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Introduction

La Pharmacie, devenue industrie pharmaceutique, représente aujourd’hui I'un des secteurs
les plus dynamiques et concurrentiels. Ce domaine tire toute sa singularité de quatre
perspectives : le caractére universel et intrinséque au vivant de préservation et/ou
d’amélioration de la Santé, la Confiance engagée lorsque celle-ci est tributaire d’'un produit
fabriqué par Acteur de santé, et les Enjeux Economiques. Ces perspectives définissent
chacune un des versants du domaine pharmaceutique moderne : le patient et les systémes
de santé ; laréglementation et les systéemes normatifs ; les promoteurs de santé ; les marchés.

Chaque versant a son rble dans le théme abordé ici.

A l'origine issue de I'officine et donnant par la suite des laboratoires, puis des firmes nationales
et internationales, I'industrie pharmaceutique a amorcé son développement majeur au cours
du XIXéme sigcle. Initiée en Occident (Etats-Unis, Europe de I'Ouest) et portée par
l'industrialisation et I'accroissement des échanges entre les marchés, sa croissance initiale
s’est principalement fondée sur les innovations thérapeutiques et techniques dans ces pays,

visant a apporter de nouvelles solutions ou opportunités thérapeutiques.

L’intérét pour ces innovations s’universalisant, 'amélioration de I'accés aux soins pour les
patients s’est étendue a 'ensemble des pays, et est venue s’ajouter progressivement comme
second moteur de la croissance de ce domaine, en plus de linnovation. L’industrie
pharmaceutique représente aujourd’hui un pilier de 'économie des pays industrialisés, mais

également un levier incontournable de I'économie des pays en voie de développement.

Ce développement rapide a cependant trés vite fait apparaitre la nécessité de faire évoluer de
maniere spécifique la reglementation, les institutions et les normes. Parfois anticipés, parfois
mis en place suite a des dérives, des abus ou des accidents ayant porté atteinte a la santé -
ou la vie - des patients, les aspects et acteurs de ce cadre n’ont qu’un but : protéger le patient

en maitrisant les risques.

Sous l'impulsion d’Etats travaillant ensemble et d’organismes internationaux pionniers dans
l'industrie pharmaceutique et son contréle, les réglementations et systémes normatifs tendent
a s’harmoniser et a s’appliquer de plus en plus largement dans le monde. |l s’agit de limiter les
procédures administratives redondantes pour garantir aux patients un acces rapide aux
traitements nouveaux, et assurer une qualité et une sécurité d'utilisation identiques, quel que

soit le pays.
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Dans ce cadre de « santé mondialisée », les laboratoires innovants, localisés sur un territoire
et proposant de réelles solutions a des problématiques sanitaires, se retrouvent alors poussés,
par les aspects économiques et éthiques des demandes d’accés aux soins, a s’intéresser a la
mise sur le marché de leurs produits dans d’autres territoires. Ce principe est a l'origine de
I'environnement fortement concurrentiel et en évolution constante du marché pharmaceutique.
Les laboratoires sont obligés d’y déployer des stratégies variées, leur permettant de proposer
des solutions thérapeutiques dans les meilleures conditions, tout en respectant les cadres

juridiques et réglementaires en vigueur au niveau international ou local.

Ce travail de recherche a pour but de décrire dans un premier temps les enjeux économiques
de I'industrie pharmaceutique mondiale - nous permettant de situer le contexte du marché - et
le cadre réglementaire et normatif servant de guide pour un laboratoire européen. lls feront
office de points de départ a I'élaboration des stratégies avancées par ce laboratoire pour

permettre a ses produits d’accéder a un nouveau marché.

Nous verrons ainsi dans une seconde partie les avantages et inconvénients d’'une stratégie

choisie, a savoir 'ouverture d’une filiale, sur un marché spécifique, le Pérou.

Nicolas PLAZARD | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 18
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Partie A

Le contexte pour un laboratoire européen
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I. L’environnement pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique développe, produit et commercialise les produits de santé
répondant aux besoins des patients, et participe de ce fait a la création d’'un marché

pharmaceutique mondialisé.

Le développement accéléré des techniques et des connaissances en chimie, en biologie et en
thérapeutique aux XIX®me et XX®™e sieécles, soutenu par un indice de croissance élevé, a mené

aujourd’hui @ un marché trés dynamique, organisé autour de deux aspects majeurs :

- lacteur principal : la santé des patients est au coeur méme de l'idée du marché
pharmaceutique mondial. Les enjeux de santé définissent les besoins auxquels l'industrie
pharmaceutique cherche a répondre. Les laboratoires sont en ce sens, en charge de la
fabrication et de la distribution des produits de santé, et jouent un réle prépondérant dans la

recherche et le développement de nouvelles solutions thérapeutiques.

- le cadre, définissant les enjeux, les pratiques et les limites du domaine touchant a la
santé, matérialisé a la fois par les politiques, qu’elles soient économiques ou de santé,
étatiques, régionales ou mondiales, guidant le marché et orientant les acteurs ; ainsi que par
des Agences, des Organisations et des textes, définissant les cadres |égaux, réglementaires

et normatifs évitant les dérives.

I.1. Les éléments clefs du marché

I.1.1. Les laboratoires pharmaceutiques

Le marché pharmaceutique est porté par les groupes pharmaceutiques, qu’ils soient
mondiaux, régionaux (internationaux) ou nationaux. Ces derniers participent au
développement des produits de santé a partir de leurs propres recherches ou de molécules
mises en évidences par d’autres équipes de recherches privées (autres laboratoires) ou

publiques.

lIs assurent également leur fabrication et leur mise sur le marché, seuls ou en partenariat avec

d’autres entités spécialisées.
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Les professionnels de lindustrie pharmaceutique sont regroupés pour la plupart en
associations, fédérations ou groupes, comme le LEEM (Les Entreprises du Médicament) en
France, 'EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations) en
Europe, ou [I'IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and

Association) au niveau international.

Ces associations permettent de meilleurs échanges avec les autorités au niveau local, en
créant une interface mutualisée entre pan industriel et pan instancier. Elles accompagnent

également les laboratoires dans leurs démarches et leur adaptation aux nouveaux textes.

Elles assurent également, au niveau transnational, une meilleure communication avec les
organisations internationales, et une meilleure collaboration entre les laboratoires sur des

thématiques spécifiques.

I.1.2. Les marchés porteurs : géographiques et thérapeutiques

L’industrie pharmaceutique est le sixieme marché économique mondial. Sa place de plus en
plus prépondérante dans les échanges mondiaux s’explique par 'augmentation des besoins
en médicaments, ainsi que par I'amélioration de I'accés aux soins, eux-mémes ayant pour

cause :

o e vieilissement des populations, de maniére générale, avec l'augmentation de
I'espérance de vie, et ce, malgré de grandes disparités,

e l'augmentation des maladies chroniques, dites non transmissibles par 'OMS, ou de
civilisation,

o l'amélioration de I'éventail des thérapeutiques proposées et des connaissances
associées,

o [l'amélioration des protocoles de soins proposés, associée a une meilleure

connaissance des pathologies.

En 2017, le marché mondial du médicament a atteint 1013 milliards de dollars (environ
826 milliards d’euros), soit une croissance de 6 % par rapport a 2016. Le marché américain
(Etats-Unis) reste le plus important, totalisant 45 % du marché mondial, loin devant les
principaux marchés européens (Allemagne, France, Italie, Royaume-Uni et Espagne), qui
réalisent 16,5 % de parts de marché, devant le Japon (7,8 %) et les pays émergents (Chine et
Brésil), 10,7 %.
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La France demeure le deuxiéme marché européen derriére I'’Allemagne. En revanche, elle a
vu sa part dans le marché mondial du médicament décroitre de 2,2 points en dix ans, et ne
représente plus que 3,7% du marché mondial du médicament en 2017 (contre, 5,9% en 2007),
d’aprés 'IQVIA. [1]

En paralléle de cette analyse de la valeur globale de I'industrie pharmaceutique mondiale, la
croissance et 'importance du marché pharmaceutique peuvent étre suivis du point de vue des
dépenses de santé par pays et par habitant. Les tendances observées sont néanmoins trés

similaires. Les régions du monde qui dépensent le plus pour leur santé sont illustrées dans la

figure 1.
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Figure 1 : Dépenses de santé par habitant en USD (dollars des Etats-Unis) et en pourcentage du PIB
(Produit Intérieur Brut) dans les pays de 'OCDE. Données 2017. [2] [3]

Le marché pharmaceutique mondial peut ainsi se découper en six grandes zones
géographiques, économiguement et culturellement distinctes. Chaque zone du marché
rencontre des problématiques spécifiques, et connait un essor différent selon I'avancée de

son développement économique.
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Figure 2 : Pourcentage du marché pharmaceutique mondial par région. Données IQVIA 2017. [4]

Les aires thérapeutiques, cibles du marché pharmaceutique, sont variables en fonction des
besoins, du niveau économique, du niveau de santé et des politiques de chaque pays. Dans
ce contexte de disparités régionales, les problématiques sanitaires, classées en aires

thérapeutiques, peuvent étre suivies par deux indicateurs :

e e suivi des ventes par territoire en nombre d’unités : il concerne surtout les molécules
génériguables. Trés liées a I'état de développement d’un pays et a ses problématiques
sanitaires intrinseques (climat, environnement, etc.), les ventes se regroupent

principalement :

- pour les pays développés, autours des traitements dits « de confort », type
antalgiqgues et anti-inflammatoires, des maladies dites de civilisation
(cardiovasculaires, neurologiques, endocrinologiques, respiratoires) et des
antibiotiques, [5] [6] [7]

- pour les pays pauvres, elles se concentrent principalement autour des vaccins,
des antalgiques et antibiotiques,

- pour les pays en voie de développement, un profil intermédiaire se dessine.

e le suivi des ventes en valeur: ce suivi concerne trés majoritairement les pays
développés et les pays en voie de développement. La prévalence des maladies
chroniques, auto-immunes et des cancers, mais surtout le colt élevé des traitements

par les molécules innovantes expliquent le tableau 1.
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VENTES

PRODUIT SUBSTANCES CLASSE THERAPEUTIQUE MONDIALES
ACTIVES (MILLIARDS
USD)
HUMIRA Adalimumab Anti-TNFa, Immunosuppresseurs 18,4
MABTHERA | Rituximab Anti-néoplasiques 9,2
REVLIMID Lénolidomide Immunosuppresseurs 8,2
ENBREL Etanercept Anti-TNFa, Immunosuppresseurs 7,9
HERCEPTIN | Trastuzumab Anti-néoplasiques 7,4
ELIQUIS Apixaban Anti-thrombotique (Anti-Xa) 7,4
REMICADE | Infliximab Anti-TNFa, Immunosuppresseurs 7,2
AVASTIN Bevacizumab Anti-néoplasiques 7,1
XARELTO Rivaroxaban Antithrombotiques (Anti-Xa) 6,6
EYLEA Aflibercept Anti-néovascularisation 6,0

Tableau 1 : Top 10 des médicaments sur ordonnance les plus vendus en 2017. [4] [8] [9]

Les thérapeutigues antinéoplasiques et les immunosuppresseurs, trés onéreux et tres
demandés dans les pays industrialisés et ayant la plus grande participation au marché
pharmaceutique mondial, se retrouvent alors en téte de cette liste des produits dits « best-

seller ».

Sont retrouvés dans la suite du classement (top 11 a 20), en plus d’autres antinéoplasiques,
des produits demandés par I'ensemble des pays, mais aux co(ts de production inférieurs :
anti-rétroviraux (VHC), anti-diabétiques (insuline et autres médicaments anti-diabétiques),

vaccins et médicaments de la sphere cardiovasculaire. [8]

1.1.3. Les flux de médicaments

Du fait des échanges croissants entre les pays, des innovations localisées, de la présence de
brevets sur les molécules, ainsi que de la présence de structures industrielles performantes et
de personnels formés spécifiquement sur certains territoires, les produits de santé participent

également a développer les flux d'importations et d’exportations.

1. Les principes actifs

En termes de principes actifs, la mondialisation a entrainé la délocalisation des sites de
production dans les pays émergents, développant ainsi leur industrie chimique a relativement

bas codt.
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L’'arrivée a échéance des brevets de nombreuses molécules, permettant ainsi I'essor des
générigues, a également contribué aux investissements dans des structures de production
chimique (matiéres premiéres, intermédiaires de synthése, principes actifs) dans des zones et

régions aux colts de production plus faibles.

D’aprés I'Agence Européenne du Médicament (EMA pour European Medicines Agency), de
nos jours, 80% des principes actifs utilisés en Europe seraient fabriqués en dehors de celle-ci
[10] [11]. Le méme pourcentage est donné par les statistigues dressées par I’Agence

Réglementaire Américaine (FDA pour Food and Drug Administration) [12].

A titre d’exemple, suite a un travail de mutualisation des données provenant d’inspections
réalisées entre 2011 et 2016 par neuf Agences de Santé et par 'lEMA sur des sites de
production de principes actifs, il s’avere que prés de 50% des sites inspectés se trouvent en
Inde et 35% en Chine, pays émergents a fort développement. [13]

Cette situation est responsable de 'augmentation des ruptures de stock touchant certains
produits, mis sur des marchés a des prix relativement bas, et contrélés par les autorités
- notamment en Europe - mais fabriqués a partir de principes actifs provenant de ces pays
émergents. En effet, les usines livrant en priorité les clients leur garantissant les marges les
plus intéressantes, et les clients se fournissant auprés des mémes sites a bas codt, le systéme

atteint ses limites.

2. Les produits finis
L’Europe est le plus gros exportateur de médicaments au monde (en termes de continents),
représentant prés de 80% en valeur du marché de I'export, comme décrit dans le tableau n°2
et la figure n°3. Le reste est principalement partagé entre I'Asie (10%) et ’Amérique de Nord
(8%). L’Amérique latine (centrale et du Sud) représente quant a elle 1% du marché des

exportations mondiales. [14] [15]
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Figure 3 : Liste des 15 plus gros exportateurs de médicaments dans le monde (codes douaniers 3003
et 3004), en % du marché des exportations de médicaments en 2017. Couleur par région.
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Les codes douaniers 3003 et 3004, selon

respectivement :

la codification,

en vigueur regroupent

e 3003 - « Médicaments (a I'exclusion des produits des n°3002, 3005 ou 3006) constitués
par des produits mélangés entre eux, préparés a des fins thérapeutiques ou
prophylactiques, mais ni présentés sous forme de doses, ni conditionnés pour la vente

au détail. »

o 3004 - « Médicaments (a I'exclusion des produits des n°3002, 3005 ou 3006) constitués
par des produits mélangés ou non mélangeés, préparés a des fins thérapeutiques ou
prophylactiques, présentés sous forme de doses (y compris ceux destinés a étre
administrés par voie percutanée) ou conditionnés pour la vente au detail. »

En termes d’importations, 'Europe est également la région qui importe le plus de médicaments

(plus de 50% du marché en valeur). L’Amérique du Nord occupe la seconde place, avec pres

de 20,4% du marché, dont les Etats-Unis représentent a eux seuls 17,7% du marché mondial.

La troisieme place revient a I'Asie (18%). L’Amérique latine (centrale et du Sud) représente

environ 4% des importations mondiales, et I'Afrique 3%. [14] [15]
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Tableau 3 : Liste des plus gros importateurs de médicaments dans le monde (codes douaniers 3003
et 3004), en milliards USD et % du marché des importations de médicaments en 2017.
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Les pays a balance import/export positive se retrouvent donc étre, en téte, les pays européens

et

I'Inde.

Les pays avec la balance la plus déficitaire sont les Etats-Unis, le Japon, la Chine et la Russie.
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Figure 4 : Pays a balance commerciale positive (codes douaniers 3003 — 3004). Données 2017.
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Figure 5 : Pays a balance commerciale négative (codes douaniers 3003 — 3004). Données 2017.
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En terme de flux de médicaments, deux éléments particuliers sont a noter :

¢ Les importations paralléles : elles qualifient les médicaments arrivant sur un territoire
par des voies et des opérateurs différents de ceux choisis par le laboratoire ou I'entité
détentrice de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Le produit fini ainsi fourni par
un importateur parallele, se sourcant dans un autre pays ou le produit est moins cher,
doit correspondre a son AMM dans le territoire cible tant sur sa qualité que sur sa
sécurité (nom de marque, informations de sécurité sur la boite ou la notice). Des

différences peuvent néanmoins exister, et dépendent des reglementations locales.

¢ Les contrefacons de médicaments : elles présentent de grands risques pour la santé
des patients, car il en va non seulement de leur sécurité, de leur santé et, dans le pire
des cas, de leur vie. D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 10% des
médicaments dans le monde, voire jusqu’'a 30% dans les pays en développement ou
connaissant une forte corruption, sont des contrefacons. Il est a noter que I'Europe
demeure majoritairement a I'abri de la diffusion de faux médicaments a prescription
obligatoire, car le monopole pharmaceutique, la concentration de grossistes-répartiteurs
et le niveau de remboursement des médicaments marginalisent la contrefacon a des

produits de santé bien spécifiques et souvent “de confort”.

I.1.4. Les perspectives

Les perspectives du marché pharmaceutique mondial sont prometteuses. Plusieurs
indicateurs montrent une croissance continue du marché, et incitent les laboratoires a
poursuivre leur développement dans les aires thérapeutiques de plus en plus prévalentes,

décrivant les tendances du marché a venir.

Tout d’abord, le vieillissement mondial des populations - occidentalisées, mais également
dans les pays émergents - aura pour conséquence d’augmenter les dépenses médicales. Les
indicateurs soulignent également que la tendance des prochaines années sera a la poursuite
de 'augmentation des dépenses liées a la santé dans les pays occidentaux, tendance suivie
de prés par les pays émergents. De plus, la capacité dinnovation de [lindustrie

pharmaceutique est vue comme garante de cette croissance continue.

On attend aux Etats-Unis et en Europe des croissances de I'ordre de 4% & 7% par an dans

les années a venir, selon I'MS Health.
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Par ailleurs, le mode de vie moderne favorise le développement de certaines pathologies liées
au stress, a la sédentarité et a I'évolution des régimes alimentaires. Les demandes de

traitements préventifs et d’équipements médicaux adaptés devraient continuer a progresser.

De surcroit, les volontés politiques, le développement des systémes d’accés au soin et les
réformes engagées en ce sens (comme par exemple le déploiement de couvertures santé
universelles) vont elles aussi dans le sens d’'un soutien au secteur de la santé. Le suivi de ces
politigues de santé et de ces aides visant a 'amélioration de la santé des populations est un

facteur déterminant dans I'évaluation du marché et de ses perspectives.

Les points précédents jouent un réle prépondérant dans les perspectives de lindustrie
pharmaceutique au sein des pays émergents. En effet, leurs développements économiques
se voient associés a I'apparition d’une classe moyenne pour laquelle la santé est un secteur
de dépense important.

L’accés aux produits de santé courants dans ces pays se fait alors le plus souvent par les

génériques fabriqués localement, participant ainsi a [I'évolution du marché des

importations/exportations de principes actifs au profit de I'lnde, de la Chine et du Brésil.

En dernier point, les nouvelles technologies et I'ére du numérique apportent a I'industrie de la
santé de nouvelles perspectives a explorer. Le Big Data permet une meilleure évaluation des
besoins des patients et rend possible la personnalisation des prises en charge. [4] [16]

|.2. Le cadre normatif

Le développement du marché pharmaceutique ne s’est pas fait sans I'évolution paralléle de
trois considérations majeures du domaine de la santé moderne, en plus du pan législatif les
accompagnant :

¢ les politigues de santé, institutionnelles et organisationnelles,

¢ les systemes normatifs, définissant les caractéristiques intrinséques des produits,

¢ les agences de régulation.

Les grandes questions de santé des XIX®™ et XX®™® siécles, accompagnées par
lindustrialisation et la mondialisation, ont rendu importante la mise en place de
reglementations et d’Organismes les faisant appliquer, pour créer, renforcer et tenter

d’harmoniser les politiques et textes locaux en matiére de santé et de sécurité.
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L’industrie pharmaceutique évolue donc dans un cadre se développant avec elle, en fonction
des besoins des populations, des avancées scientifiques, des risques liés aux dérives et des

accidents éventuels.

I.2.1. Les politiques de santé

Les politiques de santé sont définies par des enjeux, des besoins et des moyens mis en ceuvre.
Leurs orientations sont données et suivies par les volontés individuelles ou collectives des
Etats, ou Organisations. Elles ont pour but d’engager des actions afin d’améliorer les

conditions sanitaires d’'une population donnée sur un territoire. [17]

Quatre conditions sont nécessaires a I'émergence de ces démarches : une organisation
suffisamment structurée, des institutions en mesure de contribuer a 'amélioration de la santé
des populations, des moyens techniques, budgétaires et scientifiques pour cette amélioration,

et la volonté de voir le niveau sanitaire s’améliorer.

Méme si I'on ne peut nier I'existence des politiques de santé des I’Antiquité (avec les premiéres
organisations des professions médicales), la mutualisation des intéréts internationaux en

matiére de santé au cours du XVIII*™ siécle leur a donné une dimension mondiale. [17]

Au début du XX®™e siecle se forment respectivement a Paris, I'Office international d'Hygiéne
publique (OIHP), et aux Etats-Unis, I'Organisation Panaméricaine de la Santé (OPS), qui
donneront naissance en 1948, avec la Société Des Nations, fondée en 1920, a I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). [18]

De nos jours, 'OMS se concentre sur de grands domaines d’activité pour coordonner la santé

internationale au sein du systéme des Nations Unies [19] :

e L’harmonisation et la classification de toutes les pathologies, notamment dans la
Classification internationale des maladies (CIM) ainsi que la diffusion des

connaissances.

e La prise de mesures sanitaires sur les sujets préoccupants de santé, pour arréter les
épidémies, et I'adoption de mesures sanitaires lorsqu’'une action commune est

nécessaire.

e L’assistance aux pays les moins avancés, en fournissant un appui technique au

niveau de la santé ou des institutions.
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e La garantie de I'acces a des médicaments de bonne Qualité, Sécurité, Efficacité,
grace au programme de préqualification des médicaments, qui veille a ce que les
médicaments mis sur le marché soient conformes aux normes acceptables de Qualité,
de Sécurité et d’Efficacité. En plus de fixer ces normes et lignes directrices, 'TOMS les

promeut et suit leur mise en application.

e Le lancement de grandes campagnes de santé, en articulant les politiques de santé

internationale et en se basant sur des faits et statistiques démontrées.

e La surveillance de la situation sanitaire mondiale et I’évaluation des tendances,
par la collecte de données et le soutien au développement local de structures de suivi
statistique précis comme « I'enregistrement des faits d'état civil et statistiques vitales
(CRVS) », qui regroupe I'ensemble des bonnes pratiques garantissant I'enregistrement

des faits d’état civil, et ce, de la naissance a la mort.

I.2.2. Les valeurs intrinséques

Trois valeurs sont de nos jours indissociables des produits de santé :

- La Qualité, dans le sens de «laptitude d'un ensemble de caractéristiques
intrinséques d'un produit a satisfaire des exigences, principalement techniques, permet de
garantir l'efficacité et la sécurité, de maniére reproductible des médicaments et autres produits
de santé. » (Définition selon la norme 1SO-9000). Elle concerne un produit fini & un temps

donné.

- La Sécurité, trés liée a la Qualité, et dont la définition la plus simple, selon 'OMS,
serait la « prévention des erreurs et effets indésirables lors de la prise en charge de la santé
des patients ». Cet aspect du médicament dessine alors un profil de sécurité qui regroupe
toutes les connaissances et toutes les mesures prises avant et pendant la commercialisation,
pour définir les conditions d’utilisation optimale permettant la meilleure balance bénéfice/risque
possible. [20] [21]

- L’Efficacité, associée a la sécurité dans le profil pharmacologique du produit de

santé, permet de mesurer la capacité du produit a entrainer I'effet attendu.

Ces trois aspects doivent étre controlés, assurés et documentés pour chaque produit de santé

a tout moment de leur « vie ».
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.2.2.1. La Qualité

Le concept de Qualité, ayant presque toujours existé et dont les premiéres traces exprimées

remontent a I'Antiquité, a pris son tournant actuel avec I'ére industrielle.

En effet, la préparation des médicaments, au moins en Europe, étant indissociable de I'Officine
jusqu’au début du XIX®™e sigcle [22], la révolution industrielle, avec ses avancées techniques
et scientifiques, a donné naissance a la production a grande échelle de spécialités

pharmaceutiques, et donc également & une augmentation du risque encouru par les

populations en cas de défaillance.

En parallele du développement de la Qualité au sein de territoires restreints - nationaux -
l'industrialisation a favorisé le commerce a grande échelle et donc les exportations, I'utilisation
de standards communs, la reconnaissance des systémes et certifications de qualité, et plus

globalement I'harmonisation des normes, et est apparue comme une nécessité. [23]

La mise en place de ces systémes de normes harmonisées a été engagée au tout début du
XXéme siécle. Ces normes ont abouti de nos jours, de par les réflexions engagées, et les
différents accidents survenus (thalidomide, etc.), a trois grands groupes de Lignes Directrices
internationales, principalement adoptées aux Etats-Unis, en Europe et au Japon, mais de plus

en plus reconnues et/ou appliquées dans d’autres pays :

- le systéme de normes ISO : les lignes directrices de /International Organisation for
Standardization (ISO), remontent a 1946, lorsque 25 pays ont entamé des discussions visant
a «faciliter la coordination internationale et l'unification des standards industriels ».
Elles s’appliquent a tous les domaines, et notamment le domaine industriel pharmaceutique.
Elles rassurent, lorsque suivies, sur la qualité des productions, et permettent de minimiser les

risques et les codts a long terme.

La plus importante en est I''SO:9001-2015, faisant partie de I'éventail des normes
ISO:9000 « Management de la qualité ». Elle établit les exigences relatives au management
de la Qualité, lequel est basé sur la notion d’amélioration continue (amélioration de I'efficacité

des systémes, minimisation des risques, etc.).

On peut noter également, par exemple, les certifications 1SO:14001-2015 (Management de la
performance environnementale pour la maitrise des impacts liés a [lactivité) et
ISO:15378- 2017 spécifique aux articles de conditionnement primaire des médicaments, et

ISO/IEC:17025-2005 relative aux exigences générales concernant la compétence des
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laboratoires pour effectuer des essais, des étalonnages et de I'échantillonnage, dont le champ

d’action concerne plus spécifiquement l'industrie pharmaceutique. [24]

Le suivi et le respect de ces nhormes, menant a des certifications, est un gage de qualité et de

sécurité pour les agences réglementaires autorisant les produits, ainsi que pour les patients.

- le systeme ICH : les lignes directrices ICH sont en revanche, exclusivement dédiées

a l'industrie pharmaceutique.

L’'idée de devoir instaurer ces lignes directrices est née d'une réflexion engagée dans les
années 1960 suite au drame de la thalidomide, et devant la nécessité grandissante de
rationaliser et d’harmoniser la réglementation des médicaments entre les pays, sous peine de
voir augmenter drastiquement les colts de développement (et donc des médicaments) pour
répondre aux différentes exigences des agences.

L'ICH (International Conference on Harmonisation, puis International Council for
Harmonisation) a donc vu le jour en 1990 avec le développement de I'Europe. Son action est
aujourd’hui de prévenir la redondance des études cliniques, d’optimiser le développement et
la fabrication des nouveaux médicaments, d’optimiser les procédures d’enregistrement des
nouveaux médicaments et de réduire les essais sur 'animal sans compromettre les notions

d’efficacité et de sécurité.

Le conseil principal et permanent de I'lCH est constitué d’experts des instances de santé
suivantes ayant participé a la création de I'lCH, ou l'ayant rejoint plus tard. Ces membres
participent aux différents groupes de travail les concernant. En 2018, 525 experts sont

engagés dans 23 groupes de travail. [25]
Le conseil de I'lCH et ses groupes de travail sont composés :

o d’experts des Instances Réglementaires fondatrices

Commission Européenne
- Agence de santé américaine (Food and Drug Administration : FDA)

- Agence de santé japonaise (Ministry of Health, Labour and Welfare : MHLW)

o d’experts des Associations industrielles fondatrices

Association européenne (EFPIA)
- Association japonaise (Japan Pharmaceutical Manufacturers Association : JPMA)

- Association américaine (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America : PhRMA)
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o d’experts des Agences réglementaires associées
- Agence canadienne : Health Canada
- Agence suisse : Swissmedic
- Agence brésilienne : ANVISA
- Agence coréenne : MFDS
- Agence singapourienne : HSA
- Agence chinoise : NMPA

- Agence taiwanaise : TFDA

o d’experts des Associations d’industriels
- BIO (Biotechnology Innovation Organization), IGBA (International Generic and Biosimilar
Medicines Association), WSMI (World Self-Medication Industry)

o d’expert d’'organismes membres observateurs
- OMS
- IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations).

L’'ICH accueille de plus, en tant que membres observateurs depuis 2010, des experts de

I'ensemble des pays désirant se joindre a cette volonté d’harmonisation [26] [27].

Les lignes directrices ICH sont organisées en quatre grands thémes recoupant les qualités

d’un produit de santé [28] :
- Q pour I'harmonisation dans le domaine de la Qualité des produits de santé,

- S pour I'harmonisation dans le domaine de I'évaluation de la Sécurité, sous I'aspect

«évaluation du risque toxique»,

- E pour 'harmonisation dans le domaine de I'évaluation de I’Efficacité, sous I'angle

des études cliniques,

- M pour multidisciplinaire, concernant les éléments communs [28].

Un des grands exemples d’harmonisation est le format CTD (pour Common Technical
Document) qui concerne la structure des dossiers de demandes d’AMM, et qui est obligatoire
en Europe, aux Etats-Unis et au Japon (trois des principaux pays membres de I'IlCH), ainsi

qu’en Suisse et au Canada, et dont s’inspirent de nombreux autres pays.
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Figure 6 : Schéma ICH de la structure des dossiers de demandes d’AMM au format CTD. [28]

Sur le schéma ci-dessus (figure 6) :

e Le Module 1 contient les informations administratives et générales relatives a la
demande, par exemple le courrier de présentation de la demande, le formulaire de
soumission, les informations générales du produit (description, résumé des
caractéristiques du produit, packaging, certifications des sites de fabrications, etc.). Ce
module présente des spécificités nationales et régionales.

e Le Module 2 présente une introduction au produit, des overviews -ou vues
d’ensemble- des Modules 3, 4 et 5, ainsi que des résumés de ces trois modules,
représentant le corps du dossier.

e Le Module 3 définit les aspects Qualité du produit, incluant I'ensemble des
informations relatives aux substances actives, au produit fini, aux procédés de
fabrication et aux contréles a effectuer.

e Les Modules 4 et 5 définissent les profils d’Efficacité et de Sécurité du produit, en

présentant 'ensemble des études cliniques et non-cliniques menées.
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- Les Bonnes Pratiques (Good Practices)

Développées suite a plusieurs problémes sanitaires survenus aux Etats-Unis au début des
années 1900, les Bonnes Pratiques, tout d’abord de Fabrication (BPF) mais intégrant aussi
des notions de conditionnement et de stockage, ont été publiées et intégrées a la
reglementation sur les produits de santé (dans le Food, Drug and Cosmetic Act. de 1963) [29]
[30]. Les Etats-Unis ont été ensuite suivis par plusieurs pays (’Angleterre publie sous forme
de guide des lignes directrices en 1971, et la France fait de méme en 1978). L'OMS agit
également dans ce sens en se rapprochant des Etats-Unis. Elle publie et recommande

I'application de ses propres Bonnes Pratiques en 1969 [31].

L’harmonisation de ces lignes directrices se fait alors progressivement de 1975 & 1991, suite
a un rapprochement entre les BPF de 'OMS, des Etats-Unis et de I'Union Européenne,
aboutissant a I'évolution des reglementations locales. En est pour preuve la directive
91/356/EEC du 13 juin 1991 « établissant les principes et lignes directrices de bonnes
pratiques de fabrication pour les médicaments a usage humain ». Le Japon se joint par la suite

a ce travail sur les BPF.

Les BPF se sont alors imposées dans ces pays et servent aujourd’hui de base aux inspections
des sites de fabrication décrits dans les dossiers de demandes d’AMM. Elles sont également
une grande source d’inspiration pour les pays en développement, qui les appliquent de plus

en plus.

Les lignes directrices pousserent plus en avant la collaboration internationale dans cette idée
d’harmonisation, en suggérant la reconnaissance des inspections et des certifications BPF
des sites de fabrication, et créérent la Convention de l'inspection Pharmaceutique, devenue
par la suite Coopération de I'lnspection Pharmaceutique dit PIC/S (Pharmaceutical inspection
Cooperation Scheme).

Comptant dix pays adhérents a l'origine, le PIC/S dénombre aujourd’hui 55 agences venant
de 47 pays partageant un systéme d’inspection commun qui permet une reconnaissance

mutuelle des certifications de sites de fabrication. [32]
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Figure 7 : Pays membres du PIC/S [32]

Les BPF sont organisées en trois parties et leurs annexes [33] [34]:

o Partie | : Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments a usage humain,

o Partie Il : Bonnes Pratiques de Fabrication pour les substances actives utilisées
comme matiéres premiéres dans les médicaments,

¢ Partie lll : documents relatifs aux Bonnes Pratiques de Fabrication reprenant les lignes
directrices de I'ICH Q9 (gestion du risque Qualité) et Q10 (systétme de Qualité
Pharmaceutique),

¢ Annexes (lignes directrices particuliéres).

Ces quatre parties établissent le cadre et les exigences relatives au systeme qualité des
laboratoires pharmaceutiques, entre autres au niveau du personnel, des locaux, du matériel,
de la gestion de la documentation et des divers processus liés a la mise sur le marché des

médicaments.

Elles ont par la suite été généralisées a d’autres domaines de l'industrie, donnant ainsi les

Bonnes Pratiques de Stockage, de Transport, de Distribution, de Laboratoires, Cliniques, etc.
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Ces trois systemes de normes (ISO, ICH, Bonnes Pratiques) sont intrinsequement liés. lls
s’intéressent aux mémes domaines, mais sous des angles d’approche sensiblement
spécifiques. lIs se retrouvent cependant liés au sein de la horme Qualité ICH Q10, relative au

Systeme Qualité Pharmaceutique, adoptée en juin 2008.

Ainsi, les exigences des BPF, la norme ICH Q7 (relative aux Bonnes Pratiques de Fabrication
des principes actifs pharmaceutiques), et les normes 1S0O:9000 (relatives au management de

la qualité), sont a la base de I'ICH Q10.

L’objectif de 'lCH Q10 est de promouvoir la Qualité dans 'ensemble des activités liées a la
production de médicaments : du développement (lequel est absent des BPF) jusqu’aux
responsabilités engagées, lors de la fabrication, par la direction des sites de production (point

absent aussi bien des BPF que des normes 1SO). [35]

1.2.2.2. La sécurité et 'efficacité des médicaments

Les deux autres aspects importants et constitutifs des produits de santé sont leur efficacité et

leur sécurité pour et chez le patient.

Venant s’ajouter a la sécurité d'utilisation liée a leur qualité en tant que produit respectant
toutes les normes auxquelles ils sont soumis, des normes qualifiant le produit en matiére
d’innocuité, de toxicité et defficacité sont également présentes. Editées en tant que lignes
directrices dans I'ICH ou les Bonnes Pratiques, et comme réglementations nationales ou

internationales (OMS), elles définissent les conditions des études a mener sur le produit.

On note en ce sens la série des lignes directrices ICH S (pour Sécurité) et E (pour Efficacité)
[28], auxquelles s’ajoutent les Bonnes Pratiques Cliniques (applicables aux essais cliniques
pharmaceutiques) et auxquelles s’ajoutent parfois des spécificités nationales quant a la
conduite des études cliniques, comme par exemple le type et les origines des populations a

inclure dans les tests.

L’Efficacité est évaluée avant la mise sur le marché des produits de santé, au cours d’études
non cliniques et d’études clinigues de phase | et Ill. La réévaluation ultérieure de I'Efficacité
existe également, mais est faite davantage par rapport aux autres produits sur le marché, et

toujours en relation avec sa balance bénéfice/risque.

La sécurité des médicaments est évaluée depuis le début des phases de développement et
pendant toute la durée de vie du produit. Pendant la commercialisation, elle est assurée par

le suivi de la sécurité d'utilisation via des systemes de pharmacovigilance et la soumission
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réguliére auprés des autorités de santé de Rapports Périodiques Actualisés Relatifs a la
Sécurité (décrit en Europe dans la directive 2010/84/UE relative a la pharmacovigilance, et

dans beaucoup d’autres pays).

Selon les nouvelles dispositions de cette directive 2010/84/UE, I'entreprise ou I'organisme
exploitant un médicament se doit de :
e mettre en ceuvre un systéme de gestion des risques pour chaque produit dont TAMM
a été délivrée apreés le 21 juillet 2012,
o surveiller les résultats des mesures de réduction des risques qui sont décrites dans le
plan de gestion des risques,
e tenir & jour le systeme de gestion des risques et surveiller les données de
pharmacovigilance. Ce systéeme permet de repérer tout risque nouveau, tout
changement de risque existant ou toute modification du rapport entre les bénéfices et
les risques,
o veiller a ce que les notifications d’effets indésirables, potentiellement imputables au
produit et survenus dans un Etat membre de I'Union européenne ou un pays tiers soient

accessibles dans la base de suivi et de renseignement des cas « Eudravigilance ».

I.2.3. Les agences réglementaires

Les instances réglementaires sont garantes de I'application des réglementations locales, et

des normes internationales lorsqu’elles sont reconnues.

Les instances réglementaires prennent la forme d’Agences de Santé Nationales dépendantes
des Ministéres de la Santé, ou d’Agences Internationales comme 'EMA en Europe, et dont les
principales missions sont :
e ['évaluation scientifique des aspects Qualité, Sécurité et Efficacité des produits de
santé,
¢ le suivi de la sécurité d’utilisation des produits de santé,
¢ la reconnaissance et/ou linspection des sites de fabrication, d'importation, de
distribution, de stockage et de pharmacovigilance,

¢ la reconnaissance des responsables de la mise sur le marché des produits de santé.

Ces actions sont le plus souvent soutenues par des inspections, en conformité avec les

normes et lignes directrices retranscrites en droit national.
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I.3. L’environnement réglementaire pour un laboratoire pharmaceutique européen

1.3.1. L’enregistrement

De par son organisation d’Etats associés sur les plans économique, politique et territorial
notamment, le cadre réglementaire et légal de l'industrie pharmaceutique en Europe est bien

spécifique.

L’environnement réglementaire est constitué du réseau créé par les agences des Etats
membres (28 pays) et associés (Islande, Norvege et Liechtenstein), de la Commission

européenne et de 'EMA.

Les éléments principaux de la reglementation européenne sur le secteur pharmaceutique sont
écrits dans la directive consolidée 2001/83/EC « instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain », et également dans le reglement consolidé n° 726/2004
« établissant les procédures communautaires pour l'autorisation et la surveillance en ce qui
concerne les médicaments a usage humain et a usage vétérinaire, et instituant une Agence

européenne des médicaments ».

Ces textes prévoient les conditions et I'organisation de la mise sur le marché des produits de

santé, ainsi que leur suivi post AMM.

L’enregistrement y est prévu selon trois types de procédures :

e la procédure nationale, pour la mise sur le marché d’un produit de santé dans un seul
pays, suivant I'évaluation de I'’Agence sanitaire de ce pays européen ayant retranscrit
dans son droit national les directives européennes, et appliquant les réglements

européens,

¢ la procédure de reconnaissance mutuelle (MRP), et la procédure décentralisée (DCP),
dans le cas ou le laboratoire demandeur de ’AMM souhaite enregistrer son produit dans
plusieurs pays. La MRP a cours dans le cas ou le produit est déja enregistré au préalable
dans un pays, quant a la DCP, elle a cours dans le cas ou le dépét se fait simultanément
dans plusieurs pays.

Dans les deux cas, un pays, et donc son Agence, est choisi comme Référence (RMS
pour Reference Member State) dans I'évaluation du dossier, les autres Etats fournissant

leurs commentaires suite aux évaluations du RMS.
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e La procédure centralisée est a choisir pour obtenir une AMM dans I'ensemble des

pays européens. Elle est obligatoire pour :
¢ les médicaments dérivés des biotechnologies,
¢ les médicaments a usage humain contenant une nouvelle substance active et
destinés au traitement du VIH, des maladies virales, des cancers, des maladies
neurodégénératives, du diabete et des maladies auto-immunes,
dysfonctionnements immunitaires,
¢ les médicaments désignés comme médicaments orphelins,
¢ les médicaments innovants a usage vétérinaire.

Elle est optionnelle pour :

¢ tous les autres médicaments contenant une nouvelle substance active,
¢ les médicaments correspondant a une innovation thérapeutigue, scientifique
ou technique,
¢ les médicaments présentant un intérét pour les patients ou pour la santé

animale au niveau communautaire.

Pour cette procédure, I'évaluation est confiée au Comité des Médicaments a usage Humain
CHMP (ou Vétérinaire : CVMP) de I'EMA, qui fournit une conclusion a la Commission

européenne qui décidera ou non d’octroyer TAMM.

Ces procédures, du fait de leur cadre réglementaire développé, respectent des calendriers

précis au cours des processus d’évaluation.

Les textes européens donnent également a 'lEMA le réle de coordinatrice internationale dans
les négociations, les harmonisations, I'édition et I'application des lignes directrices et Bonnes

Pratiques en collaboration avec I'ICH, 'OMS et la Commission européenne.

Un des éléments centraux de cette harmonisation est le format des dossiers d’enregistrement
« CTD » rendu obligatoire en 2003 dans I'Union européenne, au Japon, et fortement
recommandé aux Etats-Unis. Ces dossiers doivent respecter, tant sur la forme que sur le fond,

I'ensemble des lignes directrices ICH (partie clinique, partie non clinique, partie qualité).

Nicolas PLAZARD | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 42
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.3.2. Le suivi post-enregistrement

Une fois enregistré et/ou commercialisé, le produit est soumis tout au long de sa « vie » a des
activités et des événements réglementairement et légalement encadrés. Ceux-ci se divisent

en deux catégories :

¢ les activités reglementaires, permettant de maintenir a jour les informations du produit

ainsi que son niveau de qualité et de sécurité. On note dans ces activités :

- les renouvellements : ils sont soumis selon les modalités définies d’aprés leur
procédure d’enregistrement par la directive 2001/83/CE et le réglement 726/2004/CE, ainsi
que les textes nationaux dans le cadre de procédure nationale (par exemple les articles L.
5121-8, R. 5121-45 et R. 5121-99 du CSP en France). [36] [37]

- les variations : qu’elles concernent la partie administrative du dossier, la partie
qualité, ou la partie sécurité d’'un produit autorisé, elles sont soumises a une classification et a

des modalités spécifiquement européennes définies selon le réeglement (CE) n° 1234/2008.

- les autres activités concernant les aspects qualité et sécurité : ces activités
regroupent les actions mises en ceuvre pour assurer le suivi qualité et sécurité du médicament.
Le suivi qualité est assuré par des contrbles tout au long des chaines de fabrication et de
distribution, ainsi que par le recueil des réclamations éventuelles. II permet d’améliorer

I'ensemble des procédures engagées dans la fabrication et la distribution.

Le suivi du profil de sécurité du produit se fait par les activités de vigilance (pharmacovigilance,
matériovigilance, etc.) consistant en le recueil des événements indésirables survenus en
présence du produit. La compilation de ces événements permet de détecter et d’identifier des

tendances, appelées signaux, qui permettent d’affiner les connaissances sur le produit.

L’EMA est en charge au niveau européen du suivi des risques et de la pharmacovigilance des
produits sur le marché, au travers de son groupe de travail, le PRAC, Comité pour I'évaluation

des Risques en matiére de Pharmacovigilance [38] [39].
e Les activités entourant la commercialisation

Ces activités, liées a la détermination du prix du produit sur un territoire, a la publicité, a la
distribution, régulées de maniére générale au niveau européen, se voient appliquer des

spécificités nationales.
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1.3.3. L’exportation

Il est inscrit dans la reglementation européenne (directive 2001/83/CE) que concernant les
exportations, « les Etats membres doivent prendre toutes les dispositions utiles pour que la
fabrication des médicaments [...] soit soumise a autorisation, méme si le médicament est
fabriqué en vue de l'exportation. ». Cette directive impose donc a minima l'inspection et la
certification des sites de fabrication, selon les normes en vigueur, et démontre au pays

importateur que le produit est fabriqgué dans le respect des normes applicables.

Les documents utilisables, tragant cette certification, sont donc I'autorisation d’ouverture du
site (peu ou pas utilisée seule) et le certificat de Bonnes Pratiques de Fabrication, qui est
disponible en ligne sur le portail européen EudraGMP.

Il est également possible d’obtenir un Certificat de Produit Pharmaceutique (CPP) qui est aussi
appelé Certificat OMS ou Certificat de Médicament, aupres de I’Agence reglementaire du pays
exportateur. Il regroupe les informations du produit (statut de I'AMM, statut de
commercialisation, responsable du produit, responsable de la fabrication, conformité aux
Bonnes Pratiques, etc.). [40] [41]

Les pays européens, qui retranscrivent en droit national la directive européenne 2001/83/CE,

y ajoutent parfois quelques spécificités.

En France, par exemple, le Code de Santé Publique transcrivant la directive 2001/83/CE,
précise dans son article R 5124-4 les statuts des entités pharmaceutiques autorisées a

exporter comme étant :

« Les fabricants, les importateurs, les exploitants, les dépositaires, les grossistes-
répartiteurs, les distributeurs en gros de produits pharmaceutiques [...] peuvent
exporter en dehors du territoire national les médicaments ou produits qu'ils vendent,
cedent a titre gratuit ou distribuent, a l'exception des médicaments de thérapie

innovante préparés ponctuellement [...] ».

Nicolas PLAZARD | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 44
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Il précise également que les exportations sont sous le contréle de I'agence réglementaire
francaise, I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et
décrit deux cas de figure au travers des articles L. 5124-11 et suivants du CSP, lesquels

définissent :

¢ les exportations de médicaments possédant une AMM
A ce jour, les médicaments ayant obtenu une AMM en France ne sont soumis & aucune
démarche particuliére, sauf pour les substances classées comme stupéfiants ou psychotropes
pour lesquelles le Directeur général de 'ANSM doit délivrer une autorisation spéciale pour
chaque opération d’exportation (R. 5132-78 et R.5132-92 du CSP).

¢ les exportations de médicaments ne possédant pas dAMM
L’exportation d’'un médicament, ne possédant pas d’AMM en France, vers un Etat membre de
I'Union européenne (UE), n'est pas soumise a une déclaration d’exportation préalable auprés
de TANSM.
Les exportations de médicaments vers des pays tiers a 'UE et ne possédant pas d’AMM sur
le territoire frangais sont soumises a déclaration auprés de TANSM.
L’ANSM peut, pour des raisons de santé publique, interdire I'exportation de médicaments qui
ne bénéficient pas d'une AMM, ou qui sont susceptibles de faire courir aux patients concernés
des risques dépassant les bénéfices escomptés.
L’ANSM interdit de maniére systématique l'exportation de médicaments dont 'AMM a été

suspendue ou retirée pour des motifs de santé publique. [42]
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|.4. Les stratégies d’acces a un autre marcheé

1.4.1. L’accés au marché

Pour un laboratoire, la décision de lancer ses produits dans un nouveau territoire se prend

suite a I'analyse de plusieurs facteurs :

¢ les aspects commerciaux :

- par I'évaluation du marché en question, permettant de choisir les produits de
santé intéressants et utiles pour le marché d’un point de vue commercial et éthique,

- par I'évaluation des partenaires disponibles pour la distribution et la délivrance
aux patients.
¢ les aspects réglementaires :

- par I'évaluation de la reglementation applicable sur le territoire, qui permet de
définir les responsabilités et les modalités entourant I'importation, I'enregistrement, la

distribution des futurs produits concernés.

¢ les aspects logistiques :
- par la recherche de partenaires potentiels, suivant les besoins du laboratoire,
- par la définition des flux entre les sites fabricants, les sites dédiés au

packaging, et les sites dédiés au stockage et a la distribution.

¢ les aspects stratégiques :
- par le choix de la structure endossant les responsabilités localement.
Ce choix est étroitement lié a I'aspect réglementaire, puisque la plupart des réglementations
imposent soit un détenteur d’AMM local, soit un représentant local (agissant pour le compte
d’'un laboratoire étranger). Plusieurs options s’offrent alors, faire appel a un partenaire local,

ou ouvrir une filiale.
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1) Faire appel a un partenaire local

Une fois identifié, le partenaire local, lié par contrat au laboratoire étranger, se verra confier la
gestion des AMM du laboratoire, soit en qualité de détenteur de ces AMM localement, soit en
gualité de représentant local agissant pour le compte de ce laboratoire étranger. Ce dernier

restera alors détenteur dans ce cas.

Ce contrat couvre, entre autres, les aspects commerciaux (paiements, modalités de vente,

bonus, etc.), logistiques (flux de produits) et reglementaires.

La relative rapidité de mise en place de ce ou ces contrats, associée au savoir-faire du

partenaire et a ses circuits de promotion et de vente, justifie tous les avantages de ce choix.
Ce choix présente néanmoins quelques inconvénients.

Les AMM sont le patrimoine du laboratoire et devoir les céder du fait de réglementations
imposant un détenteur local, représente une décision stratégique importante. Ce choix
contraint par ailleurs a moins de flexibilité dans la gestion de ses produits sur le territoire, et
présente un enjeux réglementaire important dans le cas ou ce partenaire se ferait racheter par

un concurrent.

De plus, 'image du laboratoire et de ses produits sur le territoire est conditionnée par les
relations entre le partenaire et le laboratoire.

En outre, les partenaires locaux, spécialisés dans ce genre d’activité, définissent leurs propres
objectifs tout en travaillant, le plus souvent, avec plusieurs laboratoires aux priorités
différentes. Cela oblige ce dernier a assurer un suivi parfait, et a maintenir de bonnes relations

pour accompagner cette synergie.

L’expérience de ce partenaire, qui peut étre un avantage dans le sens ou elle provient d’'une
bonne connaissance des exigences locales, peut, d’'un autre coté, se révéler un frein a
I'adaptation aux évolutions réglementaires, et aux possibles négociations a engager avec les

agences réglementaires, et ce en particulier dans les pays émergents.

Enfin, le laboratoire devra s’assurer que le partenaire choisi a mis en place un Systéme Qualité
performant. La capacité, d’'une part, a respecter les engagements, et a inscrire ses activités
dans une démarche de « compliance réglementaire » d’autre part, devra faire partie des
criteres de sélection. Le Systéme Qualité du partenaire, encadrant les activités a
responsabilité pharmaceutique (organisation, procédures, formation du personnel, archivage,
tracabilité, réclamations, rappels de lots, vigilance, promotion, information médicale, etc.).

devra également étre régulierement audité par le laboratoire.
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2) Ouvrir une filiale

Cette option, la plus souvent choisie, est aussi la plus longue a mettre en place. Elle oblige le
laboratoire & engager les démarches de création d'une entité sur place, qu'il faudra faire
gualifier d’établissement pharmaceutique selon la réglementation locale. Les démarches
administratives et techniques, associées au recrutement du personnel qualifié et compétent

peuvent étre trés longues suivant les pays.

Ouvrir une filiale oblige également le laboratoire a débloquer des fonds conséquents au
moment du lancement de la filiale, pour lui permettre d’acquérir ses locaux, son stock et de
couvrir ses premiéres dépenses de fonctionnement (dont les premieres rémunérations de son
personnel), alors que les ventes ne sont pas encore assurées. Ce risque, non-négligeable,

doit étre évalué avec précision.

La filiale ainsi créée, et liée a sa maison-mere par contrat, sera a méme d’appliquer la vision
du groupe et 'ensemble de sa politique en termes de compliance, de communication, de
promotion et de gestion du portefeuille d’AMM. La maison-meére devra cependant, a l'instar de
'association avec un partenaire local, auditer régulierement sa filiale dans le respect de ses

propres chartes Qualité et des reglementations.

1.4.2. Le choix du marché

Lorsque l'intérét de s’ouvrir a un nouveau marché international est suscité chez un laboratoire
européen, plusieurs critéres entrent en jeu. L'intérét d’'un marché pour les molécules détenues
par le laboratoire, le dynamisme de ce marché et ses modalités d’acces, qu’elles soient |égales
(importation), réglementaires (enregistrement), ou logistiques (facilité de mise en place des

flux) sont alors a évaluer.

Dans le cas de ce laboratoire, chaque région - hors Union européenne - présente a la fois des

points forts et des points faibles. Par ordre d'importance des marchés, d’aprés la figure 1 :

e le marché américain ; l'importance en valeur, la facilité des flux ainsi que les
harmonisations reglementaires importantes avec I'Europe en constituent tout l'intérét.
Ces aspects le rendent en contre-partie trés concurrentiel, et I'arrivée d’'un nouveau
laboratoire sans molécules réellement innovantes serait peu intéressante. La FDA est,
de plus, une des agence les plus exigeantes lors de ses évaluations et de ses

inspections.
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¢ le marché russe ; faisant partie des pays émergents en termes de santé, la Russie,
associée aux pays alentours (pays de I'Union eurasienne, pays du Commonwealth of
Independant States), est un marché qui jouit d’'un fort taux de croissance grace aux
investissements de I'Etat dans le développement du systéme de santé. Cependant, le
protectionnisme russe, et les spécificités en termes d’enregistrement et d’études
cliniques - celles-ci devant étre réalisées spécifiguement en Russie, sur une population

slave, lors de la procédure d’enregistrement - en font un marché parfois difficile d’accés.

¢ le marché asiatique ; il se divise schématiqguement en deux parties : la Chine, devenue
second marché pharmaceutique (classement mondial par pays) grace a sa trés forte
croissance et a I'importance de sa population ; et les autres pays du Sud-Est asiatique.
Ce clivage est aussi visible au niveau réglementaire, ou le marché chinois reste difficile
d’acces pour un laboratoire extérieur, et ou l'association avec une entité locale
importante reste de mise. Les autorités y exigent également que les études cliniques de
phase | et Ill soient réalisées sur des patients chinois. Les autres pays du Sud-Est
asiatique constituent cependant un marché tres intéressant. Bénéficiant de nombreux
accords entre eux, ils acceptent plus facilement les dossiers d’enregistrement
internationaux, tant que ceux-ci respectent le format standardisé local, TASEAN CTD
(Association of South East Asian Nations pour Association des Nations de I'Asie du Sud-
Est), basé sur le CTD.

¢ le marché indien ; présentant un potentiel équivalent a celui de la Chine, I'lnde est
également un pays émergent représentant un marché pharmaceutique important. Ce
pays a axé lui aussi son développement et sa politique sanitaire sur la fabrication locale
des produits de santé, et notamment des génériques. En effet, les brevets ne
protégeaient que les procédés de fabrication, et non les molécules jusqu’en 2005. Dans
la méme logique, la réglementation indienne prévoit des procédures d’enregistrement
accélérées en cas de fabrication locale. Par ailleurs, de par les spécificités ethniques et
génétiques locales de la population indienne, et de par la volonté politique d’affirmer sa
particularité, I'lnde exige que les études cliniques soient réalisées localement, ou du

moins qu’elles incluent un nombre de patients indiens suffisant.
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¢ le marché latino-américain ; porté par des pays comme le Brésil, 'Argentine ou le
Mexique, ce marché est en plein développement. Jouant sur son indépendance
régionale et sur sa volonté de créer des nations fortes, il n’en reste pas moins ouvert au
marché mondial tant que cela lui est profitable. Cette région présente I'avantage d’avoir
mis en place de nombreux accords entre ses pays, dans l'optique de développer les
échanges et les marchés. Toutes ces tendances se retrouvent également au niveau
réglementaire, ou des réflexions sont en cours pour opérer des rapprochements entre

les pays a ce sujet.

¢ le marché africain ; en progression également, ce marché est fortement hétérogéne
et fractionné. Les trois quarts des échanges se font dans les pays du Nord (Maghreb) et
du Sud (Afrigue du Sud). Ce continent, fortement en proie aux contrefagcons et aux
conflits locaux, assure pourtant a lindustrie pharmaceutigue un taux de croissance
important. [43] [44]

¢ le marché du Moyen-Orient ; bien que constituant un faible pourcentage du marché
global, eu égard a sa superficie, il se voit également favorisé par 'augmentation des
dépenses de santé et la mise en place de réformes du systeme de protection sociale.
Méme si une harmonisation réglementaire existe au travers du Gulf Co-operation
Council (GCC), les lignes directrices existantes sont spécifiques a cette région et

peuvent entrainer des délais supplémentaires dans I'évaluation des dossiers. [45]

Nous axerons ainsi la suite de ce travail sur le Pérou en tant qu’exemple, inclus dans un
marché latino-américain aux multiples facettes mais aux objectifs concomitants. Le contexte
de ce pays a forte croissance, stable - pour la zone - et leader au sein de I'Alliance du

Pacifique, servira de cadre au propos.
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1.4.3. L’Amérique latine

1.4.3.1. Sur le plan géopolitique

L’Amérique latine désigne de maniére classique 'ensemble des pays du continent américain
ayant comme langue officielle une langue romane, dérivée du latin (espagnol, portugais,
frangais). Elle regroupe schématiquement les pays sud-américains, '’Amérique centrale avec
le Mexique, et la Caraibe par extension. Découpé de la sorte, ce territoire couvre environ 20

millions de kmz (15% des terres émergées) pour prés de 650 millions d’habitants.

Ces pays, pourtant proches géographiquement puisque situés sur le méme continent, et ayant
une histoire relativement proche et une langue commune, ont pourtant des situations et des
stratégies tres différentes. Cette hétérogénéité influence grandement leurs relations, et est due

a deux facteurs :

¢ Le facteur géographique :

- On note de grandes disparités entre les surfaces des pays. Le Brésil, occupant
prés de 40% de la surface (pour autant de population) du continent sud-américain
cotoie des pays comme 'Equateur ou I'Uruguay, lesquels occupent seulement environ

1% de la zone.

- La proximité ou non avec des zones dynamiques est également un facteur
d’hétérogénéité (comme I'exemple du Mexique bénéficiant du dynamisme des Etats-
Unis).

- L’accés aux océans clive les pays dans leur capacité d’échange avec le
monde. Pour les pays du cdne Sud, hormis la Bolivie et le Paraguay qui sont enclavés,
seule la Colombie posséde a la fois un accés a I'Atlantique et au Pacifique. Ce clivage
Est/Ouest, Pacifique/Atlantique, est accentué pas la présence de la Cordillere des

Andes et d’'une forét équatoriale inhospitaliere.

- Les frontiéres n’ayant pu étre définies clairement entre les pays au moment
de la proclamation de leur indépendance, des contentieux existent entre presque tous

les pays a ce sujet, et sont source de fluctuations dans les relations.
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e Le facteur socio-culturel :

- La cohabitation de populations historiguement hiérarchisées au sein des
sociétés (autochtones, immigrations diverses), associée a des inégalités sociales et a
la présence de vastes zones isolées de I'influence des pouvoirs publics, a conduit a de
nombreux affrontements civils et a une « culture des guérillas » qui a encore cours

aujourd’hui.

- La volonté de créer des nations fortes et libres du joug d’autres nations (en
particulier 'Espagne et le Portugal) au début du XIX®™® siécle a perduré par la suite.
Cette volonté, et ce sentiment de résistance aux grandes puissances, seront ensuite
temporairement dirigés contre 'Angleterre a la fin du XIX®™ siécle, contre les Etats-
Unis au XX®™e siécle, et vont se traduire de nos jours par des politiques soutenant en

premier lieu l'intérét national de chaque pays.

La volonté d’'indépendance des pays latino-américains a également été la force motrice, dans
la deuxiéme moitié du XX®™e siécle, du développement de partenariats commerciaux avec des
pays voulant retrouver un équilibre des puissances avec leurs voisins. Ces partenariats, trés
profitables pour 'Amérique du Sud, ont par exemple concerné la France a la fin de la Seconde

Guerre mondiale, ainsi que 'URSS par la suite, et la Chine. [46]

Au fil du temps, des partenariats ont également vu le jour entre les pays d’Amérique latine.
Ceux-ci sont nombreux, et révélateurs de besoins et d’objectifs trés pays-dépendants. [47] On

peut entre autres décrire :

e Le Mercosur (Mercado Comun del Sur pour Marché Commun du Sud ) ; créé en
1991, il est constitué de I'Argentine, du Brésil, du Paraguay et de I'Uruguay ; 'adhésion
du Venezuela est suspendue depuis le début de la crise qui le touche, les autres pays

du cone Sud en sont des membres associés.

L’idée de ce marché est de faciliter les échanges entre les pays en détaxant les flux dans
la zone, en permettant la libre-circulation et le libre emploi des personnes, premiéeres
étapes vers la constitution d’'une zone prenant comme modéle I'Union européenne. A sa
téte siege le Conseil du Marché Commun (CMC), responsable de la mise en place de
politiques de développement et dintégration, qui coordonne de grands projets

d’infrastructures et participe a leur financement.
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Trés orienté vers I'Atlantique, le CMC est entré en négociation avec I'lUnion européenne
dés 2000 pour la ratification d’un traité de libre-échange, dont les deux parties espérent
une signature au plus vite, malgré des discordances sur les échanges de viande de boeuf
et d’éthanol ; le Mercosur ayant déja des accords avec I'lnde et certains pays d’Afrique
de 'Ouest.

Guysne Frmgalw

B Pays Membres

B Candidature en cours d'évaluation
Participation suspendue Paraguay

B Pays associés

Argentine

Uruguay

Figure 8 : Organisation des pays latino-américains autour du Mercosur.

e La Communauté andine des Nations (CAN) est une organisation de quatre pays
dont le but est de promouvoir le développement « intégral, équilibré et autonome » des
pays de la chaine des Andes, et a terme de participer a l'unification des pays sud-
ameéricains et latino-américains. Elle signe la création d’'une zone de libre-échange des
biens, des marchandises et des personnes.
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Cette communauté d’Etats, constituée par la Bolivie, la Colombie, 'Equateur et le Pérou
a été officialisée par la ratification des accords de Carthagéne et d’'un traité constitutif,

en 1969, qui la dote d’objectifs et de systémes institutionnels permettant de les réaliser.

Le Chili et le Venezuela en ont été membres mais s’en sont retirés respectivement en
1976 (pour raisons politiques sous la dictature d’Auguste Pinochet), et 2006 (pour

raisons idéologiques, lors de la signature d’accords entre la CAN et les Etats-Unis).

Depuis 2005 et le rapprochement avec le Mercosur, I'Argentine, le Brésil, le Paraguay,
'Uruguay et le Chili sont devenus des membres associés de la CAN. Une certaine
proximité s’est également installée avec le Mexique et le Panama. Ce rapprochement a
pris la forme de [I'Unasur (Union des Nations sud-américaines), organisation
intergouvernementale intégrant les deux unions douanieres Mercosur et CAN, dans
'objectif de créer une union supranationale, avec une administration basée sur le

systeme européen.

e L’Alliance du Pacifique a été fondée en 2011 par la déclaration de Lima, et la
ratification des Accords du Pacifique en 2012 au Chili, par ses quatre pays fondateurs
que sont le Mexique, la Colombie, le Chili et le Pérou. Entrée techniquement en vigueur
en 2015, cette initiative péruvienne a pour but de renforcer la coopération des Etats
bordés par le Pacifique pour améliorer leur croissance, et rendre leur économie attractive
aux investissement extérieurs. Elle s’étend ainsi de I'extréme Sud jusqu’aux Etats-Unis.
Le gain en compétitivité est assuré par la mise en place de la libre-circulation des biens,
des services, des capitaux et des personnes, et permettra d’assurer un équilibre avec le
Mercosur. Cette nouvelle organisation permet également a la zone d’avoir plus de poids
dans les négociations d’accords commerciaux avec d’autres zones. Les deux organes
décisionnaires principaux en sont la Réunion Annuelle des Présidents et le Consell
Interministériel (des Ministeres des Affaires étrangéres et du Commerce des pays
membres). Un ensemble de groupes de travail s’organise alors sous leurs
gouvernances. La présidence annuelle tournante du groupe est actuellement assurée

par le Pérou.

Signe que I'Alliance du Pacifique a réussi une partie de ses objectifs, 55 Etats y sont
inscrits sous le statut d'observateur, pouvant faciliter la signature d’accords
commerciaux ou servir de tremplin a l'intégration comme pays associés, voire futurs
membres. L’essor de cette organisation est suivi de prés au niveau mondial, et des

rapprochements avec le Mercosur seraient d’actualité. [48] [49] [50] [51]
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Ces traités et accords internationaux, auxquels s’ajoutent des accords commerciaux avec
d’autres régions (Amérique du Nord, Asie du Sud-Est, Europe) vont dans le sens d’'une
harmonisation de la zone et des marchés. Cela aurait pu laisser présager, dans un futur
relativement proche, la création d’'un espace basé sur le fonctionnement de I'Europe,
particulierement intéressant pour les marchés et surtout pour l'industrie pharmaceutique. Ce
schéma d’intégration a cependant été mis a mal par la crise économique en 2010, qui a
réactivé les zones de frictions frontaliéres et ravivé le nationalisme par les accusations de
corruption secouant la zone (dont le scandale Petrobras brésilien révélé en 2014 et qui se
poursuit encore aujourd’hui). A cela s’ajoutent des dissensions idéologiques, notamment entre
un Venezuela adoptant une position anti-américaine et tres centrée sur '’Amérique latine, et
I'Alliance du Pacifique ou le Mercosur, trés libéraux et ouverts aux marchés. Les retraits en
2018 de I'Argentine, du Brésil, du Chili, de la Colombie, du Paraguay et du Pérou de I'Unasur

pour « divergence d’opinion idéologique » en sont la preuve.

1.4.3.2. Sur le plan du marché pharmaceutique

L’Amérique latine bénéficie du marché pharmaceutique enregistrant la plus forte croissance,
autour de 10%. Tout est mis en ceuvre pour que ce taux s’inscrive dans la durée, et soutienne

les prévisions les plus optimistes.
Cette croissance est portée par plusieurs éléments :

¢ la bonne croissance générale des pays pris individuellement, et par la présence de

pays extrémement actifs dans ce domaine : le Brésil et le Mexique,

¢ la volonté politique d’investir massivement dans le développement de systémes de
santé performants, augmentant considérablement les besoins en produits de santé. Ces
besoins n’étant que partiellement comblés par des génériques, la demande en

innovation et en produits princeps reste importante,
¢ |e fort intérét de ces pays pour les génériques,

¢ |le développement socio-économique des populations, faisant reculer la misére et la
pauvreté au profit de 'émergence de classes moyennes, dont les profils de dépenses
sont différents. La santé y prend une place plus importante parmi les postes de

dépenses.

¢ |'accroissement des populations (environ 1% par an) [15], le vieillissement de celles-
ci, et laugmentation de la prévalence de certaines pathologies (maladies
cardiovasculaires, diabéte, etc.), atteignant méme des niveaux plus élevés qu’en Europe
ou aux Etats-Unis. [52]
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Chaque pays a ses spécificités. Le Brésil et le Mexique apparaissent comme les plus peuplés,
et sont donc les marchés les plus interessants. Néanmoins, dans une démarche a long terme,
le potentiel des autres pays doit étre évalué. A titre d’exemple, le Pérou présente un marché
pharmaceutique, en valeur, inférieur a celui de 'Equateur en ayant dans le méme temps une
population deux fois plus importante ; sa marge de progression et de développement n’en est
gue plus importante.

Valeur du marché Croissance
Population totale pharmaceutique des pays en
en milliards USD % du PIB annuel
Argentine 44 2,4 2,9
Chili 18 1,6 15
Brésil 209 21 1
Colombie 49 1,7 1.8
Equateur 16,6 1,2 3
Mexique 129 6 2
Pérou 32 0,9 2,5
Uruguay 3,5 0,35 2,7
Moyenne en 640 ) 3.2

Amérique latine

Tableau 4 : Succincte comparaison des marchés pharmaceutiques latino-américains. [15]

Tous ces éléments tendent a prouver que le marché pharmaceutique en Amérique latine est
I'un des plus intéressants pour I'industrie pharmaceutique. Il est vu comme incontournable par
'ensemble des grands laboratoires, ainsi que par ceux proposant des molécules innovantes
et/ou des génériques.

De nombreux défis se présentent toutefois dans ces territoires, et sont accentués par les
risques d’instabilité de la zone a tous niveaux.

Nicolas PLAZARD | These d’exercice | Université de Limoges | 2018 56
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.4.3.3. Sur le plan sanitaire

La zone présente également de grandes disparités au plan sanitaire, du fait des différences
de moyens engagés - et engageables - dans les pays pour faire face a leurs problématiques
de santé. Les disparités existantes sont également le fait de conditions climatiques,
environnementales et épidémiologiques spécifiques a chaque pays.

Ces principaux enjeux de la zone sont mis en lumiére et suivis de pres par I'Organisation
Panaméricaine de la Santé (OPS). En partenariat avec chaque pays, 'OPS définit un
programme et des actions pour répondre a ces problématiques et a ces questions de santé.

L’OPS fournit également un support logistique et financier, ainsi qu'une expertise pour mener

a bien ce programme, dont les objectifs actuels sont :

¢ la mise en place de systémes de santé assurant une couverture et un accés aux soins
a l'ensemble de la population. Cette mise en place passe par des modifications
institutionnelles et organisationnelles des instances de santé, ainsi que par une
optimisation de la gestion des ressources humaines, matérielles et financiéres
disponibles. Le Paraguay ou la Bolivie, par exemple, ont du retard sur ce point, et sont

particulierement suivis et accompagnés,

e I'amélioration de la coordination et des réponses a apporter en cas de catastrophes
naturelles et sanitaires. La région est en effet soumise a des aléas environnementaux
de grande ampleur (comme le séisme en Equateur en 2016, les ouragans réguliers dans
la Caraibe, les inondations d’El Nifio au Pérou, les migrations importantes vers la
Colombie suite a la crise survenue au Venezuela, 'émergence de virus comme le
Chikungunya en 2013 ou Zika en 2015, etc.). L’évolution des reglementations en matiere
de construction, qui assurent une meilleure résistance des infrastructures médicales
(hépitaux, clinigues, zone de stockage des produits de santé, etc.) et logistiques en fait
aussi partie. En ce sens, le Pérou, la Colombie et le Mexigue ont fait des investissements

conséquents,

¢ la promotion de la santé auprés des populations les plus a risque, femmes enceintes,
enfants, personnes agées. Les indicateurs a ce sujet (mortalité infantile, malnutrition,

espérance de vie, etc.) ont encore une bonne marge d’amélioration dans certains pays.

¢ |la promotion des droits de ’'Homme, par la réduction des inégalités de santé chez les

minorités ethniques, les autochtones et les personnes en condition de vulnérabilité,
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o lalutte contre les maladies infectieuses et parasitaires, comme par exemple la maladie
de Chagas, I'onchocercose, le trachome (officiellement éradiqué au Mexique en 2017,
ce qui en fait le premier pays de la région), le VIH, la rougeole, la poliomyélite (proche
de I'éradication dans la zone), etc. Cet objectif passe par la mise en place de plans de

gestion des risques, de programmes de vaccination, etc.,

e la mise en place de campagnes de santé publiqgue visant a améliorer les
connaissances des patients et des consommateurs pour diminuer lincidence de
certaines pathologies dites « Maladies Non Transmissibles ». L’information et la
prévention sur ces maladies (pneumopathies et autres pathologies respiratoires,
diabéte, maladies cardiovasculaires, etc.) passent par exemple par la mise en place de
campagnes de prévention sur les risques du tabac, ou sur les risques d’une alimentation

trop riche.
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Dans ce contexte économique et réglementaire, un laboratoire pharmaceutique européen qui
souhaite s’ouvrir aux marchés internationaux doit cibler non seulement les marchés les plus
notables en valeur (Europe, Etats-Unis) et qui seront les plus concurrentiels et les plus
exigeants, mais doit aussi penser ses projets dans la durée. Ainsi, les zones en
développement assurent une croissance rapide et donnent I'occasion de se forger une bonne
réputation auprés des acteurs de santé et des patients. Ces zones véhiculent également

'image d’une certaine flexibilité 1égale et reglementaire.

A ces fins, 'Amérique du Sud apparait rapidement dans la liste des zones émergentes a forte
croissance. Son bon développement socio-économique, ses fortes interactions entre pays et

sa proximité avec I’Amérique centrale et les Etats-Unis en constituent tout le potentiel.

Des pays comme le Brésil, le Mexique ou I'’Argentine se posent comme marchés prioritaires a
cibler, et sont & considérer comme choix premier. Cependant, 'engagement au sein de la zone
Amérique latine doit se faire dans sa globalité, I'objectif étant de maximiser les synergies entre

pays et de minimiser les risques dus a l'instabilité de la zone.

De fait, 'implantation dans un des pays de I'Alliance du Pacifique, en plus des pays du
Mercosur comme I'Argentine ou le Brésil, et présent dans le cbne sud - a la différence du

Mexigque - s’avere primordiale.

Ainsi, nous allons développer, en suivant, I'application de cette stratégie avec I'exemple du

Pérou.
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Partie B :

L’ouverture d’une filiale
Exemple du Pérou

Nicolas PLAZARD | These d’exercice | Université de Limoges | 2018
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Il. Le Pérou

I1.1. Présentation

1) Contexte géographique et ressources du Pérou

Le Pérou se divise en trois zones géographiques principales, que sont :
¢ la zone cbtiere ou costa, a I'ouest du pays, dans laquelle se sont établies la plupart
des grandes villes,
¢ la zone montagneuse ou sierra regroupe les Andes, trois chaines montagneuses
d’altitude tres différente,
¢ '’Amazonie ou selva, forét tropicale qui recouvre la majorité du pays et qui est la

zone la moins peuplée.

. .
e ey,
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~ ) #

Argentine

Figure 9 : Localisation du Pérou et densité de population en fonction de ses trois zones
géographiques.

Nicolas PLAZARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 61
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Le Pérou a d’importantes et multiples richesses naturelles, dont I'exploitation représente la

majeure partie des entrées de devises dans I'économie du pays [53].

Les régions montagneuses fournissent d’abondantes ressources miniéres comme le cuivre,
'argent, I'or et le pétrole, mais aussi le plomb, les minerais de fer, le zinc, le charbon et les

phosphates.

L’agriculture péruvienne n’est pas en reste, avec des productions importantes permettant
I'exportation d’'une partie de la production de canne a sucre, riz, pommes de terre, mais,
céréales et tubercules, coton, café et Iégumes comme l'ail, I'oignon et les asperges, ainsi que

des fruits tropicaux, dont les mangues et maracujas.

Les zones maritimes étendues du pays lui ont donné de conséquentes ressources

halieutiques. Le Pérou est par exemple le premier exportateur mondial de farines de poisson.

Le pays a aussi des ressources pétrolieres, et les investissements étrangers dans ces

exploitations augmentent au fil des années.

La forét amazonienne, quant a elle, a été exploitée pour son caoutchouc jusque dans les
années 1920. Elle est aujourd’hui le théatre d’un trafic de bois, favorisé par la corruption des

gouvernements de la zone.

2) Contexte socio-culturel et ethnigue du Pérou

La population du Pérou s’éléve a 31 millions d’habitants et est relativement jeune ('age médian

étant de 27 ans). Cette population est inégalement répartie selon les zones.

La Constitution de 1993 fait de I'espagnol la langue officielle, avec le quechua, 'aymara et les
autres langues indigénes, qui possedent un statut de coofficialité avec I'espagnol selon les

régions, en fonction des parties du territoire ou elles prédominent.

Ethniquement parlant, le Pérou posséde une centaine de langues, d’ou autant de cultures
régionales. Toutefois, des grands groupes ethniques sont largement majoritaires. Ainsi les
indigénes, descendants des Incas, représentent environ 45 % de la population du Pérou ; ce
sont essentiellement des Quechuas et des Aymaras. Pres de 37 % des habitants sont issus
d'un métissage entre Amérindiens et descendants d'Européens. Environ 15 % des Péruviens
sont d'origine exclusivement européenne (et surtout hispanique, par l'immigration de
'époque). Les 3 % restants sont issus de l'immigration (Japonais, Chinois, Norvégiens,

Chiliens, etc.).
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Parmi les ethnies indigenes vivant au Pérou, les Quechua représentent 10% de la population
totale, et vivent surtout sur les hauts plateaux andins, bien qu’un certain nombre d’entre eux a
émigré vers la cote lors des décennies ou le terrorisme a séverement touché le Pérou. La
deuxiéme ethnie, les Aymara, représentent 55% de la population péruvienne et vivent
principalement dans les zones autour du lac Titicaca. Les autres groupes comprennent surtout
des Indiens vivant dans les foréts. Chaque région du Pérou conserve son influence culturelle
et identitaire, ce qui en fait un pays trés diversifié linguistiquement, culturellement et

socialement.

3) Contexte politique du Pérou

Le Pérou traverse au XX°™ siécle une période difficile sur le plan politique, marquée par
plusieurs coups d’Etat qui succédent a des régimes militaires et autoritaires. L’élection du
président Fernando Belaunde Terry en 1980 marque une transition démocratique et
économique, bien que cette derniére soit rendue difficile par des décennies de difficultés
économiques. Le climat social est tendu, linflation élevée, et les gréves sont nombreuses.
Alan Garcia, élu en 1985, hérite de ces problémes auxquels vient s’ajouter celui du Sentier
Lumineux. Ce groupe armé, qui prend la forme d’'une guérilla communiste d’inspiration
maoiste, méne des actions violentes et ouvre la voie au MRTA (Mouvement Révolutionnaire

Tupac Amaru, d’inspiration plutdt marxiste-léniniste) qui utilisera les mémes méthodes.

En 1990, la situation est par conséquent catastrophique a tous les niveaux pour le Pérou. Aux
élections, I'écrivain aux opinions libérales Mario Vargas Llosa est battu par Alberto Fujimori,
qui fait figure d’outsider dans le paysage politique de I'époque. Ce Péruvien d’origine
japonaise, par ses deux parents, va mettre en place des mesures économiques radicales,
qu’on appellera familierement le “Fuji-choc”. Les marchés sont soumis a une dérégulation, et
I'Etat entame une série de privatisations. Le pays tombe toutefois en récession, Fujimori
faisant de la lutte contre le terrorisme (du Sentier Lumineux et aussi des autres groupes armes
révolutionnaires) une priorité. Fujimori ayant pour principal soutien politique les militaires,
celui-ci voudrait leur donner plus de pouvoir, ce que le Congrés du Pérou refuse. Fujimori va

donc proclamer un auto-coup d’Etat, et de ce fait causer la dissolution du Congrés.

En 1993 est adoptée une Constitution donnant plus de pouvoir au Président, laquelle est
toujours en vigueur aujourd’hui. Sont arrétés la méme année a Lima deux grandes figures du
Sentier Lumineux. Valorisé par I'amélioration économique du pays et par une lutte anti-

terroriste qui porte ses fruits, Alberto Fujimori est réélu en 1995, puis en 1998 avec soupgons
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de fraude, lesquels sont confirmés en 2001, date a laquelle il s’enfuit au Japon pour soupgons
de corruption aggravée. Son successeur, Alejandro Toledo, le premier président amérindien,
est un économiste d’'origine quechua. Il poursuit la politique néolibérale de son prédécesseur
sous la houlette du FMI et de la Banque Mondiale, avec notamment une vague de
privatisations. La dette publique et I'inflation sont sous contrdle, mais le chémage et la pauvreté
continuent d’augmenter. C’est pendant son mandat que va se créer la Commission de la
Vérité, en charge de faire la lumiere sur les actions militaires qui ont été menées contre le
Sentier Lumineux et groupuscules assimilés dix a vingt ans auparavant. Le bilan humain de
ces opérations s’avére lourd, puisque 70000 personnes (soldats, guérilleros et civils mis

ensemble) ont péri au cours de ces actions.

La popularité d’Alejandro Toledo va s’effriter dans un contexte de gréves et de scandales
politiques, et en 2006 sera réélu Alan Garcia, qui va profiter de I'embellie économique amorcée
en 2004 avec une forte hausse de la croissance. Il devra néanmoins faire face a d’'importants
troubles sociaux, notamment les gréves de mineurs et les conflits avec les ethnies
amérindiennes autour de I'exploitation du pétrole en Amazonie, qui auront un retentissement
sur le plan international, avec une opinion publique défavorable qui en fait un enjeu écologique

et social.

En 2011 est élu I'ancien militaire Ollanta Humala, a la téte d’'une coalition de gauche, qui va
se concentrer sur les avancées sociales dans un pays qui jouit d’'une belle croissance
économique. Son mandat restera toutefois marqué par de nombreuses crises sociales, et par

la recherche plus ou moins fructueuse d’investisseurs.

La croissance économique durant le mandat d’Humala passe de 6% a 3%, et I'informalité qui
caractérise le monde du travail ne baisse pas. Son implication dans des affaires de corruption,
notamment avec le géant brésilien Odebrecht (BTP, pétrochimie, Défense, transports...) ne

favorise pas sa pérennité en politique.

Elu en 2016, Pedro Pablo Kuzcynski fait de la “révolution sociale” 'axe majeur de son mandat,
prometteur les premiers mois et d’orientation économique trés libérale. Pedro Pablo Kuzcynski
sera impliqué dans le scandale de corruption du groupe Odebrecht brésilien, et sera poussé a
la démission par le parlement un an et sept mois seulement aprées sa prise de fonction. Il sera
remplacé par son vice-président Martin Vizcarra, qui semble suivre la méme politique jusqu’en
2021.
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4) Contexte économique du Pérou

La république du Pérou, troisieme plus grand pays du sous-continent sud-américain et dont la
capitale économique est Lima, est une économie de taille moyenne (le FMI chiffre son PIB en
2016 a environ 195 milliards USD) connaissant une expansion économique importante, mais
depuis une quinzaine d’années seulement. C'est la 49°™ économie mondiale, et la 4°™ en
Amérique du Sud en termes de croissance [54]. Malgré un contexte traditionnellement
complexe sur le plan politique et institutionnel, spécifiquement perturbé par la conjoncture du
Lava Jato en réponse au scandale de corruption de I'entreprise Petrobras au Brésil, le pays
constitue un marché fourmillant d’opportunités liées aux partenariats publics et prives, ainsi
gue dans les mines et 'agro-industrie. D’'une maniére générale, le Pérou apparait aujourd’hui
comme l'une des économies les mieux gerées d’Ameérique latine, et affiche des fondamentaux

trés solides.

Si la croissance annuelle du Pérou est restée faible jusqu’a I'aube du XXI®™ siécle (0,3 % en
1998), elle connait par la suite un véritable boom lors des années 2000. Forte d’une croissance
de 5,3% par an, en moyenne, depuis I'an 2000, I'économie péruvienne s’est développée
rapidement grace a l'industrie miniére (notamment le cuivre, I'or et le zinc) et a une production
agro-industrielle performante. Le pourcentage de la population vivant sous le seuil de pauvreté
a par conséquent drastiquement baissé au cours des dernieres décennies (de 54,8 % en 2001
a 22,7% en 2014). En revanche, un défaut structurel menace son développement ultérieur ;
les autorités peinent en effet a mener a bien les grands projets d’infrastructures, dans un

contexte marqué depuis plusieurs décennies par une forte corruption.

De nos jours, la croissance avoisine les 4% (depuis 2016), et les finances publiques sont
saines. Le déficit public s’est creusé mais reste trés raisonnable, c’est-a-dire 3% du PIB pour
2017 selon la Banque Centrale, et la dette publique s’éléve a 25,9% du PIB. Pour sa part,
l'inflation est contenue autour de 2%, quand les autres pays en Amérique latine sont autour
de 4%. [54] Le Pérou observe une forte progression des exportations et une stagnation des
importations ces deux derniéres années, ce qui devrait contribuer & un excédent commercial

estimé a 5 milliards USD pour 2017.
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En perspective, le pays fait face a deux défis structurels a relever s'il veut poursuivre son

développement a moyen terme :

¢ la réduction de la forte informalité de son économie, laquelle est supposée concerner

entre 68 et 73 % de la population active selon les sources,

¢ I'optimisation des politiques publiques pour pallier le déficit d'infrastructures (manque
a gagner estimé a 48 milliards USD, soit prés d’un quart du PIB), dans le domaine des
transports, de I'énergie, de la santé, de 'acheminement et de I'assainissement de I'eau,
domaines pour lesquels le secteur privé, aussi bien national qu’étranger, est appelé a

participer via de nombreux projets en partenariats publics et privés.

La croissance ne se joue pas seulement sur la partie macro-économique des finances, fondée
sur les grands équilibres des échanges, mais aussi sur la partie micro en s’étendant a la
population pour permettre 'émergence d’'une classe moyenne, ainsi que le recul de la pauvreté

et de la misére encore fréquentes dans les campagnes.

Le pays doit également poursuivre ses efforts pour décentraliser son économie, développer
davantage I'éducation et lutter contre le trafic de cocaine conjointement avec ses voisins, et
notamment la Colombie (le Pérou en est actuellement le deuxiéme producteur mondial

derriére celle-ci).

5) Géopolitique et traités internationaux du Pérou

En cohérence avec sa politique d’ouverture sur le plan politique, le Pérou a développé depuis
une bonne vingtaine d’années tout un arsenal d’intégration économique et politique via de
nombreux accords de libre-échange (plus d’'une vingtaine a ce jour). Sur le plan régional, il est
notamment membre avec ses voisins de I'Alliance du Pacifique (Alianza del Pacifico, qui
regroupe le Chili, la Colombie, le Mexique et le Pérou), de I'ALALC (Asociacion
Latinoamericana del Libre Comercio) qui est devenue suite au traité de Montevideo en 1980
'’ALADI (Asociacion Latinoamericana de Integracion), et du Mercosur. De par sa localisation,
le Pérou est également membre de I'Organisation PanAméricaine de la santé (OPS ou PAHO
pour PanAmerican Health Organization), ceuvrant dans divers domaines et promouvant le

développement du continent américain dans son ensemble.
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Sur le plan international, le Pérou est membre de 'OMC depuis 1995 et a lancé une stratégie
de rapprochement de 'OCDE depuis 2008, laquelle a semblé se concrétiser en 2014 avec la
signature de l'accord sur le Programme Pays, au terme de laquelle devait étre analysé le
potentiel du pays a l'accession. Des remarques sur la transparence bancaire et fiscale,
notamment, n’ont pas permis une avancée ultérieure. L’adhésion du Pérou reste toujours, a

I'heure actuelle, un sujet ouvert.

Sur le plan politique, le Pérou est membre de 'ONU, de I'Organisation des Etats américains
(OEA) et de la Communauté andine des Nations (CAN), qui ceuvre pour une harmonisation

financiére, politique et sociale entre voisins.

6) Contexte commercial actuel du Pérou

Le commerce international représente plus de 45% du PIB du Pérou (Banque Mondiale, 2016).
Ces derniéres années, le pays a eu pour stratégie de multiplier le nombre d'accords de libre-
échange (y compris avec I'Union européenne, un accord ayant été signé en avril 2011,
positionnant rapidement 'UE en 3%™ partenaire commercial du Pérou derriére les Etats-Unis
et la Chine), qui couvrent actuellement 95% de ses exportations. Le pays a ainsi I'ambition de
se positionner en centre régional du commerce, entre les pays d'Amérique latine et de la

Coopération économique pour I'Asie-Pacifique (APEC).

Les trois principaux partenaires du Pérou & I'exportation sont dans 'ordre la Chine, les Etats-
Unis et I'Union européenne. Les exportations concernent surtout les minerais et pierres
précieuses, le cuivre, le pétrole, les produits de l'agriculture et de la péche. Ces dernieres
années, les exportations miniéres ont été multipliées par huit, représentant maintenant plus
de la moitié des exportations (en 2017, les valeurs du cuivre et de I'or ont augmenté

respectivement de 31% et de 12%).

D'aprés les statistiques de la Banque Centrale de Réserve du Pérou, le pays a dégagé en
2017 un excédent commercial de 6,7 milliards USD, le plus important des cing derniéres
années. Les exportations ont atteint 45 milliards de dollars (soit une augmentation de 21,3%
par rapport & 2016), principalement grace a une croissance des exportations de farine de

poisson, de cuivre, d'or, de zinc et de produits pétroliers.
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II.2. Le marché pharmaceutique péruvien

Le Pérou est un marché émergent et attractif. Aprés une période tres mitigée allant de 2009 a
2015, ce dernier est reparti en forte hausse depuis 2016, soutenu par la reprise économique,
la signature de nombreux accords commerciaux (Etats-Unis, Europe, Alliance du Pacifique,

Asie, Russie) et une forte volonté politique de faire rayonner le pays. [55]

L’industrie pharmaceutique y est également en plein essor, portée par prés de 400 entreprises
pharmaceutiques, comprenant 200 laboratoires. En volume, le marché est majoritairement axé

sur les génériques, alors qu’en valeur, génériques et princeps sont équilibrés. [56] [57]

Le Pérou exporte peu de médicaments, et la production est quant a elle majoritairement
consommée localement. Le reste des besoins est couvert par l'importation provenant

principalement des pays alentours (35%), de I'Europe (35%) et des Etats-Unis (10%).

Une des spécificités de ce marché est la libre fixation des prix des médicaments par les
laboratoires. Les prix des produits pharmaceutiques sont donc généralement élevés au Pérou.
lIs font cependant I'objet de déclarations obligatoires auprés de I'agence réglementaire locale,

qui peut alors prendre des mesures en cas de dérives, d’abus et de hausses intempestives.

Les laboratoires, nationaux comme étrangers, proposent leurs produits a des grossistes-
distributeurs, des hépitaux publics (via des appels d’offres), des cliniques privées ou des
pharmacies, chacun ayant ses caractéristiques.

Les clients a privilégier sont les grossistes-distributeurs, souvent propriétaires de chaines de
boticas. Ces grossistes-distributeurs n’ont aucune d’obligation d’acheter les produits du
laboratoire et détiennent un certain poids dans les négociations, sachant que I'on compte
environ 18 000 boticas et 2500 farmacias au Pérou, et que prés de 85% des médicaments

vendus le sont dans ces établissements.

Les hopitaux publics représentent une trés grosse part du marché en termes de volume.
Toutefois, leur budget étant fixé par I'Etat, leur approvisionnement se fait par appel d’offre et

les prix sont assez bas.

Les cliniques privées se révélent plus intéressantes de ce coOté-la, car elles accueillent une

population plus aisée, bien qu’elles représentent un volume de commandes plus restreint.
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I1.3. Le systeme de santé péruvien

11.3.1. Les acteurs du systeme de santé péruvien actuel

11.3.1.1. L’organisation des institutions péruviennes

Le systéme de santé péruvien est décrit dans la loi générale de santé (Ley General de Salud)
n°26842. Les titres préliminaires Il et VII résument le systeme en place au Pérou, confirmé

par I'article premier suivant :

« Titre Il : Toute personne a droit a la protection de sa santé selon les termes et
conditions établis par la loi. Le droit a la protection de la santé est irréfutable. »

« Titulo Ill. Toda persona tiene derecho a la proteccion de su salud en los términos y
condiciones que establece la ley. El derecho a la proteccion de la salud es

irrenunciable. »

« Titre VII : L'Etat s’emploie & promouvoir I'assurance universelle et progressive de la
population contre les événements pouvant affecter la santé, et garantit la libre affiliation
aux organismes de prévoyances, sans préjudice au systeme obligatoire imposé par
I'Etat afin que personne ne soit laissé sans protection. »

« Titulo VII: El Estado promueve el aseguramiento universal y progresivo de la
poblacion para la proteccion de las contingencias que pueden afectar su salud y
garantiza la libre eleccién de sistemas previsionales, sin perjuicio de un sistema

obligatoriamente impuesto por el Estado para que nadie quede desprotegido. »

« Article 1°" - Toute personne a droit au libre accés aux prestations de santé et aux
organismes de prévoyance de son choix. »
« Articulo 1 - Toda persona tiene el derecho al libre acceso a prestaciones de salud y

a elegir el sistema previsional de su preferencia. »

Le systéme de santé au Pérou est un systéme relativement complexe. Il est qualifié de
décentralisé de par le pouvoir donné aux instances et caisses régionales du Minsa, décrit
comme fragmenté de par la répartition inhomogéne des administrés entre les différents
centres payeurs, et taxé d’inégalitaire car orientant 'accés aux soins en fonction des situations

économiques et professionnelles des personnes (comme décrit dans la figure 8).
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La coordination de ce systeme est orchestrée par le Systéme National Coordonné et

Décentralisé de santé décrit dans la loi n°27813 (Ley del Sistema Nacional Coordinado y

Decentralizado de Salud, SNCDS).

La santé au Pérou, comme dans beaucoup d’autres pays, est prise en charge au travers de

deux systémes : un systéme public répondant & la politique de santé de I'Etat en matiére

d’accés au soin pour sa population ; et un systeme privé autorisé par la loi pour désengorger

le systéme public. [58] [59]

Instance gouvernante |

Ministére de la Santé (Minsa)

Secteurs |

Secteur Public

Secteur Privé

Financement du Régime |
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Figure 10 : Organisation simplifiée du systéme de santé au Pérou.

Le systéeme de santé au Pérou est administré par cinq centres payeurs dont I'affiliation dépend

des revenus et de la fonction exercée. Cette affiliation oriente vers des centres de soin

spécifiques décrits par la loi N° 29414, laquelle établit les droits des affiliés au systeme de

santé (Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud).

Les centres d’affiliation sont répartis comme suit :

e Le secteur public :

e la couverture d’Etat par les instances régionales de santé,
¢ la couverture EsSalud,
¢ les couvertures spécifiques aux Forces armées.

e Le secteur prive :

¢ les entités prestataires de santé (EPS),

¢ les assurances privées.

e Les Organisations Non Gouvernementales (ONG).
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1. Pour le secteur public

a. Les instances régionales du Ministére de la Santé (Minsa, Ministerio de

Salud publica del Peru)

Les instances régionales du Minsa fournissent une couverture a environ 60 % de la population
péruvienne, via le « Systéme Intégral de Santé » (Seguro Integral de Salud, SIS). Créé en
2001, cet organisme visait a aider les Péruviens ne bénéficiant a I'origine d’aucune couverture
santé. Le SIS garantit 'accés aux soins, aux médicaments, aux analyses, aux opérations et
autres, inscrits sur une liste prédéfinie et ne dépassant pas un montant établi dans le Plan

Essentiel d’Assurance Maladie (Plan Esencial De Aseguramiento En Salud, PEAS).
Il est décliné en quatre types [60]:

e le SIS Gratuit (SIS gratuito), pour les personnes en situation de pauvreté extréme, les

femmes enceintes et les enfants, entre autres,

¢ |e SIS des Indépendants (SIS independiente), pour les travailleurs indépendants, les

étudiants universitaires, les personnes agées, et autres, ayant les moyens d’y souscrire,

e le SIS microentreprises (SIS microempresas), pour les propriétaires de

microentreprises désirant y souscrire pour leurs employés,

e le SIS entrepreneurs (SIS emprendedor), pour certains entrepreneurs sans
employés/ouvriers a leur charge (artisans, commercants, producteurs etc.), déja
contributeurs du Nouveau Régime Unique Simplifié (Nuevo Régimen Unico Simplificado,

NRUS) pour le paiement de leurs charges et taxes professionnelles.

b. L’ EsSalud

Les prestations de santé de 'EsSalud, définies dans la réglementation, incluent I'acces aux
programmes de prévention, I'accés aux soins de santé et donnent droit a des indemnités en

cas d’invalidité temporaire, de maternité ou de déceés.

Ce systéme a été créé en 1999 par la loi n°27056 (Ley de Creacién del Seguro Social de
Salud), qui a été révisée par la loi 26790 de modernisation du systéme de Sécurité Sociale
(Ley de Modernizacion de la Seguridad Social en Salud) et fournit une couverture a environ
30 % de la population. [33]

Créée pour les actifs, cette couverture s’adresse aux salariés du secteur public et privé et aux
retraités, ainsi qu’a leur famille, sous certaines conditions. Elle est financée par les cotisations

a hauteur de 9% des salaires et 4% des retraites.
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L’EsSalud gére son propre réseau d’établissements de santé (hOpitaux, centres de soins,
dispensaires) répartis a travers le pays. Les soins des personnes affiliées peuvent étre pris en

charge seulement dans ces centres.

Via son systéme d’Assurance Indépendante, créée dans le cadre de la loi sur I'assurance
maladie universelle (Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud) N° 29344), 'EsSalud
est accessible a tout résident du Pérou (sans limite d'age), et surtout aux travailleurs
indépendants (artisans, commercants, chauffeurs, artistes, etc.), étudiants, entrepreneurs et
toutes personnes souhaitant souscrire a une assurance maladie. L’EsSalud couvre également
les personnes a charge de 'assuré (conjoints, enfants mineurs et enfants majeurs handicapés)
et la prise en charge des prestations de soins se fait alors en fonction du montant de la

cotisation versée. [62]

L’EsSalud se décline alors en cing types [63] :

¢ 'assurance classique (assurance santé), pour les employés/ouvriers et leur famille,

ainsi que les retraités,

e l'assurance facultative (complémentaire santé), pour les personnes et travailleurs

indépendants ayant les ressources pour la prendre en charge,

e l'assurance complémentaire pour les travaux a risque (protection supplémentaire),

pour les travailleurs exposés de par leur travail a des risques accrus d’accident,

e l'assurance agraire (spécifique) : pour tous les travailleurs de I'agro-alimentaire
(culture, élevage, avicole, agro-industrie, excluant les activités liées a l'industrie

forestiére),

e l'assurance accident (assurance vie), cette assurance individuelle prévoit une
indemnisation en cas de déces, ou d’invalidité permanente ou partielle a la suite d’'un
accident. Cette assurance est réservée aux assurés des régimes EsSalud classique,

agraire et facultative.
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c. Les organismes de rattachement spécifiques aux forces de Sécurité et de

Défense du pays

Les organismes de gestion des fonds alloués a la couverture des « Forces armées rattachées
au Ministére de la Défense » se sont regroupés, suite a la loi sur la Sécurité Sociale Universelle
n°29344 en lafas (Instituciones Administradoras de Fondos de Aseguramiento en Salud de
las Fuerzas Armadas pour Institutions administratives des fonds d’assurance santé des Forces

armées).

Le Décret législatif n°1173 en fixe les attributions [64] et les sépare en :
¢ |lafas de I'Armée du Pérou (appelée FOSPEME),
¢ lafas de la Marine du Pérou (appelée FOSMAR),

¢ lafas de I'Armée de l'air péruvienne (appelée FOSFAP).

Les lafas prennent en charge lintégralité des prestations et soins de santé délivrés dans des
institutions et établissements de santé, appelés IPRESS, qu’ils soient publics, privés ou
mixtes, gérés par un professionnel militaire ou civil qualifié. Le fonctionnement de ces

établissements de santé est régi par le Décret |égislatif n°1158.

Les Forces armées, sous la tutelle du Ministére de I'Intérieur (comme par exemple la police

nationale du Pérou), sont gérées par des organismes spécifiques.

2. Pour le secteur privé

a. Les Entités Prestataires de Santé (EPS)

Les entreprises péruviennes peuvent opter pour un systéeme complémentaire a 'lEsSalud pour
leurs employés. Ce systeme complémentaire comprend quatre entreprises (Rimac, Mapfre,
Sanitas, Pacifico) ayant chacune un nombre maximum d’adhérents, dépendant du nombre

d’établissements de santé avec lesquels elles travaillent.

Pour les employés, dits « travailleurs dépendants » (25% des travailleurs péruviens) ayant
choisi ce systéme et y ayant acces, un quart des 9% prélevés sur leur salaire pour cotisation

EsSalud finance leur EPS.

Ce systeme a deux avantages principaux. Le délai pour obtenir une consultation dans un
centre ayant un accord avec 'EPS est plus court que dans les établissements EsSalud, et la

prise en charge des soins y est meilleure.
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Cependant la couverture des EPS n’est cependant pas intégrale, et ne prend en charge que
certains actes et certaines pathologies. L’affilié EsSalud/EPS doit donc choisir son
établissement de santé en fonction du soin dont il a besoin, mais sachant qu’en cas d’urgence,
tous les centres le prendront en charge. [63] [65]

Comme c’est le cas dans I'assurance sociale EsSalud, seuls les établissements de santé liés
a 'EPS a laquelle le patient est rattaché, prennent en charge les soins. Les EPS se sont
développées pour améliorer la qualité des soins et alléger les hopitaux d’EsSalud, bien que
ces EPS ne gérent que les soins courants sans hospitalisation. Les interventions chirurgicales
seront pratiquées dans les hopitaux d’EsSalud. Tous les salariés d’'une méme entreprise ont
le choix d’adhérer a une EPS et ils procédent ensuite a un vote pour décider quelle assurance

choisir ; tous les employés auront ainsi la méme assurance.

b. Les assurances privées

Du fait de la forte croissance du pays, de sa stabilité et des opportunités légales et financieres,
de nombreuses entreprises privées se sont lancées dans les domaines de I'assurance santé
et de I'assurance vie, faisant du Pérou un des pays d’Amérique latine avec le plus grand
nombre d’assurances privées. On compte ainsi pres de 21 compagnies dont deux dominent
le marché, Pacifico seguros et Rimac. Quatre d’entre elles sont également des EPS. [66]
Ces entreprises prennent en charge les soins de leurs adhérents dans leurs cliniques, ou
remboursent les frais engagés auprés de praticiens de santé préalablement déclarés.

Ces entreprises proposent également des formules complémentaires a 'EsSalud, au SIS et
aux EPS pour la prise en charge de certaines pathologies et soins particuliers (cancers,

urgences, déplacements en ambulance, etc.). [67] [61]

3. Les Organisations non gouvernementales

Parmi les organismes ceuvrant pour la santé au Pérou, on compte également quelques ONG

prenant en charge les personnes trés pauvres avant leur intégration dans le SIS, et les

populations treés isolées ne pouvant étre prises en charge par des centres de soins affiliés.
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[1.3.1.2. Les acteurs du systéme de soins au Pérou

1. Les ressources humaines et matérielles

La santé au Pérou est assurée dans des centres de soins, plus ou moins spécialisés, plus ou
moins importants, et travaillant en collaboration avec les centres payeurs décrits ci-dessus.

La réforme du systeme de santé, mise en place au Pérou en 2001, a permis d’étendre la
couverture a 75% de la population, et ainsi d’améliorer le niveau de santé général. Un des
indicateurs permettant de suivre I'efficacité et la capacité de déploiement de cette couverture

est le nombre de structures et de praticiens de santé.

Nombre pour 10 000 habitants Nombre
Pays Population | Médecins @ Infirmieres Lits d’hopitaux
totale (données @ (données d’hospitalisation (données
2014) 2014) (donnée 2016) 2017)
Argentine 44 47 2268
Brésil 209 15,1 7,1 23 8211
Chili 18 21,5 22 21 381
Colombie 49 18,5 10,8 15 2458
Equateur 16,6 20,4 10,1 16 -
Mexique 129 21,2 25,1 15 3642
Pérou 32 11,9 12,7 15 792

Tableau 5 : Ressources matérielles et humaines comparées en Amérique latine. [68] [69] [70]

Le Pérou comptait en 2017 prés de 800 hbpitaux sur son territoire.

En 2016, on comptait au Pérou en moyenne 12,5 médecins et 13,5 infirmiéres (soit 26
praticiens de santé, nombre en augmentation par rapport a 2014) pour 10 000 habitants, avec
de grandes disparités régionales. Le Pérou se situe dans la moyenne des pays d’Amérique
latine, la ou le Chili est a plus de 42 et le Brésil a 22 praticiens de santé pour 10 000 habitants.

Les ressources humaines médicales du Pérou sont principalement engagées aupres :

¢ du systeme public géré par le Minsa et les instances régionales. Les centres de soins
affiliés mobilisent 70% des ressources humaines et sont en charge de la plus grande

partie de la population,

e de 'EsSalud, dont les centres affiliés mobilisent 21% des ressources humaines et

prennent en charge 30% de la population. [70] [71] [72]
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2. Les acteurs de la dispensation des médicaments

La distribution des produits de santé au Pérou s'’initie par deux acteurs, selon 'origine du

produit (figure 10) :
¢ sile produit est fabriqué localement, I'entité en charge est un laboratoire,

¢ sile produit est importé, I'entité en charge est une drogueria.

Produits fabrigués

Laboratoires
localement

Etablissements
-+ publics ou privésde = —— Patients
dispensation

Grossistes /
Distributeurs

Produits importés Droguerias  (————— — —— — — — — >

Figure 11 : Schéma simplifié de distribution et de dispensation. [56]

En dehors des hopitaux et autres institutions de santé (possédant leurs pharmacies a usage
intérieur), la dispensation des médicaments au Pérou se fait dans deux types

d’établissements :

e Les farmacias (ou pharmacies), qui sont des établissements tenus par des
pharmaciens appelés « directeurs techniques », responsables de leurs fonctionnement.
lls sont autonomes et indépendants dans la gestion de leur pharmacie, la dispensation
des médicaments et autres produits de santé, et les conseils qu'ils peuvent étre amenés

a prodiguer.

¢ Les boticas (boutiques d’apothicaires) sont des établissements détenus par un groupe
ou une entreprise spécialisée, dans lesquels le pharmacien responsable y travaillant est
employé. Il n’intervient pas dans les négociations de prix avec les distributeurs et

grossistes, ni dans les politiques commerciales et autres agencements publicitaires.

Les boticas sont davantage tournées vers la performance économique, et constituent une
concurrence importante pour les farmacias. Il est a noter également que ces boticas sont

fréquemment regroupées en chaines, et détenues par des grossistes-distributeurs locaux.
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Depuis janvier 2018 et le rachat d’'une des deux plus grandes chaines de pharmacie par I'autre,
prés de 85% des boticas du pays sont détenues par une seule entreprise, la branche
InkaFarma du groupe Intercorp, qui occupe désormais 95% de ce marché. InkaFarma est
devenu le partenaire obligatoire pour tout laboratoire pharmaceutique.

Cet état de quasi-monopole n’est pas restreint par la législation péruvienne, puisque cette
derniére ne punit que les « ententes illicites » entre entreprises, et ne prévoit aucune mesure
contre les prises de positions dominantes sur les marchés, lesquelles créent des situations de

guasi-monopole (trust). [73]

Les acteurs de la dispensation se répartissent alors selon le tableau 4 ci-dessous, et sont pour

moitié situés a Lima.

TYPE D’ETABLISSEMENT NOMBRE
D’ETABLISSEMENTS
Boticas | 17654
Farmacias | 2145
Pharmacies a usage intérieur | 3682
Droguerias 3388

Laboratoires 238

Tableau 6 : Acteurs liés a la mise sur le marché des produits de santé au Pérou. Données 2015. [56]

11.3.2. Les réformes a venir concernant le systéme de santé péruvien

Comprenant la mise en place progressive d’'une couverture universelle de santé a partir de
2009, le systéme de santé péruvien actuel a permis 'amélioration notable de tous les

indicateurs de santé du pays.

Ce systéme couvrait en 2017 prés de 75% de la population (45% sous le régime d’Etat, 5 %

sous le régime privé, 25% par le régime d’EsSalud). [74]

Le déploiement rapide de cette couverture, incorporant en majorité une population a I'origine
trés pauvre, a cependant trés rapidement montré les faiblesses du systéme, et révélé un
financement insuffisant par I'Etat. En effet, les hopitaux de santé publique présentent parfois

des temps d’attente particulierement élevés, et les soins disponibles sont parfois limités.
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Les prochaines réformes a venir iront donc dans le sens du perfectionnement de ce systeme
en améliorant : [75]

¢ les mécanismes et institutions en charge de son financement,

¢ la gestion des ressources humaines disponibles dans le secteur de la santé publique.

Le Pérou n’est néanmoins pas seul dans la mise en place de ces réformes. Le déploiement
de la couverture universelle et 'accés a certains traitements onéreux ou touchant certaines
pathologies sont coordonnés dans toute la zone par 'OPS, sont accompagnés par ses
groupes d’experts et sont financés partiellement par un fond stratégique dédié. [76]

Par ailleurs, le Pérou et les autres membres de la Communauté andine des Nations font de
'acces a la santé un enjeu majeur de développement. [74] [77] [68] Cet élément est a
considérer comme un des piliers du renforcement coordonné, soutenu et relativement

uniforme des systémes de santé dans les pays de la CAN.

I1.4. Organisation Iégale et réglementaire de 'implantation au Pérou

11.4.1. L’entité légale

La réglementation péruvienne impose que les AMM des produits mis sur le marché soient
détenues par une entité locale. Se pose alors le choix de travailler avec un partenaire local,
déja implanté, dont 'activité, le fonctionnement, les contacts et les circuits de vente sont déja

installés, ou bien d’ouvrir une filiale.

Nous développerons ici ce deuxieme cas, en décrivant brievement les conditions de la création

d’une entité locale.

Comme pour toute entreprise au Pérou, I'ouverture de la filiale doit répondre aux obligations
locales sur les sociétés, dictées par la loi n°26887 (Ley General de Sociedades), et par la loi
26366 promulguant la création du Registre des Sociétés (Registro de Sociedades) géré par

la SUNARP (Superintendencia Nacional de los Registros Publicos).
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La société est créée sur place, suite a la réception de son « acte constitutif » par les instances
de I'Etat, constitué du « pacte social », dossier contenant obligatoirement et sans restriction,
selon les articles 54 et 55 de la loi 26887 :

¢ lidentification des associés et fondateurs
Pour une personne physique : ses hom, adresse, état civil ; pour une personne
juridigue : sa dénomination ou raison sociale, son adresse, son représentant et les

accords qui les lient,

e un courrier exprimant la demande de création d'une société sous le statut choisi
(Société Anonyme S.A., Société Anonyme Fermée (Cerrada) S.A.C. Société
Individuelle, etc.), signé par les actionnaires et les représentants, présentant ses liens

avec la maison mere du groupe le cas échéant,
¢ |le montant du capital de départ et le partage des parts,

¢ la description et I'estimation des apports en nature, en numéraire ou en industrie de

chaque actionnaire,

¢ la description du systéme d’administration,

e |es statuts de la société, contenant :
- le nom de société,
- la description de I'objet social de la société (en fonction de son type d’activité),
- 'adresse de la société,

- la date d’ouverture souhaitée et la durée d’activité estimée (qui peut étre

déterminé ou indéterminée),
- le montant du capital et la répartition des parts,
- 'organigramme et les fonctions des associés,

- la formulation des requis a la modification du pacte social.

Cette entité nouvellement créée est liée au groupe par un ensemble de contrats définissant

les aspects de ses obligations et responsabilités intragroupes.
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De plus, dans le cadre d’une entreprise de santé (boticas, pharmacies, grossistes-distributeurs
ou laboratoire pharmaceutique), a la suite de la constitution juridique de la société et de son
installation dans des locaux, la reconnaissance du statut de drogueria doit étre prononcée par
l'autorité de santé péruvienne, la Digemid (Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas pour Direction Générale des Médicaments, Produits et Drogues), qui procédera par la

suite a son inscription au registre des droguerias.

En effet les établissements pharmaceutiques, selon l'article 8 du Décret n° 014-2011-SA,
d’application partielle de la loi n°26842, doivent étre inspectés au préalable a leur ouverture
par la Digemid. Cette inspection évalue les activités de « contrble et de vigilance sanitaire »,
ainsi que l'application des Bonnes Pratiques leurs incombant (fabrication, laboratoire,

transport, stockage, etc.), et s’axe sur plusieurs points précis, assurant le contréle :

e du systéme d’assurance qualité de la future entreprise pharmaceutique, par une
vérification :

- des autorisations préalables du site,

- de 'organigramme, des descriptions de fonction,

- du systéme de procédures couvrant le stockage, la tragabilité, I'auto inspection

¢ des fonctions du Directeur technique et de sa capacité a faire appliquer les Bonnes

Pratiques de stockage (a minima),

¢ de l'organisation du personnel : nombre, formation, cadre de travail, mise en place de

la visite médicale au travalil,

e des locaux : agencement, aspect sécurité au travail, fonctions des différentes pieces,

matériel disponible,

¢ de la capacité a prendre en charge les produits a mettre sur le marché, soit sur place
(procédure, local spécifique, tracabilité), soit par une entreprise tierce (contrat,

procédure, tracgabilité),

¢ de la capacité a prendre en charge les activités réglementaires et a responsabilité
pharmaceutique liées a la commercialisation des produits de santé, via le contrdle des
pratiques et procédures relatives aux activités de :

- archivage et tracabilité,

- réclamation,

- rappel de lots,

- auto-inspection et audit des partenaires éventuels.
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Le niveau de performance du laboratoire pour ces points, listés dans le formulaire DICER-
FOR-018 de la Digemid, est alors évalué. S’il est jugé suffisant, I'établissement se voit délivrer

une autorisation d’ouverture et une certification par la Digemid. [78]

Les laboratoires pharmaceutiques ainsi autorisés ne sont habilités a vendre leurs produits
(médicaments, dispositifs médicaux, produits sanitaires) qu’aux farmacias, aux pharmacies
des établissements de santé et aux boticas. La vente directe aux patients n’est possible que
pour les gaz médicaux. Il est a noter également que la Digemid impose aux laboratoires de
posséder et de déclarer un local de stockage ou magasin, devant répondre aux textes en
vigueur en matiere de tracabilité, de Bonnes Pratiques de stockage, et de qualité. La lourdeur
des procédures administratives nécessaires au changement de ce type de partenaires ou de
la zone de stockage associée au laboratoire, ainsi que les inspections régulieres de ces
établissements par la Digemid, imposent une réflexion inscrite dans la durée et une volonté

constante de bonne entente avec les partenaires.

I1.4.2. Les responsabilités associées au statut de laboratoire pharmaceutique

L’activité pharmaceutique au Pérou est encadrée par un ensemble de textes législatifs et
réglementaires, nationaux et internationaux, mis en application par le Ministére de la Santé

Péruvien (Minsa) et 'agence en charge des produits de santé, la Digemid.

Au niveau international, la réglementation pharmaceutique péruvienne est influencée par les
lignes directrices ICH, par les lignes directrices et par les orientations de 'OMS, par les
« Bonnes Pratiques » (de fabrication, de laboratoire, de transports, de stockage...), ainsi que
par les textes et organisations d’autres agences (notamment américaine FDA et européenne
EMA), qui sont retranscrits dans le droit national. La réglementation est également soumise,
de par la participation du Ministre de la Santé péruvien aux décisions et directives (resolucion,

decision) de la Communauté andine des Nations et de 'OPS.

Le texte de référence au Pérou est la loi N° 26842 Ley General de Salud, pour Loi Générale
de Santé. Elle décrit dans ses chapitres 'ensemble des aspects du systeme de santé, des
produits de santé aux institutions, en passant les établissements de santé, les politiques de

santé et les infractions.
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La derniere modification de cette loi en date du 6 mars 2018 a permis d'implémenter la
reconnaissance et 'encadrement des médecines traditionnelles et pratiques ancestrales, dites

pré-hispaniques.

La Loi Générale de la Santé est également accompagnée par la loi n° 29459 relative aux
produits pharmaceutiques, dispositifs médicaux et produits de santé, et mise en application
par les Décrets Suprémes n° 014-2011-SA modifié (pour la mise en application spécifique des
modalités encadrant les établissement pharmaceutiques) et n° 016-2011-SA modifié (pour la

mise en application spécifique des aspects entourant la « vie » des produits de santé).

Selon cette reglementation, les responsabilités liées a la mise sur le marché de produits de
santé importés au Pérou sont supportées par une drogueria locale, définie comme
« établissement pharmaceutique dédié a l'importation, I'exportation, la commercialisation, le
stockage, le contrdle de la qualité et la distribution de produits pharmaceutiques, dispositifs

médicaux ou produits sanitaires ».

D’apres le Décret Supréme n° 014-2011-SA de la loi n° 29459, les droguerias doivent étre
sous la responsabilité d’'un unique Directeur Technique Pharmacien (Quimico-Famacéutico),
diplomé et habilité, répondant devant les autorités de santé. Les responsabilités sont

également étendues au propriétaire (ou représentant légal) de I'établissement.

Ce directeur technique doit étre inscrit au Registre des Directeurs Techniques de la Digemid,
et doit obligatoirement étre présent sur place aux heures d’ouverture, sauf dérogation a un

« assistant Pharmacien » (Quimico-Famacéutico) diplomé, habilité et déclaré au préalable.

Les responsabilités du Directeur Technique sont décrites dans l'article 77 de la loi 29459 :

¢ veiller a ce que le systeme d’assurance qualité, dans les étapes de « réception »,
stockage, et distribution, assure la bonne conservation, stabilité et qualité des produits
pharmaceutiques, dispositifs médicaux et produits de santé dans le cas ou les produits

sont gardés sur place,

e S’assurer que la commercialisation des produits se fait exclusivement selon les

moyens et vers les destinataires autorisés par la reglementation,

e gérer le retrait du marché des lots quand nécessaire et assurer la communication avec

les autorités (Digemid),

e assurer la libération des lots de produits autorisés sur le marché, aprés avoir controlé

la conformité du Certificat d’Analyse de lot avec les spécifications enregistrées,
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e assurer le maintien a jour des informations relatives a la sécurité et a la qualité des

produits commercialisés,

e s’assurer qu’aucun produit contaminé, altéré, falsifi€, expiré, dont les conditions de
conservation n’auraient pas été respectées ou ayant subi d’autres altérations ne soient
présents sur le marché, et en assurer le retrait de la vente et la destruction le cas

échéant,

e assurer la formation et la supervision du personnel technique, administratif ou

assistant dans les fonctions qui leurs sont attribuées,

o garantir la véracité et I'exactitude des déclarations et des documents en rapport avec
les dossiers des produits de santé enregistrés, ainsi que leur transmission aux autorités
(notamment les parties relatives aux techniques analytiques et spécifications des lots

importés et leurs certificats d’analyse correspondants),

e assurer le suivi de pharmacovigilance et la transmission des cas suspectés selon la

réglementation en vigueur,
e mettre en place un suivi interne des cas de pharmacovigilance detectés,

e s’assurer de la conformité de la structure dont il est le responsable avec les Bonnes

Pratiques s’y appliquant (stockage, distribution et transport, pharmacovigilance, etc.),

e s’assurer du controle des éléments promotionnels et publicitaires et de leur conformité
aux normes en vigueur,

e garantir la tracabilité et le stockage des produits stupéfiants.

Les responsabilités et fonctions sont ensuite précisées et complétées par les exigences des

procédures internes du groupe qui sont applicables a la filiale.
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[1.4.3. L’évolution de la reglementation

Le dynamisme péruvien et son désir de rayonnement, a la fois sur les plans économique et

institutionnel, se retrouvent également sur le plan réglementaire.

La nouvelle Directrice générale de la Digemid depuis avril 2018, Enma Violeta Cordova
Espinoza, a réaffirmeé sa volonté de poursuivre les démarches relatives a la norme 1SO : 9001
de management de la qualité engagées au sein de I'Agence. Elle a en outre précisé que
’Agence mettrait tout en ceuvre pour obtenir la reconnaissance d’Agence Reéglementaire de
niveau IV par 'OPS. Le groupe de travail attaché a cette mission devrait donc suivre le
calendrier et les actions prévus dans le plan de la Resolucion Directoral n°017- 2018-
DIGEMID-DG-MINSA du 1°¢ février 2018. Cette reconnaissance, prévue pour mai 2019,
facilitera grandement les synergies avec les autres agences déja reconnues de niveau IV. [79]

En effet, TOPS, grace a son groupe de travail pour 'harmonisation de la reglementation des
médicaments en Amérique (PANDRH pour Pan American Network for Drug Regulatory
Harmonization) créé en 1999, promeut le renforcement des agences réglementaires
nationales et 'harmonisation des réglementations, et évalue les Agences Nationales de Santé

sur leurs performances réglementaires.

Le PANDRH travaille conjointement avec les Agences nationales pour d’'une part renforcer
leurs activités réglementaires, et dautre part avancer vers la convergence des

réglementations. Ce travail passe par :

¢ la promotion de I'efficience, de la transparence et de la standardisation des procédures

d’évaluation,

¢ la définition de stratégies concrétes de diffusion et d’adoption de mesures supportant

cette convergence,
¢ la promotion des Bonnes Pratiques,

e la promotion des échanges d’expériences entre agences au travers de forums

organisés,

e linclusion de partenaires industriels, académiques et dorganismes non

gouvernementaux dans les discussions.

Cette volonté d’harmonisation a ensuite été renforcée par la résolution CD50.R9 de 'OPS
nommeée « Renforcement des Autorités Réglementaires Nationales en matiere de

médicaments et de produits biologiques », et publiée en 2010.
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Les agences de santé de chaque pays sont grandement incitées a améliorer leur

fonctionnement par :

e un meilleur suivi et contrdle de leurs activités en tant qu’Agence Réglementaire

Nationale,

¢ la reconnaissance d’autorités de références (extérieures au pays) pour accélérer les

procédures et éviter un double travail d’évaluation,

o 'harmonisation des exigences, des requis et des procédures au sein des pays de
'Organisation participant ainsi au programme PANDRH. Les principaux sujets
d’alignement sont I'échange de données sur la sécurité, la mise au point d’une
pharmacopée commune ainsi que la reconnaissance réciproque des visites de sites
cliniques et des inspections des sites de fabrication, donnant lieu a des certifications de
Bonnes Pratiques.

Pour assurer un suivi de I'évolution des Agences et donner une application concréte a cette

convergence reglementaire, 'OPS les classe en quatre niveaux :

e Niveau 1 : Les fonctions réglementaires de I'Etat sont assurées par un département

du Ministére en charge de la Santé, niveau minimum d’activités reglementaires.

e Niveau 2: présence d'une structure ou d’'un organisme national décrit comme
« Autorité Reéglementaire Nationale », et dont les fonctions couvrent certaines
recommandations de IOPS/OMS pour assurer la Sécurité, I'Efficacité et la Qualité des

médicaments vendus sur le territoire.

e Niveau 3: il existe une Autorité Réglementaire Nationale compétente, qui doit
cependant améliorer ses performances dans certains domaines recommandés par
I'OPS/OMS afin de garantir la Sécurité, I'Efficacité et la Qualité des médicaments vendus

sur le territoire.

e Niveau 4: L’Autorité Réglementaire Nationale est compétente et efficace pour
s'acquitter des fonctions réglementaires recommandées par 'OPS/OMS afin de garantir

la Sécurité, I'Efficacité et la Qualité des médicaments.
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En janvier 2018, six agences en Ameérique latine avaient obtenu leur classification « niveau
IV » : 'Argentine, le Brésil, le Chili et la Colombie, Cuba et le Mexique ; auxquels s’ajoutent

le Canada et les Etats-Unis pour 'ensemble du territoire de 'OPS. [80]

La DIGEMID revoit et améliore en ce sens ses textes en vigueur et vient par exemple de mettre
a jour ses Bonnes Pratiques de Fabrication, par le Décret Supréme n°021-2018-SA du 20 ao(t
2018, et ses Bonnes Pratiques de Laboratoire pour le Contrdle Qualité des Produits

Pharmaceutiques par le Décret Supréme n°017-2018-SA du 20 juillet 2018.
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I1.5. La mise sur le marché et la gestion des enregistrements

11.5.1. L’enregistrement des produits et leur mise sur le marché

L’Amérique latine ne posséde pas d’harmonisation précise pour I'enregistrement et le suivi
des médicaments sur le marché, a la différence des pays de I'Union européenne dont I'histoire
et les volontés politiques ont permis un rapprochement et une harmonisation initiés de longue
date dans de nombreux domaines, et notamment le domaine pharmaceutique avec des
processus d’enregistrement clairement définis (MRP/DCP/National). Ce phénoméne

d’harmonisation se retrouve par exemple en Asie (avec 'ASEAN).

Le Pérou posséde donc son propre format de dossiers, ses délais d’évaluation et ses

exigences propres, tendant tout de méme a se rapprocher de ceux de ses voisins.

Le point le plus important d’'un produit de santé est son enregistrement auprés de l'autorité de

santé, comme cela est décrit dans l'article 8, chapitre IV de la loi 29459 :

« tous les produits décrits dans l'article 6 de la présente loi doivent étre inscrits au

registre sanitaire [...], 'enregistrement est temporaire et renouvelable tous les 5 ans. »

D’aprés l'article 6 de la loi 29459, publiée au journal officiel sous la forme du Décret |égislatif
n°1344 le 7 janvier 2017, sont a enregistrer :
¢ les produits pharmaceutiques :
- les médicaments,
- les médicaments a base de plantes,
- les produits diététiques et édulcorants (mentionnés dans la loi mais non appliqués
dans le Décret),
- les produits biologiques,
- les produits galéniques, dont la liste est fixée par Décret (resolucion directoral
n°® 051-2016-Digemid-DG-Minsa),
¢ les dispositifs médicaux (classés a risque bas, modéré et élevé),

¢ les produits sanitaires (cosmétiques, articles sanitaires et produits ménagers).

Sont exclus de cette liste les produits fabriqués sur le territoire et destinés a I'exportation.
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Depuis juin 2013, la Digemid a « délocalisé et dématérialisé » les activités d’enregistrement,
de renouvellement, de variation et autres activités du cycle de vie des produits de santé sur le
portail en ligne VUCE (Ventanilla Unica de Comercio Exterior), portail du Ministere du
Commerce Extérieur (Mincetur) qui regroupe les activités en ligne de plusieurs institutions de
I'Etat.

Les modalités d’enregistrement et de suivi sont détaillées dans la loi n°29459 (Ley de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios), entrée en vigueur suite

a la publication du Décret Supréme n°16-2011-SA.

Les requis pour I'enregistrement sont notamment décrits dans les articles 10 et 40, et

dépendent de la classification du produit en catégorie 1, 2 ou 3 :

Catégorie 1 - produits dont les principes actifs sont mentionnés dans le Registre National
Unique des Médicaments Essentiels (PNUME pour Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales).

Le dossier soumis aux autorités doit contenir les éléments suivants :

¢ les spécifications et techniques analytiques des principes actifs et du produit fini, en
accord avec les monographies des Pharmacopées de référence (américaine,
européenne, britannique, japonaise, OMS, allemande, suisse, belge, coréenne)
lorsqu’elles sont appliquées dans le pays du fabricant. Des limites plus étroites et des

tests additionnels sont toutefois acceptés,
¢ les spécifications des conditionnements primaires et secondaires,
¢ la validation des techniques analytiques du produit fini,

e le diagramme du processus de fabrication, identifiant les points critiques et les

contrbles associés,
¢ la validation du processus de fabrication,

¢ les études de stabilité répondant aux conditions exigées pour les pays classés IVb par
'OMS, c’est-a-dire conduites sur une durée au minimum d’au moins douze mois et aux
conditions 30°C/75% Humidité Relative (HR), et six mois en conditions accélérées

40°C/75% HR (sauf conditions de conservation particuliéres),

¢ les maquettes des conditionnements primaires et secondaires, et des accessoires Si

présents,

¢ les maquette du Résumé des Caractéristiques du Produit et de la notice,
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o un CPP (Certificat de Produit Pharmaceutique) ou CLV (Certificat de Libre Vente) du
pays fabricant ou d’'un pays de référence respectant les modéles OMS, pour les produits

importés,

¢ le certificat BPF du site de fabrication, émis par les autorités péruviennes, les autorités
des pays a « haute vigilance sanitaire » ou des pays avec lesquels il existe une

reconnaissance mutuelle, selon les accords en vigueur,

¢ le plan de gestion des risques (RMP pour Risk Management Plan), dans le cas de

principes actifs enregistrés pour la premiere fois au Pérou,

¢ la partie clinique du dossier, qui doit soutenir la sécurité et I'efficacité du produit.

Le calendrier et la durée d’évaluation des demandes d’AMM pour les produits entrant dans
cette catégorie sont fixés par la loi. L’évaluation doit durer en théorie 60 jours mais est, en

pratique, plus proche de 12 mois.

Catégorie 2 - produits dont les principes actifs ne se retrouvent pas dans le PNUME, mais
sont enregistrés dans un des pays dits & «haute vigilance sanitaire » par la Digemid
(Allemagne, Australie, Belgique, Canada, Corée du Sud, Danemark, Espagne, Etats-Unis,
France, Pays-Bas, Irlande, Japon, Italie, Norvége, Portugal, Royaume-Uni, Suede, Suisse et
EMA.), ainsi que les produits de catégorie 3, déja enregistrés dans le pays avant I'entrée en
vigueur de la loi n° 29459 sur les produits de santé. Pour I'enregistrement de ces produits, le
dossier accompagnant la demande d’évaluation doit contenir 'ensemble des éléments

demandés pour les produits de la catégorie 1 et les éléments additionnels suivants :
e des études de bioéquivalences,

e dans le cas de combinaisons de principes actifs non décrites au préalable dans le
PNUME, l'avis favorable du Comité spécialisé d’évaluation (CEMIS) de la Digemid, au
sujet de la sécurité et de l'efficacité du produit, selon les crittres OMS ou EMA, est

nécessaire.

La durée d’évaluation des demandes d’AMM pour les produits entrant dans cette catégorie
est fixée par la loi. Elle doit durer en théorie entre 45 et 90 jours, mais en pratique elle

dépasse régulierement les 12 mois.
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Catégorie 3 - les produits n’entrant pas dans les catégories 1 et 2. Pour I'enregistrement de

ces produits, le dossier accompagnant la demande d’évaluation doit contenir 'ensemble des

éléments demandés pour les produits de la catégorie 1 et I'élément supplémentaire suivant :

¢ des études de bioéquivalances.

La durée d’évaluation des demandes d’AMM pour les produits entrant dans cette catégorie

est fixée par la loi. Elle doit se faire théorie sur 12 mois, mais en pratique elle est en

moyenne de 24 mois.

La Digemid est en charge de I'évaluation de ces dossiers. Elle fait néanmoins appel au

CEMIS (Comité Spécialisé du Ministére de la Santé) pour évaluer les aspects Efficacité et

Sécurité du produit présenté, dans les cas de traitements innovants ou biologiques. Les avis

de ce dernier dépendent également de l'origine du produit (importé, fabriqué localement,

etc.) décideront de la suite du processus d’évaluation.

Les activités post-enregistrement a soumission obligatoire sont également fixées par la loi, et

a la charge du détenteur de ’AMM. Sont définis en ce sens :

e le dépdt des variations concernant tous les aspects du dossier enregistré : partie

Qualité, partie Sécurité. La documentation, fournie obligatoirement en espagnol, doit

présenter les données suffisantes pour soutenir la demande de modification. La

justification de I'approbation antérieure par une autorité de haute vigilance sanitaire est

le plus souvent demandée,

¢ la soumission des Rapports Périodiques de Sécurité (Informe Periodico de Securidad

IPS équivalant au PSUR pour Periodic Safety Updated Repor) et des Rapports

Périodiques d’Evaluation de balance Bénéfice/Risque (PBRER). Dans le sens ol les

molécules enregistrées au Pérou sont disponibles dans d’autres pays, la Digemid

demande a ce que ces rapports soient soumis selon le calendrier international défini par

la date de premiére commercialisation mondiale du produit (IBD pour International

BirthDate), et au format de 'EMA ou de I'lCH E2C,

¢ les activités de renouvellement des dossiers enregistrés a soumettre dans les six mois

précédents la date d’expiration des enregistrements, qui est fixée a 5 ans de maniére

générale pour les médicaments.
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[1.5.2. L’importation de médicaments de I’étranger

L’'importation de produits finis est possible au Pérou ; 'importateur devra procéder au préalable
a l'enregistrement du produit en question auprés de la Digemid. Les AMM péruviennes ne
peuvent étre détenues que par des laboratoires péruviens. De plus, les AMM sont concédées
par forme galénique, par présentation du produit (présentations commerciales) et pour une
modalité d’importation spécifique, dans le cas des produits importés (vrac, conditionnement
primaire, conditionnement secondaire, produit fini). Le changement de la modalité
d’'importation ne peut se faire qu’a travers l'octroi d’'une nouvelle AMM. L’évaluation des
dossiers pouvant atteindre jusqu’a deux ans pour de nouveaux produits et un an pour des
molécules connues, il apparait alors comme trés important de définir dans la durée ses
activités au Pérou, ou du moins d’avoir les outils permettant toute la flexibilité nécessaire pour

s’adapter aux changements de situation.

L’importation des produits de santé (médicaments) ne concerne - de maniére générale - que
les produits autorisés, enregistrés auprées du Registro Sanitario. Les importations de produits
non enregistrés - nouveau produit, forme différente, conditionnements différents - sont prévues
par le Décret Supréme n°16-2011-SA, revu par le Décret Supréme n°16-2013-SA, et ne peut
se faire que dans le cas :

- d’'urgences médicales ou sanitaires,

- d’études cliniques,

- de formation spécifique,

- de traitement spécifique prescrit sur ordonnance.

Chaque demande doit étre soumise a la Digemid pour approbation préalable.
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[ll. Les difficultés et spécificités péruviennes a I’ouverture de la

filiale sur place

[1l.1. Discussion sur les aspects Iégaux, sociétaires et structurels de la filiale

La création d’une entité au Pérou est similaire sur bien des points a ce que 'on peut trouver

dans de nombreux pays.

L’aspect le plus spécifique, quoiqu’inhérent aux pays en développement, consiste en la
lourdeur et en la lenteur des procédures administratives. Ces processus sont trés

chronophages, et obligent a une parfaite connaissance des exigences des autorités.

Le moyen le plus simple de mener a bien les démarches administratives d’ouverture de la
filiale, et d’éviter de se voir refuser ou repousser de plusieurs mois sa demande, est de faire
appel a un cabinet d’avocats et d'experts spécialisé dans l'aide a la création d’entreprises
pharmaceutiques locales. En effet, des spécificités, comme I'obligation de faire inspecter ses
locaux par I'administration générale puis par I'administration communale (susceptible de
refuser I'ouverture du lieu s’il ne correspond pas a la politique menée localement) ou encore

la variabilité des régles applicables, peuvent étre déroutantes.

Une fois I'entité créée, le nouveau défi est d’obtenir le statut de drogueria, et ainsi I'autorisation

d’ouverture par la Digemid.

Les locaux choisis doivent bien sir pouvoir répondre aux critéres d’agencement, de sécurité
d’acces, et de capacité de stockage relatifs a ce statut. La Digemid inspecte, en plus du lieu,
tout le systéeme organisationnel de I'entreprise, obligeant a mettre en place un systéme
d’assurance qualité solide (en matiére de responsabilités, de descriptions de fonctions, de
systeme de procédures, de contrats, etc.), de gestion du personnel (qui doit étre
majoritairement de nationalité péruvienne), de circuits de distribution et de suivi des produits
sur le marché (tragabilité, rappel de lots, réclamations). La filiale doit en ce sens étre
parfaitement opérationnelle avant I'ouverture. Pour satisfaire a 'ensemble de ces requis dans
les délais les plus brefs, le recrutement d’'un Pharmacien Responsable de la drogueria
« Quimico-Farmacéutico », compétent et expérimenté, est primordial. Dans ce processus, les
procédures internes au laboratoire, ainsi que celles des filiales des autres pays de méme
langue, peuvent étre d’'une grande aide. Il est également intéressant de se rapprocher de
I'Alafarpe, Association péruvienne des laboratoires pharmaceutiques (I'équivalent du LEEM

en France), qui peut étre d’'un grand soutien dans ces démarches.
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[11.2. Discussion sur les aspects reglementaires

Tant au niveau réglementaire que légal, il est primordial de satisfaire aux requis en matiére de
forme et d’aspect des documents particulierement importants pour I'administration. Cette
attention particuliere portée a la préparation des documents doit se retrouver dans la
préparation des dossiers d’enregistrement, ainsi que dans les autres activités du cycle de vie

des médicaments (variations, etc.).

En effet, malgré la mise en activité du portail de soumission électronique et de gestion des
procédures en ligne VUCE, I'ensemble des documents présentés et téléchargés dans ce
systeme, notamment toute la partie correspondant au module 3 du CTD, doit étre mis en forme
selon les requis spécifiques de la Digemid, et signé par la personne responsable du site de
fabrication. Les adaptations de forme, pouvant aller de la reformulation d’un terme
apparaissant dans le dossier au réagencement de tableaux, en passant par la clarification
d’'informations mentionnées dans un document et devant étre utilisées dans un autre, sont un
véritable défi pour des laboratoires désirant déployer partout dans le monde des dossiers déja
approuveés dans des pays de référence.

Ces requis (format général du dossier, format spécifique de chaque document, signature de
chaque document), associés au fait que I'administration péruvienne travaille exclusivement en
espagnol (comme la plupart des pays latino-américains) obligent a préparer des dossiers
spécifiques au Pérou, au format papier, minimisant de fait les avancées du systeme VUCE.

La Digemid est consciente des lenteurs dont elle est victime, et des spécificités qu’elle impose.
Elle en reste d’autant plus ouverte aux discussions. Cependant, sous peine de voir I'évaluation
de ses dossiers au mieux ralentie (par des échanges de questions fréquents), au pire refusée,
il est indispensable de se plier a cet exercice de mise en forme. La rigueur et les exigences
croissantes de cette autorité de santé sont le reflet de son objectif affiché d’obtenir la
certification de niveau IV au sein des pays de I'OPS, et ainsi de pouvoir étre reconnue comme

référence sur le continent américain.
Ces exigences croissantes se traduisent également par plusieurs aspects pour un laboratoire :

- le site de fabrication utilisé et mentionné dans le dossier a tout intérét a étre dans un
des pays dits « de référence » et « a haute vigilance sanitaire », sous peine de devoir attendre

une inspection de la Digemid pour pouvoir étre reconnu et accepté,

- la certification de niveau IV, espérée pour 2019, oblige le Ministére de la Santé a
mettre a niveau sa reglementation et ses instances, ce qui explique le caractére récent (moins

de dix ans) d’'un grand nombre de textes reglementaires.
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Cela demande aux laboratoires un suivi rigoureux de I'évolution de la réglementation

péruvienne pour adapter les trois aspects entourant la gestion des médicaments :
e |e contenu du dossier en fond et forme,
¢ les process et Bonnes Pratiques a mettre en place au sein des entités sur place.

On notera a ce sujet-la tres récente (début 2018) mise en application, sous I'impulsion
de I'Alliance du Pacifique, des Bonnes Pratiques de stockage (exigeant des procédures
adaptées, une formation rigoureuse du personnel et un suivi parfait en termes de
tracabilité et de température des produits) pour les entreprises pharmaceutiques locales.
Un autre texte important a été adopté en 2018, et entrera en vigueur le 1¢" janvier 2019.
Ce dernier instaure I'obligation de réanalyse du premier lot importé d’un pays étranger

suite a I'enregistrement ou au renouvellement de ce produit au Pérou,

¢ la reconnaissance de nouveaux pays de référence, comme l'lrlande qui a été ajoutée
ala liste par le Décret Supréme n°034-2017-SA du 5 décembre 2017. La reconnaissance
en tant qu’Autorité Reglementaire Nationale de niveau IV facilitera ce systéeme de

reconnaissance.

Toutes ces exigences entrainent des lenteurs administratives et ont naturellement un impact
sur la flexibilité attendue du marché. Le Pérou semble néanmoins obligé de s’y soumettre pour
consolider son fonctionnement, en attendant le développement d’'une plus grande coordination
de la zone latino-américaine. La solide économie et la stabilité du Pérou s’averent des atouts

non-négligeables dans cette étape de transition.

Les activités engageant la responsabilité pharmaceutique doivent étre encadrées, a la fois du
fait de la réglementation locale, et a la fois des procédures internes du laboratoire
(maison mere) implémentées localement par la filiale. Les Bonnes Pratiques (transcrites dans
le droit national au Pérou et dans chaque pays européen), ainsi que les lignes directrices
ICH Q7 et Q10 (suivies en Europe), définissent en ce sens la nécessité de réaliser des audits
internes et des auto-inspections régulierement ; elles sont la preuve de la nécessité de

contréler a la fois la mise en place et la maitrise du systéme Qualité établi par les laboratoires.

Pour s’assurer de cette conformité et de cette compliance reglementaire, un plan d’audit de la
filiale - interne et par la maison mére - doit étre mis en place a son ouverture. La fréquence de

ces audits doit étre basée sur une analyse de risques. Une fois que la Digemid, dont les
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exigences sont de plus en plus reconnues, aura inspecté la filiale (et notamment son
organisation et ses procédures internes) au moment de I'ouverture, un premier audit par la
maison mere pourra étre envisagé un an apreés la date officielle d’ouverture (a t+1 an), et le

suivant 3 ans apres (a t+4 ans) selon les conclusions du premier audit.

l11.3. Discussion sur les particularités d’accés au marché

Hormis les aspects Iégaux et réglementaires, I'accés au marché passe également, d’un point
de vue pratique, par les flux logistiques permettant d’acheminer le produit du site de fabrication

vers zone de stockage de la filiale.

Le rencontre, I'évaluation et 'audit des partenaires potentiels et de leurs plateformes de transit
nécessaires a la gestion des flux, occupent une place importante dans la liste des actions a
mener. Les flux principaux, intercontinentaux, suivent en général des circuits connus et trés

fréquentés.

La spécificité vient ici de la plateforme de stockage péruvienne. En effet, cette derniére devra
étre déclarée, inspectée par la Digemid, et devra répondre aux exigences réglementaires de
la filiale. Si cette derniére n’a pas la capacité de prendre en charge cette activité, I'entreprise
choisie pour ce partenariat a moyen ou long terme (le court terme devant étre évité) devra étre
stratégiquement évaluée. Seront alors a prendre en compte sa capacité de stockage, sa
gestion financiére, sa compliance réglementaire, ses liens avec les grossistes-distributeurs, et
le cas échéant le groupe auquel elle appartient. Tout cela sera fait dans le but d’éviter la

survenue d’imprévus et de ruptures d’approvisionnement.

Le marché péruvien est pour sa part un marché intéressant. Du fait de sa stabilité, de sa
croissance, de son potentiel de développement et du rdle moteur que joue le Pérou dans

I'’économie de la zone, c’est un marché qu'’il faut couvrir.

Y faire sa place pour une filiale nouvellement ouverte s’avére cependant difficile, et cela
d’autant plus que I'écrasante majorité des officines - au sens large - est détenue par un seul
grossiste. Ce partenaire incontournable a un poids trés important dans les négociations. Cette
situation de quasi-monopole, raréfiant les partenaires commerciaux potentiels, est inédite. Elle
s’ajoute a la difficulté d’entrer sur un nouveau marché en respectant les obligations de

compliance.
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Conclusion

Le theme sensible de la santé fait de l'industrie pharmaceutique un domaine a part et un
marché a I'encadrement spécifique. Cet encadrement, qu’il soit Iégal, réglementaire ou
normatif, qu’il définisse la prise en charge de la santé a I'’échelle de I'individu ou a I'échelle des
populations est placé sous la responsabilité de pouvoirs publics nationaux et d’instances
internationales. Ces derniéres ont aujourd’hui établi un systéme de lignes directrices et de
régles, visant a renforcer 'efficacité des agences de santé dans I'évaluation et le suivi des

dossiers, et a protéger les patients.

Evoluant dans ce cadre rigide, I'industrie pharmaceutique répond aux besoins sanitaire des
individus et populations. Guidée également par les politiques de santé et par les innovations

thérapeutiques, I'industrie pharmaceutique en est d’autant plus dynamique et en plein essor.

Dans le contexte de mondialisation des XX®™e et XXI®™® siécles et sous I'égide de I'économie
de marché, les laboratoires qui proposent des molécules innovantes ou intéressantes sur les
plans économique et thérapeutique, associés a la volonté de 'OMS et des Etats d’améliorer

la santé des populations, sont tres fortement incités a s’ouvrir a I'international.

Dans le cas d’un laboratoire européen, plusieurs options sont envisageables pour répondre a
cet appel et intégrer un marcher étranger. Elles suivent cependant toutes le méme
schéma, comportant I'évaluation de l'intérét économique et thérapeutique du laboratoire pour
les pays, I'analyse de la réglementation locale, la consultation d’experts, la prise de contact
avec des partenaires locaux, et enfin la définition de stratégies d’'implantation suivant les

modalité choisis.

Hormis I'évaluation des problématiques économiques qu’impose l'arrivée sur un nouveau

marché, 'analyse de la réglementation pharmaceutique locale est une priorité.

En effet, si 'aspect économique permet de choisir le marché qui aura le plus de chances de
rendre viable le projet a long terme, 'aspect réglementaire en assure toute la concrétisation
en prenant en compte I'ensemble des exigences locales en termes de responsabilités

pharmaceutiques.

Beaucoup de réglementations nationales imposent que les AMM soient détenues par une

entité locale. Le choix du statut de cette entité est la premiéere étape dans la stratégie déployée.
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Faire le choix d’'un partenariat local - méme s’il présente certains avantages, comme la rapidité
d’accés au marché et la limitation des risques pris a la pénétration sur un nouveau marché -

n’est pas un choix s’inscrivant dans le long terme sur un marché en développement.

D’un autre c6té, la création d’'une filiale présente tout de méme une multiplicité d’avantages
dans la durée en termes d’'image du laboratoire, de gestion de son patrimoine que sont les
AMM, et de synergie entre les pays de la zone ayant déja des filiales. Hormis les
problématiques inhérentes a la mise en place d’une nouvelle structure, les défis d’'un nouveau
marché dans un nouveau pays sont nombreux, et comme nous avons pu le voir avec le Pérou,
nécessitent une parfaite connaissance des enjeux culturels, environnementaux, économiques,

Iégaux et bien sdr réglementaires, rendant le pari plus risqué.

Dans cette optique, le processus de création d’une filiale parfaitement fonctionnelle et intégrée
a son marché doit faire appel a une expertise locale (ce qui revét un caractére obligatoire),
que ce soit par des cabinets d’avocats, des associations du domaine pharmaceutique ou un
Pharmacien responsable tres expérimenté au moment du recrutement du personnel de la

filiale.

En outre, suite a I'ouverture de la filiale, la conduite d’audits intra-groupe et d’auto-inspections
par la filiale permet de s’assurer de la mise en place d’'un systéme qualité robuste, ce qui est

un gage de pérennité.

En définitive, on peut dire que cette compliance réglementaire est aujourd’hui un enjeu majeur
des laboratoires dont les activités sont évaluées par les agences exigeantes actuellement

(FDA, EMA, etc.), ou par des agences dont I'expertise est en passe d’étre reconnue (Digemid).
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Enjeux et aspects réglementaires de I'ouverture d’une filiale par un laboratoire
pharmaceutique européen : exemple du Pérou

Les laboratoires pharmaceutiques sont portés par les besoins en soins des personnes, par les
politigues de santé et par l'innovation thérapeutique, qui stimulent le marché et lui conférent
son dynamisme. lls sont d’autre part soutenus par 'économie de marché et le développement
des échanges entre pays, qui guident les placements dans une optique de rentabilité
permettant d'assurer leur fonctionnement et leur capacité d'investissement dans la recherche.
Dans ce contexte, l'ouverture a linternational apparait comme incontournable pour un
laboratoire présentant une innovation, tant sur le plan économique que sur le plan
thérapeutique. Cependant, le theme sensible de la santé fait de I'industrie pharmaceutique un
domaine a part, et un marché a l'encadrement spécifique. En ce sens les textes,
réglementations et normes applicables forment un maillage complexe encadrant I'ensemble
des aspects et des activités entourant les produits de santé. L'analyse de ces textes
réglementaires, qui sont au cceur des activités engageant la responsabilité pharmaceutique,
s'avere primordiale a I'entrée dans un nouveau marché. A cause d’'une d’harmonisation
insuffisante, elle doit étre abordée pays par pays. Dépeindre le contexte réglementaire au
travers d’un exemple permet d'en aborder les défis et d’y apporter des solutions. Le cas d’un
laboratoire européen ouvrant une filiale au Pérou, pays au fort développement et pleinement
inscrit dans le dynamisme de la zone latino-américaine, s’avére intéressant pour illustrer le
propos.

Mots-clés : réglementation, normes, industrie pharmaceutique, filiale, Pérou, systéme de santé

Challenges and regulatory aspects of the opening of a subsidiary in a foreign country
by an european pharmaceutical laboratory: example with Peru

Pharmaceutical firms are driven by individual and global healthcare needs, as well as by public
health policies and therapeutic innovations which stimulate the market and ensure its flow. On
the other hand, pharmaceutical firms are also sustained by market economy and the
development of exchanges between countries, which steers their alignment in favor of
profitability to conduct their ventures and cement their investments in the field of research and
development. In such a context, tapping into foreign markets is a must for laboratories
innovating both in the economical and therapeutic fields. However, the many intrinsic
difficulties of dealing with the topic of human health set the pharmaceutical industry apart from
other sectors of the economy, which in turn brings the need for specific market management.
Relevant texts, regulations and standards set forth a complex framework for all ventures
concerning healthcare. The analysis of these regulatory texts lies at the very core of activities
involving pharmaceutical liability, and due to insufficient international harmonization, a case by
case study depending on the country must be conducted prior to entering into the market of a
prospect country. Presenting these texts through the prism of a case study makes it possible
to assess potential challenges and bring realistic solutions to the table. In this sense, the case
of a European laboratory opening a subsidiary in Peru, a country whose solid development
mirrors the current momentum of the Latin American economic region, would provide an
opportunity worthy of great consideration.

Keywords : regulation, standards, pharmaceutical industry, subsidiary, Peru, public healthcare



