La contrefaction |
des médicaments aux “.s.ﬂ.

P AR un aprés-midi de juillet 1960, un ins-

pecteur de 1'Administration des Ali-
ments et des Drogues (Food and Drug Admi-
nistration, couramment abrégé en F.D.A)
procéda a une vérification routiniere dans un
¢« drugstore » de Washington, District of
Columbia. Il tendit au « druggist » (pharma-
cien) une ordonnance médicale pour 24 com-
primés de Diuril, une drogue & haute puis-
sance pour le traitement de I'hypertension
sanguine, et il paya son achat.

L'inspecteur remonta en voiture et rentra
4 son bureau, oi il remit les comprimés &
un micro-analyste de la F.D.A. pour que
celui-ci proceéde a la vérification d’authenti-
cité requise par I'Acte des Aliments et
Drogues,

Le jour suivant, le micro-analyste téle-
phona a l'inspecteur et annonga : « Nous
avons repéré une contrefagon. L'analyse dé-
montre que les comprimés pharmaceutiques
n'ont pas été fabriqués par le fabricant légi-
time, et le chimiste a confirmé la découverte.
Nos essais microscopigues montrent que les
comprimés sont fout juste un peu différents
le long des bords a partir des marques bi-
seautées faites par le moule du fabricant sur
les comprimés authentigues. L'analyse chimi-
que prouve aussi qu'il existe une différence

’ﬁ!_‘, i

evidente dans 'identité des excapients ser-
vant a lier les ingrédients de la drogue dans
les comprimes, »

Deux jours plus tard, un autre inspecteur
visita le méme drugstore et fit, cette fois,
exécuter une ordonnance pour un autre meé-
dicament appelé Hydrodiuril. Cet achat
révéla encore une autre drogue contrefaite
au lieu du produit authentique reguis par la
prescription.

Ces découvertes déclenchérent un mouve-
ment national contre le trafic des drogues
contrefaites, la premiére campagne réelle-
ment importante de I'histoire de la pharmacie
américaine. Aujourd'hui, aprés plus d'un an
d'investigations secrétes, la F.D.A. a obtenu
des inculpations criminelles contre plusieurs
fabricants ‘et vendeurs supposés de produits
contrefaits.

A la date du 1°° juillet 1961, prés d'une
Jdouzaine d'enquétes criminelles avaient été
effectuées dans I'Est, le Moyen-Ouest, le Sud
et le Sud-Ouest des U.S.A. De nombreuses
autres inculpations sont attendues apres que
des preuves suffisantes auront été recueillies.

Entre temps, le comité sénatorial contre
les trusts et monopoles présidé par le séna-
teur Estes Kefauver, du Tennessee, est sur
le point d'entreprendre une investigation sur
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Les inspecteurs de la F.D. A, dans la premidrs phase d'une campagne locale, vériflent les « drugstores »
pour déceler d'éventuelles contrefactions dé médicamants.

ce probléme ainsi que sur divers autres as- ter les PErsonnes suspectées de se livrer acti-
pects deélictueux du commerce des médica- vement au trafic des drogues illicites. A cHté
ments, du public, lequel achdte les médicaments illé-

Lé haut-commissaire de la F.D.A,, George gitimes sans le savoir, c'est le fabricant légal
P. Larrick, a déclaré : « Ceci est une opéra- du médicament qui risque de perdre le plus
tion de distribution frauduleuse qui peut dans I'affaire. Une des plus importantes
étre facilement détectée Par un pharmacien compagnies pharmaceutiques américaines a
en détail. Le « racket » ne pourrait pas estimé ses pertes dues au commerce fraudy-
exister dans la coopération de « druggists » leux au chiffre d'environ 5 millions de NF

sans conscience professionnelle. » Pour une année. Pour la profession tout en-
En présence de ces faits, qu'a fait I'indus- titre, l'estimation atteint 250 millions de NF,
trie pharmaceutique américaine elle-méme Semi-officiellement, les journaux profes-

pour combattre cette souillure sur sa réputa- sionnels ont publié des éditoriaux soulignant
tion €t sur celle des pharmaciens honnétes ?  la gravité et I'étendue nationale de la menace,
_ Officiellement, les compagnies pharmaceu- et priant avec urgence les firmes pharma-
tiques ont engagé des détectives pour dépis- ceutiques et les pharmaciens de combiner
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Les laboratoires de la F.D.A. essaient les drogues suspectes

L'essal microscopique des comprimés médicamen-
tenx aide & identifier l'exciplent utilisé pour ler
les ingrédients méals de la drogus.

Les médicaments contrefaits (rangée de gauche)

reproduisent les originaux, jusgu'sux mnDoms de

marque eux-mémes, mais les agrandissemants
révélent la diffédrence.

Volci six des drogunes américainas les plus commun-

nément contrefaites. Toutes sont lvrdes sous forme

de comprimés et ne sont vendues que sur
ordonnance.
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et authentiques, découvrent des différences révélatrices...

Les aessais chimigues révélant les dosages de

drogue utilisés pour les comprimés. Pllés ot mis

en solution, les comprimés sont placéds dans une

machine qul enregistre les teneurs. Les résultats

sont alors comparés & ceux obtenus avec des Schan-
tillons des remédes authentiques.

®

I'épaissenr

d'un comprimé suspsct, La méthode « balistique »

o5t similaire & celle utllisée pour étudier les carae-

téristigues d'une balle. La taille et la forme des

comprimés, ainal que diverses margues révélatrices,
sont successivement vérifides,

Los essals micrométrigues mesurent

leurs forces pour vaincre les misérables cri-
minels responsables de 'état de choses,
Certain journal professionnel commenta
« En ce qui concerne le pharmacien, celui-ci
peut se protéger lui-méme en s'assurant de
sa source de fournmiture., En fait, nous lui
suggérons de prendre les plus strictes pré-
cautions pour étre certain que ceux qui ali-
mentent son service des prescriptions soient
des fournisseurs d’'une exceptionnelle répui-
tation d'honnéteté, » .
Les médicaments contrefaits sont manufac-
turés en précise reproduction de produits
de marques commerciales bien connues et
d'articles de prescription habituellement bre-
vetés et d'une grande demande courante. La
simulation va méme jusqu'a 'utilisation du
monogramme qui apparait sur "article -au-
thentique, et la ressemblance est si appro-
chante que les différences ne sont discerna-
bles que par des examens microscopiques,
chimigues, et par d'autres techniques de
haute précision. Les médicaments contrefaits
sont habituellement vendus sans étiquette,
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souvent dans des sacs en papier ou en « plio-
film » ou dans des flacons partiellement
pleing. La distribution est toujours subreptice.

Les contrefacteurs fabriquent ces imita-
tions dans leur propre atelier, qui se trouve
souvent dans un sous-sol ou un garage, sans
aucun contrdle de la pureté ou de la puis-
sance des ingrédients utilisés. lls emploient
des matrices contrefaites portant les margques
du commerce ou autres symboles distinctifs
de fabricants réputés pour matricer (estam-
piller) les médicaments, qui sont habituelle-
ment sous forme de comprimés.

Les grossistes et sous-traitants affiliés au
« racket » achétent habituellement ces mar-
chandises en vrac 4 ces douteux industriels,
et les distribuent par de petites quantités
aux pharmaciens et « druggists » au détail.
Jusqu'a présent, d'aprés les sources de la
F.D.A. il est peu probable que les éti-
quettes des boites et de flacons aient été
contrefaites, les comprimés frauduleux étant
remis au clieht dans les propres récipients
du pharmacjen.
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Ainsi que signalé plus haut, la fraude
s'étend sur toute la nation ameéricaine, avec
des concentrations particuliérement lourdes le
long du bord de mer de I'Est, dans le Moyen-
Ouest, le Moyen-Sud et le Texas.

Dans l'investigation nationale de la F.D.A,,
des échantillons de huit drogues différentes
ont été collectés dans 900 drugstores pris
au hasard entre le 1* janvier et le
30 mars 1961. Les médicaments que I'on
sait avoir été contrefaits, d’'aprés de préce-
dentes expériences, étaient le Diuril et
I'Hydrodiuril de Merck, tous les deux desti-
nés 4 soulager I'hypertension artérielle et
I'excés de pression sanguine ;: I'Equanil de
Wyeth et le Miltown de Wallace, deux tran-
quillisants ; le Melicorten de Schering, pour
les personnes souffrant de rhumatisme et
d'arthrite ; le Serpasil et I'Esidrex de Ciba,
contre "hypertension ; et le Tedral de Chil-
cott, pour la bronchite, I'asthme et le rhume
des foins. !

Toutes ces drogues ont beaucoup de points
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Voici les sordides conditlons
panitairer d4'uns \lul‘.‘ll.l d'en-
treposags des matidres pre-
midres dans 'usine d'aoe
compagnles citds dang uwoe
ineunlpation fédérals ponr Ia
contrefaction de drogues ok
ia distribution de drogues
contrefaitas. Les fabricants,
des médicaments [(randulenx
ss soustralent & 1'inspection
féddrale,

communs. Elles sont trés demandeées, sont
habituellement livrées sous forme de compri-
més et ne sont délivrées que sur prescription
médicale. Le comprimé de Diuril le plus lar-
gement contrefait est le comprimé de 500 mg
dont le prix de détail est d'environ 29 NF le
flacon de 50 comprimés. L'Hydrodiuril au
dosage de 50 mg est aussi largement imité ;
son prix de détail est d'environ 28,75 NF le
flacon.

L'Equanil et le Miltown sont dosés 2
400 mg, pour un prix de détail d'environ
20,25 NF le flacon de 50 comprimé. Le Meti-
corten se détaille pour environ 77,50 NF les
50 comprimés dosés 4 5 mg. Ces comprimés
sont I'objet de nombreuses contrefagons. Le
Serpasil a été contrefait dans le dosage a
0,25 mg, lequel coflite 40 NF les 50 com-
primes.

Nevis E. Cook, le directeur du district de
Boston de la F.D.A. explique qu'une drogue
contrefaite est « une drogue qui est manu-

(Suite page 102)
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La contrefaction
des médicaments aux IU.S.A.

(Suite de la page 36)

facturée dans le but spécifique d’étre vendue
au détaillant’ et d’étre revendue par celui-ci
comme le produit d’'un autre fabricant dans
exécution d’une ordonnance ».

« Le grand danger que les contrefacons
font courir au grand public, dit-il, est que
les médications d’une importance critique ne
sont. ainsi pas soumises aux vérifications de
sécurité et aux controles de fabrications re-
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guis pour respecter les modalitées de "Acte
des Aliments, Drogues et Produits de Beauté.
De ce fait, aucune assurance n'existe de la
pureté et de la puissance de la drogue
qu'elles sont supposées contenir. »

Expéditions de « machines-outils »

Certaines contrefagons ont été expédiees
par air aux distributeurs sous des fausses
dénominations telles gue « machines-outils »,
« céramiques », « adoucisseurs d'eau » et
¢« perles de verre » et ont aussi été fréguems-
ment livrées aux pharmaciens locaux dans
des automobiles personnelles. Les ventes au
détaillant sont habituellement faites contre
argent comptant, sans bordereaux ni factures,

omment les chimistes et autres spécialis-
tes de laboratoire de la F.D.A. sont-ils capa-
bles d'identifier les d.ﬂ}fllt!ﬂ contrefaites ?
Ainsi que I'explique John L. Harvey, commis-
saire-adjoint de la F.D.A. : « Nous utilisons
une méthode « balistique » qui n'est pas sans
similitude avec celle gu'utilizsent les policemen
des grandes cités américaines pour identifier
I'arme a feu particuliere ayant tiré certaine
balle. La procédure comprend une comparai-
son systématique des comprimés inconnus
avec des spécimens authentiques provenant
de sources de fabrication connues. »

Comprimés authentiques

Voici comment les comprimés authentiques
sont manufacturés par les fabricants cons-
ciencieux :

Aprés dosage et malaxage, les comprimés
sont formés par des presses qui fonctionnent
sous des pressions atteignant jusqu'a
4,2 kg/mm’® entre deux poingons et dans une
matrice. Le type de presse le plus simple
est la machine & plateau unique qui ne com-
porte qu'une paire de poingons. La granu-
lation (drogue et excipient) est envoyée dans
la matrice et comprimée lorsque les poingons
supérieur et inférieur vont a la rencontre
I'un de 'autre. Toute déviation des faces des
poingons d'une surface plate et lisse apparait,
inversés, sur les surfaces des comprimés. La
plupart des fabricants américains utilisent
des presses rotatives montées avec 16 paires
de poingons, chaque paire fonctionnant comme
une machine débitant un seul comprimé a
la fois.

De nombreuses sortes de poingons sont
utilisées. Leurs contours peuvent étre ronds,
rectangulaires ou ovales. Les faces des poin-
cong peuvent étre plates, concaves ou con-
vexes ; elles peuvent étre nonm rainurées A
rainure unique, & double rainure, ou sans
aucun biseau. Chague type comporte des
variations portant par exemple sur le degré
de courbure, ou de convexité, de la face,
I'angle de biseautage, I'angle des rainures,
la largeur et la profondeur de celles-ci. Les
poingcons supérieur et inférieur peuvent aussi
étre combinés.

La premitre étape de lidentification des
comprimés est leur examen pour les marques
générales des poingons, examen qui requiert
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habituellement un appareil de grossissement.
Les puingons, méme neufs, présentent diver-
ses marques caractéristiques microscopiques
qui peuvent servir a les différencier. Au
cours de leur usage, les poingons prennent
d'autres formes, marques ou imperfections
caractéristiques qui s'impriment dans les
comprimés et rattachent positivement un com-

rimé a4 un poingon de fabricant donné,
Eustr: comme les empreintes digitales identi-
ent un étre humain. |

Une manipulation brutale des poingons
peut former des éraflures, piqures et arétes
caractéristiques sur les poingons, lesquelles
se reproduisent a l'envers sur les comprimeés.
Quelguefois, les poingons supérieur et infé-
rieur se rencontrent sans granulation entre
eux ¢ ceci les endommage, habituellement en
aplatissant les marques de rainure des poin-
cons supérieurs et en cabossant ou rayant
les poingons inférieurs en correspondance,.
Ceci peut n'arriver qu'a un seul des poingons
du jeu, ou arriver & tous les peingons. L'éten-
due et le caractere de ces imperfections
dépendent des types de poingons utilisés,
du nombre de fois ol les surfaces se sont
heurtées, du fait que les poingons ont tourné
ou non avant de se heurter de nouveau, ou
de divers autres facteurs.

Arétes révélatrices

Si les poincons sont ajustés avec quelque
jeu dans la matrice, une petite guantité du
granulé peut étre chassée entre le poingon
et la matrice au moment de la compression
du matériau, et une aréte ou strie se forme
sur les bords du comprimé. Quelquefois, les
poingons ne sont pas assez hautement polis
lors de leur usinage ou lorsqu'ils sont réfec-
tionnés, et les margues de la meule ou de la
lime apparaissent sur les comprimés sous la
forme de striures incurvees.

En montant un comprimé de facon & obte-
nir une projection de sa silhouette, ou en
montant le comprimé avec la rainure verti-
cale, la largeur et la profondeur de la rai-
nure peuvent étre mesurées, ainsi que son
angle.

Les marques de poingon détectées et mesu-
rées sur les comprimés suspectés d'étre
contrefaits peuvent alors étre comparées avec
Iies marques de poingon de manufacture légi-
fime.

La phase finale de l'identification des com-
primés est la détermination des ingrédients
et I'étude de leur comportement microscopi-
que par la méthode de I'optique cristallogra-
phique. Chaque composé cristallin a son
propre jeu de propriétés optiques particu-
litres et spécifiques qui servent & l'identifier
et a le différencier de tous les autres compo-
sés. Ces propriétés comprennent lindice de
réfraction, I'angle d’extinction, les signes
d'élongation, les signes optiques et l'angle
axial. Chacun de ceux-ci peut étre déter-
miné avec précision pour chaque substance
cristalline en présence en montant un frag-
ment du comprimé broyé dans un Iic!uid.e a
indice de réfraction approprié et en l'exami-
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nant sous un microscope polarisé et a la
lumiére polarisée. Les résultats de cette ana-
lvse sont alors comparés avec les résultats
d'analyses microscopiques similaires portant
sur des comprimés de fabrication connue, et
avec la formule du fabricant.

Pour résumer, en procédant ces comparai-
sons générales et microscopigques des mar-
ques de poingon et de l'identite et du com-
portement microscopique des ingrédients du
comprimeé douteux avec ceux de comprimés
de fabrication connue, il devient possible de
déterminer quel est le fabricant des com-
primés d'origine inconnue,

Le commissaire-adjoint Harvey dit qu'il ¥
a beaucoup moins de contrefacteurs de dro-
gues en capsules qu'il n'y en a pour les
drogues en comprimés. Cependant, I'identi-
fication des capsules est conduite & peu prés
de la méme maniére. Elle est beaucoup plus
difficile que l'identification des comprimés
parce qu'il est moins de caractéristiques ex-
térieures utilisables et parce que les capsules
contiennent habituellement moins d'ingré-
dients. La taille, la forme, la couleur et le
poids de la capsule sont déterminés, et toutes
éventuelles marques caractérisques sont re-
pérées. Certains fabricants utilisent des for-
mes spéciales ; d’autres ont des monogram-
mes sur leurs capsules.

Dans le cas des capsules 4 désintégration
a retardement, les caractéristiques extérieu-
res des enveloppes sont déterminées : bril-
lance, couleur, taille, forme, marbrure du mo-
tif coloré, gonflement de la surface. Toutes
ces caractéristiques sont, en méme temps que
I'identité et le comportement microscopique
des ingrédients eux-mémes, utilisées & 1iden-
tification des capsules médicamenteuses.

Les chimistes et autres spécialistes des la-
boratoires de la F.D.A. ont obtenu par ces
méthodes de nombreux succés de détermi-
nation de la source de grandes quantités de
drogues contrefaites. Quelques lots parti-
culiers résistent assez longtemps a l'identi-
fication, mais une marque ou un ingrédient
révélateur finit presque toujours par fournir
a la longue l'indice nécessaire a la réussite.

Comment s’assurer contre les contrefacons

Le consommateur peut-il savoir par lui-
méme s'il est en train d'acheter des médica-
ments contrefaits ? Pas toujours, d'aprés les
officiels de la F.D.A. eux-mémes. Cependant,
il peut, dans la plupart des cas, réduire
considérablement le risque lorsqu'il achéte
les produits prescrits par son médecin, étant
acquis le fait que ce dernier a établi I'ordon-
nance pour un médicament de marque bien
connue. Voici les simples régles de sécurité
que peut suivre le consommateur : en pre-
mier titre, s'assurer qu'il a affaire a un phar-
macien connu. Ensuite, lorsqu'il tend son
ordonnance au pharmacien, lui demander a
voir le récipient scellé et c{airement marqué
au nom du fabricant tandis qu'il compte le
nombre de comprimés de 'achat. C'est ainsi
qu'un acheteur peut &re sir que le médica-
ment authentigue lui est délivré,
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Vous pouvez reconnaitre
une « bonne affaire» en matiére
d’automobile d’occasion

(Suite de la page 43)

volant légérement. Un tirage vers la droite
ou vers la gauche indique un besoin de
réglage ou de réparation.

ur les modéles a changement de vitesses
standard, la pression sur la pédale d'em-
brayage doit rencontrer de la résistance au
bout de 2 ou 3 cm de course. Si tel n'était
pas cas, il serait nécessaire de faire régler
I'embrayage ou d'en changer les garnitures.
Sur les modéles anciens, le remplacement
de ces dernieres est geénéralement la chose
la plus indiquée, Sur les voitures a boite de
vitesses automatique, le passage des vitesses
doit s'effectuer avec un silence et une sou-
plesse relatifs 4 travers toute la gamme de
vitesses.

Lorsque le moteur s'est échauffé aprés
un parcours d'essai vovez si la pression
d'huile ne tombe pas lorsque la température
de l'eau a atteint le degré normal. Si la
pression tombe, la pompe & huile est souf-
frante et les paliers peuvent avoir fonctionné
4 sec au point gu'un coliteux travail de répa-
ration soit inévitable. Si, de plus, de la
fumée bleue sort du tuyau de sortie d'échap-
pement, vous savez que le moteur brille
de I'huile et a besoin d'une révision. (Mal-
heureusement, sur les voitures 4 lampes-
témoins d'avertissement, la lampe indiquant
gue la pression est insuffisante ne s'allume
pas tant que celle-ci n'est pas descendue
aux environs de 05 kg/cm'. Si la pression
de fonctionnement normale est de 1 kg/cm’,
la wvoiture peut avoir roulé pendant assez
longtemps avec 0,550 kg/cm® de pression,
c'est-a-dire avec une pression trés proche du
point de danger.)

Si de la fumée gris-noir (pas bleue) sort
continuellement de 'échappement, 1l est pro-
bable qu'un ringage et un réglage du mo-
teur sont nécessaires. Des sons de crache-
ment ou d'éclaboussement provenant de
I'échappement peuvent signifier que des sou-
papes sont « grillées » ou en besoin de répa-
ration. -

Si, pour inspecter les voitures d'occasion
que l'on vous offre, vous avez mis de vieux
vétements (et c'est ce que vous devriez avoir
fait), un rapide plongeon rampant sous la
voiture pourra vous révéler des lames ou
des brides de ressort brisées, ou un silen-
cieux ou un tuyau d'échappement desserré
ou complétement traversé par la rouille.

Lorsque vous avez essavé et éliminé plu-
sieurs voitures comme susceptibles de vous
causer des ennuis, Supposons gue vous en
avez trouvé une qui a relativement bien
satisfait & vos inspections. Essayez main-
tenant de voir ol en sont les choses sous
le capot. Vous pouvez commencer par le
distributeur.

Si possible, tirez le fil de bobine hors de
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nant sous un microscope polarisé et a la
lumiére polarisée. Les résultats de cette ana-
lvse sont alors comparés avec les résultats
d'analyses microscopiques similaires portant
sur des comprimeés de fabrication connue, et
avec la formule du fabricant.

Pour résumer, en procédant ces comparai-
sons générales et microscopiques des mar-
ques de poincon et de l'identité et du com-
portement microscopique des ingrédients du
comprimé douteux avec ceux de comprimés
de fabrication connue, il devient possible de
déterminer quel est le fabricant des com-
primés d’origine inconnue.

Le commissaire-adjoint Harvey dit qu’il y
a beaucoup moins de contrefacteurs de dro-
gues en capsules qu’il n'y en a pour les
drogues en comprimés. Cependant, l'identi-
fication des capsules est conduite a peu pres
de la méme maniére, Elle est beaucoup plus
difficile que [I'identification des comprimés
parce qu’il est moins de caractéristiques ex-
térieures utilisables et parce que les capsules
contiennent habituellement moins d’ingré-
dients. La taille, la forme, la couleur et le
poids de la capsule sont déterminés, et toutes
éventuelles marques caractérisques sont re-
pérées. Certains fabricants utilisent des for-
mes spéciales ; d’autres ont des monogram-
mes sur leurs capsules.

Dans le cas des capsules a désintégration
a retardement, les caractéristiques extérieu-
res des enveloppes sont déterminées : bril-
lance, couleur, taille, forme, marbrure du mo-
tif coloré, gonflement de la surface. Toutes
ces caractéristiques sont, en méme temps que
I'identité et le comportement microscopique
des ingrédients eux-mémes, utilisées a l'iden-
tification des capsules médicamenteuses.

Les chimistes et autres spécialistes des la-
boratoires de la F.D.A. ont obtenu par ces
meéthodes de nombreux succés de détermi-
nation de la source de grandes quantités de
drogues contrefaites. Quelques lots parti-
culiers .reésistent assez longtemps a l'identi-
fication, mais une marque ou un ingrédient
révélateur finit presque toujours par fournir
a la longue l'indice nécessaire a la réussite.

Comment s’assurer contre les contrefacons

Le consommateur peut-il savoir par lui-
méme s'il est en train d’acheter des médica-
ments contrefaits ? Pas toujours, d’aprés les
officiels de la F.D.A. eux-mémes. Cependant,
il peut, dans la plupart des cas, réduire
considérablement le risque lorsqu’il achéte
les produits prescrits par son meédecin, étant
acquis le fait que ce dernier a établi I'ordon-
nance pour un médicament de marque bien
connue. Voici les simples régles de sécurité
que peut suivre le consommateur : en pre-
mier titre, s’assurer qu’il a affaire a un phar-
macien connu. Ensuite, lorsqu’il tend son
ordonnance au pharmacien, lui demander a
voir le récipient scellé et clairement marqué
au nom du fabricant tandis qu’il compte le
nombre de comprimés de l'achat. C’est ainsi
qu'un acheteur peut étre siir que le médica-
ment authentique lui est délivré.
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