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INTRODUCTION 

1. OBJECTIF DU PROJET 

Definition d'un plan d'action en vue de !'optimisation de 

!'utilisation des capacites de production installees au complexe 

d'antibiotiques de Medea. 

Les objectifs immedi~ts etaient 

problemes poses par:-

d' identifier et etudier les 

1.1 L'adaptation lu programme Je production contractuel du complexe 

d'antibiotiques de Medea a la demande actuelle; 

1.2 L'actualisation des technologies de fermentation et de semi-synthese 

et notamment !'amelioration des rendements; 

1.3 La conception d'un laboratoire-pilote de fermentation et des moyens 

adequats pour permettre la conservation et l'ameliora~ion des 

souches de micro-organismes utilises en fermentation; 
• 

1.4 La regularite et la qualite des approvisionnements en matiere 

premiere d'origine vegetale; 

1.5 L;. gestion et !'organisation industrie11e. 

2. LIMITES DE L'ETUDE 

En concertation avec le M~nistere de l'Energie, de l'Industrie 

Chimique et Petrochimique et la Direction Generale de SAIDAL, il a ete decide 

de se "focalise:" sur des points precis, en l'occurence: 

2.1 De passer au crible !'ensemble du complexe et d'identifier tous les 

points qui ne sont pas en adequation avec la demande nationale et 

l'exportation eventuelle en medicaments. 
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2.2 D'analyser et de mettre au point un ou plusieurs scenar~i, qui une 

fois, mis en oeuvre, permettrait au complexe de fonctionner a un 

niveau d'utilisation des capacites, qui soit acceptable. 

2.3 

2.3.1 

2.3.2 

2.3.3 

2.3.4 

3. 

S'agissant d'un projet mene en deux m1is (juillet··aoOt 1986) et 

tenant compte du conge d'ete, certains aspects de l'etude 

originalement prevus etaient volontairement ecartes, afin de 

perme~tre un approfondissement plus serieux du sujet. Ont ete ommis 

de cette etude les objectifs definis sous 1.2 a 1.5: 

L'actualisation des technologies de fermentation; 

La conception d'un laboratoire-pilote de fet"lllentation; 

Les approvisionnements en matieres premieres; 

La gestion et l'organisation industrielle. 

CONDITIONS DE TRAVAIL 

Le projet a ete conduit pratiquement sans contrepartie algerienne 

officiellement designee et avec une assistance,assez limitee du point de vue 

logistique. 

Les experts n'ont pas pu obtenir suffisamment de donnees chiffres 

fiables specialem~nt sur l'evolution de la consommation des produits 

pharmaceutiques en Algerie et n'ont eu presque pas de renseignements sur 

l'importation d'antibiotiques destines a l'usage veterinaire et a 
l'alimentation du betail. Plusieurs informations n'ont pas pu etre obtenues 

pour les raisons suivantes:-

Periode defavorable (conge d'ete); 

Renseignements non disponibles suite a la restructuration des 

entrepr!ses; 

Confidentialite de l'information; 

Procedures administratives compliquese; 

Manque de coordination entre les diverses entreprises, etc. 
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4. Equife de projet 

4.1 Experts internationaux 

Les experts internationaux selectioWles et recruites par l'ONUDI 

apres agreement par les representants algeriens sont:-

5. 

K. Ivanov 

R. Trannoy 

I. Szentpeteri 

R. Bonnat 

J. Far! 

Conseiller Technique Princinal 

Formulation et conditionnement 

pharmaceutiques 

Conception et realisation 

pharmaceutiques et chimiques 

Fermentation 

Fermentation 

Considerations generales 

des produits 

d'unites 

5.1 Le g~oupt d'experts s'est propose d'elabor~r un document de travail 

et de decisions concis, s'abstenant de repeter certains details repris dans 

le Plan Directeur de l'Industrie Pharmaceutique en Algerie (UNIDO/IO/R. 212 du 

18 Decembre 1985) ainsi que dans les etudes de Mr. R. Bonnat '"Production de 

matieres premieres actives par fermentation au sein du complexe 

d'antibiotiques de Medea (UNIDO/IO/R.177 du 16 septembre 1985)", "Proposition 

pour la mise en route du complexe de Medea" (Novembre 1985), "~a mise en 

service du complexe de Medea etape par etape" (UNIDO/IO/R.208 du 10 decembre 

1985) et dans l'etude de Mr. P. Sens! "Production of bulk antibiotics" 

(UNIDO/IO/R.180 du 16 septembre 1985). 

5.2 En outre, les experts se sont abstenus de presenter des descriptions 

detaillees bien connues du complexe, de ses batiments, materiel, utilites 

etc., se concentrant specifiquement sur les points pertinents en rapport 

f1rect avec l'adequation de la capacite de production a la consommation, ainsi 

qu'avec les capacites optimales degagees pour une eventuelle exportation. 
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5.3 Dans leurs recommandations, les experts se sont efforces de proposer 

des solutions pratiques et des scenarii pl1usibles tenant compte des 

difficultes inherentes au demarrage du complexe, du montant des 

investissements deja effectues, ainsi que de la fragilite des projections sur 

!'evolution de la consommation d'antibiotiques en Algerie pour les vi~gt 

prochaines annes, qui doivent etre, de toute facon revues et reactualisces 

annuellement. 

5.4 Le rapport a ete revu et finalise a Vienne par !es equipes d'experts 

internationa.ux et d'experts algeriens. 
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I. LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES DANS LE MOr JE 

1. Le Marche Mondial 

1.1 Selon les courtiers britanniques Quitter & Goodiaon (Vie economique, 

Avril 1986), le marche mcndial des antibiotiques ser~it de l'ordre de 15 

milliars de dollars US par an (1985). 

1.1.1 Selon les groupes Chimiques, la repartition en valeur serait la 

suivante: 

Cephalosporines 30,0% 

Penicillines 25,0% 

Tetracylines 17,5% 

Macrolides 12,5% 

Aminoglycosides 12,5% 

Autres 2,5% 

Les pourcentages ci-dessus etant exprimes en valeur, une conversion 

theorique en quantite serait possible, tenant compte des prix respectifs. 

1.1.2 Si on prend, par exemple, arbitrairement pour les penicillines 

semi-synthetiques un coefficient egal a 1: 

Les Cephalosporines seraient 

Les Macrolides 

Les Tetracyclines et aminoglycosides 

3 a 4 

2 

0,6 

Le marche mondial deviendrait alors en quantite: 

Cephalosporines 11 a 12% 

Penicillines 30 ii 32% 

Tetracyclines 37 ii 38% 

Macrolides 9 a 10% 

Aminoglycoaides 9 ii 10% 

Divers 2 a 4% 

" , 
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1.1.3 Il est interessant de noter les previsions suivantes: 

1.1.-3.1 En 1990, le marche mondial atteindrait 18 millards de dollars US, 

soit une progression annuelle moyenne de 3,71% avec les quinolones qui 

representeraient 6% de ce total. 

1.1.3.2 Entre 1985 et 1990, le marche des antibiotiques injectables 

demeurerait stable a 1,5 milliards de dollars us et celui des antibiotiques a 
usage oral progresserait de 1,1 milliards de dollars US, soit une croissance 

annuelle moyenne de 6,40%. 

1.2 Suivant le "Panorama de !'utilisation des p~incipaux antibiotiques 

dans les principaux pays occidentaux" par J.R. Soucaret<l) l'antibiotherapie , 
qui represente une part importante des de pens es de produits pharmaceutiques 

dans le monde, est de l'ordre de 14% de ces depenses et atteint 20% dans les 

pays du tiers-monde, ainsi qu'au Japon. En 1983, les depenses par habitant se 

situeraient aux alentours de 23 FFr. avec une valeur moyenne entre 30 FFr. 

46 FFr., a !'exception des Etats Unis avec 68 FFr. et du Japon avec 160 FFr. 

Le tableau No. 1 donne une idee sur la consommation des a~tibiotiques ainsi 

que de leur part dans la consommation totale des medicaments. 



USA 

Europe 

Canada 

AFME 

Asie 

Amer. La tine 

Japon 

Japon 

USA 

RFA 

Italie 

France 

GB 

Espagne 

Inde 

Bresil 

Mexique 

Argentine 
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Tableau No. 1 

Antibiotiques 
Comparaisons internationales 1983 

Consom. Antib. FF/Hab. 

27 68 

21 36 

1 27 

5 8 

6 4 

7 12 

33 161 

% Cons. Tot. Pharm 

13 

9 

8 

19 

16 

16 

21 
--------------------------------

100 23 14 

32 161 21 

28 68 13 

6 42 7 

4 44 9 

3 34 8 

3 28 9 

3 38 14 

2 2 19 

2 9 13 

1 12 22 

1 18 13 
85 
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1.2.1 Le tableau No. 2 montre les differences de consommation au niveau 

des h8pitaux dans divers pays occidentawc. 

Tableau No.2 

Anti biotiques 
Consommation hospitaliere 

A. Part de l'hopital 
(EN % FF) 

Repartition entre diffe
rentes classes (% valeur) 

Tetracyclines 

Ampicillines 

Cephalosporines 

Trimethoprime 

Macrolides 

Penicillines 

Aminoglycosides 

Carbenicillines 

FR GB 

29 25 

3 

21 

17 

7 

5 

26 

13 

4 

RFA USA 

58 54 

8 3 

29 5 

35 45 

2 1 

1 10 

3 8 

11 20 

1 10 



- 17 -

1.2.2 Les principales caracteristiques de la consommation des antibiotiques 

dans les traitements ambulatories sont illustres dans le tableau No. 3 (en 

pourcentage de la depense totale et en jours de traite~ent par habitant) 

Tableau No. 3 

Antibiotiques 
Consommation ambulatoire (1982) 

---------------------------------------
FR GB RFA USA JP 

A. En pourcentage de la depense totale 

- Tetracyclines 18 13 27 17 6 

- A!npicillines 23 39 14 14 20 

- Cephalosporines 12 13 9 27 52 

- Trimethoprime 7 16 16 9 1 

- Macrolides 26 10 7 18 7 

- Penicillines 6 9 25 12 

- Autres 8 25 12 

100 100 100 100 100 

B. En jours de traitement par habitant 

- Tetracyclines 1,1 1,0 0,4 1,7 0.9 

- Amp:i.cillines 1,0 1,4 0,2 1,4 1,9 

- Cephalosporines 0,2 0,2 0,4 2,4 

- Trimethoprtme 0,6 0,7 0!7 0,3 0,1 

- Macrolides 1,0 0,4 0,2 1,0 1,1 

- Penicillines 0,5 0,5 0,5 1.4 

Autres 0,5 1,1 

429 422 220 6 22 725 
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Bases sur ces donnees, ainsi que sur les profils therapeutiques 

compares en 1982, en eliminant la variable prix, !'auteur postule que "toute 

conclusion hative sur les differences de depenses de medicaments d'un pays a 
l'autre doit etre rejetee. La consommation pharmaceutique, et l'exemple de 

l'antibiotique le prouve, est influencee par un c~rtain nombre de facteurs 

socio-culturels et est liee a l'environnement propre du pays considere". 
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2. Le Marche Francais 

Compte tenu de certaines habitudes de prtscriptions en Algerie, il 

etait utile d'avoir comme reference le marche francais. 

Nous n'avons pu obtenir de chiffres fiables que sur le marche 

officinal, mais ces chiffres sont representatifs, puisque les canaux de 

distributions du C.A. France en 1985 sont:C2) 

G;·ossistes-reparti teurs vers officine 82, 7% 

Pharmaciens d'officine en direct 7,3% 

Etablissements hospitaliers 10,0% 

2.1 Statistiques "SNIP" 

D'apres les statistiques SNIP de 1985, la consommation des 

antibiotiques par vole generale etait de 135 millions d'unites de vente dont: 

Cephalosporines 15 millions - 11,1% 

Penicillines 40 millions - 29,6% 

Tetracylcines 25 millions - 18,5% 

Macrolides 22 millions - 16,3% 

Aminoglycosides 10 millions 7,4,; 

Divers 23 millions - 17,1% 

2.2 Dossiers economigues du 2harmacien 

Suivant les "Dossiers economiques du pharmacien" (Roland Mehl, 

statistiques 1984), la consommation des antibiotiques se mont~rait a plus de 

125 millions d'unites, comme suit: 
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Penicillines - 45 millions d'unltes, soit 36% 

dont: 50% de gelules 

5% de sachets poudres 

30% de sirops secs 

15% d'injections 

On y distingue: 

2.2.1.1 Les penicillines naturelles 

les leaders sont: 

7 millions d'unites, soit 15,5% dont 

Oracilline 

Oxacilline 

54% 

16% 

2.2.1.2 Les renicillines semi-synthetiques 

84,5% dont les leaders sont: 

38 millions d'unites, soit 

2.2.2 

2.2.3 

2.2.4 

Amoxycill:f.ne 

Ampicilliae 

42% 

20% 

Tetracyclines - 24 millions d'unites, soit 19% dont le leader est 

Doxycycline 38% 

Cephalosporines - 10.500.000 unites, soit 8,4% dont les leaders sont: 

Cefapirine en injections: 

Cefadroxil en gelules et sirops: 

25% 

141't 

Macrolidt•s - 22,000,000 unites, soit 17,6% dont les leaders sont: 

Josamycine 

Spiramyciue 

Erythromycine 

Triacetyloleandomycine 

35% 

19% 

19% 

8% 
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Aminoglycosides - 10.000.000 unites, soit 8% dont les leaders sont: 

Gentamycine 

Netilmicine 

Dibecacine 

39% 

21% 

12% 

Chlorauiphenicol - 2 millions d'unites soit 1,6% du t~tal 

Rifampicine - 1 millions d'unites, soit 0,8% du total 

2.3 Tendances degagees 

L'ensemble de ces deux etudes montre pour le marche francais par 

rapport au marche mond1al: 

2.3.1 One sousconsommation en Tetracyclines probablement liee au fait que 

les aliments du betail et les produits veterinaires n'ont pas ete pris en 

compte. 

2.3.2 Une surconsommation en macr~lides. 

2.3.3 Une progression faible des cephalosporines et des penicillines 

semi-synthetiques au depens des macrolides et des tetracyclines (enquete 

securite sociale 1983, Droit et Pharmacie, 15.5.85) 

A titre indicatif, d'apres les statistiques de l'IMS (AoGt 1986), la 

structure en valeur du marche francais en 1985 etait la suivante: 
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Penicilllnes 32.3% 

Tetracyclines 14.5% 

Macrolides 28.6% 

Cephalosoporines 13.0% 

Aminoglycosides 5.2% 

Chloramphenicol 0.8% 

Rifamycine 0.4% 

Sulfamethoxazole + Trimetoprime 3.2% 

Divers 2.0% 

L'ensemble des antibiotiques et du sulfamethoxazole + trimetoprime 

represente 8.4% de la consommation des produits pharmaceutiques. 

3. Le Marche Hongrois 

Le marche Hongrois des antibiotiques possede en 1985 la structure 

suivante en quantite (reference Pharmacie Centrale de Hongrie, 1986) 

Groupe des penicillines (naturelles et 

semi-synthetiques) 

Groupe des tetracyclines 

Groupe des macrolides 

Groupe des cephalosporines 

Groupe des aminoglucosides 

Divers, dont chlora~phenicol 

41.0 tonnes 66.0% 

11.0 tonnes 18.0% 

7.0 tonnes 11.2% 

0.5 tonnes 0.8% 

1.1 tonnes 1.8% 

1.4 tonnes 2.2% 
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4. Le Marche Eg;yptien 

Le ma=che Egyptien des antibiotiques en officine possede en 1985 la 

structure suivante en valeurC3) (reference IMS aout 1985). 

1985 

Groupe des penicillines 39.4% 

Groupe des tetracyclines 9.7% 

Groupe des macrolides 5.0% 

Groupe des cephalosporines 22.5% 

Groupe des aminoglucosides 9.1% 

Chloramphenicol 3.7% 

Rifa111ycine 4.3% 

Sulfamethoxazole + Trimethoprime 5.5% 

Divers 0.8% 

L'ensemble des antibiotiques et du sulfamethoxazole + trimethoprime 

represente 22.6% de la consommation des produits pharmaceutiGues. 
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5. Le Marche Nigerien 

Le marche Nigerien des antibiotiques en officine possede en 1985 la 

structure suivante en valeur<3) (reference IMS AoGt 1986) 

Groupe des penicillines 39.7% 

Groupe des tetracyclines 27.2% 

Groupe des macrolides 2.6% 

Groupe des cerhalosporines 5.9% 

Groupe des aminoglucosides 2.1% 

Chloramphenicol 1.9% 

Rifamycine 0.9% 

Sulfamethoxazole + Trimethoprime 19.7% 

Divers 

L'ensemble des antibiotiques et du sulfamethoxazole + trimethoprime 

represente 17.1% de la consommation des produits pharmaceutiques. 
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NOTES MAR.GINALES DU CHAPITRE 

Hedecitte et Maladies Infectueuses No. 14 1984 Communication 

presentee au Symposium International sur quarante annees 

d'utilisation d'antibiotiques a Toulouse - Octobre 1984. 

"Chiffres 

medicament. 

cl es :..986", Federation Francaise des industries du 

Ces pourcentages etant en valeur, une comparaison 

pourceatages en quantite doit etre tres prudente. 

a.vec les 
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II. CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES EN ALGERIE 

1. FOP~1ULATION ET CONDITIONNEMENT DES SPECIALITES D'ANTIBIOTIQUES 

1.1. Problemes rencontres 

1.1.1 Comme regle generale, il est difficile de cerner la demande 

theorique refletee par la consommation et surtout son evolution dans les pays 

a economie planifiee et specialement quand !'importation des produits 

represente plus que 90% de l'approvisionnement total, importation souvent 

sujet a des influences politiques, economiques et financieres comme la 

disponibilite en devises par exemple. C'est le cas de l'Algerie ou la demande 

est limitee par l'offre, ou la penurie determine souvent le volume du marche 

ou, en fait, la consommation correspond a ce que l'on trouve. La demande 

quantitative est done faussee et de nombreux reports d'un produit a un autre 

ont lieu en fonction des disponibilites. La demande qualitative est, done, 

egalement faussee. D'autre part, l'information medicale etant limitee, 

!'evolution du marche, en ce qui concerne, les nouveaux produits, les 

nouvelles indications et les nouvelles fonnes, sera plus lente(l) 

1.1.2 Plus specifiquement, Jes ambiguites exiotent sur le marche algerien 

en ce qui concerne les points de repere pour la consommation projetee de 1986 

(sur laquelle nous reviendrons dans !'estimation des formes galeniques): 

1.1.2.1 Donnees chiffrees insuffisantes et incompletes. 

1.1.2.2 Discordance entre les programmes de production proposes par le MSP 

et les demandes des trois organismes de distribution. 

1.1.2.3 Distorsion entre les commandes de& organismes de distribution pour 

le meme produit. 

1.1.2.4 Contradict:~ns au sein du MSP quant a la fabrication de produits en 

dehors de nomenclature. 
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L'ensemble de ces ambiguites montre clairement qu'un systeme de 

prevision des consommations est necessaire(2). 

1.1.3 Le probleme pose est done tres difficile, puisqu'il est necessaire: 

1.1.3.1 D'etablir une projection valable de la consommation probable dans le 

temps, du point de vue quantitatif. 

1.1.3.2 De cerner les principaux antibiotiques a produire et lancer sur ~e 

marche national, du point de vue qualitatif. 

1.2 L'etude statistique 

1.2.1 Les documents de base 

Compte tenu de l'insuffisance des chiffres previsionnels de 1986, il 

nous a fallu repartir des trois documents de base suivants: 

1.2.1.1 Etude de marche du 

janvier 1985, sur la base 

rassemble principalement: 

medicament en Algerie, 

des chiffres collectes 

publie par 

en 1982. 

L'evolution des apprcvisionnements de 1974 a 1982. 

SAIDAL en 

Cette etude 

L'evolution de la consommation de 1974 a 1981, par t~te d'habitant 

et en valeur. 

L'evolution 

therapeutique. 

de la consommation de 1974 a 1982 par classe 

La croissance annuelle de la consommation entre 1974 et 1982 par 

forme pharmaceutique. 

La part de marche des principaux laboratoires en 1982. 

La classe ABC de Pareto des principaux medicaments consommes en 1982 

(Valeur et qualite). 
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La reprise de la classe A de Pareto par classe therapeutique et 

fonne phannaceutique. 

1.2.1.2 Antibiotherapie en Algerie, travail cooperatif mene sous l'egide de 

la societe de medecine et de la societe algerienne de chirurgie et publie a 
l'occasion du Xlle congres medical maghrebin. Cet ouvrage comporte deux 

parties: 

1.2.i.2.1 

comprenant: 

La premiere partie est une approche economique de l'antibioterapie 

Structure des depenses en antibiotiques; 

Evolution des depenses en antibiotiques; 

Optimisation du coOt des antibiotiques; 

Optimisation de la prescription des antibiotiques. 

1.2.1.2.2 La seconde par tie traite plus specifiquement des problemes 

antibiotiques et microbiologiques dans le domaine de l'activite et des 

resistances des souches. 

1.2 .1.3 Hypotheses et conclusions sur l'estimation de la consommation 

future de medicaments, developpes dans le plan directeur 

l'industrie pharmaceutique en Algerie (Rapport ONUDI 

adopte par le Conseil des Ministres en Algerie le 23-1-86). 

de developpement de 

IO/R/212 du 18-12-85, 

1.3 Estimation de la consommation par forme galenique 

L'estimation de la consommation a pris en compte: 

L'augmentation de la population; 

La pyramide des ages; 

Le taux de mortalite; 

L'esperance de vie; 

La pathologie et morbidite algeriennes; 

Les depenses des menages; 

L'evoluiton du nombre de medecins et de pharmaciens; 

L'evolution de !'infrastructure sanitaire, dont les h3pitaux. 
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1.3.1 Approches 

Trois grandes approches ont ete realisees: 

1.3.1.1 Une premiere approche par les depenses des menages. 

1.3.1.2 Une d~uxieme approche affirmant la premiere par prise en compte de 

!'evolution de la production interieure brute et de l'emploi des resources. 

1.3.1.3 Une troisieme approche faisait intervenir des mesures de politique 

economique et une modification des habitudes de consommation. 

L'ensemble des resultats obtenus se trouve formule dans le tableau 

No. 4, illustre par les courbes correspondantes au Tableau No. 5. 
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Tableau No. 4 

Taux de croissance de la consommation 

Annee Taux de croissance 

1974-1984 10,36% 

1985-1990 9,48% 

Hypothese Forte Hypothese Basse 

1991 9,48% 8,5% 

1992 9,48% 7,5% 

1993 8,5% 6,5% 

1994 8,5% 5,5% 

1995 8,5% 4,5% 

1996 7,5% 3,5% 
• 

1997 7,5% 3.5% 

1998 7,5% 3.5% 

1999 6,5% 3.5% 

2000 6,5% 3.5% 

2001 6,5% 3.5% 

2002 5,5% 3.5% 

2003 5,5% 3.5% 

2004 4,5% 3.5% 

200:5 4,5% 3.5% 
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1.3.2 Affinage par classe therapeutique et formes pharmaceutiques 

galeniques, en tenant compte de: 

1.3.2.1 L'evolution comparative des indices de progression de 1974 a 1982 

(SAIDAL, janvier 1985) resumes dans le tableau suivant. 

Tableau No. 6 

Evolution des Indices 

Evolution 

Intitule 1974 1982 

Consommation totale 100 311 

Anti infectueux 100 270 

Injectables (Flacons poudre + ampoules) 100 164 

Sirops et suspensions 100 396 

Comprimes et dragees 100 231 

Sirops secs 100 242 

Gelules 100 291 

Pommades 100 299 

Collyres 100 323 

Ovules gynecoliques 100 323 

1.3.2.2 Le remplacement faible mais constant des antibiotiques injectables 

par les formes comprimes ou gelules 

francais) au taux de 1,5% par an. 

(Listing grossistes-distributPurs 
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L'ensemble de ces corrections va conduire a une evolution de la 

consommation differente selon les formes galeniques pharmaceutiques. Le 

Tableau No. 7 resume !'evolution des taux de croissance en pourcentage des 

differentes formes galeniques • 



EVOLUTION Cott»ARATIVE DES INDICES DES FORHES PHARHACEUTIO.UES TABLE AU NO.• 7 

1912-198S 

1985 

198S-1990 

1990 

1991 

1992 

1991 

1994 

1995 

1995 

1996 

1997 

19'8 

1999 

2000 

EVOLUTION 
CiENERALE 

10.36 

33.30 

9.41 

57.211 

HH 
9.48 

9.48 

8.50 

8.50 

8.50 

HB 
I.SO 

7.SO 

6.50 

5.50 

4.50 

5109 36.95 

7.50 

7.50 

7.50 

6.SO 

6.SD 

3.50 

150 

3.50 

3.50 

l50 

2000 40.90 11.77 

2001 

2002 

2003 

2004 

2005 

6.50 

5.50 

5.50 

5.50 

4.50 

3.50 

3.50 

3.50 

3.50 

3.50 

INJECT ABLES 

S.46 

16.65 

4.115 

26.lO 

HH 
4.85 

us 

4.41 

4.41 

4.41 

HB 
4.41 

3.17 

3.37 

2.85 

2.32 

25.10 17.90 

l87 

3.87 

3.17 

3.37 

3.37 

19.70 

l37 

2.85 

2.85 

2.85 

2.32 

1.81 

1.81 

1.81 

181 

181 

9.38 

181 

1.81 

1.81 

181 

1.81 

SIROPS SIROPS SECS. COHPRIHES CiELULES POHHADES COLL YRES 

13.19 8.0S 7.69 9.69 9.95 10.75 

43.30 2S.20 24.12 3D.90 31.70 34.50 

11.H 7.26 7.03 8.86 8.97 9.69 

75.29 41.90 40.SO SHO _Sl.iO _ 58.70 

HH 
11.81 

11.811 

10.69 

10.69 

10.69 

HB 
10.69 

950 

1.27 

7.00 

5.70 

HH 
7.26 

7.26 

6.53 

6.S3 

6.53 

HB 
6.Sl 

5.80 

5.05 

4.21 

3.48 

69.lO 48.40 39.00 27.lO 

9.50 

9.50 

9.50 

1.27 

11.27 

4.43 

4."3 

4.43 

4.43 

4.43 

5.80 

5.80 

S.110 

5.05 

5.05 

2.71 

2.71 

2.71 

2.71 

2.71 

HH 
7.03 

7.03 

6.33 

6.33 

6.33 

HB 
6.33 

5.62 

4.90 

4.15 

3.37 

37.70 26.80 

5.62 

5.62 

5.62 

4.90 

4.90 

2.62 

2.67 

2.62 

2.62 

2.62 

HH 
8.86 

8.86 

7.97 

7.97 

7.97 

HB 
7.97 

7.08 

6.17 

5.22 

4.25 

49.15 34.60 

7.08 

7.011 

7.01 

6.17 

6.17 

3.30 

3.30 

3.30 

3.30 

130 

53.90 2UIL 30.~.lD_ ltill __ JUO JUO 17.60 

1.27 H3 

7.00 4.43 

7.00 4.43 

7.00 4.43 

5.70 4.43 

5.05 

4.21 

4.21 

4.21 

3.41 

2.71 

271 

2.71 

2 71 

2.71 

4.90 

4.15 

4.15 

4.15 

3.37 

2.62 

2.62 

2.62 

2.62 

2.62 

6.17 

5.22 

5.22 

5.22 

4.25 

3.30 

3.30 

l30 

3:30 

130 

HH 
8.97 

8.97 

1.07 

8.07 

8.07 

HB 
8.07 

7.17 

6.25 

5.29 

4.30 

HH 
9.69 

9.69 

8.72 

8.72 

8.72 

tte 
11.72 

7.75 

6.75 

5.72 

4.65 

49.80 1s.10 51. 60 3B.3o 

7.17 

7.17 

7.17 

6.25 

6.25 

3.35 

3.35 

3.35 

3.35 

3.35 

38.90 1790 

6.25 

5.29 

5.29 

5.29 

4.30 

l35 

335 

3.35 

3.35 

3.35 

7.75 

7.75 

7.75 

6.75 

6.75 

3.61 

161 

3.61 

361 

361 

4250 19 LO 

6.75 3.61 

5.72 3.61 

5.72 161 

5.72 3.61 

4.65 3.61 

2110> ---30 68 187T-~ -- -9.11' 40.00 24.20 23.20 14.lO 22.50 1l.IO 21.90 17.60 29.lO 17.U- 32 00 19.40 

HH - HIPOTHESE HAUTE I FORTE I 
H8 - HIPOTHESE BASSE 
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1.3.3 Application finale 

L'application de !'evolution des taux de croissance en pourcentage 

des diff erentes f orines galeniques pharmaceutiques sur le decodage effectue a 
partir de l'etude de marche du medicament (SAIDAL 1985) conduit a une 

estimation des quantites consommees par forme galenique. 

L'ensemble des forines a ete pris en compte du point de vue 

quantitatif et qualitatif, afin d'y inclure les reports possibles au cours du 

temps. 

Le tableau N~. 8 resume les resultats obtenus. 

1.4 Probl~me dans le choix d'une hypothese unique 

La correction du Tableau No. 8 est done le choix d'une hypothese 

definitive procedait de deux manieres differentes: 

1.4.1 Verification de la projection sur le plan national par 

confrontations avec les chiffres de la consommation reelle en 1985, ou estimee 

en 1986. 

1.4.2 Verifications de la projection sur le plan international par 

comparaison avec les tendances actuelles. 

1.4.1.1 Les difficultes sur le plan national 

Les difficultes p=oviennent essentiellement du fait que les chiffres 

disponibles sont peu £!ables. Il est evident que des projections de ce type 

demandent a ~tre reactualisees chaque annee et qu'il est primordial, comme 

nous l'avons signale dans le Plan Directeur de 1985, de disposer d'un systeme 

statistique elabore au niveau des organismes de distribution. 
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TABLEAU NO. 8 

ANTelOTIO.UES 
PROJECTION DE LA CONSOHHA TION DES PRINCIP ALES FORHES 
PHARMACEUTIO.UES EN HI.LIONS D'UNTES DE PRISE 

PROOUT 1982 1985 1990 1995 
HAUTE BASSE 

POUDRES INJECT ABLES 

PENICILLINES 46.91 54.70 69.30 86.70 81.70 
AUTRES ANTIBIOT 12.50 14.58 18.40 23.0C 21.60 

AHPOULES STERILISABLES 
PAR Fil TRA TION 

PENICILLINES 
AUTRES ANTIBIOT 4.73 5.52 100 8.75 8.25 

SIR OPS 

PENICILLINES 
AUTRES ANTIBIOT. 1.22 1.75 3.06 5.i9 4.50 

SIROPS SECS 

PENICILLINES 3.03 3.80 5.39 7.49 6.88 
AUTRES ANTIBIOT. 

COMPRIHES 

PENICILLINES 25.30 31.40 44.10 60.72 55.90 
AUTRES ANTIBIOT. 90.60 112.46 157.95 217.52 200.00 

COMPRIMES 
GYNECOLOGIO.UES 

PENICILLINES 
AUTRES ANTIBIOT. 11.60 15.60 24.70 38.20 34.20 

GELULES 

PENICILLINES 14.90 ~9.60 30.00 44.70 40.10 

AUTRES ANTIBIOT. 4.50 5.90 9.00 13.40 12.10 

POMMAOES 

P.fNICILLINES 
AUTRES ANTIBIOT. 6.00 7.90 14.00 21.07 18.98 

COLL YRES 

PENl(ILLINES 
AUTRES ANTIBIOT. 2.70 3.60 5.70 8.80 1.90 

TABLEAU NO.: 8. 

2000 2005 
HAUTE BASSE HAUTE BASSE 

103.7 a9.3<i 119.20 97.6 
27.50 2l60 27.10 25.11 

10.48 9.02 12.00 9.86 

7.98 6.40 11.1 7.90 

9.78 7.86 12.00 8.98 

78.70 63.60 96.40 72.30 
282.03 227.60 345.00 259.00 

54.60 40.80 71.80 48.70 

61.90 47.10 79.10 55.30 
18.50 14.20 23.80 16.70 

29.26 22.35 37.80 26.35 

-
12.50 9.50 16.50 11.30 
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Les chiffres adoptes proviennent de deux sources differentes: 

Le programme du MSP pour 1986 elabore en octobre 1985. 

Les demandes effectuees par les organismes de distribution 

(Enapharm, Ecopharm, Encopharm) aupres des unites de production pour 

1986 a qui nous avons accorde la preference compte tenu de leur 

relation directe avec les consommateurs et de la distinction entre 

officine et hopitaux. A titre d'exemple et pour montrer les points 

de divergence nous citerons: 

1.4.1.2.1 Discordance entre le programme du MSP et des 

distribution pour Uu meme produit. 

organismes de 

Palmitate de chloramphenicol (sirop) 

Ampicilline (sirop sec) 

Ampicilline (gelules) 250 mg 

500 mg 

Programme MSP 

1986 

414.000 

1.400.000 

• 18.000.000 

15.650.000 

Demandes des 

organismes de 

distribution 

327.000 

2.J70.000 enfants 

1.060.000 nourissons 

3.430.000 total 

22.700.000 

1.4.1.2.2 Prise en compte non sig~ificative dans le chloramphenicol 250 mg en 

comprimes fabriques a El Harrach (4,000,000 unites suivant la demande des 

distributeurs) et la fabrication en gelules a Medea (6,400,000 unites suivant 

la demande du MSP). 

1.4.1.2.3 Divergence entre les demandes elles memes des organismes de 

distribution. C'est ainsi que l'Enapharm ne distribue pas de Rovamycine 

comprimes, alors que l'Enopharm et l'Encopharm en distribuent des quantites 

relativement importantes. 
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1.4.1.2.4 Contradiction au niveau du MSP quant a la fabrication de produits 

hors nomenclature (par exemple - la pommade de penicilline a ete retiree mais 

le MSP a commande 410,000 unites au complexe de Medea). 

Toutes ces distorsions accumulees permettent de penser que les 

points de r~ference doivent ~tre pris en compte avec precaution et a titre 

indicatif. 

1.4.2.1 Les difficultes sur le plan international 

Le modele algerien demeure specifique a l'Algerie et les tendances 

retenues ne seront qu'indica~ives. 

1.5 Le choix de l'Hypothese 

1.5.1 Poudres injectables 

1.5.1.1 Batiment A-penicillines 

La projection 1986 des antibiotiques decodes faisant partie du 

programme du MSP est de 57,350,000 unites, comparee au programme du MSP 1986 

de 59,000,000. L'ecart sur 4 ans etant de 2,8%, soit environ 0,7% par an, la 

projection prevue est conservee. 

Toutefois, si l'on considere le nombre d'injections d'antibiotiques 

par habitant, 11 s'eleve a environ 2,5 contre 1,1 a 1,3 dans les modeles 

hongrois ou francais. Pour cette raison, l'hypothese basse sera adoptee a 
parUr de 1990. 

1.5.1.2 BAtiment B-autres antibiotiques 

La projection 1986 des antibiotiques decodes faisant partie du 

programme du MSP est de 15,290,000 unites, comparee au programme du MSP 1986 

de 7,290,000 unitees, soit un ecart a la baisse de plus de 48% en 4 ans. 

Compte teou de la qualite des antibiotiques concernes vis-a-vis des 

traitements actuels: kanamycine, streptomycine, chloramphenicol, colimycine, 

l'hypothese basse est adoptee avec une rectification a la baisse de 12% par an. 
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1.5.2 Ampoules injectables sterilisables par filtration 

1.5.2.1 Batiment B-autres antibiotiques 

La projection 1986 de l'antibiotique decode faisant partie du 

programme du MSP est de 5,820,000 unites, compare au programme du MSP 1986 de 

8,950,000 unites, soit un ecart a la hausse de 8,73% par an. 

Comme 11 s'agit d'un produit unique, done non significatif, aucune 

rectification a la hausse ne sera faite, mais l'hypothese forte est adoptee a 
partir de 1990. 

1.5.3 S1rops 

i.5.3.1 Batiment B-autres antibiotiques 

La projection 1986 de l'antibiotique decode faisant par tie des 

demandes des organismes de distribution est de 1,951,000 unites comparee a la 

demande 1986 des organismes de distribution qui est de 2,220,000 unites, soit 

un ecart a la hausse de 12,12% en 4 ans, ou environ 3% par an. 

Comme 11 s'agit d'un produ!t unique, done non significatif, nucune 

rectification a la hausse ne sera faite, mais l'hypothese forte est adoptee a 
partir de 1990. 

D'autre part, compte tenu des travaux en cours et du savoir faire a 
!'unite "Biotic" , ce sirop restera a "Biotic" pour le moment. I1 est done 

preferable de projeter les sirops en preparation a l'URM, dont !'estimation 

avait ete faite dans le contexte 1982, comme suit: 

Sulfamethoxazole + Trimethoprime 400,000 unites 

Metronidazole 400,000 unites 

N j furoxaz id e 600,000 unites 

Furozolidone 500,000 unites 

Total 1982 1,900,000 unites 
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1.5.4 Sirops secs 

1.5.4.1 Batiment A-penicillines 

Compte tenu de l'am~iguite existante dans les presentations de 

l'antibiotique de reference, le decodage a ete effectue en antibiotique vrac. 

La projection 1986 de l'antibiotique decodf faisant partie des 

demandes des organismes de distribution est de 4150 kgs compare aux demandes 

1986 des organismes de distribution de 8700 kgs, soit un ecart a la hausse de 

52,3% en 4 ans ou environ 13% par an. 

1.5.4.1.1 Remarques 

Les remarques suivantes soot a formuler: 

Le report par les organismes de distribution de 300,000 flacons des 

h8pitaux sur !es officines, indique vraisembablement la prise en com~!:~ par 

!es h8pitaux de la Notification Ministerielle de mars 1986, concernant la 

vigueur budgetaire vis a vis de la consommation du medicament, qui represente 

a present environ 11% des depenses totales des hopitaux. Ce report semble 

amener a un taux acceptable de 6.5% le pourcentage consommation h8pital par 

rapport a la consommation totale h8pital et officine. 

L'oracilline sirop consommee sous forme de suspension sera produite 

sous forme de sirop sec a Medea. 

Comme il n'existe, malgre tout, qu'un produit de reference, done non 

significatif, aucune rectification a la hausse n'a ete faite, mais l'hypothese 

forte est adoptee a partir de 1990. 

Il est particulierement recommande d'actualiser !es quantites de 

cette forme pharmaceutique, afin de pouvoir reagir a temps si une progression 

plus importante intervenait. 
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1.5.5 Les comprimes 

1.5.5.1 Batiment A-penicillines 

1.5.5.1.1 La projection 1986 de l'antibiotique decode faisait partie du 

programme du MSP 1986 est de 15,157,000 unites, compare au programme du MSP 

1986 de 22,800,000 unites, soit un ecart a la hausse de 33,5% en 4 ans ou 

environ 8,3% par an. 

1.5.5.1.2 La projection 1986 de l'antibiotique decode faisant partie des 

demandes des organismes de distribution est de 6,700,000 unites compare aux 

demandes 1986 des organismes de distribution de 15,800,000 unites, soit un 

ecart a la ha~sse de 57,7% en 4 ans OU environ 14,4% par an. 

La tendance generale des modeles a economie de marche etant lei 

confirmee, l'hypothese forte a ete adoptee avec rectification a la hausse de 

10% par an. 

1.5.5.2 Batiment B-autres antibiotiques 

Il nous a semble opportun de grouper avec les comprimes les 

comprimes gynecologiques, dont le taux de croissance est un peu plus eleve. 

La projection 1986 des antibiotiques decodes faisant partie des 

demandes des organismes de distribution est de 54,166,ooo unites comparee aux 

demandes 1986 des organismes de distribution qui est de 70,880,000 unites, 

SOit Ull ecart a la hausse de 23,58% en 4 ans OU environ 5,9% par an. 

En ce qui concerne !es comprimes gynecologiques, aucun point de 

reference n'a pu ~tre trouve mais il est a noter que la tendance semble ~tre 

plut&t dans le traitement par voie orale. 

Aucune rectification a la hausse n'a ete effectuee, mais l'hypothese 

forte a ete adoptee a partir de 1990. 
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1.5.6 Gelules 

1.5.6.1 Batiment A-penicillines 

Un seul point de reference etait possible, la dicloxacillin~ ne 

pouvant ~tre prise en compte, car elle constituait en 1982 le 778e produit 

avec 601,000 unites/an, tombe en 1986 a 485,000 unites/an. 

La projection 1986 de l'antibiotique decode faisant par tie des 

demandes des organismes de distribution est de 14,767,000 unites comparee aux 

demandes 1986 des organismes de distribution de 22,700,000 unites, so it un 

ecart a la hausse de 34,95% en 4 an ou d'environ 8,7%/an. 

Comme il n'existe qu'un produit de reference, done non significatif, 

aucune rectification a la hausse n'a ete faite, mais l'hypothese forte a ete 

adoptee a partir de 1990. 

1.5.6.2 Batiment-B autres antibiotiques 

Aucun point de reference n'a ete trouve. Par analogie, l'hypothese 

forte a ete adoptee a partir de 1990. 

1.5.7 Pommades 

1.5.7.1 Batiment A-penicillines 

Aucun point de reference n'a ete trouve, la pommade penicilline 

ayant et~ supprimee de la nomenclature. 

Il est a noter, toutefois que le programme MSP 1986 comporte 410,000 

tubes de pommade penicilline a 1000, 5000 et 10,000 UI/g. 
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1.5.7.2 Batiment B-autres antibiotiques 

Aucun point de reference significatif n'a pu etre identifie. La 

pommade ophtalmiquue de chlortetracycline a ete prise en compte, ainsi que les 

pommades d'oxytetracycline du programme du MSP 1986. 

Toutefois, les pommades ophtalm!q~es constituant 98% du total et 

compte tenu de la dimunition des problemes du trachome et de la substitution 

progressive des pommades ophtalmiques par les collyres dans les modeles 

occidentaux, l''ypothese basse a ete adoptee a partir de 1990. 

1.5.8 Coll yr es 

Compte tenu de l'importance des collyres antibiotiques, le decodage 

a ete effectue en distinguant les collyres a preparer extemporanement des 

collyres prets a l'emploi. 

Aucun point de reference n'a pu etre trouve, mais vu la magnitude du 

probleme, l'hypothese forte a ete adoptee a partir de 1990. 

Le tableau No. 12 resume l'estimation finale de l'evolution de la 

consommation des formes pharmaceutiques en Algerie. 



ANTBIOTICUJ£S TABLE AU NO.: 12. 
EVOLUTION Of LA CONSOHHA TION DfS fORttfS PHARHACEUTIO.UfS 

11 ABLEAU RECAPITULATIFl 

FOAH£S 1917. 1911. 1919. 1990. 1991. 1992 1993. 1994. 1995. 1996. 1997. 1991. 199~. :ooo 200~ 

POUDRES IN.JEClABLES fl.• AHP. 

PENICll.LINES 60.ll 63.00 66.05 69 25 72.30 75.09 7.1.62 79.13 aua ll.15 14.65 16.11 17 74 19.32 97.70 
AUTRES ANTIBIOT. 15.73 16.16 16.61 17.07 17.46 17.77 11.01 11.24 11.43 11.63 11.14 19.05 19.26 19.47 20 56 
TUT AL 75.15 79.16 12.66 8632 19.76 92.86 95.63 98.07 100.11 101.71 103.49 105.21 107.00 101.79 11•.26 

AHPOULES STERILISABLES 
PAR Fil lRATION 

PENICILLINES 
AUTRES ANTllll!'ll 6.07 6.36 U7 7.00 1.34 7.69 1.03 1.31 1.75 9.01 9.43 9.10 10.13 10.47 12.05 
TOTAL 6.07 6.36 6.67 7.00 7.34 7.69 l.03 1.31 1.75 9.0I 9.43 9.10 10.13 10.41 12.05 

GELULES 

PENICllllHES 23.26 25.32 27 56 30.01 32.67 35.56 31.39 41.4S 44.76 47.93 51.32 54.95 51.34 61.95 79.H 
AUlRES AtlTIBIOl. 6.97 Bl 8.25 9.00 9.79 10.65 11.50 12.42 13.42 14.37 15.38 1647 17.41 11.S7 23.94 
TOTAL 30.23 32.90 3S.81 39.01 42.46 46.21 49.89 Sl.17 51.11 62.30 66.70 71.42 75.82 80.52 103.12 

COHPRIHES 
COHPRIHES £NROBES 
COHPRl11ES ORACiEIFIES 
COHPRll1[S GYNECOLOGIQUES 

PENICILLIHES 39.33 46.02 SHS 6304 73.70 86J3 1 0043 116.13 135.92 1S7.15 111.70 21001 241.31 277.35 53737 
AUTRES ANTl8t01 121.12 137.17 147.56 157.95 169.05 110 93 192.31 204 55 217 S2 229.74 242.65 256 21 261.14 212.03 345.50 ~-

&"· 

11.71 20.60 22.59 24.79 27.19 2913 32.43 3~.26 38.33 4130 44.50 4795 51.19 5464 72.12 
TOTAL 186.93 204.49 224.00 245.71 269.94 297.09 32S.24 356.64 391.77 421.19 461.15 514.31 561.41 614.02 954.99 

SIROPS SECS 

PENICllllNES 4.36 4.68 S.02 5.31 5.77 6.19 6.S9 7.02 7.41 7.92 1.31 1.16 9.30 9.77 12.03 
AUlRES ANllBIOT - - - - - - - - - - - - - - -
TOTAL 4.36 4.61 5.02 S.31 5.77 6.19 6.S9 7.02 7.41 7.92 8.31 116 9.30 977 1203 

SIROPS 

PENICILLINES 
AUTRES ANTIBIOT. 3.41 3.11 4.26 4.76 5.32 5.95 6.51 7.21 I.OS U1 U4 10.S5 11.42 12.36 17.33 

TOTAL 341 3.11 4.26 4.76 S.32 S.9S 6.SI 7.21 I.OS 1.11 9.64 10.55 11.42 12.36 17.31 

P01111A0£S 

PENICILLIN(S 
10.89 12 92 14.07 15.20 16.21 17.29 11.20 1.1.91 20.26 2093 21.63 22.35 26.35 AUTllfS ANTIBIOT. 11.16 19.61 

TOTAL 10.19 11.16 12.92 14.07 15.20 16.21 17.29 11.20 1191 19.61 20.26 20.93 21.63 22.35 26.35 

COLL YRES 

A PREPARER 2.01 2.21 2.50 2.74 lOO 3.29 l57 lll 4.22 4.54 4.19 5.27 562 6.00 7.92 
PRETS 2.16 2.37 2.60 2.15 3.12 3.42 3.72 4.04 4.39 4.13 5.09 HI S.15 6.25 1.25 
TOTAL 4.24 4.65 5.10 5.59 6.12 6.71 7 29 7.92 UI 9.27 9.91 10.75 11.4 7 12.25 16.17 
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2. ESTIMATION DE LA CONSOMMATION DES ANTIBIOTIQUES EN VRAC 

2.1 Methodologie 

2.1.1 Decodage a partir de l'etude de marche base 1982 (Saidal 1985) de 

!'ensemble des forines galeniques pharmaceutiques (classe A de Pareto et 

antibiotiques principaux des classes B et C). 

L'ensemble pris en compte a ete extrait de l'etude de marche 

ci-dessus. Le decodage a ete effectue en nombre de pieces: 

Flacons poudres injectables 

Ampoules 

Comprimes, gelules, dragees, ovules 

Tubes de pommade 

Flacons collyres et en kilogrammes d'antibiotiques. 

Les consommations d'antibiotiques en 1982 classes par famille 

peuvent ~tre resumees comme suit: 

Groupe des penicillines (naturelles et 55.0 tonnes 57.0% 

semi-synthetiques) 

Groupe des tetracyclines 8.0 tonnes 8.2% 

Groupe des macrolides (Spiramycine-

Oleandomycine-Erythromycine) 26.5 tonnes 27.3% 

Groupe des Cephalosporines 

Groupe des aminoglycosidiques 2.5 tonnes 2.5% 

Chloramphenicol 2.5 tonnes 2.5% 

Divers 2.5 tonnes 2.5% 

97.0 tonnes 

2.1.2 Applications des taux de croissance en pourcentage des differentes 

formes galeniques pharmaceutiques aux antibiotiques en vrac. 

L'ensemble conduit aux tableaux Nos. 9, 10 et 11. 



Tablt>au No. q 

Antibiotigues 

Evolution previsible des demandes en kg 

1982 1985 1990 1995 2000 

Penicil line G 11 711 13 660 17 307 20 404 a 21 651 22 317 4 25 916 

Penicll line V 9 055 11 656 17 476 23 354 ii 25 835 21 432 a 35 760 

Pe111-tenz.athlne - 2 086 2 641 3 113 a 3 303 3 404 a 3 953 

Peut-procalne - 3 513· 4 450 5 246 a 5 566 5 738 a 6 662 

Allloxlcclline 5 576 6 875 9 552 12 043 a 13 063 13 677 a 16 867 

Ampicllline 19 582 24 009 33 156 41 101 a 45 299 52 318 a 63 568 

Oxacilline 6 278 7 416 9 611 11 526 a 12 299 15 730 a 17 o~o 

Met Qll\p 1c1111 ue l 815 2 170 2 879 3 521 a 3 783 3 935 a 4 738 

Het<1.c1l l1ne 812 995 1 323 1 674 a 1 820 l 901 a 2 370 

Ox;-tetracycline 5 485 6 845 9 475 11 900 ii 12 886 13 476 a 16 546 

Tetrdcycline 2 081 2 794 4 216 5 637 a 6 234 6 614 a 8 585 

Doxyc1cline 344 450 687 924 a 1 024 1 086 a 1 416 

Chlortetracycltne 309 406 623 841 a 933 991 a 1 168 
+:-
a-, 

Oleandomycine 9 228 12 386 19 928 27 782 ii 31 214 H 502 a 45 494 

Erytllrcmycine 2 640 3 288 4 640 5 900 a 6 415 6 121 a 8 340 

Spirdlllycine 14 461 17 948 25 217 n 975 a 34 123 36 387 a 45 ooo 

Strept01tyc1ne 1 230 1 434 1 816 2 141 a 2 271 :< 341 A 2 718 

L 1nc-omyc111e 860 l 003 1 270 i 497 a l 588 i 637 a l 900 

Gentamicine 297 346 438 516 a 548 564 a 556 

Paromomyctne 410 513 727 928 a l 010 1 060 a 1 319 

Neo .. Framycet111e 387 516 902 1 24 7 ii 1 393 i 488 a 1 984 

Pr ist inamycine "/82 970 l 362 1 121 a 1 875 i 965 a 2 430 

Vlrqinidm~·cine 411 510 716 901 a 985 1 032 a 1 276 

Col:;myclnt 195 242 390 433 a 472 495 A 618 

Thioi,;h{nicol 2 655 3 195 4 272 s 240 a 5 632 5 tl60 ii 7 053 

R1 fo.mplcine 465 587 853 1 112 ii 1 221 1 281 a l 639 



Evolution previsible des demandes pour le groupe des penicillines 

En Tonnes 

Peni G. t Peni v. (1) Scmi-G ntheti ues Total 
Tonna>e (2) E uivalcnt Peni G. ()) E uivalcnt 6 APA (4) Pen!~ l'cni v. 

1982 24 tonne> t. t 60 t * t 84 t 
.....j 
Ill 

1986 33 tonnes 44 t 77 t 37 t 110 t lo-,..... 
ro 
Ill 
(: 

11988 38 tonnes 50 t 87 t 42 t 12'> t \ I~ ~ 

1992 45 tonnes 64 t 112 t 54 t 157 t lo 

1996 55 tonnes 80 t 140 t 68 t 195 

2000 63 tonnes 95 t 166 t RO t 229 

(1) Peni Gen Ven tant quc telles, y compris derives "peni procaine" "peni benzathine". 

(2) Y compris amoxicilline et divers 

(3) Coefticient moyen adopte: 1,75 

(4) Avec un rcndcment de 48% 



Evolution previsible des demandes en tetracyclines et streptomycine 

Tetracyclines (l) Streptomycine 

1982 8 500 kg (2) 1 200 kg 

1986 11 500 kg 2 200 kg 

(1988 11 500 kg 3 000 kg I 
1992 17 500 kg 

1996 21 500 kg 
15 000 kg----.en extrapolant 

2000 26 000 kg 3 000 kg---)a peine sclon 
l 'etude UNIDO 85 

(1) 11 s'agit de l'enscmble des tetracuclines (tetracycline, oxetetracycline, derives) 

(2) Tous les chiffres figurant dans nos tableaux sont, bicn entendu, des chiffres arrondis 
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2.2 Comparaisons 

Le tableau suivant resume les resultats trouves avec prise en compte 

de l'annee 1985, seule annee OU des points de COIDparaison peuvent ~tre etablis. 

suivantes: 

2.2.1 

1970. 

Marche Marche Marche 

Mondi al Francais Algerien 

Cephalosporines 11 a 12% 11,1% 

Penicillines 30 a 32% 29,6% 57.00 % 

Tetracyclines 37 a 38% 18,5% 8.34 % 

Macrolides 9 a 10% 16,3% 27.90 % 

Aminioglycosides 9 a 10% 7,4% 3.00 % 

L'ensemble de ces comparaisons peut suggerer les explications 

Le schema algerien est reste sembable au schema francais des annees 

2.2.2 Le schema algerien ressemble plus au schema francais, qu'au schema 

mondial, notamment au niveau des tetracyclines et des macrolides. 

2.2.3 L'absence de cephalosporines dans le marche algerien pourrait 

expliquer en partie le gros pourcentage de la consommation en penicillines. 

2.2.4 Le f aible pourcentage de consommation en tetracyclines est peut etre 

due au moins en partie a une non prise en compte de la consommation dans le 

domaine de la medecine veterinaire et l'alimentation du betail. 

2.2.5 Le pourcentage eleve de macrolides par rapport aux tetracyclines est 

parfois lie a des decisions du MSP (suppression de l'oxytetracycline sirop a 
la nomenclature), etc ••• 
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III. LA PRODUCTION DES ANTIBIOTIQUES A MEDEA 

1. LA PRODUCTION DES ANTIBIOTIQUES "EN VRAC" 

Au complexe de MEDEA, d'une annee sur l'autre, les changements sont 

spectauclaires. Et en ce qui concerne les productions de vrac, les 

installations sont toutes pratiquement terminees et presque tout le materiel 

est en place. Il est prevu que ces productions commenceront, avec les equipes 

italiennes concernees, des la fin de la reception du materiel, c'est a dire 

dans 5 a 6 mois. 

Les principales remarques que nous crayons bon de faire et qui pour la 

plupart reprennent ce que nous disions deja dans le rapport de l'annee 

derniere, sont les suivantes: 

• Il est regrettable, qu'entre la fin de la reception du materiel et 

l'arrivee des techniciens italiens appartenant aux bailleurs de licences, 

n'ait pas ete menagee une periode de 2 OU J mois pendant laquelle le personnel 

de la SAIDAL aurait deja pu se familiariser avec le materiel et les 

installations (il n'en a pas pour !'instant la possibilite, ce qui est 

comprehensible, la reception n'ayant pas ete faite), faire un nettoyage tres 

pousse et se familiariser avec un certain nombre de techniques : les 

ensemencements, les precultures, certains dosages en cours de fabrication, les 

controles de sterilite, quelques essais de sterilisation et de maintien de la 

sterilite en cuves pilotes, en germinateurs et meme en fermenteurs, etc ••• 

Mais il nous a ete repondu que contractuellement, cela etait impossible, le 

constructeur ecant responsable de tout, y compris des performances des 

procedes, les bailleurs de licences n'etant que des sous-traitants dudit 

constructeur • 

• 11 est egalement regrettable qu'il ait ete prevu de commencer les 

fabrications de vrac par celle de la penicilline qui, au plan de la sterilite 

et m~me de la technique d'extraction, est beaucoup plus delicate que celle de 

la tetracycline par laquelle nous avians preconise de commencer. Il semble 

que les preoccupations de besoins de la SAIDAL en principe actifs aient 

prevalu sur les preoccupantions techniques. 
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• Les methodes et procedes de multiplication et d'entretien des souches 

n'ont toujours pas ete fournis a la SAIDAL par les bailleurs de licences. 

Elles ne le seront probablement qu'au moment des demarrages des procedes. 

Nous croyons bon d'attirer de nouveau !'attention sur ce point. Il faudra 

faire en sorte que les bailleurs de licences fournissent au complexe des 

souches (tubes lyophiles) aussi longtemps qu'il sera necessaire. 

• Nous avons par contre constate avec satisfaction que le probleme de la 

fourniture des matieres premieres d'origine vegetale sur lequel nous avions 

particulierement insiste l'annee derniere, avait bien ete pris en compte. Les 

deux responsables de !'atelier de fermentation sont alles recemment a MAGHNIA, 

ont visite l'usine et ses installations et des contacts indispensables ont 

ainsi ete etablis avec ce fournisseur particulierement important. En outre, 

des echantillons des productions de MAGHNIA (notamment corn steep, sirop de 

glucose et dextrine) ont ete recus a MEDEA et von~ ~tre envoyes en Italie pour 

y etre testes • 

• Nous terminerons ces qaelques remarques en repetant que les problemes 

de maintien de la sterilite a tous les niveaux et done le probleme des 

contaminations, risque bien d'etre la principale difficulte qui sera 

rencontree. Le personnel, t~ut le personnel, dolt etre particulierement 

sensibilise a cette preoccupation. 

En examinant les capacites de production, on s'arretera successivement 

sur les capacites contractuelles, puis sur les capacites presumees possibles 

au complexe de MEDEA, pour le groupe des penicillines, pour les tetracyclines 

et pour la streptomycine. 

1.1. Les capacites contractuelles 

Les engagements du constructeur sont resumes dans les tableaux 13 pour 

les penicillines et 14 pour les tetracyclines. 

1.1.1. Le groupe des penicillines 

1.1.1.1. Les penicillines (G ou V) proprement dites 

Le constructeur promet, avec les 5 fermenteurs destines en principe a la 
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penicilline et a raison de 26 unites operatoires par an, une production 

annuelle de l'ordre de 155 tonnes. 

Le detail figure sur le tableau 13 en fin de ce chapitre. 

1.1.1.2. Le 6 APA 

Le procede chimique !BI et les installations faites a MEDEA sont prevus 

pour traiter, par unite operatoire, 374 kg de penicilline G. Apres 

transformation, on obtieut 170 kg de 6 APA (soit 45,45% de rendement e~ poids, 

ce qui correspond a 78% de rendement chimique). 

Le planning que nous avons vu a MEDEA prevoit 275 unites operatoires par 

an, permettant ainsi d'obtenir environ 46 tonnes de 6 APA. 

La aussi, le detail figure sur le tableau 13. 

1.1.1.3. Les penicillines semi-svnthetiques 

Les engagements du constructeur ne portent que sur la preparation, a 

partir de 6 APA, de 2 penicillines semi-synthetiques 

• l'ampicilline (ampicilline trihydrate et ampicilline sodium) 

• l'oxacilline (oxacilline monohydrate et oxacilline sodium) 

Il est prevu un travail par campagnes successives, en utilisant le m~me 

materiel (pour l'essentiel: 2 reacteurs en parallel!, 2 centrifugeuses, et des 

moyens de sechage) 

- 84 operations par an pour l'ampicilline conduisant a environ 23 tonnes 

de produit 

133 operations par an pour l'oxacilline conduisant a environ 22 tonnes 

de produit 

Le detail figure sur le tableau 13. 

Uue remarque s'impose concer '·: '<I penicillines semi-synthetiques. A 

cote de l'ampicilline et de l'oxicilline, d'autres penicillines 
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semi-synthetiques sont consommees en Algerie. Et notamment l'~moxycilline 

avec des quantites du m@me ordre que pour l'oxacilline. 

Or la methode de preparation de l'amoxycilline, bien qu'un peu plus 

compliquee que celle des 2 autres (il y a une fonction a proteger) s'y 

apparante de pres: on fait, bien entendu, de 6 APA; et il serait logique que 

l'amoxycilline soit preparee a MEDEA. Si elle n'a pas ete prevue au depart du 

projet, c'est probablement qu'a l'epoque, les 2 premieres etaient deja sur le 

marc~e depuis longtemps alors que l'amoxycilline n'est apparue que plus tard. 

Nous reviendrons done sur ce probleme de la preparation d'amoxycilline, 

au chapitre IV consacre a l'adequation de l'offre a la demande. 

A noter que d'autres penicillines semi-synthetiques sont aussi, a 

l'heure actuelle, consommees en Algerie (metampicilline, hetacilline ••• ) 

Mais les quantites sont tres faibles et nous les avons negligees. 

1.1.2. Les tetracyclir ·~ 

Les materiels utilises pour la preparation de la tetracycline et de 

l'oxytetracycline etant les m@mes et les rendements pratiquement identiques, 

nous ne distinguerons pas l'un de l'autre ces deux antibiotiques. 

Et nous dirons que, selon lee engagements du constructeur, !es 4 

fermenteurs affectes produiront, en campagne tetracycline, de l'ordre de 

11.500 kg de tetracyclines par mois. 

Le detail figure sur le tableau 14 en fin de ce chapitre. 

1.1.3. La streptomycine 

Selon les engagements du constructeur, une unite operatoire conduira a 
455 kg de sulfate de streptomycine. Avec les 4 fermenteurs prevus (en 

alternance avec la tetracycline), on arriverait ainsi en 1 seul mois de 

Campagne a une production de l'ordre de 4,500 a 5,000 kg. 

Disons tout de suite que nous ne comptons pas, par la suite, prendre en 

compte une quetconque production de streptomycine a MEDEA. 
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Les consommations algeriennes sont tres faibles: 1200 kg en 1982 et une 

prevision de l'ordre de 3000 kg en l'an 2000 (tableau 11). Elles ne 

justifient en aucune maniere: 

• ni la mise au point du procede, qui est tres delicate 

• n1 une production qui, en si faibles quantites, reviendrait tres cher. 

Enfin, il ne faut guere penser pouvoir en exporter, cet antibiotique 

etant en vole d'abandon. 

1.2. Les capacites potentielles 

Il est tout a fait certain que le constructeur a pris dans ses 

engagements, des marges de securite a la fois dans !es performances techniques 

(activites dans le bouillon fermente, rendements d'extraction) et dans le 

rythme de production (nombre d'operations par unite de temps). Il est done 

tres vraisemblable que !es capacites reelles des procedes et des installations 

sont et seront sensiblement superieures aux niveaux qui figurent dans le 

chapitre precedent. 

• 
D'un autre cote, comme deja dit a plusieurs reprises, !es procedes du 

constructuer sont pour la plupart anciens et depasses et done mediocres 

(tetracyclines) ou m~me franchement mauvais (penicilline G). Et leur 

remplacement par des procedes plus performants pourrait permettre, dans !es 

m~mes installations ou moyennant de peu importantes modifications, des 

capacites de production souvent tres superieures. 

C'est maintenant, pour !es differents produits, a chacun de ces 2 points 

de vue que nous allons nous placer. 

1.2.1. Le groupe des penicillines 

1.2.1.1. La penicilline G (ouV) 

Avec le procede SQUIBB, on peut raisonnablement penser que !es 

engagements du constructeur ont ete sous estimes d'au moins 15% en ce qui 

concerne les rendements de fer~entation et d'extraction. On peut done 
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s'attendre a une production, non pas de 155 tonnes/an avec les 5 fermenteurs, 

mais de 178 t~nnes. Il a par ailleurs ete prevu une operation tous les 13 

jours alors que le cycle de fermentation n'est que de 200 heures environ. Il 

est bien certain qu'une operation tous les 10 jours, soit 33 operations par an 

et par fermenteur au lieu de 26 (ou encore 165 operations par an pour les 5 

fermenteurs, au lieu de 130) sera possible. 

En cumulant ces 2 facteurs, la capacite de production du procede SQUIBB 

applique sur les 5 fermenteurs passe ainsi a environ 225 tonnes par an. 

Aucun probleme en ce qui concerne !'extraction. 

Meme avec la plus value de 15% par rapport aux engagements, le procede 

SQUIBB reste tres mediocre et tres en dessous des resultats obtenus un peu 

partout dans le monde. 

Pour un fermenteur de la taille de ceux de MEDEA, on peut considerer 

qu'un procede de valeur moyenne donne par recolte, de l'ordre de 3000 kg 

d'activite dans le bouillon fermente (au lieu des 1700 kg promis par SQUIBB). 

Soit, avec un rendement d'extraction de 80%, 2400 kg de penicilline G par 

operation. Et done une production annuelle (avec 165 operations par an pour 

les 5 fermenteurs) de l'ordre de 400 tonnes. Et l'on sait meme que des 

resultats nettement superieurs sont obtenus dans plusieurs societes. 

C'est done, mais avec cette fois un changement de procede, un minimum de 

400 tonnes de penicilline G que les 5 fermenteurs de MEDEA seraient capables 

de fournir. 

1.2.1.2. Le 6 APA 

Le constructeur promet une production de 46 tonnes par an en 275 

operations. Mais sur 11 mois de travail (48 semaines) et a raison de 6 

operations par semaine, on doit normalement atteindre 288 operations et porter 

ainsi la possibilite de production a 49 tonnes/an. 

Par ailleurs, le rendement promis (45,45% ) sera tres certainement 

depasse et on devrait apres rodage, obtenir aisement 48% (soit 82% de 

rendement chimique), la production anouelle possible etant ainsi amenee a 52 

tonnes. 
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Mais surtout, il y a en realite 2 reacteurs semblables installes a MEDEA 

pour le 6 APA, chacun n'etant occupe qu'un jour sur 2. Si chaque reacteur 

effectuait une operation par jour (et c'est possible) on doublerait la 

production potentielle qui atteindrait ainsi 104 tonnes par an, sans changer 

le procede et sans faire de nouvelles installations. 

Les procedes enzymatiques, de plus en plus utilises, ne donnent pas des 

rendements superieurs au procede chimique. 11 sont par contre moins co6teux 

en matieres premieres et en energie. De plus, ils fournissent un 6 APA exempt 

de traces des matieres premieres et des solvants mis en oeuvre da~s le procede 

chimique. 

Le remplacement du procede chimique installe a MEDEA par un procede 

enzymatique ne devrait trouver sa justification que dans deux cas: 

il faudrait, un jour, depasser les 104 tonnes que les installations 

actuelles sont capables de donner. Et alors l'investissement pour 

de nouvelles installations devrait se faire preferentiellement en 

faveur d'un procede enzymatique. 

- MEDEA produit du 6 APA en vue de !'exportation et la clientele exige 

qu'il ne soit pas prepare par voie chimique. 

1.2.1.3. Les penicillines semi-synthetiques 

Pour simplifier, nous admettrons qu'a partir du 6 APA le rendement est 

le meme quelles que soient !es penicillines semi-synthetiques preparees; et 

nous ne distinguerons done pas ces dernieres !es unes des autres (s'il y a, en 

fait, des variations dans les rendements, notamment en fonction du poids 

moleculaire des produits prepares), il s'agit de variations faibles en valeur 

relative). 

Le constructeur prevoit, dans ses installations, une production 

d'environ 45 tonnes (23 d'ampicilline et 22 d'oxacilline). 

On peut d'abord penser que les rendements seront sensiblement superieurs 

a ceux garantis. S'ils le sont de 15%, cela porterait la production possible 

a 52 tonnes. 

Elle pourrait ensuite atteindre 56 tonnes si les 48 semaines ouvrables 

dans l'annee etaient utilisees, toujours a raison de 5 operations par semaine. 
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Enfin, si on effer.tuait 6 operations par semaine au lieu de 5 (prevoir 

une operation 7 jours sur 7 serait imprudent compte tenu, comme pour le 6 APA, 

de !'exigence d'une surveillance tres qualifiee), on arriverait alors a un 

niveau de production de l'ordre de 65 tonnes par an. 

Pour les penicillines semi-synthetiques, il n'y a pas d'alternativ~ en 

ce qui concerne les procedes. Ceux du constructeur sont ceux utilises partout 

ailleurs. 

Si les besons devaient depasser les 65 tonnes, c'est done uniquement un 

probleme de moyens de production, done de materiel qui devrait ~tre resolu. 

Or, c'est indiscutablement au niveau des reacteurs eux memes que se 

situe le blocage, alors qu'au contraire les moyens de centrifugation et de 

sechage sont tr~s larges. 

Il y aurait done lieu d'ajouter d'autres reacteurs aux 2 reacteurs 

installes, en les placant eux aussi au dessus et a proximite des 

centrifugeuses. 

Alors une solution parait evidente: deux cuves pratiquement identiques 

aux 2 reacteurs existant servent a la decantatic~ (il leur manque seulement 

des colonnes de reflux). Elles sont par ailleurs placees de facon tout a fait 

convenable par rapport aux centrifugeuses. C~s 2 cuves de decantP.tion, il 

faudra, bien sOr, les remplacer. On peut pour c~la imaginer plusieurs 

solutions (par exemple, 2 cuves mobiles pourraient parfaitement faire 

l'affaire). 

De tels amenagements qui ne representeraient d'ailleurs pas des depenses 

tres importantes, permettraient ainsi de pratiquement doubler la production 

potentielle et de se situer alors au tour de 130 tonnes/ an. Par pr•ldence et 

compte tenu des differences de rendements qu'il peut y avoir suivant la 

repartition des fabrications entre !es differentes penicillines 

semi-synthetiques, nous dirons que le niveau maximum de production po~rrait 

alors se situer entre 100 et 120 tonnes/an. 

1.2.2. Les tetracyclines 

La aussi, il fait tenir compte de la normale prudence du constructeur en 

ce qui concerne ses garanties. 

Nous ne pensons pas exagerer en estimant que les rendements reellement 

obtenus, toujours apres rodage, seront de 15% superieurs a ceux promis et que 
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done la production mensuelle en campagne tetracycline et avec les 4 

fermenteurs prevus, sera de l'ordre de 13 tonnes (11,5 tonnes selon les 

engagements). Par contre, il n'y a pas ici lieu d'ajouter a cette correction 

sur les performances une correction dans le rythme d'utilisation des 

fermenteurs: il y a en effet une concordance acceptable entre la duree reell~ 

de fez~entation (158 herues) et le cycle total d'une recolte a une autre (192 

heures). 

Mais, en tetracycline (comme en penicilline, mais a un moindre niveau) 

les resultats promis, m@me avec les 15% de plus-value, restent mediocres par 

rapport a ce qui est obtenu ailleurs. 

Dans les memes conditions d'exploitation (4 fermenteurs de 130 ~3) un 

procede de valeur moyenne donnerait de l'ordre de 17 tonnes par mois de 

campagne. 

1.2.3. La streptomycine 

Pour memoire: nous avons admis que cet antibiotique n'avait pas lieu 

d'etre fabrique a MEDFA. 

Le tableau 15, en fin de de ce chapitre, recapitule pour les productions 

prevues a MEDFA, les capacites contractuelles et potentielles. 



TABLEAU 13 

Le groupe des pen1c1111nes : les engage~ents du constructeur 

l unite opcratotre (U.O.) -------> l 696 k d'activite Pen! G.Na. 
dans le bouillon fermentc 

l fennenteur/an 

5 fermenteurs/an 

et le resle, salt 

lext<aclloo 
70\ 

l 188 k de penicilline G potassium 
ou l 137 k de penicilline G sodium 
au 1 188 k de penicilline V sodium 
ou l 239 k de penicilline V potassium 

---> 26 U.O. (soit 1 u.o. taus les 13 jours = 312 heures) 
salt 26 x 1 188 k = 30 888 k de peni. G.K. 

--->I 154 440 k de penicilline G.K. (= 161 000 k de penicilline V.K. l 

46\ 2 
102 600 k de peni. G.K. -----> 46 640 k de 6 APA ----> 22 750 k d'ainpicilline ~H O 

21 270 k d'oxacilltne H O 

+ 2 610 k d'oxac1111ne Na sterile 

3 225 k de pen! G.K. ----> 3 000 k de pe111c11 line 4 430 k d'ampicilline Na sterile 

benzathine sterile 

+ 
48 615 k de peni G.K. est dlsponlble, selon les besoins pour 

154 440 k 

la penic1lline G, Na 
la penicilline p..-occ;ine 
Ja penicilline V.K •. 

Les produits soullgnes sont les prodults finis 
La production d'amoxlcilline n'a pas ete prcvue 

1./1 
\&> 



TABLEAU 14 

Les tetracyclines : les engagements du constructeur 

A. La tetracycline 

extraction 

1 unite operatoire (U.O.l -------> 1 200 k d'activite dans 
le bouillon fermente 

69\ > 828 k de chlorhydrate de tetracycline 

4 iermenteurs 

B. L'oxytetracycline 

en 158 heures 

-------> 1 U.O. tous les deJx jours (192 heures de cycle total par fennenteur) 

soil 15 U.O. par mois 
soil 828 k x 15 = 12 420 k de chlorhydrate de tetracycline par mois de campagne 

extraction 

1 unite operatoire (U.O.l -------> 1 110 k d'activite dans 
le bouillon fennente 64,5\ 

> 715 k de chlorhydrate d'oxytetracycline 

4 termenteurs 

en 158 heures 

-------> 1 u.o. tous les deux jours (192 heures de cycle total par fermenteurl 

soil 15 u.o. par mois 
soit 715 k x 15 = 10 725 k de chlorhydrate d'oxytetracycline par mois de campagne 

Cl' 
0 
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TABLEAU 15 

CAPACITES CONTRACTUELLES ET POTENTIELLES 

PENCILLINE G (ou V) 

Procede constructeur 

• Selon engagements 
• Sans marges de securite 

Procede de niveau inter
national 

LE 6 APA 

Procede chimique (!BI) 

• Selon engagements 
• Sans marges de securite 
• Avec 2 reacteurs 

Procede enzyinatique 

• 
PENICILLINES SEMI-SYNTHETIQUES 

• Selon engagements 
• Sans marges de securite 
• Avec amenagements des 

i.nstallations 

TETRACYCLINES 

Procede constructeur 

• Selon engagements 
• Sans marges de securite 

Procede de niveau 
international 

Production annuelle 
(5 fermenteurs) 

155 tonnes 
225 tonns 

400 - 450 tonnes 

Production annuelle (equivalent penic. G) 

46 tonnes (102 tonnes) 
52 tonnes (108 tonnes) 
104 tonnes (217 tonnes) 

Selon installations 

Production annuelle 

env. 45 tonnes 
env. 65 tonnes 

env. 100 - 120 tonnes 

Production annuelle 
(4 fermenteurs) 

126 tonnes 
145 tonnes 

190 tonnes 
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2. FORMULATIONS ET CONDITIONNEMENT DES SPECIALITES PHARMACEUTIQUES 

2.1. Problemes rencontres 

Il semble que le constructeur se soit plus focalise sur les problemes de 

fermentation que sur ceux de la formulation et du conditionnement, d'ou 

!'impression d'une etude succinte de l'ingenierie comme, par exemple, les 

ratios de surface et de flux, la decomposition des operations, etc ••• 

Les points essentiels suivants meritent un approfondissement. 

2.1.1. Zones de proprete 

La rentree en zone de production a partir de l'exterieur OU du magasin 

fait passer automatiquement le materiel, les matieres premieres et articles de 

conditionnement, et le personnel d'une zone noire a une zone grise. 

Ce changement de zone dolt @tre marque par un sas dont le role est joue: 

- par les vestiaires pour le flux personnel 

- par l'aire de depotage pour le flux matiere et articles de 

conditionnement. 

Ce sont dans ces cas que: 

- Le personnel devra revetir vetements de travail, coiffe et chaussures 

de securite avant d'entrer en zone de production et les laisser a la 

sortie. 

- Les matieres premieres et les articles de conditionnement seront 

pesees et depotees par lot et OU l'on passera de la palette bois a la 

palette metallique. 

2.1.2. Manutention 

L'organisation de la manutention et du transfert des poudres n'apparait 

pas clairement et des instructions specifiques a ce sujet n'ont pas ete 

trouvees, comme par exemple: 
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recipients adaptes, jetahles ou non apres emploi 

- sacs en plastique 

- etiquetage de transfert 

- emplacement pour les containers sales et propres 

instructions de nettoyage, etc. 

2.1.3. MagasinsCl) 

Compte tenu du ratio courant en ingenierie pharmaceutique qui veut que 

la surface des magasins soit le double de la surface de production, ratio non 

respecte a Medea, notre attention a ete attire sur un probleme possible de 

souscapacite. 

Ce probleme devrait etre, de plus, aggrave par !'obligation en Algerie 

d'assurer des stocks plus importants que les normes generalement calculees. 

Par exemple, une production de 120 millions de flacons de poudres injectables 

necessiterait un stock de flacons vides d'environ 40 millions, soit 1500 

palettes sur les 3,500 possibles (43%). 

2.2. Recommandations 

2.2.1. Zones de proprete 

2.2.1.1. Personnel 

Les vestiaires pour hommes et femmes ne peuvent jouer pleinement leur 

rale de sas, que par l'ouverture d'une porte nouvelle (portes 1 et 2) en aval 

cote production. 

Laporte du couloir d'entree devra etre condamnee. Elle ne s'ouvrira que 

du cate interieur pour jouer son role d'issue de secours. 

A l'entree comme a la sortie de la zone de production, le flux personnel 

devra obligatoirement transiter par le vestiaire pour changer de vetements. 
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2.2.1.2. Matieres premieres et articles de conditionnement 

La zone de depotage depend administrativement du magasin, puisque elle 

est en zone noire et qu'elle marque le depart de la feuille de production et 

de la transformation de stock magasin en stock "en cours" non disponible. 

Son r8le est mu~tiple: 

- preparations ~~s !~ts 

- stockage des lots prepares en attente 

- passage de la palette bois magasin a la palette metallique production 

- stockage des containers et palettes en retour de production, nettoyage 

et stockage apres nettoyage. 

La surface de la zone de depotage apparait done insuffisante. 

L'ouverture d'une porte (porte 3) permettrait un acces direct avec le 

magasin et la creation de portes sas (portes 4,5,6 et 7) dans le couloir de 

circulation permettrait un gain de place appreciable, utilisable pour le 

stockage des lots prepares en fabrication et en conditionnement (voir tableau 

no 16). 

Les sas, pour jouer pleinement leur r8le, necessiteraient !'installation 

d'une aeration independante. 

coat estime par bitiment: 

soit au total pour les 2 batiments de 

2.2.2. Manutention 

150.000 DA 

40.000 USD 

300.000 DA 

80.000 USD 

Afin de resoudre la pesee des excipients ou matieres premieres en 

quantite importante, le transfert des poudres, les possibilites de melange, le 
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probleme des poussieres et le systeme de manutention, il serait necessaire 

d'adopter des futs en acier inoxydable de 100 et 200 litres avec les systemes 

adaptateurs corr~spondant a chaque probleme specifique (voir tableau 17). 

Cout estime par batiment 

100 futs avec adaptateurs 

75 palettes metalliques 

soit au total pour les 2 batiments 

200 futs 

150 palettes 

2.2.3. Magasins 

90.000 USD 

6.000 USD 

180.000 USD 

12.000 USD 

La capacite des magasins pourrait etre augmentee d'environ 46%, soit 

passer de 3500 a 5100 palettes en diminuant les couloirs de circulation de 3 

metres a 1,40 metre, qui necessiterait la construction et l'amenagement de 

casiers porteurs et !'adoption de charriots a levage lateral. 

Cout estime par batiment 

1600 Casiers porteurs 

2 charriots 

soit aut total pour les 2 batiments: 

2.3. Les capacites de production 

600.000 DA 

190.000 USD 

1.200.000 DA 

380.000 USD 

2.3.1. Les capacites de production dans la partie formulation et 

conditionnement des antibiotiques et plus precisement les capacites 

contractuelles et effectives peuvent etre resumees sur les tableau no 18 

suivant: 
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TABLEAU NO.: 17 

\"\ 
~~~~! J 

I 

PROPOSITIONS DE MANUTENTION 



No. INTITULE 
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TABLEAU NO 18 

Capacites de production 

en millions d'unites 

CAPAC I TES CAPACITES EFFECTIVES 

CONTRACTUELLES 1 EQUIPE 2 EQUIPES 

-------------~---------------------------------------------------------------

1 Poudres injectables 80,0 69,80 118,80 

2 Ampoules Solvant 80,0 80 ,20 136,40 

3 Ampoules Filtration 10,0 20 ,10 3" _..,o 

4 'Hops secs 3,5 5,90 10,10 

5 Sirops 3,5 5,40 9,20 

6 Pommades 17,0 22,60 38,40 

7 Com primes 35,0 118,60 201,60 

8 Gelules 272,0 388,10 659 '70 

2.3.2. Les capacites effectues par une equipe sont atteintes quatre ans apres 

le demarrage ~t celles des deux equipes cinq ans apres le demarrage suivant 

les modeles courants, comme suit: 

Prew.Lere annee 60% 

Deuxieme annee 80% 



Troisieme annee 

Quatrieme annee 

Cinquieme annee 
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80% et prise en compte de la deuxieme equipe 

pour 42%. 

rythme de croisiere pour la premiere equipe et 

prise en compte de la deuxieme equipe pour 56%. 

rythme de croisiere pour la premiere equipe et 

prise en compte de la deuxieme equipe pour 

70%, suivie par !'utilisation systematique 

d'une deuxieme equipe en rythme de croisiere. 

Le tableau no 19 represente une simulation de la production et reprend 

des chiffres le la montee en cadence ci-dessus. 

2.3.3. Les capacites ont ete calculees a partir des machines de remplissage 

dont le cadence est superieure a celle des lignes de conditionnement. 

Les machines a remplir devront done etre considerees toujours comm~ des 

points sensibles<2). Les details de l'amenagement du complexe d'antibiotiques 

de Medea aux batiments "B" sont illustres sur les tableaux no 20 et 21. 

Il est evident du tableau no 18, qu'a !'exception des poudres 

!njectables, les capacites effectives, m~me en une equipe, sont superieures 

aux capacites contractuelles. Le travail en deux equipes degage des capacites 

supplementaires, dont l'utilisation sera revu dans le chapitre IV 

"L'adequation de l'offre a la demande". 
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SIMULATION DE LA PRODUCTION TABLEAU NO.: 19 

ANNEE 1• 2• 3' 4• s• 

. 

0.60 0.80 0.80 1.00 1.00 
1•EQ.UIPE 

I 
I I I 
I I I 

I I I 

I I 
I I 
I I 
I I 0.42 0.56 0.70 I I 
I I 

21 EO.UIPE I I 
I I 

CAPAOTE TOT Al 0.60 0.80 1.22 1.56 1.70 
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TABLEAU NO. :20 

LEGENDE DU BATIMENT .. AN 

1. VESTIAIRE DES DAMES 
2. VESTIAIRE DES MESSIEURS 
3. MELANGEUR SEC 
4. COMPACTEUR 
5. GELULEUSE 
6. COMPRIMEUSE 
7. MELANGEUR DES SIROPS 
8. BALANCE OE CONTROLE 
9. MAGASIN 

10. CONDITIONNEMENT DES FORMES SECHES 
11. SALLE DES SIROPS SECS 
12. SALLE DES POMMADES 
13. SALLE POUR LE CONTROLE DES AMPOULES 
14. REMPLISSEUSES DES AMPOULES 
15. SALLE DES AUTOCLAVES POUR STEPILISER LES AMPOULES 
16. VESTIAIRES 
17. PREPARATION DES SOi..UTIONS 
18. VESTIAIRE STERILE 
.19. SALLES POUR LA L YOPHILISA TION 
20. PREPARATION DE L EAU DISTILLEE 
21. VESTIAIRES STERILES 
22. SALLE DE ~EMPLISSEGE INJECT ABLE AVEC CONOITIONNEMENT 
23. ET LES NECESSAIRES SUPPLEMENT AIRES 
23. SALLES DES BROYAURS 
24. SALLES DES BALANCES 
25. MAGASIN REFRIGEREE 
26. LABORA TOIRE 
27. BUREAUX 
28. CHARGEMENT POUDRES 
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TABLEAU NO.: 21. 

LEGEHDE OU BATtlENT •a• 

31. VESTIAIRE DES DAMES 
32. VESTIAIRES DES MESSIEURS 
33. BUREAUX 
34. LABORA TOIRE 
35. MELANGEURS 
36. SALLE DESAMERISA TION 
37. GELULEUSES 
38. SALLE DES T AMISEUSES ET BALANCES 
39. MAGASIN 
40. CONDITIONNEMENT DES FORMES SECHES 
41. SALLE LIBRE 
42. VESTIAIRE 
43. SALLE OE PREPARATION ET OE CONOITIONNEMENT POMMADES 
44. SALLE DE PREPARATION ET REMPLISS AGE DES SIROPS 
45. SALLE POUR LE CONTROLE DES AMPOULES 
46. REMPLISSEUSES DES AMPOULES 
47. SALLE DES AUTOCLAVES POUR STERILISER LES AMPOULES 
48. VESTIAIRES 
49. VESTIAIRES STERILE 
SO. PREPARATION DES AMPOULES ET REMPLISSAGE DES INJECT ABLES 

STERILISER PAR FILTRATION AVEC CONDITIONNEMENT 
51. PREPARATION DE L' EAN OISTILLEE 
52. VESTIAIRES STERILES 
53. SALLE OE REMPLISSAGE DES POUDRES INJECT ABLES A VEC 

CONDITIONNEMENT ET LES NECESSAIRES SUPPLEMENT AIRES 
54. MAGASIN REFRIGEREE 
55. SALLES DES BROYEURS 
56. SALLES DES BALANCES 
57. BALANCE DE CONTROLE 
58. CHARGEMENT POUDRES 
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Notes Marginales du chapitre III 

(1) Dans l'ensemble du complexe, il semble y avoir des batiments possedant 

une capacite de magasinage disponible, canme par exemple le magasin des 

matieres premieres, !'atelier de finition des tetracyclines, etc. Une 

etude serait a entreprendre au temps opportun. 

(2) Devant s'arreter le moins possible, ces machines devront faire l'objet 

d'un entretien preventif serieux et d'une intervention rapide en cas de 

panne. 

• 
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IV. L'ADEQUAl'ION DE L'OFFRE A LA DEMANDE 

1. LES ANTIBIOTIQUES EN VRAC 

1.1. La situation en 1988 

A partir des chiffres et des renseignements figurant dans les chapitres 

precedents (voir tableaux 9, 10 et 11 pour les besoins et 15 pour les 

capacites), on peut imaginer comment se presentera l'usine de vrac du complexe 

de MEDEA, en 1988, annee consideree comme la premiere annee d'une production 

normale. Et on determinera ainsi les differences qu'il y aura entre les 

productions possibles et les consommations algeriennes previsibles. 

1.1.1. Les consommations algeriennes previsibles en penicilline Gou V, soit 

125 tonnes par an, seront aisement couvertes puisque le constructeur garantit 

155 tonnes et que l'on peut estimer qu'en fait, avec ce meme procede, on 

devrait atteindre 225 tonnes. 

Dans ces conditions, 3 a 4 fermenteurs en penicilline (sur les 5 prevus) 

seraient suffisants. 

Et si les 5 fermenteurs etaient utilises, les surplus possibJes 

pourraient alors se situer entre 30 et 100 tonnes. 

Pour 1988, nous ne prendrons pas en compte !'existence d'un nouveau et 

meilleur procede, qui, a cette date, ne pourrait etre deja en exploitation 

(avant toute decision a ce sujet, il faut d'abord connaitre parfaitement les 

possibilites du procede du construc;eur). 

1.1.2. Les besoins en 6 APA ne posent pas non plus de probleme puisqu'ils 

sont estimes a 44 tonnes, amoxycilline comprise, alors que le constructeur 

garantit 46 tonnes et qu& normalement on devrait atteindre 52 tonnes. 

On peut cependant noter la que les surplus possibles en penicilline G 

que nous venons d'evaluer ci-dessus, ne pourraient etre transformes en 6 APA 

(en vue, par exemple, d'une exportation) que si chacun des 2 reacteurs 

installes etait utilise quotidiennement et non plus 1 jour sur 2 (on pourrait 

alors atteindre 104 tonnes de 6 APA). 

1.1.3. Les consommations algeriennes en semi-synthetiques, soit 52 tonnes par 
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an avec l'amoxicilline, seront egalement assurees sans probleme. 

Mais la, par contre, la limite superieure des possiblites se situant a 
65 tonnes, aucune marge importante n'existe. Et l'on peut done dire que c'est 

a peu pres a cette date (1988) qu'il y aura lieu d'augmenter les moyens de 

travail pour la preparation des semi-synthetiques. 

1.1.4. Les besoins previsibles en tetracyclines, 13.500 kg par an, ne 

demandent pour les satisfaire qu'une courte campagne d'environ 1 mois avec !es 

4 fermenteurs de le. ligne tett. .. i:epto. 

Comme nous avons admis qu'il n'y aurait pas de production de 

streptomycine, les surplus possibles seront alors tres importants: 110 a 130 

tonnes par an. Et toujours avec le procede du constructeur qu'il y a lieu de 

bien explorer avant d'eventuellement en rechercher un autre plus performant. 

1.1.5. La streptomycine: pour memoire 

1.1.6. Le niveau d'occupation de l'usine de vrac, si l'on se borne a assurer 

les besoins interieurs algeriens, sera done tres faible en 1988. 

1.1.6.1. 

1.1.6.2. 

en fermentation, moins de 50%: 

environ 3,5 fermenteurs sur 5 pendant toute l'annee, en 

penicilline 

4 fermenteurs sur 4 pendant seulement environ 1 mois, en 

tetracyclines 

en extraction: 

utilisation a faible rythme de !'atelier d'e:x:traction 

penicilline 

utilisation a un niveau a peu pres normal de !'atelier 

d'hemi-synthese 

utilisation 1 mois sur 11, de la chaine d'extraction 

tetracycline 

aucune utilisation de la chaine d'extraction streptomycine. 

1.2. La situation an !'an 2000 

Les besoins algeriens auront certes notablement augmente (tableaux 9, 10 

et 11). Mais, d'un autre cote, nous devons considerer que le procede de 
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fermentation penicilline aura ete change au profit d'un procede beaucoup plus 

performant; de meme, peut etre, pour le procede tetracycline. 

Dans ces conditions, en l'an 2000 et pour les differents produits, la 

situation serait sensiblement la suivante: 

1.2.1. En penicilline G, avec le procede du constructeur majore des marges de 

securite presumees, les besoins seraient tout juste assures (229 tonnes contre 

225 tonnes). 

Avec un procede de valeur internationale, il y aurait par contre une 

possi~ilite de larges quantites excedentaires: de l'ordre de 200 tonnes/an, 

en utilisant toute l'annee les 5 fermenteurs de la ligne penicilline. Et si 

l'on se limitait aux besoins interieurs, 3 fermenteurs sur 5 seraient 

largement suffisants. 

1.2.2. Pour le 6 APA, les 80 tonnes necessaires en l'an 2000 seront aisement 

produits grace a l'.utilisation des 2 reacteurs installes dont la capacite de 

production peut aller, nous l'avons vu, jusqu'a 104 tonnes par an. 

La marge qui resterait, soit 24 tonnes, pourrait permettre de 

transformer en 6 APA de l'ordre de 50 tonnes supplementaires de penicilline G. 

C'est beaucoup moins que l'excedent de production de penicilline G qu'on peut 

attendre d'un procede de niveau international (200 tonnes environ, comme on 

vient de le voir). 

Si ces excedents, pour une raison OU une autre, devaient etre 

transformes en 6 APA, c'est alors qu'il faudrait mettre en place un procede 

enzymatique avec des installations et du materiel dimensionnes en consequence. 

1.2.3. Pour les semi-synthetiques, nous avons deja evoque le probleme. Des 

complements d'installations seront indispensables pour pouvoi~ assurer les 

besoins previsibles. Et c~la, des les annees 1989 -90. 

1.2.4. En tetracyclines, les 4 fermenteurs ne seront utilises, aver. le 

procede actuel et pour les besoins interieurs, que pendant 2 a 3 mois par an. 

Et pendant moins de 2 mois si un procede plus performant a ete, d'ici la, mis 

en place. 

1.2.5. Streptomycine: pour memoire. 
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1.2.6. Le niveau d'occupation de l'usice devrait se presenter, en l'an 2000, 

de la maniere suivante: 

1.2.6.1. En fermentation, sans changement du procede penicilline. les 5 

fermenteurs seraient utilises toute l'annee. Les besoins en tetracyclines 

occuperont les 4 autres fermenteurs 2 a 3 mois sur les 11 mois ouvrables. Et 

on aurait ainsi un coefficient d'utilisation de l'ordre de 65%. Et avec un 

nouveau procede penicilline, ce coefficient tombera alors a environ 45%. 

Dans les 2 cas, une large capacite de fermentation reste inutilisee. 

1.2.6.2. En extraction, la situation serait la suivante 

atelier d'extraction penicilline fonctionnant a un boo rythme 

si les 5 fermenteurs soot en service (procede de fermentation 

change ou non) 

atelier de synthese (6APA et semi-synthetiques) travaillant a 
fort regime 

chaine d'extraction tetracycline seulement en service 2 a 3 

mois par an 

chaine d'extraction streptomycine, sans utilisation. 

En fin de ce chapitre les tableaux 23, 24, 25 et 26 resument, de 4 ans 

en 4 ans, !'evolution des excedents (ou quelquefois des deficits) pour chacun 

des produits prevus et en fonction des capacites des procedes et des 

installations. 

1.3. Les excedents: options possibles 

Nous venons de mettre en evidence d'importants excedents dans les 

capacites de fabrication, notamment en fermentation. 

Devant cette situation, 3 options principales peuvent s'envisager. 

1.3.1. Ne rien faire de ces surcapacites et se resigner a voir l'usine vrac 

tourner au ralenti, avec m@me des installations totalement inutilisees 

(plusieurs fermenteurs, atelier tetracycline 8 ou 9 mois sur 11,chaine 

streptomycine toute l'annee). 

C'est evidemment la plus mauvaise option. 
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1.3.2. Produire, bf,~n au dela des besoins interieurs, les antibiotiques pour 

lesquels l'usine a ete concue et exporter les surplus. Pour chacun des 

differents produtis, :es tableaux 23, 24, 25 et 2o deja cites, donnent, 

suivant les cas de figures, l'importarce de ces surplus. 

A l'heure act11elle il ne semble pns impossible de trouver acquereurs sur 

le marche international pour cie la penir.illine G, du 6 A?A, ou de la 

tetracycline. 

Personne n'est evidemment capable de dire ce qu'il en sera dans 5 - 10 

ou 15 ans. 

1.3.3. Rechercher la pleine utilisation des installations par: 

• une orientation de la the!apeutique algerienne vers les productions 

prevues a MEDEA, plut8t que vers d'autres antibiotiques non prevus et 

done importes 

et aussi par 

• la production a MEDEA de substances non prevues a ce jour, non encore 

consommees en Algerie, mais qu'il est bien possible de voir apparaitre 

et se developper dans les annees qui viennent. 

Nous allons maintenant examiner une telle possibilite qui, sans 

peut-etre supprimer totalement les quantites qu'on ne peut qu'e:xporter, 

pourrait certainement les limiter fortement. 

1.4. L'option "exportations miniaa" 

Deu:x remarques prealables sont a faire. 

Outre celle deja indiquee sur la part anormalement faible des 

tetracyclines en Algerie par rapport a ce qui se passe ailleurs dans le monde, 

deux autres anomalies apparaissent. 

1.4.1. La premiere anomalie, c'est l'absence totale de cephalosporines, alors 

que leur utilisation progresse fortement d'annee en annee dans la plupart des 

pays occidentaux. A ce jour, cette famille d'antibiotiques est devenue la 

prP.miere par le chiffre d'affaires et la troisieme pour les tonnages produits; 

de l'ordre de 4000 tonnes/an, encore loin derriere les tetracyclines et les 

penicillines. 
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Bien que ce groupe d'antibiotiques ne figure pas dans la liste OMS des 

284 produits essentiels ni dans la liste algerienne des 5~4 produits 

essen~iels, et qu'!l est generalement deconseille surtout dans !es pays en 

developpement sur la base de !'existence d'un eventail d'autres antibiotiques 

(comme par exemple les penicillines semi-synthetiques) auyant des effets 

therapeutiques tres similaires pour un cont de traitement beaucoup moins 

eleve, Un jour OU l'autre l'Algerie pourrait avoir une Certaine demande pour 

cette famille d'antibiotiques. 

1.4.2. La deuxieme anomalie concerne les macrolides. La, au contraire des 

cephalosporines, la part occupee par eux est tres anormalement forte (27%), 

alors qu'en moyenne dans le monde elle se situe a moins de 10%. 

Cette anomalie dont les motif a peuvent se trouver en partie dans le fait 

que la France, premier ~xportateur de medicaments en Algerie, est fortement 

producteur de ces macrolides, devrait normalement disparaitre petit a petit, 

des qu'il y aura une production domestique d'antibiotiques pouvant, dans la 

plus grande partie des cas, remplacer lea macrolides. Ce serait alors les 

penicillines semi-synthetiques qui beneficiraient le plus de cet evenuel 

transfert. 

1.4.3. Les cephalosporines dont nous allons maintenant examiner le cas, 

appartiennent a la m~me famille chimique que les penicillines, la famille 

des lactamines. 

La cephalosporine C qui est le point de depart de la serie a ete 

decouvarte il ya bien longtemps (1948), mais n'a pas en elle m@me d'activite 

antibacterienne notable et 1nteressante. 

Ce n'est que beaucoup plus tard que, par des hemi-syntheses a P~'tir de 

la cephalosporine c, ont ete obtenus des derives (avec substituti :' -· i'( 1iles 

en deux posi~ions de la molecule) ~oues de propr!etes therapeutiques 

interessante;· (notamment vis-a-vis des sta~hyloccoques pathogenes a 
,_~ctamase). 

1.4.3.1. 

possibles: 

POU'' ' Jbtention des cephalosporines' deux voies d' ac:, ,• 

• Fermentatir· r.· ' ·: mL::":" 

de la cephaloapor:'. Puls .' 

., . .:.ephalosporium acremomium) exc.ceL~r..r. 

.4Ction (assez semblable a Celle de ld 
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penicilline G) et obtention de cephalosporine C pure. A partir de cette 

derniere, on prepare le 7 ACA (7 amino- cephalosporinic acid) par un procede 

chimique tres semblable a celui qui permet l'obtention de 6 APA a partir de 

penicilline G. A noter qu'il n'y a pas actuellement de methode enzymatique 

valable, comme pour le 6 APA. Enfin, a partir du 7 ACA, et toujours par voie 

chimique, on effecute les greffes de chaines laterales donnant acces awe 

cephalosporines actives. 

On sait maintenant (depuis une dizaine d'annees), en partant de 

penicilline G, obtenir par voie chimique et avec des rendements tout a fait 

acceptables (50 a 60%) un produit, le 7 ADCA ("7 amino-desacetoxy

cephalosporinlc acid") a partir duquel on prepare, dans de meilleures 

conditions que par la premiere voie, la plupart des cephalosporines 

substituees. 

11 n'est pas bien aise de savoir comment operent les grandes societes 

qui fabriquent des cephalosporines, ni de connattre dans quel sens ils 

orientent leur recherche et leur developpement. Mais il semble presque 

certain que l'on s'achemine vers une quasi generalisation des voies chimiques 

partant de la penlcilline G pour l'acces aux cephalosporines substitutees. 

En fait, cela est tout a fait comprehensible si l'on se situe au r~an 
• 

economique. La penicilline G, etudiee depuis plus de 40 ans avec de 

considerables progres dans les rendements, revient beaucoup moins cher (de 

l'ordre de 3 fois moins) que la cephalospoinre C: on: t£ouve actuP.llemcnt a 
des prix de l'ordre de 36 a 42 USD le kg. Et a partir du moment ou les 

rendP.ments Chimiques de transformation "Pen! · ceph~'~sporines substituees" 

ant atteint un certain niveau, la penicillint: '.' de'lient alors la matiere 

premiere de ~hoix. 

Si done la SAIDAL decidait un jour de fabriquer les ~ephalosporiue~, il 

lui faudrait acquerir un know-how couvrant a la fcis la transformaticn de la 

penicilline G en 7 ADCA et la transformation du 7 ADCA en r<phalo&porines 

substitutees. 

Cela risque de ne pas ~tre facile actuellement, la plupa~t des brevets 

etant toujours en periode de procection. 

1.4.3.2. Les effets, au complexe de MEDEA, d'une certaine production de 

cephalosporines seraicnt oqsentiellement le~ sulvants: 
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d'une part une augmentation des besoins en pencilline G, d'autre part la 

necessite de creer un second atelier de chimie de synthese comparable a celui 

qui existe pour les penicillines semi-synthetiques et qui pourrait etre 

aisement loge a la place de l'extractio~ streptomycine par exem~le. 

Imaginons que les cephalosporines prennent, dans quelques annees en 

Algerie, la place qu'elles occupent actuellement en Europe, soit environ 25% 

en tonnage par rapport a l'ensemble de toutes les penicillines. A l'horizon 

2000, c'est done environ 25 a 30 tonnes de cephalosproines qu'il y aurait lieu 

de preparer, ce qui exigerait de l'< te 80 tonnes de penicilline G (compte 

tenu des rendements actuels et des d~. .cences de poids moleculaires). 

Mais il serait certainement ~xcessif d'ajouter ces SO tonnes aux 229 

tonnes deja prevues pour l'an 2000. On doit en effet tenir compte qu'une 

partle notable de ces cephalosporines prendra la p!ace de penicillines 

semi-synthetiques. Bien qu'avancer un chiffre soit tres hasardeux, nous 

estimerons que ce n'est que de 50 tonnes supplementaires de penicilline G dont 

on aura besoin (ce qui correspond a environ 60% de remplacement de 

penicillines semi-synthetiques par des cephalosporines). 

1.4.4. Les Macrolides. Si une bonne partie des consommations actuelles de 

macrolides disparaissait petit a petit au profit de penicillines 

semi-synthetiques, il y aurait obligatoirement un demande supplementaire de 

penicilline G. 

Projetee en l'an 2000 et s'il n'y avait pas changement dans les 

habitudes de prescription, la consommatiou des macrolides en Algerie 

atteindrait environ 90 tonnes par an (tableau 9). Et si on se rapproche des 

consommations qu'ou constate ailleurs, elle ne devrait @tre que d'environ 30 

tonnes. 

La difference, soit une soixantaine de tonnes, devrait @tre produlte, 

pour l'essentiel sous forme de penicillines semi-synthetiques. Ceci 

correspondrait alors a une demande supplementaire d'une centaine de tonnes de 

penicilline G (fournissant 48 tom1es de 6 APA, puis 60 tonnes de p~niclllines 

semi-synthetiques). 

1.4.5. Les consequences sur les besoins en penicilline G et en 6 APA, en l'an 

2000, des 2 hypotheses que nous venons d'examiner (une certaine production de 

cephaloeporines et le remplncement aux deux tiers des macrolides par des 
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penicillines semi-synthetiques) sont resumees dans le tableau suivant. 

Pour penicillines G (ou V) 

et derives 

Pour penicillines 

semi-synthetiques 

Pour 

cephalosporines 

Tot aux 

Penicilline G 

necessaire 

60 tonnes 

239 tonnes 

80 tonnes 

379 tonnes 

6 APA 

necessaire 

67 tonnes 

48 tonnes 

115 tonnes 

1.4.6. Les possibilites de fabrication pour les quantites que nous venons 

d'evaluer existent-elles avec les installations actuell~s, en fermentation 

d'abord, en extraction (annexes compri~es) ensuite, pour le 6 APA et les 

pen-synthetiques enfin? 

1.4.6.1. En fermentation, nous avons admis comme productivite probable du 

procede du constructeur (apres majorations): 45 tonnes/an de penicilline G par 

fermenteur affecte. Pour preparer les 379 tonnes ci-dessus envisagees, il 

faudrait un peu plus de 8 fermenteurs affectes toute l'annee. Il ne resterait 

alors qu'un peu moins d'un fermenteur pour les tetracyclines. Mais cela 

serait suffisant puisqu'un fermenteur affecte toute l'annee aux tetracyclines 

conduit a une production de l'ordre de 32 tonnes, alors que les besoins 

estimes sont de 26 tonnes en l'an 2000. 

On pourrait alors imaginer le planning de fermentation suivant: 

pendant 2 mois par an: 4 fermenteurs Pn tetracycline fournissant 

environ 26 tonnes 

et 

5 fermenteurs en penicilline fournissant 

environ 40 tonnes 
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les 9 fermenteurs en penicilline 

fournissant environ 330 tonnes 

Ainsi et pour ce qui concerne la fermentation: 

les besoins previsibles seraiant a peu pres satisfaits 

• la cuverie de fermentation serait utilisee totalement, toute l'annee 

et a un rythme pratiquement maximum 

• il ne resterait aucune production possible pour exporter 

• il ne serait meme pas necessaire de changer le procede penicilline 

pour un procede plus performant. Avec, bien sQr, la meme 

conseq~en~e: des prix de revient anormalement eleves. 

1.4.6.2. L'atelier d'extraction et ses annexes ont ete concus avec, certes, 

de tres grandes marges de securite en ce qui concerne les capacites de 

traitement de bouillon fermente; et avec 5 fermenteurs affectes, ce qui 

correspond a une recolte tous les 2 jours, c'est indiscutablement confortable. 

Mais la, il s'agirait, penqant 9 mois par an, de recevoir le bouillon 

des 9 fermenteurs tous affectes a la penicilline; soit pratiquement une 

recolte par jour (9 recoltes tous les 10 jours) au lieu d'une recolte tous les 

2 jocrs. 

Meme si theoriquement les capacites de filtration, d'ex~raction au 

solvant, de finition, de regeneration des solvants sont suffisantes (mais 

limites), 11 est clair que ce rythme n'est pas pratiquement acceptable. Le 

moindre incident (et il yen a toujours), le moindre reta~d, provoqueraient 

alors de veritables "encombrements" se repercutant jusqu'au debut des 

fermentations, avec des pertee po9sibles dans lea bouillons stockes trop 

longtemps, des rendements defectueux, etc •••• 

C'est aonc a exclure. 

L'idee peut alors venir de mettre en place un second atelier 

d'extraction penicilJine. Et on pourrait imaginer de !'installer dans 

l'atelier d'axtraction "tetra-strepto", a la place de la strepto. Il 

f~nctionner3it pendant les 9 mois OU 11 n'y aurait pas de tetracycline a 
extraire. Une partie non negligeable du materiel d'extraction tetracycline 

(la filtration en particulier) pourrait meme servir aussi a la penicilli~e. 

Cette solution que nous mentionnons pour memoire, ne parait pas devoir 

etre retenue. C'est qu'en effet elle necessiterait tout de meme uu 

investissement tres important. Certain2ment plus important que l'acquisition 
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d'un nouveau procede penicilline qui alors fournirait largement les 379 tonnes 

par an avec 5 fermenteurs, sans poser le moindre probleme au niveau de 

!'extraction. 

1.4.6.3. Le 6 APA. C'est de 115 tonnes par an dont le complexe de MEDF.A 

aurait besoin, en l'an 2000, dans le cadre de l'o~tion retenue dans ce 

chapitre, alors que nous avotl.8 situe la limite des possibilites actuelles a 
104 tonnes (tabl~au 15). 

La difference est faible et, sans nul doute, plus faible que l'ordre de 

grandeur des err·!urs que nous avons pu commettre, soi t dans l' evaluation des 

consommations, soit dans les capacites et rendements du procede chimique !BI. 

On peut done considerer que, pour le 6 APA, il y a equilibre entre les 

besoins estimes et les capacites de production. 

1.4.6.4. Pour les semi-synthetiques_, la limite de production que nous avons 

determinee, soit 65 tonnes par an, serait, dans notre hypothc~e de travail, a 
depasser tres largement, puisqu'il s'agirait de produire 136 tonnes par an. 

La capacite de ce secteur de travail serait done a accroitre tres 

fortement. 

Rappelon.s d'ailleu~s que ~~me en dehors de notre hypothese et en ne 

faisant que rester dans le cadre des consommations actuelles projetees jusqu'a 

l'an 2000, le probleme devrait se poser vers les annees 90, mais que des 

solutions n~cessitant ~eu d'investissements sont possibles. 

1.4.6.5. Pou: le 7 ADCA et ~our les cephalosporines, tout serait a creP.r. 

Et, pour Pt.r1sentiel, un S(:cond atdier de synthese chimique ou se feraient: 

, la pi·oduction, par voie chimique, du 7 ADCA a partir de penicilline G 

• la preparation de dtfferentcs cephalosporines a partir du 7 ADCA, et 

toujours par voie chimique. 

11 est tout a fait impossible d'etablir, avec quelque precision, le 

materiel et les installations qui seraient necessaires. Ces procedes 

1;himiqueE. sont en plei ne evolution et res tent tres secrets. On n' en connai t 

gueN que les schemas ch!Miques. Et rien de valable ne pourra ~tre concu et 

chiffre tant qu'un tCIWW how prec!& n'aura pas ete negocie. 

1.4.7. ~es prtncipales conclusions et recommandations qu'on peut tirer de 

l'et..ame'I 1e c ... tte option "exportatic~J minir.ua", aont les suivantes: 
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1.4.7.1. Necessite du remplacement du procede penicilline par un procede 

plus performant et permettant de fournir les 379 tonnes necessaires en 

penicilline G avec seulement 5 fermenteurs et sans que se pose un probleme de 

capacite d'extraction. On peut meme penser qu'il y aura un certain excedent 

de penicilline G (ou de 6 APA) pour exportation (excedent qui sera fonction de 

la valeur du nouveau procede). 

1.4.7.2. Pas de probleme de sous capacite au niveau du 6 APA et pas de 

necessite de passer au procede enzymatique, sauf exigence pour la partie 

exportable. 

1.4.7.3. Importante sous capacite pour la preparat~on des penicillines 

semi-synthetiques. Des solutions sans gros investissements paraissent 

possibles. 

1.4.7.4. Necessite d'acquerir un procede pour preparer le 7 ADCA a partir de 

penicilline G, puis pour preparer les cephalo~porines a partir du 7 ADCA. Et, 

par voie de consequence, necessite de creer un second atelier de chimie de 

synthese, ce qui risque de conduire a des investiesements relativement lourds. 

1.4.7.5. Les 4 fermenteurs en principe 2ffectes a la tetracycline ne seront, 

pour les besoins interieurs algerienss, ~tilises que 2 a 3 mois par an (ainsi 

d'ailleurs que !'atelier d'extraction). Le reste du temps, ils pourront, soit 

etre laisses inutilises, soit servir a fabriquer de 1.a tetracycline pour 

exportation. Si cette derniere varlante deva1t se produire, la recherche d'un 

nouveau procede tetrdcycline s'imposerait. 

1.4.7.8. Aucune solution n'est presentee pour !'utilisation, a d'autres 

fins, de la chaine d'extraction streptomycine. La place disponible, une fois 

le materiel deplace, pourrait servir a !'implantation de !'atelier de 

"synthese cephalosporines". 

1.4.7.9. Si, bien entendu, une production de cephalosporines ne s'averait 

pas, pour un motif ou un autre, indispensable ou souhaitable, on se trouverait 

alors avec une importante quantite de penicilline G (ou de 6 APA) excedentaire 

et qu'on ne pourrait que consac~er a !'exportation. 



- 89 -

Re:narque 

En se placant dans les hypotheses du rapport general, on aurait, en l'an 

2000, la situation generale suivante, famille d'antibiotiques par famille 

d'antibiotiques: 

Penicilline G ou V 

B<?soins 

algeriens 

60T 

Penic.semi-synthetiques 136T+ 

Cephalosporines 25-JOT+ 

Tetracylcines 25-JOT+ 

Macrolides JOT 

(3 antib.) 

Aminoglycosides 20T 

et divers (une dizaine 

d'antibiot) 

Production 

nationale 

60T 

136 T 

25-JOT 

25-JOT 

0 

0 

Importations 

negligeable 

negligeable 

JOT 

20T 

Un probleme de surcapacite par rapport aux bescins algeriens se posant, 

on est tente de rechercher a l'occuper par une production import~e. Les 

aminoglycosides sont trop eparpilles en un assez grand nombre d'antibiotiques 

pour qu'on s'y arr~te. Par cootre, on peut se poser la question pour les 

macrolides. 

Les 3 macrolides consommes sont la spiramycine, l'oleandomycine et 

l'erythromycine. I1 est tout ii fait improbable que l'Algerie puisse obtenir 

une licence de procede pour lea 2 premiers qu'une seule societe du monde 

fabrique. Pour l'erythromycine il en est autrement. Malheuresement la 

repartition des consommations entre ces 3 macrolides ct la suivant: 

Spiramycine 47% 

Oleandomycine 43% 

Erythromycine 10% 

Si les autorites algeriennes estiment qu'en renversement de tendance 
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peut se faire a l'interieur des macrolides et au profit de l'erythromycine, 

une production d'une vlngtaine de tonnes par an (sur les 30 toones de 

macrolides prevues pour l'an 2000) pourrait se justifier • 

A noter brevement: 

• que !'extraction se fait au moyen de solvants et que l'investissement 

serait important 

• qu'une possibilite d'exportation est tout a fait improbable 

• qu'IBI est (ou a ete) producteur et doit done avoir un procede. 

Le tableau 27, en fin de ce chapitre, schematise, dans le cadre de 

!'option "exportations minima", !'affectation de la cuverie de fermentation et 

les destinations des produits fabriques. 

1.5 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS 

1.5.1 Conclusions 

1.5.1.1. Les surcapacites de production 

La plus importante conclusion qui se degage, lorsqu'on compare !es 

capacites potentielles de production a MEDEA avec les besoins interieurs 

algeriens projetes jusqu'a l'an 2000 (et sans faire entrer une quelconque 

modification dans la repartition actuelle des consommations entre les 

differentes familles d'antibiotiques), c'est qu'il existe des surcapacites, 

m~me si dans 11n cas (!es penicillines semi-synthetiques) 11 y aura au 

contralre lieu de faire quelques complements d'installations. 

Ces surcapacites sont faibles ou relativement faibles si l'on se 

contente des procedes du constructeur qui restent mediocres m~me en les 

surevaluant des marges de securite presumees prises par lui. 

Elles deviennent fortes et m~me tres fortes si on imagine que les 

procedes du constructeur sont rem.places, dans les annees qui viennent, par des 

procedes de niveaux internationaux. 
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11 est a faire remarquer que !'abandon de toute production de 

streptomycine, decision que nous avons consideree comme evidente, et done 

acquise, n'est pas pour peu dans !'existence de ces surcapacites (pres de 25% 

de la capacite de fermentation, par exemple) • 

1.5.1.2. Les possibilites d'exporter 

Exporter ces excedents, soit sous forme de penicilline G OU de 6 APA, 

soit SOUS forme de tetracycline OU d'oxytetracycline, est bien evidemment la 

premiere idee qui vient a l'esprit. 

Mais, comme on peut le voir sur les tableaux 23,24,25 et 26, il s'agit 

de quantites tres importantes: de 200 a 300 tonnes/an pour la penicilline G, 

de l'ordre de 150 tonnes/an pour les tetracylcines (en se placant, bien 

entendu, dans l'hypothese ~procedes de niveaux internationaux"). 

Et on peut avoir des craintes sur les possibilites d'exporter de tels 

tonnages qui sont de nature a ~erturber serieusemeut le marche international 

du vrac dont, par ailleurs, les evolutions au cours des annees qui viennent, 

sont totalement imprevisibles. 

Sans pour autant considerer que, pour la SAIDAL, les exportations sont a 
exclure, 11 serait souhaitable de pouvoir reduire les excedents exportables a 
des niveaux plus raisonnables. 

1.5.1.3. La limitation des quantites exportables 

Est-il possible de reduire les quantites exportables par une 

augmentation des besoins interieurs, tout en conservant, bien entendu, le 

plein emploi des installations? 

Troia possibilites sont etudiees dans ce rapport 

1.5.1.3.1. Preparer l'smuxycilline a MEDEA, alors que C?tte importante 

penicilline semi-synthetique n'y est pas prevue a ce jour. 
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Faire en sorte que la plus grande partie des macrolides 

aujourd'hui consommes en Algerie a un taux tres anormalement 

eleve par rapport aux autres antibiotiques, soient petit a 
petit rem.places par des penicillines semi-synthetiques. 

Preparer a MEDEA, d'ici quelques annees et a condition que 

leur emploi continue a se developper dans le monde, une 

certaine quantite de cephalosporines, en partant, pour cette 

fabrication, de penicilline G. 

Ces propositions conduise~t, toutes les trois, a des besoins 

supplementaires en penicilline G et permettraient alors, si elles etaient 

toutes les trois mises en oeuvre, de limiter les quantites de penicilline G a 
exporter a Un niveau beaucoup plus raisonnable, de l'ordre de 50 tonnes/an, OU 

!'equivalent en 6 APA (voir tableau 27). 

Malheureusement, aucune solution de meme type ne semble pouvoir etre 

avancee pour les tetracyclines. Pour cette famille d'antibiotiques, on peut 

seulement esperer que, d'une part les besoins en therapeutique humaine 

(anormalement faibles en Algerie) prendront dans l'avenir une place voisine de • 
celle qu'elle a ailleurs, et que d'autre part viendront s'ajouter a ces 

besoins en therapeutique humaine des tonnages non negligeables pour le secteur 

veterinaire et l'alimentation du betail. Mais, quoi qu'il en soit, 11 restera 

pour !'exportation des quantites encore importantes. 

1.5.2. Recommandations 

1.5.2.1. Commencer par fonctionner avec les procedes du constructeur pendant 

suff isamment de temps pour avoir une !dee precise de leurs reelles 

potentialites. Et cela peut demander de une a deux annees. Avant cela, ne 

rlen decider en ce qui concerne des procedes de remplacement. 

1.5.2.2. Par co~tre, se preoccuper rapidemeot d'un procede pour 

l'amoxycilline, soit par l'achat d'un know-how (!BI?), soit par une mise au 

point en Algerie meme, au moyen de sources bibliographiques. 



- 93 -

1.5.2.3. Assez rapidement egalement (1989 - 90), il y aura lieu de se 

preoccuper d'augmenter la capacite de preparation des penicillines 

semi-synthetiques a partir de 6 APA. Les amenagements necessaires devraient 

se limiter a !'implantation de deux cuves supplementaires (8 m3 chacune) et a 
quelques modifications sur les cuves existantes: ils ne devraient representer 

qu'une depense faible. 

1.5.2.4. 11 est quasiment certain que le procede SQUIBB de fermentation 

penicilline G sera tres insuff isant et done a remplacer. Le constructeur 

promet 1700 kg d'activite dans le bouillon fer111ente, par recolte et en environ 

200 heures. 

Si le procede, dans la realite, ne montre par une potentialite d'au 

moins 2200 kg, l'achat d'un procede plus performant paratt a la fois 

indispensable et urgent. 

N'acheter un nouveau procede que s'il ga~antit un minimum de 3000 kg 

par recolte et toujours en envirou 200 heurds. 

La justification d'un nouveau procede nettement plus performant se 

trouve non seulement dans la possibilite de produire davantage avec les 5 

fermenteurs, mais aussi dans !'exploitation elle-meme, avec la possibilite 

d'obtenir des prix de revient plus normaux. 

1.5.2.5. L'acquisition d'un pro~ede tetracycline plus performant ne se 

justifie guere s'il ne s'agit que d'assurer les besoins domestiques 

previsibles. Elle ne pourrait se justifier pleinement que s'il etait decide 

de jouer la carte d'une importante exportation de tetra~yclines. 

1.5.2.6. Pour la penicilline G comme pour les tetracyclines, la recherche 

eventuelle d'un meilleur procede devrait commencer par !'exploration des 

possibilites actuelles des societes IBI et SQUIBB. 

1.5.2.7. Creer un second atelier d'extraction penicilline (par exemple, 

atelier mixte "tetra-pen!") pour aller au deli de 5 fermenteurs affectes a la 

penicilline, serait effectivement possible. Mais tres couteux en 

investissements. 

Et si l'Algerie produit deja 400 a 450 tonnes/an de penicilline G (avec 

5 fermenteurs et un nouveau procede), cela paratt deja tres important 

(production mondiale de l'ordre de 15,000 tonnes/an). 



Penicilline G (ou V) excedents de production possibles de 1988 a 2000 

Production annuelle Extraction Execedents par rapport_~ux be soi ns pre vis i b I es 

Procede SQUIBB 

Selon garanties 
constructeur 

Sans marges constructeur 

Procede de niveau 
iniernational 

avec 5 ferwenteurs 

155 tonnes 

225 tonnes 

400 a 450 tonnes 

et annPxes 

OK 

OK 

OK 

1988 

30 t. 

100 t. 

275 a 
325 t. 

1992 1996 

equilibre deficit 
(-40t.) 

68 t. 30.t. 

243 a 
293 t. 

205 a 
255 t. 

2000 

deficit 
(-74t.) 

equilibre 

171 a 
221 t. 

l. Au del~ de 5 fermenteurs affectes (5 recoltes tous les 10 j.) et avec un procede a haut ren<lement, il 
serait i.rf>s probablement difficile d'assurer ''extr·ntion. A' n le procede actuel, on devrait, ':lU maximum, 
pouvoir affecter 6 fermenteurs (6 recoltes tousle u '~·•rs~ dnsi, au dela de 5 (c•1 6) fermenteurs 
affeces, le probl~me d'un second atelier d'extraction r il e G se poserait 

2. Pour les excedents, plusieurs possibilites: 

exportations soit sous forme de penicilline G, suit sous forme de 6 APA 

davantage de semi-synthetique (remplacement d'une partie des macrolides) 

cephalosporines a partir de penicilline G. 
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Le 6 APA excedents de production possibles de 1988 a 2000 

Production annuelle 
6 APA (equiv. peni G) 

Excedents par rapport aux besoins previsibl •s 
en 6 APA (equiv. peni. G) 

Procede chimique - Seton garanties 46 t 
l seul reacteur constructeurs 

Procede chimique 
les 2 reacteurs 

Sans marges et 
rythme optimum 

5? t 

104 t 

(102 t) 

(108 t) 

(217 t) 

1988 --
4t (8,5t) 

lOt (21t) 

62t (129t) 

1992 1996 -- --
deficit deficit 
-8t(l7t) -22t(48t) 

equi libre deficit 
-16t\33t) 

50t(l04t) 36t(75t) 

1. Sans changement du procede penicilline G, la totalite des excedents pourraient etre 
transformes en 6APA, si on le desirait (avec les 2 reacteurs en service). 

2000 -
def i c i t 
-34t (74t) 

deficit 
-28t(58t) 

24t(50t) 

2. Un procede enzymatique en remplacement du procede chimique devrait ~tre envisage dans deux hypoth~ses 

La limite de 104 t.lan doit ~tre depassee (par ex: proc~de penicilline plus performant et ventes 
export sous forme de 6 APA). 

La possibilite d'exporter est liee a l'utilisation d'un precede enzymatique (exigences de la client~le). 
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PJnicillines semi-synthetiques excedcnts de production possibles de 1988 a 2000 

Sans modification des 
installations 

Selon c11gagemPnts 
du coustructeur 

Sans marges et avec 
rythme optimum 

Avec amenagements des 
installations 
( µeu important s) 

Production annu~llc 

possible 1988 

45 t. deficit 
(- St.) 

65 t. 15 t. 

de l'onlre de 5o a 10 t. 
loo a 120 t. 

Excedents previsibles 

1992 1996 

deficit def i c j t 
(- 19 t.) (-'J5t.) 

equilibre de r i cit 
(- 15 t.) 

36 a 56 t. 20 a 4o t. 

2000 

def i c 1 t 
(- 50 t. ) 

de u cit 
(- 30 t.) 

equilibn• 

1. Toutes se font a partir de 6 APA et avec un schema reactionnel identique, mais les rendements poidslpoids 
sont differents suivant les penicillines prepares (! 10%). Nous avons neanmoins, pour simplifier, pris 
des rendements moyens, sans done distinguer les unes des autres les differences penicillincs semi
synthetiques a 2 ~voir (ampicillin - oxacilline - amoxicilline). 

2. Avec des amenagements relativement peu importants les besoins previsibles aujourd'hui seront assurees 
jusqu'a la fin du siecle. 

3. Les exce~ents de capacite de production sont relativcment faibles et pourront atre totalcment utilisecs 
si une pactie des macrolides est remplacee par des penicillines. Ils peuvent m~me ~tre insuffi~ants au 
cours ccs dernieres ar1ees du siecle. 
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Les tetracyclines excedents de production oossible le 1988 a 2000 

Production annue1le Extraction Excedents par rapport aux besoins previsibles 

Procede !Bl 

Selon garanti.:.-s 
constructeur 

Sans marges 
construrteur et 
rythme optimum 

Proced~ du niveau 
international 

1988 

126 t. Oi< l l 2 t. 

145 t. OK 131 t. 

190 t. OK 176 t. 

1992 1996 2000 

108 t. 104 t. 100 t. 

127 t. 12 J t. 119 t. 

172 t. 168 t. :64 t. 

I.es besoins pr~visibles sont tres faibles et une campagne d'l a 2 mois par an avec les 4 fermenteurs 
serait suffisante pour les assurer, mame s'ils s'averaient un peu plus importants (secteur veterinaire, 
remplacement partiel de certains macrolides). 

Trois options principales: 

Laisser 4 fer~enteurs (sur 9) vides ~endant 9 a 10 mois par an (et avec eux l'atelier d'extraction 
tetracycline). 

Produire les excedents possibles et les exporter (soit au mains JOO tonnes par an). 

Reamrnenager l'atelier d'L•xtraction "tEtra-strepl pour en faire un atelier mixtt> "tetra-pen!" tonctionnant 
alors 2 moislan en tetra et 9 mois en peni. Assez lourJs investissements a prevoir (11otamment au nivL•au 
de l'extraction au solvant). Nouvelles et importances quantites de penicilline disponibles. Solution 

peu raisonnable. 
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ANTIBIOTIO.UES TABLEAU NO.: 27 

SITUATION LA PLUS PROBABLE EN L 'AN 2000 

®®®®® 
5 PfRl'l!HTWRS fN PUICLLINf 0 C AU V ), 
n t10IS SUR 11 

400 A 450 TONNES ~AR AN I 1 --- HUH _____ l ___ ---- ----1 
60 T. 

l 
60 T. 

PEtl. GET V 
ET DERIVES 

239 T. 

115 T. 
6 APA 

1 
136 T. 

SEHl.SYNTHET 

10 T. 

I 
7 ADCA 

l 
25-JD T. 

t:EPHAlOSP. 

l0-70 T. 
A EXPORTER 

1 
20-'ID T. 

PEN. G 
OU 
10-35 T. 
6 APA 

CD CD CD CD 
4 l'fRttfNTfURS EN TETRACYCLINES 
( TETRA ET OXYTETRA , 

I 1 
2-J l10IS 

, 
I 
I 
I 

l 
25-35 T. 
BES~ 
DOHESTIQ.U£S 

,_, ttOIS 

JUSO.U' A 
1<'0-120 T. 

POUR EXPOR~· ".TalNS 
( SI POSSlbUTf.S ) 

ooD 
OQ 
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1.5.2.8. La mise en oeuvre d'un procede enzymatlque pou: le 6 APA parait 

inevitable, mais a terme. Pour l'instant, rien ne la JUStlfie, ni de~ motifs 

de capacite de production, ni de tres importants motifs economiques (coet 

d'exploitation). Elle pourrait cependant se justifier plus t8t que prevu, 

dans le cas ou des possibilites d'exportations y seraient liees. 

1.5.2.9. Faire en sorte que les consommations de m.acrolid~·s tres 

a~ormalement elevees en Algerie, aillent petit a petit en ~iminuant, au profit 

des antibiotiques fabriques en Algerie meae: penicillines semi-synthetiques 

principalement et, peut-etrc, tetracyclines. 

1.5.2.10. Compte tenu de ce qui se passe allleurs, une certaine production de 

cephalosporlnes a partir de penicilllne G peut, a terme, se justifier en 

Algerie. 

Mais canae 11 s'agira obligatolrement d'investissements importants, tant 

au niveau de l'achat des proceJes qu'a celui des installations, 11 y a lieu 

d'agir avec prudence et de ne pao se presser. D'ailleurs, on peut penser ~ue 

les choses seront plus faciles que maintenant d'ici quelques annees. 

Ainsi une enquete serieuse ne devrait demarrer, a nctre avis, qu'a 

partir des annees 1990. 

2. LA FORMULATION ET LE CONDITIONNZMENT DES SPECIALIT£S PHAR\fACEUTIQUES 

2.1. L'evolution de l'offre et de la demaude 

L'evoluti~n de l'offre et de la demande des specialites antibiotiques en 

Algerie, c'est la projection de leur consommation estimee, d'une part, et les 

capacites de production au complexe Je Medea d'autre part, ainsi que les 

capacites disponibles degagees, est presentee sur le tableau 28. 

Pour avoir une idee generale sur les capacites effectives en 1991 

COOlpar.ees ii la COn8•)mmation projetee pour les anuees 1991, 1995 et 2000, de 

!Km~ que sur les capacitees degagees, le tableau no 29 res11me le.. situation. 

Les ch1ffres montrent qu'a l'exception des comprimes, des s!r~ps ~pres 

i995 et eventuel.lement l;?.S E.d.ropS secs, 11 y a d t importarites 
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ANT91GTIO.UES 
COHPARAISON DES CAPAOTES ET DE LA CONSOHHATION 

·IT ABLEAU CCMPARA TIFl 

CAP~.CITES CAPACITES CONSO~HA T~ct: 
NO.I INTITULE CONTRACTU- EFFECTIVES 

ELLES (19911 1991 1995 

1. I POUORES INJECT ABLES 00.00 118.80 89.76 100.11 
IFLACONSI 

2. AMPOULES SOL VANT 80.00 136.40 89.76 100.11 

3. AMPOULES 10.00 34.2C 7.34 8.75 
IFIL TRA TIONI 

c.. I SIROPS SEC$ 3.50 10.10 5.77 7.48 

s.1 SIROPS 3.60 9.20 5.32 8.05 

6. , POMHAOES 17.00 38.40 15.20 18.98 

7.1 COMPRIHES 35.00 201.DO 269.94 391.77 

I. I GELULES 272.00 659.70 42.46 58.18 

2000 

108.79 

108.79 

10.47 

9.77 

1236 

22.35 

614.02 

80.52 

TABLEAU.: 29 
EN MILLIONS O'UNITF.S DE PklSE 

CAPACITE DEGAGEES 

1991 1995 2000 

i9.04 18.69 10.01 

46.64 36.29 27.61 

26.8fl 25.45 23.73 

4 . .:1:1 ~.62 0.33 

3.88 1.15 

23.20 19.42 16.05 

617.24 601.52 5 79.18 

..... 
0 ..... 
I 
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capacites degagees, surtout dans le domaine des gelules, l'exces des ~apacites 

diminuant, bien sur, avec l'augmentation de la consommation dans le temps. 

2.2. Termes de l'adequation 

Dans l'adequation de l'offre a la demande, OU autrement dit, 

l'adequation entre Jes capacites de production disponibles et les estimations 

de la consommation des specialites d'antibiotiques, ont ete pris en compte: 

2.2.1. Les estimations de la consommation telles que definies precedemment 

apres discussion et adoption d'une hypothese un:f.que. 

2.2.2. Les capacites en formulation et conditionnement telles que definies 

precedemment, basees sur une montee en carience a deux equipes jusqu'a 

l'atteinte du rythme de croisiere, suivant l'illuetration d'une simulation de 

la production sur le tableau ~o 19. 

2.3. Considerations generales 

Afin de resoudre le p~obleme de l'adequation eatre ies capacite~ et la 

consommation et de determiner les scenarii les plus plausibles, les postulats 

suivants ont ete pris en consiJ~ration: 

2.3.1. Effectuer le moins d'inveJtissements possibles et le moins de 

modification dans les batimen~s. 

2.3.2. Considerer comme ~ffectifs les reports de consommation a forme 

galenique similaire (comprimes, dragees, gelules). 

2.3.3. La production nationale sera sujet a un traitement p~eferenti~l de 1R 

part des trois entreprises de distribution a forme galenique et prix 

similaires. 

2.3.4. L'utilisation du materiel disponible et des capacites degage~s 

seraient privilegies par rapport aux considerations de co6t industriel 

(gelules plut8t que comprimes, par exemple). 
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2.3.5. Prise en compte des possibilites demise au point de l'URM a El 

Harrach. 

2.3.6. La marche en 2 equipes ayant souvent ete recommandee, le personnel 

sera plus eleve que prevu et il faurlra accorder la plus grande attention aux 

prcblemes de logistiqu~ (cantin~, vestiair~s). 

2.4. Les scenarii les plus plausibles 

C(llllpte tenu des considerations g~nerales enumerees sous 2.3., uncertain 

nombre de scenarii n'a pas ete presente, une analyse systematique ne 

permett!lllt 1a possibilite que des scenarii decrits ci-apres. 

2.4.1. Poudres injectables 

L'exa:nen du tableau no 28 montre une eous-capacite generale au batiment 

des penicillines et une surcapacit2 cons~ante au batiment des autres 

antibiotiques avec un point d'etaleme~t entres les deux batiments en 1989. 

Par exemple, en 1991 a11 rythme de croisiere la sous-capacite du batiment A 

sera de 12,9 millions unites et la surcapacite du batiment B sera de 41,94 

millions. Compe tenu de la difference de capacite entre remplissage et ligne 

de co~ditionnement, on estime a 5,4 millions par bati~ent et par an le nombre 

de flacons supplementaire dont les lignes de conditionnement ue permettent pas 

le passage. 

2.4.1.1. Analyse des options(l) 

L'existence d'option dar.s ce cas est essentiellement lie a~ probleme de 

la contamination par la penicillint!. 

Ce probleme, ainsi que celui de la sensibilisation sont loin d'~tre 

Hucides claitement et les publications sont peu nombreuaes. I1 y a un lien 

evident avec la concentration et le phenomene repetitif, mais la llmite de 

concentration est liee aux limites de !'analyse bacteriologique, et d'autre 

part la proximitP. d'une sour~e de contamination, dont lea normes de distance 

n'ont p~s et.? determinees ai'lsi ql.e lea conditions meteorologiques rend 

aleatoire les problemes de concentration en faible dose. (On peut s'interroger 
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egalement sur les traces de penicillinP. existant sur la paroi externe d~s 

flacons remplis.) 

2.4.1.1.1. ~!~itation de la contamination dans le temps 

L'option consiste a remplir et conditionner des flacons de type 

penicilline dans le batiment B normalement reserve aux autres antib:l.otiques. 

Cette fabrication se fera par campagne af in de separ~r reellement dans 

le temps les 2 lignes d'antibiotiques. 

La scus-capacite du batiment A varie de 12,0 millions en 1989 a 38,0 

millions/unites de prise en 20J5, sous-capac~te largement absorbee par le 

bitiment B qui devient en surcapacite a partir de 1989. (Les 23,55 millions 

de sous-capacite au batiment A sont couverts par les 25,89 millions de 

surcapacite au batiment B). 

2.4.1.1.2. Limitation de la contamination par l 'es"t•ace clos(2) 

Separation par partition totale type cloison vitree de !'ensemble 

remplissage conditionnement proche du mur exterleur da:as le batiment B. 

Creatlon d'une cellule penicilline independante de :•enseAble des autres 

antibiotiqttes du batiment B. 

Cette option sous entend 

La mise en place et l'achat d'au moins u~e machinerie ind~pendante de 

climatisation pour l'~nsem~le 

- La modification du flux peraonnel par ouverture d'une porte dans le 

mur exterieur et creation d'un vestiaire 

- La modification du flux produ:!.-; p~- ouverture d'une porte dans le mur 

exterieur 

- L.a modification et 1' agrandlssement de la :;arti€ r€:ferenceP. 58. 

- La fermeture de la partie 34. 
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Cette option aura done pour consequence un isolement complet de cette 

cellule penicilline qui ~e pourra beneficier de la logistique du bAtiment et 

des circuits normaux. 

Tout devra passer par l'exterieur et subir les contrainte du changement 

de zone. Cela implique une place suffisante pour la c~eation des sas 

necessaires et done une conatructiou vers l'exterieur. 

2.4.1.2. Recommandations! 

- Conditionnement H8pital: Afin d'Jptimiser pleinement les 

capacites disponibles d'une part pour des problemes de coat 

industriel lies au prix des articles de conditiounement et a 
!'utilisation du personnel en cas d'arret des machines de 

thermoformage et de conditionnement d'autre part, il est 

recommande: 

De court-circuiter la production apres etiquetage 

sur la table tournante et de deverser le surplus 

dans des bdcs plastiques. 

De mettre au point un conditionnement h8pital de 50 

f lac-:>ns et 50 ampoulP.s solvant comprenant une boite 

carton a fermeture bloquee par poussage et livree a 
plat et un croisillon livre a plat de 50 ampoules. 

D'installer une table de conditionnement manuel de 

10 personnes dont 3 personnes permanentes en 2 

equipes avec une base de conditionnement de 30 

uni-tes/par heure et par personne. (Une variante 

pourra!t consister a conditionner dans une boite 

carton 100 flacons et dans une autre boite carton 

100 ampoules, mais le nw:iero de lot et date de 

validation devront ~tre portes sur chaqu£ ampoule) 

- Remplissage et conditionnement de collyres secs type Bacicoline a 
partir de 1989: 
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- la capsule aluminium sera modifiee pour etre 

dechirable 

- la barquette sera conservee 

- l'etui carton sera agrandi pour y loger le 

capuchon verseur qui sera achete sterilise sous 

sachet a l'exterieur. 

Le conditionnement et le vignetage seront manuels 

sur la table de conditionnement manuel installee, ce 

qui suppose un court-circuitage apres le 

thermoformage et le depot du flacon et de !'ampoule. 

- Remplissage et conditionnement de flacons penicilliniques dans le 

b3timent B avec comme option retenue "limitation de la 

contamination dans le temps". 

Les Avantages 

Cette option a ete retenue preferentiellement a l'optton "espace 

clos" pour les raisons suivantes: 

- Conformite aux opinions de l'OMS (3) 

- Conformite aux prati~ues de societes de reputation 

mondiale 

- Flexibilite de production maintenue (Vair Tableau 

no 30) 

- Possibilite de debuter immediatement sans 

investissement ni modification de b!timent. 

Les Inconvenients 

La necessiste de marcher en campagne amenera une legere 

augmentation des stocks 

Aprea chaque campagne de penicilline un nettoyage systematique 

(4) d'une duree de 8 jours devra etre entrepr1s qui consistera en: 

Ventilation continue 48 heures minimum a capacite 

normale 
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ANTllaOTKlUES 
POUORES INJECT ABLES ET COLL YRES 

TABLEAU.: 30 I OPTION "ESPAa nos· J 
EN MILLIONS O'UNITES 

Z UGNfS A• 1 Liii: I 
1 IJGNE I 

PCUIU CCI.LYRES 
IUCTAIUS A PREPAID 

CONSOMMA TION 60.13 15.72 
1917 CAPACIT[ 30.20 11.60 

DIFFERENCE - 29.93 -4.12 

CONSOHMA TION 63.00 16.16 
1911 CAPACITE 38JO 15.50 

DIFFERENCE - 24.70 -0.66 

CONSOMHA TION 66.05 16.61 2.50 
1919 CAPACITE 61.40 23.60 

DIFFERENCE - 4.65 • 4.49 

CONSOMHA TION 69.25 17 07 2.74 
1990 CAPACITE 78.70 30.30 -

DIFFERENCE • 9.45 +10.49 

CONSOMHATION 72.30 17.46 3.00 
1991 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE + 13.50 +12.54 

CONSOMMA TIPN 75.09 17.77 3.29 
1992 CAPACITE 85.80 33.00 -

DIFFERENCE + 10.71 +11.94 

CONSOMMA TION 77.62 18.01 3.57 
1993 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE + 8.18 + 11.42 

CONSOMMA TION 79.83 18.24 3.88 
1994 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE + 5.97 +10.88 

CONSOMMA TIO., 81.68 18.43 4.22 
1995 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE + 4.12 +10.35 

CONSOMMA TION 63.15 18.62 4.54 

1996 CAPACITE 85.80 33.00 
DIFFERENCE .• 2.65 + 9.83 

CONSOMMA TION 84.65 18.84 4.89 
1997 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE + 1.15 + 9.27 

CONSOMMA TION 86.18 19.05 5.27 

1991 CAPACITE 85.80 33.00 
DIFFERENCE - 0.38 + 8.68 

CONSOMMA TION 87.74 19.26 6.52 
1999 CAPACITE 85.80 33.00 

DIFFERENCE - 1.94 • 8.12 

CONSOMMA TION 89.32 19.47 6.00 

2000 CAPACITE 85.80 33.00 
DIFFERENCE -3.52 + 7.53 

CONSOMMA TION 97.70 20.56 792 

2005 CAPACITE 85.80 33.00 
DIFFERENCE -11.90 • 4.52 
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Demontage des machines pour maintenance gerierale avec parallelement 

nettoyage d'abord a l'eau additionec d'un detergent suivi d'un essuyage 

par exemple, a l'alcool methylique OU au Trichlorethylene 

2.4.1.3. 

Ch;1gement de tousles filtres avec nettoyage des 

parties accessibles 

Double nettoyage de la salle entiere murs - sols -

plafonds a l'eau additionnee d'un detergent precedee 

d'un depoussierage 

L'efficacite du nettoyage sera verifiee par an~lyse. 

Modalites d'application 

Travail en 2 equipes avec montee en cad£nce pendant 5 ans 

selon schema accepte avec debut des 1987. 

Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation nationale 

en fonction des capacites de production. L'adequation est illustree par un 

graphique dans le tablaau 32. 

Par exemple, en 1991 au rythme de croisiere la consommation totale y 

compris les collyres sera da 92,76 miJ.lions pour une capacite de 118,8 

millions. 

2.4.1.4. Le tableau no 33 illustre la capacite degagee pour !'exportation. 

Par exemple, en 1991 elle sera de de 26,04 millions. Celle-ci devra se 

limiter a une partie de la gamm.e de produits destinee a la r.onsomm.ation 

nationale r.umme l'ampicilline ou l'amoxicilline, ou aux nouveaux produits qui 

pourraient etre introduits sur le marche international d'ici la (5). 

2.4.2. Ampoules sterllisables par la chaleur 

L'examen du tableau no 28 fait apparaitre P partir de 1989 une 

surcapacite de 7,44 m1llious d'unites, surcapacite qui atteint son maximum au 

rythme de croisiere en 1991 avec 46,64 millions d'unites. 11 est a noter que 

la capacite de production des ampoules est de toute f acon plus elevee que 

celle des flacons de poudres injectables. 
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2.4.2.1. Recanmandations 

- Travail en 2 equipes avec montee en cadence selon schema accepte, 

avec debut des 1987. 

- Afin d'utiliser cette surcapacite disponible il conviendra de 

produire pour la conso111Dation nationale les ampoules suivantes: 

En 1989 

Chlorure de potassium 10 ell. 

Chlorure de calcium 10 ml 

Glucose hypertonique 10 ml 

Solute isotonique 10 ml 

Bicarbonate de soude 10 ml 

Eau bi-distillee 10 ml et 5 ml 

Solute de Lidocaine 

Solute de Procaine 

5 et 10 ml a 0,5% 1% 5% 

2,5 et 10 ml a 1% et 2% 

L'ensemble des ampoules a produire est estime a environ 5,0 millions 

d'unites/an. 

En 1990 

Sulfate atro~ine 0,25 et 0,50 lml 

Camphosulfonate Diethylene Diamine 5 ml 

Butyl Hyoscine 20 mg 

Furosemide 20 mg 

L'ensemble est estime a 14,7 millions d'unites/an. 

L'ensemble de la production actualisee en 1990 deviendra 5,9 millions + 

14,7 millions • 20,6 millions. 

- L'impression du nom du produit, du numero de lot et de la date limite 

d'utilisation etant indispensable, nous recommandons l'achat de 6 machines 

etiqueteuses d'une capacite de 13.000 unitea/heure pour une capacite totale de 

136,4 millions. 
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Les AYantages 

Grande flexibilite dans le stock d'ampoules 

Conformite aux exigences internationales 

Les mac~ines etiqueteuses ont une rapidite double des machines 

d'impression et leur maitrise est plus aisee (6) 

Possibilite d•utiliser des etiquettes de production nationale. 

Les Inconvenients 

coat industriel plus eleve 

Investissement eleveC7) 

Coftt estime par hitiment 

Soit au total pour les 

3 x 11s.ooo us$• 345.ooo us$ 

2 batiments 690.000 us$ 

- Conditionnement manuel: Les ampoules destinees a reduire la 

surcapacite existante seront conditionnees sur une table de 

conditionnement manuel de 10 personnes a installer. 

Pour l'officine, chevalet de 10 et etui carton avec comme base de 

conditionnement 120 unites pa~ heure et par personne. 

Pour l'h8pital, botte de 50 liwree a plat a fermeture bloquee par 

poussage, croisillon livre a plat avec comme base de 

conditionnement 50 unites par heure e~ par personne. 

Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation nationale 

en fonction des capacites de production. 

Par exemple en 199J. au rythme de croisiere la consommation serait de 

92,76 millions pour une capacite de 136,40 millione d'unites 

L'adequation est illustree par un graphique sur le tableau 34. 
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2.4.2.3. Le tableau no 35 illustre la ca~acite degagee pour !'exportation. 

Par exemple, pour 1991 elle sera de 22,14 millions d'unites. L'exportation 

devra se limiter a la gamme de produits destinee a la consommation nationale. 

2.4.3. Ampoules sterilisables par filtration 

L'examen du tableau no 28 montre une forte surcapacite disponibles au 

rythme de croistere. Par exemple elle est en 1991 de 46,44 millions 

d'ampoules. 

Toutefois la capacite de conditionnement n'etant environ que 40% de la 

capacite des remplisseuses prises comme reference, il y a necessite de mettre 

en place un conditionnement h8pital pour utiliser pleinement la disponibilite. 

2.4.3.1. Reco111111andations: 

- Travail en 2 equipes avec montee en cadence selon schema accepte 

avec debut des 1987. Toutefois, si aucun marche n'etait possible 

a !'exportation le travail en une equipe serait possible jusqu'en 

2000. 

- Afin d'utiliser cette surcapacite disponible, il conviendra de 

produire pour la consommation natlonale: 

Fn 1988 

Gentalllyclne injectable 1 et 2 ml en 10 mg - 40 mg - 80 mg - 160 mg dont 

!'ensemble est estime a 5,0 millions. 

L1 :ililpression Ju nom du produit, du numero de lot et de la date limite 

d'utlllsatlon, etant indispeneables sur !'ampoule, 11 conviendra d'utlllser 

les etlqueteuses preconisees en 2.4.2.1.. 

- L'ensemble gentamycine et oxytetracycllne solu-retard comprenant 

60% de conditlonnement h3pital, 11 conviendra d'installer une 

table de conditionnement manuel. de 4 a 6 pcrsonnes. 

Le conditionnament h3pital comprendra une boite de 50 ampoules/ liv.:ee a 
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plat a fernaeture bloquee par poussage et un croisillon livre a plat avec comme 

base de ~onditionnement 50 unites par heure et par personne. 

2.4.3.2. Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. 

Par exemple, en 1591, au rythme de croisiere la consOIJIIllation serait de 

13,70 millions pour une capacite de 34,2G millions d'unites. 

L'adequation est illustree par un graphique dans le tableau no 36. 

2.4.3.3. Le Tableau no 37 illustre la capacite degagee pour l'exportation. 

Par exemple, pour 1991 elle sera de 20,5 millions d'unites. L'exportation 

devra se limiter a la gamme ce produits destines a la consommation nationale. 

2.4.4. Sirops s~cs<S) 

L'examen du tableau no 28 montre un certain equilibre entre la 

consommation et la capacite de prod11ction a condition que l'ampicilline 250 mg 

et 500 mg ainsi que l'amoxicilline soiant condit!onnees a MEDEA. 

Par exemple, la surcapacite est de 4,33 m.ilJions d'unite a son maximum 

en 1991 au rythme de croisiere. 

2.4.4.1. Recommandations: 

Travail en 2 equipes avec montee en cadence selon schema 

accepte avec debut en 1987. 

Conditionnement H8pital: L'encartonneuse ayant une capacite 

inferieure de 10% environ a Celle de la remplisseuse prise 

comme reference, un conditionnement h8pital est necessair•? 

pour utiliser cette surcapacite disponible (900.000 flacons 

environ). Un simple court-circuitage apres etiquetage 

permettrait un prelevement de fl4cons qui seraient ranges dans 

des boites cartons de 25 OU de 50 livrees a plat. Un 
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croisillon egalement livre a plat n'est pas indispensable mais eviterait un 

maculage des etiquettes par frottement des flacons entre eux. 

2.4.4.2. Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation nationale 

en fonction des capacit~s de production. 

L'adequation est illustree par un graphique sur le tableau no 38. 

Par exemple en 1991, au rythme de croisiere, la eonsommation serait de 

5,77 millions pour une capacite de 10,10 millions d'un:.tes. 

2.4.4.3. Le tableau no 39 illustre la capacite degag~e pour !'exportation. 

Par exemple, pour 1991 elle sera de 4,33 millions d'unites • 

L'exportation devra se limiter a la gamme de produits destines a la 

consommation nationale. 

2.4.5. Sirops 

Avec la suppression a la nomenclature de l'oxytetracycli11e suspension et 

le maintien a Biotic du TAO suspension, la capacite serait demeuree inutilisee. 

C'est pourquoi ont ete projete les sirops et suspensions suivantes en 

preparation a l'URM, dont les technologies sont compatibles avec les 

installations existantes: 

Sulf amethoxazole + Trimethoprime 

Furazolidone 

Metronidazole Benzoate 

Nifuroxazide 

L'examen du tableau no 28 montre uncertain equilibr~ entre la 

consommation et la capacite de production. 

Par exemple, la surcapacite est de 3,88 millions d'unites a son maximum 

au rythme de croisiere en 1991. 
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Recommandations: 

- Travail en 2 equipes avec montee ~n cadence selon schema accepte 

avec debut en 1987. 

- Conditionnement h8pital. Il est evalue a 10% de la 

consommation. Un simple court-circuitage apres etiquetage 

permettrait un prelevement de flacons qui seraient ranges dans 

des boites cartons de 25 OU de 50 livrees a plat. Un croisillon 

egalement livre a plat n'est pas indispensable, mais eviterait un 

maculage des etiquettes par frottement des flacons entre eux. 

- On situe aux environs de 1997 le moment ou la capacite deviendra 

insuffisante. 11 faudra a CP. moment envisager un transfert 

progressif de la production vers une autre unite, car il serait 

techniquement tres difficile d'installer une nouvelle chaine. 

Le tableau no 31 repreud la couverture de la consommation nationale 

en fonction des capacites de production. 

L'adequation est illustree par un graphique dans le tableau no 40. 

Par ext-lllple en 1991, au rythme de croisiere, la consommation serait de 

5,32 millions pour une capacite de 9,20 millions d'unites. 

2.4.5.3. Le tableau nc 41 illustre la capacite degagee pour !'exportation. 

Par exemple, po•1r 1991 e1.le sera de :S, 88 millions d' unites. 

L'exportation devr.a se limiter a l~ ~amme de produits destines a la 

consommation nationale. 

2.4.6. Getules 

Remarques preliminaires 

La consommation de gelules en Algerie, telle qu'elle ressort des 

chiffres disponiblea, comprend relativement peu de grandes series et le nombre 
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total de gelules consommees en 1982 n'atteignait que 183 millions, toutes 

specialites confondues, soit une projection en 1991 de 400 millions pour une 

capacite cree de 659 millions. 

Si l'on ajoute a cette capacite celle de Pharmal on obtient une capacite 

totale de 750 millions d'unites de prise pour une consommation totale de 400 

millions, soit 50% de la capacite. 

2.4.6.1. Batiment A-p§nicillines(8) 

L'examen du tableau no 28 montre une forte surcapacite disponible au 

ryi:hm.e de croisiere, apres prise en compte de l'ampicilline et de 

l'amoxicilline. Par exemple, elle est en 1991 a son maJCimum de 223,83 

millions d'unites. 

2.4.6.1.1. Recanmandations: 

- Introduire un conditionnement h8pital de 100 blisters 

(Le travail en une equipe sur une seule geluleuse est suffisant pour 

couvrir la consommation nationale). 

- La 2eme geluleuse restera provisoirement en attente au batiment A 

pendant qu'une recherche systematique d'un marche exportation sera 

effectuee: 

Si il s'avere impossible de penetrer un marche d'exportation 

suffisant, la 2eme geluleuse sera transferee au bitiment B avec un des 

compacteurs. 

- Le m@me schema est a suivre pour une des deux chaines de 

blisterisation et de conditionnement. 

2.4.6.1.2. Le tableau no 31 repren1 la couverture de la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. L'adequation est illustree 

par un graphique dans le tableau no 42. 

• 
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Par exemple, en 1991 au rythme de crolsiere, la consommation serait de 

32,67 millions d'unites pou= une capacite de 75,45 millions. 

2.4.6.1.3. Le tableau no 43 illustre la capaclte degagee pour 

!'exportation en pleine capacite. Par exemple, ~n 1991, elle sera de 223,83 

millions de gelules. 

2.4.6.2. Batiment B - autres antibiotiques 

L'examen du tableau no 28 montre une forte surcapacite dlsponible au 

rythme de croisiere. Par exemple, elle est en 1991 a son maximum de 393,41 

millions d'unites. 

2.4.6.2.1. Recommandations: 

La cadence de marche recommandee est: 

1987 1 machine 1 equlpe 

1988 2 machines 1 equipe 

1989 2 machines 1 equipe 

1990 2 machines 1 equipe 

1991 2 machines, dont une en 2 equipes 

1992 2 machines, dont une en 2 equipes 

1993 2 machines, dont une en ., equipes .. 
1994 2 machines, dont une en 2 equipes 

1995 2 machines, dont une en 2 equipes 

1996 2 machines 2 equipes 

1997 2 machines 2 equipes 

1998 2 machines 2 equipes 

1999 capacite insuffisante 

Afin d'utiliser la surcapacite disponible il conviendra de produire pour 

la consommation nationale les g&lules suivantes: 

En 1987 

Chlorozepate dipotassique 5 et 10 mg(9) 

Nif uroxazide 
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Acide niflumique 

L'ensemble est est!me a 60 millions de gelules< 

En 1988 

Transformati~n du Furosemide comprimes en gelules<lO) 

TransforiDation de :.a Spiramycine comprim.es en gelules 

L'ensemble est estime a 90 millions de gelules. 

En 1969 

Mise au point du Piroxicam astime a 13,0 millions de gelules. 

- Conditionnemeat ~8pital: L'encartonnage etant moins rap1de que la 

blister1sation, 3 millions d'unites sont dispoll.!bles pour le 

conditionnement hopital dans chaque batiment. 

~u point d~ vue economique, il y a inter@t a debuter ce conditionnemen~ 

h8pital en court-circuit:'Ult la cha:ne de condition.,ement ap~es blisterisation. 

!1 COnviendra d I inata:'.ler Une table de COnditionnement IDaUUel de 4 a 6 

personnes pf.t"ll&ei:tant un report du perS'-1'1nel en cas de panne a l 'en.cartonnage. 

Ce conditio1:nement comprendra une boite de 100 blisters livree a plat avec 

comme base de conditionnement 80 unites par heure et par personne. 

On situe vers 1999 le moment oii la capadte devieridra inusuffisante. 

L'implantatioc oe la geluleuse et du compacteur situes au batiment A et de la 

chaine de conditionn~ment blisterisation pourrait se faire a ce moment. Bien 

entendu, !'ensemble de ce transfert interviennrait beaucou~ plus t8t ai un 

marche exportation s'averait possible dans les gelules produites au batiment 

B, ou si aucun marche exportation n'etait trouve sur les penicillinictues. 

Le tableau no 48 rend compte de ce transfert. 

2.4.6.2.2. Le tableau no 31 reprend la couverture di! la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. L'adequation est illustree 

par un graphique sur le tableau no 44. Par exemple, en 199~ au ry,hme d2 

croisiere, la consommation serait de 225,56 millions d'unites pour une 

capacite de 237,20 millions. 

• 
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2.4.6.2.3. Le tableau no 45 illustre la capacite degagee pour 

l'exportation; par exemple en 1991, elle sera de 177,64 millions de gelules. 

2.4.7. Comprimes 

2.4.7.1. Bat~ment A - penicilline 

L'examen du tableau no 28 montre une forte capacite disponible • 

Par exemple, cette capacite sera en 1991 de 127,9 millions de comprimes. 

2.4.7.1.1. Recommandations: 

Le seul produit susceptible d'etre fabrique est la phenoxymethyl

penicilline, avec une projection de consommation suivant l'hypothese basse 

(l'ampicilline, l'oxacilline et l'amoxicilline sont fabriques en gelules) 

- Marcher en une equipe 

- Developper la metampicilline, comprimes a hypothese basse dont la 

consommation est estimee a 4 millions'unites en 1987, (mais le produit 

est sans avenir). 

- Introduire un conditionnement hopital: comme dans le cas des gelules 

il y a interet a debuter un conditionnement hopital en court 

circuitant la chaine de conditionnement apres blisterisation, qui 

comprendrait une boite de 100 blisters livree a plat avec comme base 

de conditionnement 80 unites par heure et par personne. 

2.4.7.1.2. Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. 

L'adequation est illustree par un graphique dans le tableau 46. 

Par exemple, en 1991 au rythme de croisiere, la consommation serait de 

39,11 millions d'unites pour une capacite de 118,6 millions. 

2.4.7.1.3. Le tableau no 47 illustre la capacite degagee pour 

l'exportation. Par exemple, en 1991 elle sera de 162,49 millions unites. Un 

• 
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developpement dans ce cas de la phenoxymethylpenicilline sel de potassium 

serait possible. 

2.4.7.2 Batiment B - autres antibiotiques 

11 n'existe pas d'installation de compression dans le batiment B. 

2.4.7.2.1. Recommandations: 

l 'URM. 

- Entreprendre la fabrication de comprimes, dont les ovules 

gynecologiques a forte progression, par compactage pour garder une 

homogenite technologique.(11) L'installation sera prevue selon 

tableau no 48 (Modifications au batiment B), comme suit: 

Salle de l'etuve 59 

Atelier (60) 

un compacteur et un granulateur 

une comprimeuse et un melanguer 

L'atelier (60) devra ~tre transfere dans le magasin 39. 

coat estime: 1 compacteur 

1 melangeur • 
1 granulateur 

total 

Installations 

65.000 USD 

15.000 USD 

20.000 USD 

100.000 USD 

150.000 DA 

L'installation comprendra egalement une machine a comprimer KILAN RT de 

La compa~teur ~ ete compte comme investissement, mais il pourra provenir 

du batiment A selon recommandation 2.4.6.1.1. 

Dans !'installation, si il se verifie que la salle 36 est sous utilisee, 

la variante la plus economique et la plus rationelle serait: 

Salle 36 

Salle 59 

compacteur, granulatuer, melangeur 

machine a comprimer 

L'atelier ne serait pas transfere. 

• 
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Developper pour mise en fabrication(l2) 

En 1987 

Metronidazole ovule sec 

Nystatine ovule sec 

Amphocycline ovule sec 

Oxytetracycline ovule sec 

L'ensembl~ est estime a 17,0 millions de comprimes. 

En 1988 

Nitroxoline 50 mg et 100 ~g, estime a 30 millions de comprimes. 

En 1989 

Lorozepam (sous licence) 1 mg et 2,5 mg, estime a 15,0 millions de 

comprimes. 

- Conditionnement h8pital: 

Comme dans les cas precedents, il y a interet a developper un 

conditionnement h8pital en court-circuitant la chaine de conditionnement apres 

blisterisation. Ce conditionnement comprendra une boite de 100 blisters 

livree a plat avec comme base de conditionnement 80 unites par heure et par 

personne. 

2.4.7.2.2. Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. L'adequation est illustree 

par un graphique sur le tableau no 49. 

Par exemple, en 1991 au rythme de croisiere, la consommation serait de 

76,29 millions d'unites pour une capacite de 107,10 millions. 

2.4.7.2.3. Le tableau no 50 illustre la capacite degagee pour 

!'exportation. Par exemple, en 1991, elle sera de 30, 81 millions de 

comprimes. 

• 
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2.4.8. Pommades 

2.4.8.1. Batiment A - pen!.cillines 

La pommade penicilline etant retiree de la nomenclature l'equipement 

installe est sans utilite pour la consommation nationale. Le tableau no 28 

fait ressortir une surcapacite constante de 9,2 millions d'unites • 

2.4.8.1.1. RecOIDIDandations 

- Verifier system.atiquement qu'aucun marche en pommade penicilline 

derm.:.que OU ophtalmique n'existe a !'exportation (13). 

- Transferer la chaine dans une autre unite nouvelle, son implantation 

au bAtiment B etant tres diffiicle techniquement, car la suppression 

du pilier de soutevement necessite !'implantation d'un sommier et 

entrainera, en plus d'un coOt tres eleve, l'arret prolonge de la 

production. Si toutefois le transfert etait necessaire pour un 

produit pharmaceutique OU cosmetique precis et defini, on pourrait 

envisager la partie 39 ou 41. Mais !'ensemble fusion-conditionnement 

necessitera un rehau~sement du plafond suspendu et une revision du 

systeme de climatisation. 

2.4.8.1.2. Le tableau no 51 illustre la capacite degagee pour 

l'e~portation, soit 9,2 millions d'unites au rythme de croisiere. 

2.4.8.2. Batiment B - autres antibiotiques 

L'examen du tableau no 28 montre une forte capacite disponible. Par 

exemple, cette capacite sera en 1991 de 14,0 millions d'unitesC14). 

2.4.8.2.1. Recommandations: 

- Travail en 2 equipes avec montee en cadence selon schema accepte avec 

debut en 1987. 

- Afin d'utiliser cette surcapacite existante, il conviendra de produire 

pour la consommation nationale les pommades suivantes: 
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En 1988 

Oxytetracycline polymyxine tube de 15 g 

Hexamidine tube de 15 g 

L'ensemble est estime a 1,5 illions de tubes • 

En 1989 

Betamethasone tube de 15 g 

Centella asiatica tube de 15 g 

L'ensemble est estime a 2,4 millions de tubes. 

Ce scenario ne necessite pas d'investissement ou outillage. 

Entreprendre la fabrication de: 

Cetrimide 

"Deflamol"(l5) 

Acide niflumique 

tube de 80 g 

tube de 60 g 

tube de 60 g 

Un outillage complet etant necessaire, cet ensemble de 2,4 millions n'a 

pas ete pris en compte. Une variante consisterait a donner cet ensemble a 
El-Harrach en compensation de: 

Chlortetracycline dermique tube de 15 g 

"Mycocide"(l5) tube de 15 g 

"Mycostatine"(l5) tube de 15 g 

L'ensemble est estime a 2,5 millions de tubes. 

- Conditionnement h8pital 

Un conditionnement h8pital pourr~it etre mis en place en court

circuitant la chaine de conditionnement apres le remplissage et en 

reutilisant comme boite lea cartons de livraisons. 

2.4.8.2.2 Le tableau no 31 reprend la couverture de la consommation 

nationale en fonction des capacites de production. L'adequation est illustree 

par un graphique da~s le tableau 52. 

Par exemple, en 1991 au rythme de croisiere, la consommati~n serait de 

20,14 millions d'unites p~ur une capacite de 29,2 millions. 
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2.4.8.2.3. Le tableau no 53 illustre la capacite degagee pour 

l'exportation. Par exemple, en 1991 elle sera de 9,06 millions de tubes. 

2.4.9. ~ollyres 

Un scenario consi~tant a mettre en place deux machines type "Bottle pack 

3012" pour la fabrication de collyres et solutes nasals anti-infectieux a ete 

etudie, mais non pris en compte a cause du coat de l'investissement. 

Toutefois les collyres secs du type Bacicoline ont ete proposes pour 

introduction dans le department des poudres injectables du batiment B a partir 

de 1989. 

2.5. SOMMAIRE DES INVESTISSEMENTS PRECONIS2S 

Un certain nombre d'investissements limites a l'essentiel ont ete 

preconises afin de resoudre les problemes d'adequation de l'offre a la 

demande, l'optimisation de !'utilisation des capacites de production et la 

modification de quelques points sensibles (16). 

2.5.1. Zone de proprete: 

300.000 DA 

80.000 USD 

2.5.2. Manutent~on: 

192.000 USD 

2.5.3. Magasins: 

1200.000 DA 

380.000 USD 

2.5.4. Ampoules sterilisables par chaleur: 

690.000 USD 

2.5.5. Comprimes - autres antibiot:lques: 

150.000 DA 

100.000 USD 



2.5.6. Total general: 

1.650.000 DA 

1.442.000 USD, 

soit 8.130.000 DA(l7) 
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NOTES MARGINALES DU CHAPITRE IV 

(1) L'option consistant a laisser les choses en etat n'a jamais ete prise en 

consideration. 

(2) Option proposee ~ar M. Agsous 

(3) OMS Anisfeld International drug GHMP (octobre 1979) 

(4) En fait, ce nettoyage systematique devrait etre entrepris une fois par 

an dans toute la production et dans tous les cas. 

(5) 11 semble que l'on assiste a un developpement actuel des 

penicillines. 

(6) Les machines d'impression etant moitie moins rapides mais presque de 

meme dimension, !'implementation de 12 machines serait techniquemen. 

impossible par manque d'e~pace. 

(7) Les machines type Fre7it d' impression sont estimes a 50.000 a 
55.000 USD piece, soit un total pour les 2 batiments de 600 a 660.000 

USD. 

(8) Compte tenu des imprecisinns signalees au debut, une actualisation 

constante des chiffres est necessaite dans la crainte d'..ine 

sous-capacite eventuelle. 

(9) Hygromerie regulee a 60% est necessaire 

(10) Ces transformations privilegient le materiel par rapport au coOt 

industriel. 

(11) Theoriquement une granulation humide pourrait etre envisagee, car elle 

offre des avantages comme l'universalite et !'usage d'excipients simples 

pouvant ~tre produits en Algerie, mais une telle installation n'a de 

sens que si elle est suffisamment importante, ce qui n'est pas le cas, 

• 
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et d'autre part la hauteur sous plafond existante en batiment B limite 

les possibilites. 

(12) Il est commage que nous n'ayons pu programmer le sulfamethoxazole + 

Trimethoprime comprimes adulte et enfant qui necessite une granulation 

humide. Un echange avec une autre unite serait p~ofitable • 

(13) Les marches de ce type de produit sont rares. 

(14) La projection a integre la fabrication de 6 millions de tubes de 

chlortetracycline ophtalmique actuellement importes. 

(15) Noms de specialites 

(16) Les tables de conditionnement manuej n'ont pas ete prises en compte. 

(17) 1 USD • 4.5 DA 




