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SANOF

| ES QUATRE DfFIS
DE GfRARD LE FUR

Le 31 dZcembre dernier ~ minuit, GZrard Le Fur a

certainement rZservZ IOun de ses voeux ~ Sanofi-Aventis

pour 2007. Promu nouveau patron du quatrieme

laboratoire mondial, il ne va en effet pas avoir la t%.che

facile tant le groupe pharmaceutique franeais a
accumulZ les dZboires en 2006.
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ANTOINE PACITTI

1) Le produit miracle

Premier grand challenge : GZrard Le
Fur va devoir transformer les espoirs
mis dans le rimonabant en succes
commercial. Cette molZcule, prZsen-
tZe comme une vZritable pilule
miracle, nOayant pas obtenu IOappro-
bation des autoritZs amZricaines de
santZ en 2006, comme |Qavait prZvu
le groupe. COest un demi-Zchec pour
Sanofi-Aventis, dont la stratZgie fu-
tur e repose en grande partie sur la
rZussite de ce produit. Acomplia” a
prouvZ son efficacitZ dans le traite-
ment des dZsordres liZs " I0obZsitZ.
COest un Znorme marchZ auquel sOat-
taque le groupe franeais, notam-

ment de IQautre c™tZ de IOAtlantique.

Outr e la forte proportion de person-
nes atteintes par ce trouble, les Etats-
Unis restent le premier marchZ
mondial de la pharmacie (45 % des
ventes de mZdicaments dans le
monde, en valeur). Sanob-Aventis a
dZ apporter " la FDA des complZ-
ments dOinformation concernant le
rimonabant. Le retard se chiffre dZs-
ormais en mois. La rZponse des
autoritZs amZricaines nOest pas
attendue avant la bPn avril 2007.
Pourtant, ce feu vert vaut de I10or. Les
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analystes les plus optimistes esti-
ment que les ventes dOAcomplia”
pourr aient gZnZrer jusqu®” 5 mil-
liards de dollars dans le monde. Plus
prudent, le laboratoire table sur
3 milliards . Il a dZj* resu | Oaval
de IOEMEA et est commercialisZ
dans plusieurs pays (Grande-Breta-
gne, Suede, Allema-
gneE). Seul bZmol, le ri-
monabant nOest pas
remboursZ outre-Rhin.
Une autre embzche pour
le laboratoire, Acom-
plia” Ztant considZrZ par
les autoritZs de santZ al-
lemandes comme un produit C de
confort E. DZcision que Sanob-Aven-
tis estime injustifiZe eu Zgard ™ son
profil et qudelle a IQintention de
contester en justice. Dans ce
contexte, la dZcision franeaise sur le
remboursement du mZdicament B
qui devrait inter venir dans les pro-
chaines semaines b est cruciale pour
le futur europZen du produit.

2) L e volet judiciaire

Le succes de ce mZdicament est
dOautant plus une nZcessitZ que le
groupe se trouve attaquZ sur tous les

Bataille
du

gZnZrique

fronts par les gZnZriqueurs. Ces der-
niers nOhZsitent meme plus " lancer
des copies de molZcules encore pro-
tZgZes par un brevet. Sanob-Aventis
|Oa appris ~ ses dZpens |0ZtZ dernier
avec Plavix™ (clopidogrel).
Deuxisme mZdicament du groupe
(5,5 milliards en dZveloppZ avec la
part revenant = son
partenair e BMS, soit
2 milliards dOeuros
pour le laboratoire
franeais en 2005), il
fait IOobjet dOune ba-
taille juridique contr e
plusieurs laboratoires
gZnZriques. Le canadien Apotex, no-
tamment, conteste la validitZ du bre-
vet qui prolonge la durZe de protec-
tion jusquden 2011. Sanob-Aventis et
BMS espZraient pourtant avoir
trouvZ une solution en passant un
accord de commercialisation avec
Apotex en dZbut dOannZe derniere.
Mais la FTC, autoritZ de la concur-
rence amZricaine, nOa pas avalisZ
cette transaction. Dans la foulZe de
cette dZcision, le laboratoire cana-
dien, qui avait obtenu un avis favor a-
ble de la FDA pour sa copie du clopi-
dogrel, I0a commercialisZ. MalgrZ



dOailleurs que les ventes du Plavix”
devraient continuer de cro”tre " un
rythme soutenu dans les prochai-
nes annZes pour atteindre pres de
4 milliards d®euros de chiffre dOaffai-
res en 2012.

Une autre procZdure judiciaire
empoisonne Sanofi-Aventis outre-
Atlantique. Amphastar et Teva
contestent la validitZ du brevet ayant
permis au groupe franeais de pro-
longer la durZe de protection du Lo-
venox” (Znoxaparine) jusquOen
2012. COest son premier mZdicament
avec un chiffre daffaires de 2,1 mil-
liards d®euros en 2005, dont 1,3 mil-
liard aux Etats-Unis. Le risque pour
le laboratoire franeais est de voir son
brevet invalidZ et donc que cette hZ-
parine prescrite dans le traitement et
la prZvention des thromboses ne soit
plus protZgZe sur le marchZ amZri-
cain. Mais au-del” de cette phase
judiciaire, Sanofi-Aventis pourrait
bZnZficier dDune autre protection.
Lovenox” a en effet la caractZristi-

Jean-Franeois
Dehecq et GZrard
Le Fur, le
changement

" lattede
Sanofi-Aventis

se fait dans la
continuitZ.

une dZcision de justice dZfavorable *
cette mise sur le marchZ, les stocks
nOont pas ZtZ retirZs ce qui a forte
ment pesZ sur les ventes du Plavix”
cette annZe. La situation semble au-
jourd®hui revenue " la normale.
Sanob-Aventis a regagnZ des parts de
marchZ. En revanche, la phase judi-

ciaire de cette affaire, interrompue
" la suite de 1Oaccord commercial
conclu avec Apotex, a ZtZ relancZe
Une premier e audience a eu lieu le
22 janvier. Le proces pourrait durer
plusieurs mois . Mais les analystes
semblent conbants sur IQissue favo-
rable ~ Sanob-Aventis. Ils prZvoient

Un spZcialiste du systeme nerveux central

que dOstre un produit biologique qui,
par nature, est bien plus difficile ©
copier quOune molZcule clinique. Du
coup, les laboratoires gZnZriques
pourraient rencontrer de sZrieuses
difficultZs pour obtenir un feu
vert de la FDA afin de lancer des
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biosimilair es. A4

La t%.che nQest pas aisZe. GZrard Le Fur, qui lui. Sa nomination marque dailleurs un

vient de remplacer [OemblZmatique Jean-
Franeois Dehecq " |a tete de Sanofi-
Aventis, a la lourde mission de remettre
sur les rails le quatrieme laboratoire
mondial, aujourdOhui en pleine crise de
crois sance. Outre le proces du Plavix”
(clopidogrel) qui a dZmarrZ le 22 janvier,
le nouveau patron du groupe va devoir
gZrer IQarrivZe ~ ZchZance de plusieurs
mZdicaments importants de son
portefeuille, affronter la concurrence des
gZnZriques et trouver des solutions face
I®6Zvolution du marchZ mondial de la
pharmacie . Apres vingt ans de bons et
loyaux services, le disciple prend, " 56
ans, la place du ma’tre. LOascension du
patron de la recherche ~ la tete du
laboratoire nOest pas une surprise au
moment oe Sanofi-Aventis doit
absolument sortir de nouveaux produits *
succes. Il est notamment ~ IQorigine
dOAcomplia’” (rimonabant), un
mZdicament qui a de beaux jour s devant

tournant pour le groupe. Alors que Jean-
Franeois Dehecq a construit le gZant
franeais de la pharmacie en multipliant les
acquisitions, son successeur devrait
plut™t le recentrer sur la R&D.
Aujourd®hui, le dZf pour IQindustrie
pharmaceutique est effectivement
dOinnover. GZrard Le Fur est un spZcialiste
du systeme nerveux central. Ce
scientifique a fait toute sa carriere dans le
secteur pharmaceutique ~ des postes de
directeur de laboratoire de recherche.
Avant son arrivZe chez Sanofi, il a passZ
quatr e annZes chez Rh™ne-Poulenc, ex-
Aventis . Ensuite, il a gravi les Zchelons
passant de directeur adjoint de la R&D, ~
vice prZsident exZcutif des opZrations
scientifiques et mZdicales, avant de
devenir directeur gZnZral du laboratoire le
1er janvier dernier . Deux fois laurZat du
prix Galien, qui rZcompense des travaux
de recherche pharmaceutique, il a
Zgalement obtenu le Prix de I00rdee des

Pharmaciens. Il est membre de IOAcadZmie
des Sciences depuis 2003. Apres avoir

resu les honneurs de ses pairs, il va devoir
sZduire les marchZs financiers. GZrard Le
Fur a une bonne image aupres des
investisseurs. Il est en effet IOun des
principaux contributeur s de la rZussite de
la fusion avec Aventis. A la tete dOun
budget de 4 milliards dOeuros et de pres
de 18 000 personnes, il bZnZfice dOun
certain crZdit en tant que manager. Enfin,
apres vingt ans chez Sanofi-Aventis, il
conna’t bien la maison. Mais Jean-
Franeois Dehecq ne sOest pas totalement
ZclipsZ puisquOil devient prZsident du
conseil d®administration. Sa mission :
veiller au dZveloppement stratZgique

du groupe. En clair, IDemblZmatique patron
du groupe va sOoccuper de ce quQil fait le
mieux, le s acquisitions. Ce changement ”
latet e de Sanofi-Aventis se fait donc dans
la continuitZ.
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Des molZcules

prometteuses

Mais la concurrence des gZnZri-
ques fait dZj" rage sur les produits
tombZs dans le domaine public.
Ainsi, depuis 2005, deux mZdica-
ments importants ont perdu leur
protection : Allegra”
(fexofZnadine), un anti-
histaminique, et IOanti-
diabZtique Amaryl”
(glimepiride). Les pertes
de parts de marchZ sont
Znormes puisque les
ventes dOAllegra” de-
vraient tre divisZes par deux en
2006, ~ 670 millions dOeuros, selon
les estimations de Morgan Stanley.
DO®autres molZcules, notamment en
oncologie - Taxotere” (docetaxel) en
2010 - vont perdre leur protection
dans les prochaines annZes. DOapres
les estimations des analystes, les mZ-
dicaments qui seront dans ce cas de
figure, dOici 2012, reprZsenteraient
environ 40 % du bZnZbce opZration-
nel actuel.

3) La recherche au centre

Il'y a donc urgence. DOautant que le
laboratoir e franeais vient de perdr e
sa troisisme place mondiale au pr o-
bt de Novartis, selon les statistiques
dOIMS. En ce sens, la nomination de
GZrard Le Fur, jusque-I" vice prZsi-
dent exZcutif en charge des opZra-
tions scientipques et mZdicales, " la
tste du groupe nOest pas un hasard.
Sanob-Aventis doit concentrer tous
ses efforts sur la R&D. Avec 4 mil-
liards dOeuros de budget, elle est
IOune des plus puissantes au monde.
Au total, 129 molZcules sont dans le
pipeline, dont 35 en phase lll. Mais,
outre Acomplia”, les premieres mi-
ses sur le marchZ ne sont pas atten-
dues avant plusieurs annZes. Ainsi,
le refus par la FDA, en aozt dernier,
dOaccorder une AMM pour Multaq”
(dronZdarone) a semZ le doute. Cet
antiarythmique prescrit dans le trai-
tement de la bbrillation auriculaire,
sera de nouveau soumis aux autori-
tZs de santZ amZricaines. Mais pas
avant le premier semestre 2008, avec
les donnZes de 10Ztude en cours
ATHENA. Les rZsultats des trois Ztu
des du programme VAN GOGH sur
IGefbcacitZ et la tolZrance de IOidrapa-
rinux sodique (un antithromboti-
que) publiZs en dZcembre dernier,
ont Zgalement dZsu. Meme si ce
demi-Zchec ne condamne pas la
molZcule. Un autre programme,
CASSIOFEA, est en cours dans le
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traitement de IOembolie pulmonaire.
Quoi quf)il en soit, les lancements de
IGidrapaimux sodique et de la dronZ -
darone ne pourront intervenir au
mieux quOen 2008. Les analystes en
attendent plus de 700 millions ddeu-
ros de ventes pour chacun, " IOhori-
zon 2012.

DOautres molZcules prometteuses
devraient «tr e mises en avant cette
annZe. Le 13 fZvrier, pour sa pre-
miere prZsentation en tant que di-
recteur gZnZral, GZ-
rard Le Fur fera un
point complet sur le
portefeuille en dZve-
loppement. Des rZsul-
tats dOZtudes sont at-
tendus pour les deux
antidZpresseurs SR
58611 et sarZdutant,
ainsi que pour le xaliprodene
(maladie dOAlzheimer). Le spZcia
liste du systeme nerveux central
quOest GZrard Le Fur devrait mettre
en avant les avancZes de son groupe
dans ces domaines. Deux anticancZ-
reux sont Zgalement en phase bnale
de recherche : XRP 9881, dans le can-
cer du sein et le programme VEGF
Trap, dZveloppZ dans diffZrents ty-
pes de cancer.

4) LOinnovation
Une grande partie de la croissance
futur e du laboratoir e viendr a donc

Positionnement

sur les vaccins

de sa capacitZ ~innover. Ceci dit, la
stratZgie engagZe depuis plusieurs
annZes par Jean-Faneois Dehecq,
dZsormais prZsident du conseil dOad-
ministr ation, lui assur e dOautres re-
lais de croissance. Il y a bien szr le
potentiel offer t~ IQindustrie pharma-
ceutique par les pays Zmergents et
principalement la Chine, IOInde et la
Russie. Sanob-Aventis y est bien im-
plantZ tant industriellement que par
sa force de vente. Le laboratoire fran-
eais souhaite, en outre,
otr e prZsent dans tous
les domaines de la phar-
macie : du mZdicament
innovant et " prix ZlevZ,

~ IO0TC " bas prix. Mais
I&un de ses atouts les plus
remarquables est son
positionnement sur les
vaccins. Il occupe dZj" une place de
choix dans ce domaine o les barrie -
res ~ IOentrZe sont autrement plus
importantes que dans les mZdica-
ments. Un segment de marchZ qui
offre de belles perspectives de crois-
sance. kan-Franeois Dehecq rappe-
lait en dZcembre dernier ~ IOoccasion
du lancement du Gardasil’, vaccin
contre le cancer du col de IQutZrus
commer cialisZ en partenariat avec
Merck & Co et promis ™ un bel avenir
(entre 500 millions et 1 milliard dOeu-
ros de ventes prZvues en Europe),
gue la croissance mondiale dans les



vaccins serait deux fois supZrieure
celle de I1Oindustrie pharmaceutique.
Soit entr e 15 et 20% au cours des dix
prochaines annZes. De fait, les ana-

un chiffre dOaffaires de 4 milliards
dOeuos "~ IOhorizon 2012, soit le dou
ble de 2005. Cela sea malgrZ tout in -
suffisant pour permettre au groupe

SANOFI-AVENTIS actualitZs

historique deux chiffres. Le
consensus des analystes, Ztabli par
Bloomberg, table sur une croissance
moyenne de seulement 4 % de ses
ventes en 2010. Sanofi-Aventis de-
vrait alors rZaliser un chiffre daffai-
res de 33,3 milliards dOeuros.

Une croissance qui pourrait en sus
stre dopZe par de nouvelles acquisi-
tions. Jean-Franeois Dehecq ne
compte en effet pas rester inactif. Il
bznZficie dOailleurs dOun historique
plut™t flatteur en la matiere avec
plus de 300 acquisitions rZalisZes
pour Sanofi, dont celle dOAventis. |l
reve dOun succes dans les biotechno-
logies. Le groupe franeais sOintZres-
serait ~ I©GamZricain ImClone. LOOTC
et les gZnZriques sont deux domai-
nes oe le groupe peut aussi progres-
ser par croissance externe. A moins
qulil ne saute le pas et achste,
comme beaucoup dOobservateurs
|Oanticipent, un de ses concurrents
amZricains. Le reve de Jean-Franeois
Dehecq est de hisser son laboratoire
au premier rang mondial. Son parte-
naire BMS semble une cible idZale. A
condition toutefois que IOhypothe -
que sur le Plavix” soit levZeE

lystes de Morgan Stanley anticipent

franeais de retrouver une croissance

Quitte ou double en bourse

Sanofi-Aventis ne fait plus recette en
bourse. En 2006, |®action du quatrieme
laboratoir e mondial a perdu 5,5 %, alors
que dans le meme temps IQindice CAC 40
abondi de 17,5 %. Sur trois ans, soit
depuis la fusion avec Aventis, le titre fait
encore moins bien que le marchZ (+ 57
%) avec une performanc e de 18 %. Entre
temps, et malgrZ la rZussite de
IGintZgration dOAventis, le risque Plavix’
(clopidogrel) sOest prZcisZ avec la vente
en aozt dernier de s a version gZnZrique
aux Etats-Unis par le laboratoire

canadien Apotex. MalgrZ IQintervention
de la Justice, les stocks vendus nOont pas
7tZ rappelZs obligeant le laboratoire ~
revoir drastiquement ses prZvisions de
croissance bZnZficiaire pour 2006. Le
bZnZfice net par action ne progressera
donc pas de 12 % mais de 2 %. Le
marchZ a fait ses comptes. LOaction
Sanofi-Aventis a fondu de 13 % passant
en [®espace de quelques jours de 78,6 °
67,8 euros. Les mauvaises nouvelles se

sont accumulZes en 2006 avec le report
de la commercialisation aux Etats-Unis
du prome tteur Acomplia” (rimonabant),
un mZdicament prescrit dans le
traitement des dZsordres liZs " 10obZsitZ.
Restriction de budgets en Europe et aux
Etats-Unis, concurrence des
gZnZriques, faiblesse des pipelinesE
sont les maux actuels de la pharmacie.
En consZquence, les valeurs du secteur
ne bZnZficient plus de la prime de 25 %
qui leur Ztait accordZe par le marchZ
pour leur statut de valeurs dZfensives
de croissance. Aujourdéhui, elles ne se
payent plus que 16 fois en moyenne leur
bZnZfice net estimZ pour 2006. Pis,
Sanofi-Aventis ne capitalise que 13,5
fois ce meme ratio. Un traitement qui
sOexplique pour |Qessentiel par les
risques liZs au Plavix" et le retard
dOAcomplia’. Certains analystes et
investis seurs sOinterrogent toutefois sur
la justesse de ce jugement. La sanction
nOest-elle pas trop sZvere ? Cette

question nOest pas dZnuZe de sens.
Car plus que sa faible valorisation, qui
ne suffit pas ~ justifier un signal dachat,
Sanofi-Aventis pourrait en effet
bZnZficier dOun momentum plus
favorable cette annZe avec un flux de
nouvelles plus positif (Plavix,

Lovenox’, Acomplia”, hausse des
bZnZficesE). A preuve, sur 31 analystes
qui suivent la valeur, 17 sont ~ IQachat
avec un objectif de cours moyen de
75,50 euros. Le potentiel reste faible, ce
qui reflste encore IQincertitude qui pese
sur IOZvolution du titre. Et ce dDautant
que Total et LOOrZal, les deux principaux
actionnaires de Sanofi-Aventis avec
12,8 et 103 %

du capital respectivement, pourraient
cZder leurs parts cette annZe. Ce qui,
nOen pas douter, peserait sur le cours de
IQaction.
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