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— I Introduection
1.1/ Objectif de la thése

L’objet de ce mémoire fait suite 4 une étude sur GlaxoSmithKline que j’ai réalisé durant mon stage de
mastere (2001). L’objectif de cette thése étant de donner une appréciation stratégique du secteur
pharmaceutique (évolutions, perspectives) notamment via P’analyse de GlaxoSmithKline. La
finalité étant de donner une recommandation d’investissement a nos clients,

1.2/ Contexte et problématique

Ce travail fait partie intégrante du métier d’analyste que j’exerce chez BryanGarnier&co, banque
d’investissement de 70 personnes, spécialisée sur les valeurs européennes de croissances.

La structure de la société repose sur trois entités:

1/ ’analyse et 1a vente

2/ 1a gestion d’actifs

3/ I’activité « corporate » ou placement de fonds privés.

L’activité analyse de la société comporte un dizaine de secteurs dont la pharmacie / biotechnologies.
Le business plan de la société repose sur I’élaboration d’études par les analystes de chaque secteur qui
sont ensuite relayées par la force de ventes auprés de nos clients anglais, suisses et frangais. Ces
derniers sont gérants de SICAV, de fonds communs de placements, de fonds de pension et autres, nous
rémunérant via des ordres de bourse. Ainsi nous les conseillons de maniére strictement indépendante
(nous ne travaillons pas pour des laboratoires) dans leurs choix d’investissements en fonction de
I’analyse que nous faisons de chaque société et du secteur industriel en général. Pour le secteur de la
pharmacie, ’analyse des sociétés passe par une interprétation du pipeline (médicaments en
développements) du laboratoire, des études cliniques publiées, du positionnement concurrentiel des
médicaments en portefeuille avec pour objectif de donner des chiffres de ventes et donc de prévoir le
chiffre d’affaires et les perspectives de la société.

En effet, I'industric pharmaceutique, est une industrie particulierement exigeante en besoin
capitalistique. L’émergence des sociétés de biotechnologies au cours des années 80 aux USA et 90 en
Europe a encore amplifié le phénoméne. Le colit moyen du développement d’un médicament étant de
USD600-800m il est donc devenu indispensable pour les sociétés de biotechnologies, mais aussi pour
les grands laboratoires, de faire appel aux marchés financicrs pour trouver des fonds. Le financier
(analyste/investisseur) est maintenant au cceur du systéme partant du postulat que tout est quantifiable
en termes risque / rentabilité. Le marché de la santé et plus précisément celui du médicament est
depuis des décennies un secteur d’investissement particulicrement rentable. Couplée a cctte rentabilité,
la grande inertie du secteur, 10 ans cn moyenne pour développer un médicament, a favorisé
| ‘émergence de I'analyste financier, capable d’anticiper les revenus futurs afin d’orienter un
investissement et de donner des clés de lecture du secteur pharmaceutique a ses clients.

Le secteur pharmaceutique est considéré comme un secteur défensif au regard de la communauté
financicre et du grand public. Le contexte boursier actuel en est train de faire vaciller ce point de vue,
mettant ce statut de « défensif » en question. Secteur historiquement plutdt protégé par le 1égislateur ct
par un marché continuellement en croissance, le secteur pharmaceutique voit se profiler un nombre
grandissant de-menaces:-En-effet I'¢quilibre du-secteur reposesur la balance homologation/cntrée de
nouveaux produits avec pour opposition I’entrée de génériques avec ’expiration des brevets. L entrée
dans lc troisiéme millénairc a été marqué par I’émergence des génériques et d’une prise de conscicnce
par ’opinion publique du colit & payer pour leur santé. L’industrie pharmaceutique se trouve ainsi
confrontéc a de nouvclles difficultés. Arrivera-t-elle & combler le manque 2 gagner et peut-elle
réagir grice 4 sa R&D pour maintenir ses taux de croissance ? Nous verrons que
GlaxoSmithKline met particuliérement bien en lumiére cette problématique.

Ma mission a ¢été ainsi d’analyser le secteur pharmaceutique pour donner une recommandation
d’investissement sur GlaxoSmithKline en recentrant cette derniére dans lc contexte.
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Comment répondrons-nous & cette problématique. Notre travail utilise plusieurs sources
d’informations que nous utilisons ensuite pour développer nos modeles d’estimations et d’analyses. La
base de I’analyse repose sur I’évaluation du pipeline du laboratoire et des médicaments existants. Le
déroulement de I’analyse se fait de la maniére suivante: '

1/ La premiére source d’information provient des sociétés elles-mémes. Sur leur site internet,
dans la rubrique « investors relations » nous pouvons consulter les résultats de la société et les
chiffres de ventes pour chaque médicament. Nous utilisons essentiellement les « rapports
annuels » des sociétés et éventuellement les documents déposés auprés de la SEC (Security
Exchange Commision) aux USA. Cette information est énsuite compilée et enregistrée sur nos
modeéles.

2/ Dans ces mémes rapports nous trouvons généralement I’essentiel du pipeline de la société.
Des sites spécialisés (Biospace, Centerwatch) ainsi qu’une navigation sur internet sont
indispensables pour compléter ce pipeline afin d’avoir une vue d’ensemble du pipeline sur un
domaine thérapeutique donné. En effet, afin d’évaluer les relais de croissance de I’industrie et
de mesurer (estimer) la menace concurrentielle nous sommes obligés d’élaborer la liste des
pipelines de chaque société et le pipeline des différents domaines thérapeutiques.

3/ Pour évaluer la pertinence d’un médicament en pipeline et pour le positionner par rapport
aux médicaments déja homologués, nous utilisons les publications scientifiques (medline) et
les données cliniques fournies par les sociétés, soit lors de leurs communiqués de presse, soit
lors des réunions d’analystes et journées R&D organisées par ces derniéres. Grice a une étude
approfondie des données et publications scientifiques, on analyse ainsi les caractéristiques du
médicament: mode d’action, efficacité clinique, importance des effets indésirables, mode
d’administration, remboursement ou non du produit.

4/ L’évaluation des médicaments déja présents sur le marché fait aussi appel aux publications
scientifiques mais afin d’éclairer le lecteur nous créons des matrices atouts/attraits dérivées de
Mc Kinsey pour positionner les médicaments les uns avec les autres. Le positionnement est
ainsi décri en fonction de ses opportunités de marché et des ses avantages intrinséques/
thérapeutiques. _
5/ Afin d’estimer la date d’entrée d’éventuels génériques pour un produit nous utilisons pour
les USA, I’Orange Book de la FDA ot est répertorié tous les médicaments avec ses brevets, et
le site de I’office des brevets américains ou USPTO, qui décrit les brevets. Le site de la FDA
nous fournit aussi les produits qui rentrent dans le cadre de poursuites judiciaires pour

violation de brevets par les laboratoires de génériques. En Europe, nous utilisons la base de.

données Epoline pour obtenir les dates d’expiration des brevets.

6/ Une fois ces données enregistrées nous pouvons maintenant valoriser chaque projet, a la
fois en pipeline et en portefeuille. Pour le pipeline, en raison du risque d’échecs extrémement
fort, nos modéles se concentrent uniquement sur les projets en fin de développement clinique
(phase III). Lorsque nous construisons un modéle pour un médicament ou un domaine
thérapeutique, nous utilisons les donnéecs OMS, CDC, NIH ou encore des différentes
associations de patients et nous faisons des projections de population. Les données IMS nous
procurcnt les parts de marché de chaque médicament. Pour les produits en pipeline nous
faisons une estimation du taux dc pénétration en fonction des caractéristiques cliniques du
produit.. Une fois le nombre de patients estimé, le taux de pénétration enregistré, ’entrée de

_générique_impactée il ne reste plus qu’a calculer le colit de_la_thérapeutique sur douze mois

pour en déduire le chiffre de ventes futures annuel du produit. Pour les nouvelles drogues nous
estimons le prix généralement sur la base des prix des derniers produits rentrés sur le marché.
7/ Une fois ce travail réalisé nous faisons ensuite la somme des ventes des produits en
portefeuille et en pipeline pour en déduire le chiffre d’affaires de la société présent et futur, ct
les perspectives du laboratoire au cours des cinq prochaines années. Nous établissons ensuite
des comptes de résultats ct des bilans prévisionnels pour en déduire un objectif de cours
théorique, utilisant les méthodes DCF/EVA.
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e 8/ Notre recommandation est le reflet de notre évaluation de la-société -et-done—de—ses
perspectives. Une société qui est fortement sous I’emprise d’une menace générique, entrainant
une trés forte destruction de valeur et ne possédant pas un pipeline suffisant pour compenser
cette perte représente ainsi pour nous une idée de vente. Au contraire un laboratoire avec un
puissant pipeline et ot peu de produits sont exposés a une menace générique constitue pour

nous une idée d’achat forte sur le secteur. On conseille ainsi de vendre ou d’achéter le titre.

1.4/ Déroulement de ’exposé

Au cours de notre exposé, nous ferons dans une premiére partie un état des lieux du marché du
médicament, de ses intervenants, des stratégies R&D et marketing développées par les laboratoires, un
point réglementaire et I'impact du médicament générique. Nous essayerons notamment de comparer
I’industrie européenne et américaine pour illustrer les enjeux de I'industrie pharmaceutique et en quoi
P'industrie américaine est en avance sur les européens, mais avec une Europe qui essaye de rattraper
son retard. Nous discuterons aussi de 1’évolution de la législation sur le médicament, et tenterons de
mesurer I’impact des génériques et de voir en quoi ils risquent de transformer I’industrie.

Dans une deuxiéme partie, nous prendrons I’exemple de GlaxoSmithKline sur une étude réalisée en
2001, qui met en lumiére la difficulté des laboratoires pour faire face a ces nouvelles contraintes du
secteur pharmaceutique, et ol on montrera que le pipeline de la société ne pourra compenser la perte
de ventes suite & I’entrée de génériques sur ses médicaments phares.
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II. Analyse prospective du marché du
médicament

1. Le marché du médicament

1.1/ Le marché en chiffres

Le marché du médicament pése prés de USD260Mds. Les USA représentent & eux sculs prés
de140Mds, I’Europe un peu moins de USD60Mds et le Japon environ USD50Mds. Ces trois zones
géographiques représentent ainsi pres de 95% du marché mondial du médicament.

Graphique 1: Marché mondial pharmaceutique (2001)
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Ce qui est frappant, c’est I’importance du marché US par rapport au marché européen. Ceci s’explique
par un effet prix (prix en moyenne deux fois plus important aux USA) et donc des profits nettement
supérieurs, une pénctration trés rapide des nouveaux médicaments et bien sir un volume plus
important. Le marché US a progressé dc 17% en 2001, selon les données IMS alors que le marché
européen était lui sur des niveaux de croissance nettement plus faibles a 8% et le Japon a 3%. Le
marché global progressant de 9%.

Graphique 2: Analyse des taux de croissance du marché pharmaccutique US
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Graphique 3: Evolution du marché pharmaceutique Européen (EUR m)
100000 -
90000 -
80000 -

70000 -
60000 -
50000
40000 -
30000 -
20000 -
10000 -
0 = e = T = S RN - 1

1985 1990 1895 1998 1999 2000

Snune: 1:FPLA{2002)

L’importance du marché américain est donc facilement identifiable avec ces statistiques, et on
comprend pourquoi les USA via la FDA (Food and Drug Administration) font « la pluie et le beau
temps » sur le secteur pharmaceutique a travers les différentes bourses mondiales. Ceci explique
I’engouement de tous les laboratoires pour avoir le pourcentage le plus important que possible de leur
chiffre d’affaires effectué aux US, afin d’assurer leur croissance future. Si les groupes européens ont
une part grandissante de leur chiffre d’affaires effectuée sur le sol américain, leurs homologues nord-
américains sont naturellement nettement en avance avec 70-80% de leurs ventes effectuées aux USA.

Graphique 4: Répartition des chiffres d’affaires par zones géographiques
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En revanche, la part des médicaments génériques dans les prescriptions est beaucoup plus importante
aux USA qu’en Europe. Les génériques représentent 10% du marché américain cn valeur, mais prés de
50% cn volume (Source: PHRMA). En Europe, le taux de pénétration des génériques est beaucoup
plus faible mais de grandes divergences sont observées suivant les pays. Selon 'EGA (European
Generic Association) en Allemagne, la part dc marché des génériques est de 40% (28% cn valeur), en
Grande-Bretagne clle s’¢léve a 50% (18% en valeur) alors qu’en France elle n’est que de 7-8% et cn
Italie ct Espagne pratiquement inexistante.

Si les génériques représentent aussi peu en valeur aux USA, c’est que le prix d’un générique est
seulement de 60-70% du prix du médicament original, de 50% quand on a deux génériques, de 30-
40% avec trois génériques et de moins de 30% quand il y a plus de trois génériques sur le marché.
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Graphique 5: Part des génériques dans les prescriptions US

50% -
45% 1
40% 1
35% 1
30% |
25% 1
20% 1
% 1
0% 1

5% 4

©84 V85 V6 VBT VBB BVBS V0 VO V2 VO3 VB4 VOS5 VY6 BVHT VOB BVES 2000

Saure: PHRAL-1(2002)

1.2/ Les acteurs du marché pharmaceutique

Le marché pharmaceutique s’est particuliérement internationalisé depuis 20 ans, le marché et les
acteurs ne sont donc plus superposables. Les groupes ont besoin comme dans beaucoup d’autres
activités de diversifier le risque, trouver des effets de levier et des relais de croissance expliquant ainsi
cette internationalisation et la globalisation des activités. Les laboratoires qui historiquement avaient
des portefeuilles de produits peu diversifiés, ont élargi leurs compétences et dégagé des synergies lors
de nombreuses opérations de fusion/acquisition. Ces groupes ont aussi découvert les concepts de
création de valeur et de valorisation boursiére, ce qui a encore augmenté les fusions et participé au
mouvement d’internationalisation de ces groupes.

Graphique 6: Capitalisations boursiéres des 15 premiéres pharma mondiales (EUR m)
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Les perspcctives des taux de croissance des groupes pharmaceutiques restent soutecnues & moyen-terme
mais les principales menaces du secteur n’ont pas encore ¢té extériorisées, risquant ainsi d’cntrainer
encore des vagues de concentration.

Comme nous 1’avons vu précédemment, les soci¢tés américaines ont un effet de base favorable cn
terme de croissance mais cette stratégic de la surcxposition au marché intérieur est beaucoup plus
risquée a terme. Les acteurs du secteur sont pour I’essentiel curopéens et américains, en revanche il
n’y a pas cncorc ou trés peu de soci¢tés transatlantiques, américano-curopéennes. Les sociétés
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japonaises ¢tant principalement positionnées au Japon. Leurs médicaments vendus a I’étranger font

~T’objet la plupart du temps d’accords de co-développement et/ou de co-marketing,

Graphique 7: Projections de croissance (CA) pour les majors européens
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1.3/ Les enjeux du secteur

Le secteur pharmaceutique est en pleine mutation, et la stratégie d’internationalisation développé par
les groupes veut essayer de diluer le risque géographique. Contréle des prix, maitrise des dépenses de
santé, assurances privées sont autant de menaces susceptibles d’affecter les groupes pharmaceutiques.
Les dépenses de santé représentent un des principaux postes budgétaires des pays occidentaux. Sur 40
ans les dépenses de santé ont été multipliées par trois (en % du PIB). Aux USA, les dépenses de santé
atteignent prés de 14% du PIB alors qu’elles n’en représentent que 7% au Japon. Cette évolution
résulte du vieillissement de la population, d’une meilleure prise en charge des patients et de
médicaments de plus en plus onéreux.

Graphique 8: Part des dépenses de Santé dans le PIB
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Cependant, la part des dépenses liées aux médicaments est limitée. Les médicaments comptent pour
environ 10 a 15% des dépenses de santé dans les pays occidentaux. Les décisions politiques étant
d’essayer de diminuer encore ce postc via une pénétration croissante des génériques. Les nouveaux
médicaments nécessitant d’étre chaque fois plus performants, offrant des ratios bénéfice/risque de plus
en plus importants, on peut estimer que le colt moyen du développement d’un médicament va
continuer sur une pente ascendante. Les groupes pharmaceutiques sont donc obligés d’avoir des
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centres de recherche et développement de plus en plus performants ou sinon une certaine habilité a

'signer des accords de partenariats avec des sociétés de biotechnologies. Ces stratégies R&D, sont

cependant bien divergentes sclon les sociétés.

Graphique 9: Répartition des dépenscs de Santé
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Graphique 10: Evolution du cofit de développement de produits (USD m)
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-~ 2. Stratégies R&D de P’industrie
pharmaceutique

2.1/ La recherche en Europe et aux US

L’évolution comparée des dépenses R&D en Europe / USA / Japon montre la montée en puissance des
US, qui au début des années 1990 dépensait moins que I’Europe et qui depuis les années 1995 est
largement en téte en terme d’investissement R&D. Le Japon a des dépenses relativement stables. Cette
tendance refléte bien les perspectives du secteur pharmaceutique suivant les zones géographiques : une
montée en puissance des US, une Europe sur le déclin et un japon hors course.

Graphique 11: Evolution des dépenses R&D (EUR m)
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La concentration de la R&D aux USA se manifeste par 1’origine géographique des entités
chimiques/biologiques. Alors que 60% des molécules provenaient d’un pays européen dans les années
1975-1979, 40% seulement des produits étaient d’origine européenne en 1995-1999.

Graphique 12: Originc des nouvelles entités chimiques / biologiques
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Il est alors important de s’intcresser a ’origine des brevets pharmaceutiques. Que 1’on soit en Europe
ou aux USA, l'origine des brevets cst essenticllement d’origine américaine. Prés de 60% des brevets
sont d’origine américaine. Ce pourcentage traduit bien la position dominante des USA, qui sont a
I’origine de I’essenticlle des nouvelles entités chimiques et biologiques sur le marché.
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Graphique 13: Origine des brevets en Europe
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Graphique 14: Evolution de l'origine des brevets aux USA
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2.2/ La position des groupes européens

La part du chiffre d’affaires destinée a la R&D (Graphique 15) est un indicateur particuliérement
représentatif de la stratégic et de la dynamique d’un groupe pharmaccutique. Le fait marquant c’est
que les plus grands laboratoires ne sont pas ceux qui investissent le plus dans la R&D (Graphique 15).
On voit que le leader mondial, I’américain Pfizer se trouve en milieu de tableau ct le deuxiéme groupe,
GlaxoSmithKline cncore plus loin avec un budget R&D de 12.5% de ses ventes en 2001. Les
laboratoircs européens, a | ‘exception de GlaxoSmithKline sont plutét bicn positionnés ayant
généralement un budget R&D autour de 15% de leurs ventes. Cet investissement encore massif des
sociétés européennes n’est cependant pas suffisant pour éviter I’érosion de la part des brevets d’origine
européennc aux US. Alors que dans les années 75-79, plus de 30% des brevets étaient d’origine
curopéenne aux US, ce chiffre n’est maintcnant plus que de 23-25%. Par ailleurs, lcs laboratoires
amcricains investissent massivement hors de leurs fronticres.
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Graphique 15: Part du CA destinée a la R&D (2001)

20%
19% A
18% -
17%
16% -
15% 1
14% -
13% -
12% A
1% A
10% -

Sounce: Bryan, Gamier & Co

L’étude comparative des pipelines (nouveaux médicaments en développement clinique) notamment
par domaines thérapeutiques, est certainement la meilleure approche pour juger de la qualité d’un
laboratoire sur sa R&D. Plus que le budget, c’est donc la qualité de la R&D qui importe. Lorsque 1’on
balaye les pipelines, ce qu’un analyste effectue quotidiennement, il est assez aisé¢ de voir que les
sociétés de taille moyenne et plus encore les sociétés de biotechnologies ont les plus beaux pipelines
de I’industrie et les plus fournis. Il est alors intéressant de regarder la position des sociétés de biotechs
européennes par rapport aux biotechs US. Le tableau ci-dessous nous montre I’avance prise une fois
encore par les américains. En chiffre d’affaires, les sociétés de biotechs européennes sont trois fois
moins importantes que leurs homologues américaines. Méme si elles essayent de rattraper leur retard,
les dépense R&D sont aussi trois fois moins importantes.

Tableau 1: Sociétés biotechs Européennes et Américaines

Europe USA Europe USA

2000 1998
Chiffre d’affaires (EUR m) 8,679 23,750 3,709 15,777
Dépenses R&D (EUR m) 4,977 11,400 2,334 8,398
Pertes nettes (EUR m) 1,570 5,964 2,107 4,326
Nombre de sociétés 1,570 1,273 1,178 1,283
Nombre d’employés 61,104 162,000 45,823 153,000

Sourve: Lrnst & Young (2001)

2.3/ Stratégies d’investissement R&D

Face a ce retard les sociétés européennes essayent de s’adapter a cette nouvelle donne. Cela passe par
une revalorisation des salaires des chercheurs et un intéressement sur le résultat de la société. Les
sociétés européenncs développent de nouvelles stratégies de R&D en investissant hors de I’Europe et
en délocalisant leurs centres de recherche aux US (cas de Novartis) afin d’utiliser la densité du tissu de
recherche aux US. Cela passe aussi par des prises de participation dans des soci¢tés de biotechnologics
américaines, car comme on a pu le voir, cc sont les plus avancées. Roche détient 58% du capital de
Genentech qui est la deuxiéme plus grosse société de biotechs aux US. Novartis posséde aussi prés de
50% du capital dc Chiron, autre grande biotech américaine. Les accords avec ces société de biotech se
multiplient dans toute I’industrie. Actuellement c’est la course a cclui qui développera le plus
d’alliances avec ces sociétés de biotech qui sont un véritable vivier de produits en développement. La
dynamique de leur R&D doit donc venir compenser inefficacité grandissante des grosses sociétés
pharmaccutiques a remplir lcur pipeline. Les structures gigantesques de R&D créées dans les grands
groupes n’arrivent plus a trouver de nouveaux produits. Une des stratégies étant de scinder la R&D, en
une multitude de petites structures de chercheurs plus ou moins indépendantes. Cependant, cela ne
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semble pas étre la panacée et les accords développés avec les biotechs sont plus que jamais cruciaux
laboratoires (co-développement) afin de partager les colits et d’augmenter les chances de réussite en
multipliant les compétences. Cette stratégie d’investissement R&D, est une solution croissante dans le
secteur pharmaceutique. En revanche, les grandes opérations de fusions/acquisitions ne semblent pas
¢étre une bonne solution sur le long terme, car elles créent des équipes R&D déboussolées et noyées
dans une multitude de projets en développement. La réussite des biotechs tient certainement au fait
qu’elles concentrent toute leur énergie sur quelques projets seulement et non pas 80 ou 100 projets
comme certains laboratoires.

Si le temps de développement moyen d’un médicament est de plus en plus long (Graphique 16), on

observe en revanche une diminution par deux du temps moyen pour une homologation auprés de la
FDA (Graphique 17).

Graphique 16: Temps moyen de développement des produits (en années)
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Graphique 17: Temps moyen d’homologation de produits auprés de la FDA (en mois)
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3. Stratégies marketing de ’industrie - —
pharmaceutique Européenne

3.1/ La position des groupes européens

On a vu I’importance de la R&D dans I’¢évaluation stratégique d’un laboratoire, le marketing est
devenu un enjeu majeur pour ces laboratoires et a expliqué la plupart des « méga-fusions » de la fin
des années 90. L’origine des 30 premiers produits vendus aux USA en 2001 est I’illustration de la
capacité marketing des laboratoires. Seuls trois produits sont d’origine européenne, le Mopral®
d’AstraZencca, I’ dugmentin ® et Deroxat® de GlaxoSmithKline. Ceci s’explique en grande partie par
I’importance des forces de ventes qui historiquement est beaucoup plus forte pour les groupes
américains. L’industrie européenne essaye de pallier ce manque, par exemple GlaxoSmithKline
posséde plus de 9,000 visiteurs médicaux aux US, Novartis plus de 5,500 (trois fois plus qu’en 1998).

Tableau 2: lcs 20 premiers produits sur le marché US en 2001

Médicament Société Classe thérapeutique Ventes 2001
1. Lipitor @/ Tahor® Phizer Hypolipémiant UsD 4518
2. Priloscc®/Mopral® AstraZeneca Antiulcérant USD 3999
3. Prevacid ®/ Langor® Abbort/Takeda Antiulcérant usD 3195
4. Zocor® Merck Hypolipémiant UsD 2739
5. Celebrex® Pharmacia/ Pfizer AINS UsD 2387
6. Zoloft ® Phizer Antidépresseur UsD 2153
1. Paxil®/Deroxat® GSK Antidépresseur USD 2124
B. Vioxx® Merck AINS UsD 2026
9. Progacr® Eli Lilly Antidépresseur UsD 1994
10. Augmentin® GSK Antiblotique USD 1873
11, Claritine® Schering- Plough Anrihistaminique uUsD 1870
12, Zyprexa ® Eli Lilly Anripsychorique UsD 1823
13, Nonasc®/ Amilor® Phzer Anthypertenseur UsD 1767
14, Glucophage® BMS Antdiabérigue UsD 1734
15, Oxyeontin® Générigue Analgésique USD 1486
16. Newrontin® Pfizer Antiépileprigue USD 1486
17. Pravache/® BMS Hypolipémiant UsD 1420
18. Premuarin® Wyeth Substitut hormonal USD) 1240
19, Hydrocodone Giénérigue Analgésique usD 1197
20, Risperdn/® 1&]) Antipsychotique USD 1188

Sewrve: Bryen, Cornier & Ca, socitds (2001)

L’avance prise dans ce domaine par les laboratoires américains explique leur exposition nettement
supérieure sur lc marché US par rapport aux six plus grosses sociétés européennes (GlaxoSmithKline,
AstraZeneca, Aventis, Novartis, Roche, Sanofi-Synthélabo). Cependant, la politique & marche forcée
pour augmenter la taille des forces de ventes commence a payer et une sociét¢ comme Novartis qui
faisait 35% de son chiffre d’affaires aux US en 1998, est maintenant & 43%. La situation est
exactement identique pour un laboratoire comme Aventis. En revanche, une plus faible exposition US
a quand méme des avantages pour un laboratoire, car la concurrence générique est généralement plus
faible en Europe et au Japon (profil de croissance plus facile a anticiper) ct souvent la concurrence cst
moins forte. Cependant, en Europe les marges sont moins importantes, les délais d’homolgation sont
cn moyenne plus longs ce qui nécessite la pratique d’un marketing plus différencic.
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Graphique 18 : Exposition géographique des 6 majors Européenncs
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Les dépenses de marketing effectuées par les laboratoires sont considérables, elles représentent en
générale 35% des ventes de la société. Deux sociétés se distinguent, a savoir Pharmacia et Novartis
pour leur investissement marketing. On observe maintenant peu de différences entre les sociétés
américaines et les sociétés européennes. Ces derniéres gomment petit a petit leur retard.

Graphique 19: Dépenses SG&A des groupes pharmaceutiques (2001)
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3.2/ Stratégies d’investissement marketing
L’augmentation du nombre de visiteurs médicaux a donc et est encore la principale stratégie
développée par les laboratoires pharmaceutiques pour augmenter leur chiffre d‘affaires. Le nombre de

- visites auprés du médecin ct la qualité du contact visiteur médical/médecin est aussi primordiale. Les

visiteurs médicaux de Novartis ont multipli¢ par plus dc deux en quelques années le nombre de visites
aux médecins. Mais comme ’explique le cabinet de conseil McKinscy dans sa lettre n°3 de 2002, les
laboratoires ne doivent pas sculement visiter les médecins mais ils doivent apporter un service ct
améliorer leur discours. Une formation plus pointue des visiteurs médicaux est un enjeux clé a relever
pour les laboratoires s’ils veulent avoir des contacts de qualité avec les médecins (leaders d’opinions)
et mettrc en place des stratégies de différenciation marketing. L’incitation financiére avec des
systémes de bonus est encore peu pratiquée, ct toujours sclon McKinsey, 80% des laboratoires n’ont
pas de programme pour récompenser les meilleurs vendeurs. En Europe, Novartis est un pionnier dans
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ce domaine et applique déja des programmes de bonus et de diverses incitations a ses visiteurs

medicaux.
Plusieurs stratégies de développement marketing sont aussi possibles. Si une société comme Sanofi-
Synthélabo s’est essentiellement développée aux US grice a des accords de co-marketing avec Bristol-
Myers Squibb (co-marketing du Plavix® et de I’Aprovel ®) et Pharmacia (co-marketing du Stilnox ®),
Novartis s’est, elle, uniquement concentrée a augmenter seule son nombre de visiteurs médicaux.
Cependant, comme pour la R&D, lcs accords de co-marketing sont de plus en plus nombreux,
permettant ainsi de limiter les cofits ct d’atteindre plus rapidement des parts de marché grice a
I’association des forces de vente. Comme pour le développement d’un médicament, le coiit de
lancement est lui aussi croissant. Le colit du lancement récent du Zelmac ®/Zelnorm® (syndrome du
colon irritable) s’est élevé pour le seul marché US a USD 200m.

Les campagnes de publicité, autorisées essentiellement aux US (interdiction de promouvoir des
médicaments de prescription en Europe), sont aussi un enjeu clé de la stratégic marketing. Une
campagne DTC (Direct To Consumer) est effectuée pour chaque lancement de produits.

L’entrée sur le marché Japonais est devenue un nouveau débouché et un angle d’investissement
marketing pour les laboratoires pharmaceutiques. Historiquement trés cloisonné, le Japon est en train
de s’ouvrir a la concurrence des laboratoires étrangers. Pour pallier la difficulté de pénétrer ce marché,
la stratégie marketing la plus employée par les laboratoires pharmaceutiques est le co-marketing avec
un acteur local (exemple: Sanofi-Synthélabo et Fujisawa pour le Stilnox®). Autre solution, le rachat
direct de laboratoires, et I’acquisition de Chugai Pharmaceuticals par Roche en décembre 2001 est un
excellent exemple. Roche-Nippon qui était la 20°™ force de ventes en nombre de vendeurs au Japon,
est ainsi passé directement a la 5°™ place.

Le marketing pharmaceutique doit maintenant faire face a la montée en puissance de laboratoires de
médicaments génériques. Si aux US, les sociétés pharmaceutiques sont plutdt bien protégées griace a
I’ Act Hatch-Waxmann de 1984, il n’y a pas de loi comparable en Europe. La loi aux US offre 30 mois
sans générique sur le marché au laboratoire pharmaceutique, si ce dernier porte plainte pour violation
de ses brevets par les laboratoires de génériques et s’il y a demande d’homologation. Cependant, dés
qu’il y a entrée de génériques aux US, il est extrémement difficile de mettre en place des stratégies
marketing pour défendre un médicament. Le médicament étant généralement complétement substitué
en moins d’un mois, la seule stratégie finalement adoptable est d’arréter la promotion du médicament.
En Europe, bien qu’il n’y ait pas de loi pour défendre un médicament contre I’entrée de génériques, et
que la situation brevetaire est souvent beaucoup plus simple, le marché est plutét mieux protégé contre
I’entrée de génériques. La situation européenne qui est trés hétérogéne suivant les pays, est un
avantage pour les grosses sociétés pharmaceutiques.

CONFIDENTIEL 20



4. Une menace générique croissante-

Nous venons de voir que les génériques modifiaient les stratégies marketing des laboratoires
pharmaceutiques. Cependant, la menacc générique n’est pas réellement nouvelle pour I’industrie
pharmaceutique, mais son impact est en revanche nettement plus important depuis deux a trois ans et
va encore s’amplifier dans le futur. Une fois encore pour analyser la situation il convient de faire une
différence trés nette entre I’Europe et les USA. La situation trés hétérogéne suivant les pays européens
est encore différente aux US.

4.1/ 1a situation actuelle

Le marché mondial du générique représente prés de USD20Mds et devrait fortement progresser au
cours des prochaines années suite a plusieurs facteurs: changement de législation européenne,
augmentation des dépenses de santé américaines, pression des Health Maintenance Organisations

américaines et des employeurs pour faire baisser leur prix.

Graphique 20: Ventes de génériques par zones géographiques
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L’europe et les USA, représentent 60% seulement du marché, alors que les pays asiatiques comptent
pour 20% du marché. Si on rapporte ce chiffrc au marché mondial du médicament (USD260Mds) il
cst aisé de voir que la pénétration du générique est d’autant plus forte dans les pays a revenus modérés.

A/ La situation américaine

Le premier marché mondial du générique a connu une tres forte explosion de sa croissance durant les
années 1980-90, croissance qui est maintenant uniquement engendré par 1’expiration des brevets.
Deux événements ont influencé la dynamique du générique au cours des 20 derniéres années:

1/ I’ Act Hatch-Waxmann de 1984 voté aux USA a favorisé I’émergence du générique ct a surtout
encouragé les laboratoires de géncriques a attaquer les brevets des médicaments de spécialité.

2/ Le développement massif des HMO, ces «sécurités sociales », qui ont augmenté 1’aspcct
concurrenticl du secteur de la santé. Selon le Burcau of Labor Statistics, 75% des employés américains
posseédent une HMO (payée cn partie par leur cmployeur) contre 28% en 1988.

L’Act Hatch-Waxmann de 1984, a fait ¢émerger le droit de substitution pour les pharmaciens, faisant
ainsi décoller les ventes de génériques. En 1999, pres de 77% des HMO obligeaicent leurs pharmacicns
a substituer vers des médicaments génériques. Le véritable décollage n’a pourtant eu lieu qu’a partir
des années 1990, résultat de la montée en puissance des HMO. La part de marché du générique aux
US est passée dc 10% cnviron en 1984 & pres de 45-50% du marché américain au cours de ces
derniéres années.
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Graphique 21: Part de marché du générique dans les nouvclles prescriptions aux USA (1985-2001)
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Dans le méme temps, la durée de vie moyenne d’un médicament sur le marché a fortement augmenté,
passant de 8.1 ans pour une drogue homologuée entre 1980-1984 contre prés de 15.4 ans pour les
produits homologués a la fin des années 1990. Ceci résulte de plusieurs phénomenes: '
1/ la période de 30 mois accordée par I’Act Hatch-Waxmann, pendant laquelle un générique ne peut
étre homologué en cas de brevets secondaires a la molécule encore valides

2/ Le « prescription Drug User Fee Act » de 1992 qui a entrainé I’accélération de I’homologation des
médicaments

3/ Les accords du GATT de 1994 qui stipula que tout brevet posséde une période de validation de 20
ans avant son expiration a la date de dépét de publication du brevet et non plus 17 ans a la date de
publications du brevet

4/ la période d’exclusivité pédiatrique de 6mois accordée en cas de recherche d’une indication
pédiatrique (FDA Modernization Act of 1997) pour le médicament.

Graphique 22: Impact des exclusivité et extensions sur la durée de vie d'yn mgdicgment aux USA
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Alors que dans le méme temps aux USA, on avait une explosion du générique et que la duréc de vie
moyennc du médicament sur le marché a été multipliée par deux, I’inflation du prix du médicament cst
devenue le probléme majeur du systéme américain, expliquant ainsi la crainte que nous avons, de voir
un marché du générique redynamisé. Sur la période 1995-200, le prix moyen au détail d’un
médicament a progressé de plus de 60% ! Le prix d’un médicament générique cotitant environ 50 a
90% du prix d’origine. Au bilan, la situation générique aux USA est cn stagnation alors que les
dépenses de santé continuent d’augmenter a un rythme insoutcnable.
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B/ la situation européenne

A la différence des USA, la générique continue de gagner des parts de marché et le marché augmente
de taille suite a I’expiration de brevets. L’évolution sur le terrain législatif est la principale cause du
décollage du générique en Europe : droit de substitution aux pharmaciens, augmentation des marges
des détaillants, campagnes de promotions des génériques, stimulation des médecins pour prescrire du
générique, développement de systéme de « prix de ré¢férence » etc...Toutes ces mesures ont augmenté
la perception positive du générique par le médecin, le pharmacien et bien siir le patient.

La situation européenne est néanmoins trés hétérogene. L’ Allemagne est de loin le pays le plus avancé
dans ce domaine mais les taux de croissance les plus importants sont observés dans les pays a la traine
comme la France, I’Espagne et I’Italie. La différence de prix entre le princeps et le générique est aussi

trés variable suivant les pays: Allemagne/ France environ 30%, alors qu’en Angleterre elle est de
’ordre de 80%.

Graphique 23: Marché du générique européen (EUR m)
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Cette différence en terme de pénétration est aussi le fait de politiques d’économies de santé trés
différentes suivant les pays. Alors que I’essentiel des pays européens contrdlent le prix du
médicament, I’Allemagne, le Danemark ct 1’ Angleterre pratiquent une politique de prix libres. Ces
différences expliquent les taux de pénétration de génériques qui sont généralement bas en cas de prix
contr6lé du médicament (ex: France avec environ 7-8% de part de marché du générique) et une
pénétration élevée la ou le prix du médicament est libre (ex: Allemagne, environ 40% de part de
marché du générique, et ct au Danemark ce chiffre s’éléve & 60%).

Ci dessous, nous avons synthétisé les systémes européens de régulation des prix, pays par pays.
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Tableau 3: Régulation des prix du miédi dans les pays de 'UE

.......... 4/ maximiser les exclusivités-marketing-offertes—par—le-législateur (ex: médicament - avec-statut

EU country Free Fixed Cost-effectivenass  Profit Refarence  Applies to Applies to Applies to
pricing pricing pricing contrals pricing In-patent generic oTC
drugs versions
Austria v Yes Yes Yes
Belgium v Yes No No
Denmark v : v Yes No Yes
v No Yes No
Finland v v Yas Yes No
France v v _ Yes Yes No
Garmany v Yes No No
v No Yes Yes
Greece v Yes Yes Yes
Ireland v v Yes Yes No
Italy v v Yes No No
Luxembourd v Yes Yes Yes
Netherlands v v Yes Yes No
Portugal v v Yes Yes No
v Yes No No
Spaln v Yes Yes Yes
v No Yes No
Swaden v v Yes Yes Yes
v No Yes No
United v v Yas No No
Kingdom
v No Yes No

Sonrve: Mraggh (Croat, Med ], 200243:453-461)

4.2/ Stratégies développées par les laboratoires pour se défendre des
génériques

Pour contrer I’entrée de génériques, les sociétés pharmaceutiques ont développé un multitude de
stratégies plus ou moins légales. En cffet, comme nous allons le voir plus loin, certaines techniques
pratiquées par les laboratoires sont parfois poursuivies par la Federal Trade Commision pour
compétition illégale, et c’est sur ce terrain juridique que le générique représente une nouvelle menace
pour les laboratoires pharmaceutiques.

Parmi les différentes stratégies développées nous avons identifiés celles-ci :

1/ management du cycle de vie du produit et ajout de valeur ajoutée a travers le développement de
nouvelles formes galéniques ou de nouvelles indications (ex: Glucophage XR® , Augmentin ES® ,
Adderall XR®.. ).

2/ utilisation d’une forme chimique ou d’un intermédiaire supérieur en terme d’efficacité ou d’effets
indésirables, c’est lc cas de I'utilisation des métabolites (ex: Aerius ®), d’un isomeére (ex: Nexium®) ou
encore de la forme polymorphe.

3/ dévcloppement dc combinaisons de produits, afin d’obtenir des synergies ou un mode
d’administration plus aisé (ex: Advair®).

orphelin, exclusivité pédiatrique) et les extensions de brevets,

5/ lister le maximum de brevets le plus tard possible 4 I’Orange Book de la FDA pour bénéficier de
périodes de 30 mois cumulatives (ex: Deroxat ®).

6/ faire basculer un médicament sous prescription en OTC (ex: lbuprofen, Zantac ®).

7/ défense de ses brevets via de trés longues procédures judiciaires (procés consolidés)

8/ développer des accords avec les laboratoires de génériques pour empécher le lancement d’un
générique
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—prouver la bioéquivalence du médicament générique. Depuis 1990, Ta FDA a traité 70 pétitions et

9/ déposer une pétition auprés de la FDA, demandant par exeinple des études additionnelles pour

seulement 20% d’entre elles ont abouti et Ic générique a rarement été arrété.

4.3/ Un impact générique croissant pour les laboratoires

Au cours des deux dernicres années (2000-2002), les sociétés américaines ont été particuliérement
atteintes par les génériques avec prés de 9.5Mds $ de ventes détruites par I’entrée de génériques. Les
grosses sociétés pharmaceutiques européennes ont été impactées a hauteur de 3.3Mds §. Les
principaux domaines thérapeutiques touchés sont : ’hypertension (2.8Mds $), la dépression (2.0Mds
$) et les antibiotiques (1.6Mds $).

Aux US, 13 ou Pimpact générique est le plus important, nous avons estimé que les laboratoires
devraient enregistrer un manque a gagner en terme de chiffre d’affaires de prés de 50Mds $ sur la
période 2002-2007, alors que le marché mondial de la pharmacie est autour de 260Mds $. La perte
potentielle est ainsi colossale, et la destruction de valeur enregistrée sur la période 2000-2002 n’est
finalement qu’un début. Dans cette estimation de 50Mds, 10 Mds proviennent de produits dont le
brevet principal sur la molécule (20 ans de protection) expire sur la période 2002-2007 et 40Mds
proviennent de produits dont les génériques essayent de rentrer sur le marché avant la date
d’expiration des brevets secondaires. Ces derniers brevets sont clés car ils permettent de prolonger la
durée de vie des médicaments sur le marché aprés expiration du brevet sur la molécule. Cependant, ces
brevets sont devenus la cible des laboratoires de génériques qui essayent de contourner ces brevets ou
essayent de les invalider par voie judiciaire. Un laboratoire de génériques qui veut faire rentrer son
générique avant expiration des brevets secondaires de la molécule d’origine, doit déposer une
Abreviated New Drug Applicaton (ANDA) avec un paragraphe IV certification auprés de la FDA., Si
le laboratoire de princeps porte une action en justice (sous 45 jours) il y a automatiquement une
période de 30 mois qui se met en action et qui empéche toute homologation par la FDA du
médicament générique sauf décision juridique avant. Le laboratoire de générique a tout intérét & étre le
premier & déposer une ANDA car s’il est homologué il bénéficie d’une période d’exclusivité
marketing de 180 jours. La période de 30 mois de protection et les 180 jours d’exclusivité proviennent
de la I’ Act Hatch-Waxmann de 1984.

Dans le but de calculer 'impact globale du générique sur I’industrie pharmaceutique, nous avons
calcul€ aussi le potentiel de I’ensemble des pipelines en phase III sur la période 2002-2007. La somme
de ces pipelines s’éléve a 43Mds §, soit un montant nettemement inférieur a la perte de ventes
engendrée par les génériques. Selon nous, les laboratoires pharmaceutiques devraient ainsi plus
détruire que créer de la valeur au cours des 5 prochaines années. Il faut bien sfir remettre en
perspective cette estimation avec le potentiel du portefeuille de produits actuel. Ce qui est en revanche
pratiquement certain, c’est que le ralentissement de la croissance du marché pharmaceutique sera bien
présent sur le long-moyen terme et que la situation scra extrémement variable d’un laboratoire 4 un
autre. Cet impact générique est d’autant plus fort que, outre 1’asséchement des pipelines, c’est aussi le
résultat d’unc a un impact considérable pour la croissance et la marge de la société, donc une baisse
mécanique des cours boursiers et entraine parfois des licenciements.
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Graphique 24: Phatrmas européennes : nouvclles ventes, pertes de ventes (génériques) et cumul des deux
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Sourve: Bryan, Garnier & Company, 2002

Graphique 25: Pharmas américaines : nouvelles ventes, pertes de ventes (génériques) et cumul des deux
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Soune: Bryan, Garnier & Company, 2002
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Graphique 26! Procédure du dépbt d’un Paragraph IV certification
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——5.Conclusion—-——

Les perspectives de croissance sont autour de 7% en Burope d’ici 4 2005 contre plus de 10%
aux USA. Méme si les USA sont incontestablement les leaders sur le secteur ce qui risque
encore de s’accentuer avec les délocalisations des sites de production de R&D outre-
atlantique, ’industrie européenne essaye de rattraper son retard. La maitrise de la globalisation
du marketing, de la R&D, la signature de nombreux accords de partenariats avec les sociétés
de biotech et pharmaceutiques permettent a ces sociétés de mieux gérer le risque et donc de se
faire une place dans une industrie en pleine mutation. Ceci se traduit directement par une
montée en puissance de la part de leurs ventes effectuées aux US. Comme le dit trés bien le
PDG de Novartis, Daniel Vasella, ils veulent I’excellence en R&D et en marketing. Le secret
de la réussite sur le marché pharmaceutique se résume tout simplement a cette équation.

En revanche si I’Europe veut rester une des régions dynamiques pour la pharmacie mondiale il
va falloir rattraper le retard en matiére de R&D sur son propre sol et continuer ainsi I’effort
d’incitation a I’innovation, sinon il ne restera plus que le nom d’européen pour les sociétés
pharmaceutiques européennes. Mais peut-on recréer un cercle vertueux en Europe profit —
investissement — profit ? De facto, 1’érosion probable des profits aux USA redynamisera le
marché pharmaceutique européen si les conditions du redémarrage ont été créées.

La prochaine grande étape de la révolution du secteur sera la création du produit sur-mesure,
I’hyper-spécialisation des laboratoires pharmaceutiques, la fragmentation concurrentielle soit
toute une nouvelle donne.

L’impact des génériques est croissant et représente la principale menace des laboratoires
pharmaceutiques. L’asséchement des pipelines ne permet plus de compenser la perte entrainée
par I’entrée de génériques.
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—III. Un exemple appliqué-au laboratoite
GlaxoSmithKline

1. Executive Summary

GSK a publié d’excellents résultats durant le premier semestre, plus spécialement au niveau de
la croissance « top-line » (chiffre d’affaires). GSK a réussi a utiliser un levier marketing trés
puissant pour les produits des anciens Glaxo Wellcome et SmithKline Beecham. Cette
croissance devrait perdurer au second semestre grice au dynamisme des franchises
respiratoires et des derniers lancements: Advair ® Seretide ® Avandia® et Trizivir ®.
Cependant, ces trés bons résultats préliminaires ne reflétent pas la réalité. Plusieurs franchises
clés du groupe devraient décliner rapidement au cours des prochaines années. Les deux
antidépresseurs Deroxat® et Wellbutrin® seront sous la pression des génériques & moyen
terme. La franchise sur la migraine est déja en stagnation et le principal antibiotique de GSK,
I’ Augmentin ® est aussi sous I’emprise possible de génériques aux US. Les antiviraux ne
devraient enregistrer qu’une faible croissance malgré la position de leadership de GSK sur le
marché du traitement du HIV.

La seule source d’optimisme se trouve dans les franchises respiratoires et antidiabétiques. Les
lancements respectifs de I'Advair® et de 1’ Avandia® ont été des grands succés. Advair® a
capturé 12% des parts de marché des nouvelles prescriptions, trois mois seulement aprés son
entrée sur le marché US. Avandia® continue de progresser a un rythme soutenu et devrait
devenir un des principaux produits du portefeuille de GSK a horizon 2004. En revanche ces
deux produits ont ét¢ lancés en 1998 et 2001, soit seulement deux blockbusters en trois ans, ce
qui est particuliérement faible pour un laboratoire de cette taille. Le probléme est que ces deux
produits ne pourront compenser le déclin des produits matures,

Etant donné le niveau de dépense engagée cette année dans la R&D de £ 2.6Mds on devrait
avoir un puissant pipeline, ce qui malheureusement est loin d’étre le cas. Le pipeline en phase
avancé est désespérément vide, dii & une inefficacité criante de la productivité de la R&D. Le
manque de blockbusters nous éclaire sur les difficultés que GSK va rencontrer. Plusieurs
projets en pipeline ont échoué. Nous pensons que GSK a atteint un seuil limite en terme de
taille, qui ne peut plus fournir une croissance interne soutenable. Ces structures sont beaucoup
trop centralisées pour une fonction R&D efficiente. De plus, nous estimons que les meilleurs
scientifiques se retrouvent maintenant dans les sociétés de biotechs.

La croissance cxterne pourrait étre une solution pour GSK. Lors de la fusion le management
avait annoncé, qu’acquérir des produits, développer des partenariats étaient la principale
priorité du groupe. Malheurcusement dix mois aprés la fusion, le peu de deals signés ne sont
pas particuli¢rement encourageants surtout que les opportunités se font rares et de plus en plus
difficiles. Dans I’ensemble de I’industric il y-a trés peu de blockbusters potenticls
actuellement en phase Il de développement, or GSK a raté les seules opportunités qui se sont
présentées récemment, notamment le CDP870 de Celltech ou encore I’ET-743 de Zeltia.
L’acquisition d’une branche pharmaceutique (Baycr par exemple) peut étre envisageable, mais

sont grosses et plus ¢’est difficile de croitre.

Au global, nous estimons que les sources de croissance vont étre extrémement difficiles a
trouver. En tant que leader du secteur il parait logique que GSK présente une prime.
Cependant nous préférons investir pour de la croissance prolongée et non pour un déclin
inexorable. La valorisation de GSK n’est pas particuli¢rement attractive sur la base de ratios
court-terme (GSK est 20% plus cher en EV/ventes 2001) et de notre objectif long-terme
DCF/EVA®, En effet, sur la base de notre objectif de GBp 1,490, GSK présente un potentiel
de 20% 4 la baisse de son cours de bourse par rapport aux niveaux actuels,
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—— 2. Valerisation de GlaxoSmithKline

2.1/ Evolution du cours de ’action

Du 02 janvier 2001 au mois d’octobre 2001, le cours de GlaxoSmithKline (GSK) a enregistré une
performance supérieure a I’indice de référence pour les valeurs du secteur pharmaceutique, 1’index
« Stoxx Healthcare» de 7% et de I’indice FTSE 100 par 23% depuis le début de ’année, indice de
référence de la bourse de Londres. La société a publié d’excellents résultats au premier et deuxiéme
trimestre, grice au succes de plusieurs produits issus des portefeuilles des anciens GlaxoWellcome et
SmithKline Beecham. En effet le cours a été vu comme particuliérement «siir» par beaucoup
d’investisseurs griace a la visibilit¢ de la croissance de GSK sur les deux prochaines années, la
diversification de son portefeuille et sa position en tant que leader européen ct numéro deux mondial
de la pharmacie, juste derriére 1’américain Pfizer.

Gravhidue 28 : Performance debuis janvier 2001
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Source : Reuters

2.2/Valorisation de GSK par rapport aux autres sociétés

En terme de croissance annualisée sur 2000-04° par rapport aux comparables européens on voit que
GSK est juste au-dessous de la moyenne sectorielle. Mais en réalité, les véritables incertitudes
devraient survenir aprés 2003 avec une chute brutale des ventes, que la société sera incapable de
surmonter. Si on se penche au niveau opérationnel, en dépit du fait que GSK est la fusion la plus
récente du secteur, on estime que tout levier scra extrémement limité en raison de marges déja trés
élevées par rapport a la moyenne sectoriclle.

Tableau 4 : Combaraison avec les autres sociétés

Société Reuters Cours CAGR CAGR CAGR ROCE ROCE

action Ventes 00-04° EBITDA 00- BPA 00-04° 20M1° 2002
04
GlaxoSmithKline GSK.L 19.45 7.4% 9.4% 11.8% 31.9% 32.2%
AstraZeneca AZN.L 3116  5.2% 5.0% 8.2% 27.3% 25.7%
_.Avenls AVER.PA___85.70—- 9.5%_ 12.5%-- 231% -—- -43% 6:0% - - . —

Sanofi-Synthelabo SASY.PA 7385 10.1% 15.5% 18.3% 20.4% 20.9%

Novartis NOVZg.VX 61.90 6.9% 6.3% 7.2% 13.0% 13.4%

Roche GS ROCZg.VX 11850 6.8% 9.5% 7.9% 7.8% 7.6%
128.50

Bearer

Moyenne des 7.7% 9.7% 12.7% 17.4% 17.6%

Pharmas Majors

Sowrce : Bryan, Garnfer & Co estimations (2001)
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ventes nterprisc value/ventes) montre une prime de % par rapport aux autres sociétés
L’EV/ 01° (Enterpri lue/ p de 20% par rapp été

pharmaceutiques US et grosses soci¢tés europcennes. En terme d’EV/EBITDA, GSK expose une

prime de 10% sur le sectcur européen pour 2001 et 2002,

Tableau 5 : Combaraison avec les autres sociétés

Société Reuters Cours EViVentes EV/Ventes EVIEBITDA EV/EBITDA P/E P/E
action 2001 2002° 2001" 2002° 2001" 2002°
GlaxoSmithKline GSK.L 19.45 6.4 5.7 18.9 16.8 26.1 23.5
AstraZeneca AZN.L 31.15 44 4.2 13.9 135 17.4 17.1
Aventis AVEP.PA B5.70 4.5 3.8 17.7 15.3 40.5 323
Sanofi-Synthelabo SASY.PA 73.65 7.8 6.6 228 19.3 42.7 36.4
Novartis NOVZg.VX 61,90 4.4 4.1 16.2 14.5 23.7 2.7
Roche GS ROCZg.VX 118.50 37 34 14.1 121 201 18.7
Bearer 128.50

Moyenne des 5.2 4.6 17.2 15.2 28.3 249
Pharmas Majors

Sowrce : Bryan, Garnier & Co estimattons (2001)

GSK, se retrouve dans une situation ot son profil de croissance est supérieur a la moyenne sectorielle
jusqu’en 2003, mais passée cette date on prévoit un véritable décrochage et on peut difficilement

anticiper une amélioration des marges au regard des niveaux déja atteints.

Tableau 6: Combaraison avec les societés

Société Reuters Cours CAGR CAGR EVWVentes EV/Ventes P/E PIE
action Ventes EPS 2001" 2002 2001° 2002°
00-03 00-03"
GlaxoSmithKline GSK.L 1945 7.4% 11.8% 6.4 5.7 26.1 23.5
Abbott ABT.N 5205 12.9% 12.7% 5.0 4.5 27.6 23.1
AHP AHP.N 5995 10.9% 14.2% 5.5 5.1 7.5 23.9
BMS BMS.N 57.14 6.9% 12.2% 5.3 5.1 24.8 22.1
Ell Lilly ' LLYN 7818 64%  7.0% 75 7.4 278 26.4
Johnson & Johnson JNJN 5386 10.0% 13.3% 5.0 46 28.6 24.7
Merck & Co MRK.N 66.65 14.1% 9.6% 3.3 3.0 21.2 18.4
Pharmacia PNUN 4090 92% 17.7% 2.8 2.6 234 20.3
Pfizar PFE.N 41,00 10.0% 23.0% 7.8 7.0 313 25,7
Schering-Plough SGP.N 36.94 -0.5% -2.7% 5.2 4.7 22,5 19.3
Moyenne des Pharmas 8.9% 11.9% 53 4.9 261 228

Majors

Soitrce :Moomberg, Rewters, Bryan, Garnler & Co estimations (2001)

EV/EBITDA 2002° par rapport aux autres sociétés du secteur. Le graphique 29 nous permet de mieux
mettre en perspective la position de GSK, ol il cst aisé de voir que GSK n’est pas particuliérement
bien placéc par rapport aux autres sociétés du milicu pharmaceutique curopéen, Le profil en bottom-
line (résultat net) est plus favorable comme on peut le voir sur le graphique 30. Néanmoins, lorsque
I’on regarde ces graphiques en dynamique (cf. les fléches), on anticipe un ralentissement de cette
tendance pour GSK et Sanofi-Synthélabo aprés 2003, alors que Roche et AstraZeneca devraient
accélérer leurs ventes ainsi que leurs résultats opérationnels. Avenltis devrait aussi afficher un taux de
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croissance soutcnue grice a la concentration de son portefeuille et la suppression de ses « vieux »

produits, enfrainant une amelioration sensible de la marge brute. Dans le méme temps, Aventis va
considérablement réduire sa dette, favorisant ainsi un puissant effet de levier en « bottom-line ».

Graphique 29: EBITDA CAGR 00-04°vs EV/EBITDA 02
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Graphique 30: EPS CAGR 00-04" ve P/E 02°
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Nous devrions rapidement connaitre une tendance 2 la décélération de la croissance pour I’ensemble
du secteur. En effet la dynamique des prescriptions ralentit progressivement, les pressions sur les prix
des médicaments augmentent rapidement en raison d’un durcissement des politiques de
remboursement, et la crainte des génériques qui est en train de s’étendre sur I’ensemble des sociétés,
contribuent a cettc décélération. Dans ce contexte il est préférable de se concentrer sur des sociétés qui
ont une structure de colits plus flexible en raison de lcur taille, comme Aventis et Roche. Concernant
GSK, c’est cxactement I’inverse, la capacité du management A ajuster les colts sans impacter
négativement les marges cst particulicrement limitée.

Un autre élément doit étre considéré c’est le possible « derating » du sccteur qui pourrait &tre observé
a moyen/long terme. Les plus exposés sont probablement les groupes gigantesques comme Pfizer et
GSK, pour lesquels nous avons déja observé un collapsus rapide de la productivité de leur R&D et
donc une détérioration progressive de la valeur ajoutée. Ces groupes risquent de devenir a terme, de
simples réseaux marketing comme des détaillants, la valeur se concentrerait ainsi sur les unités de
recherche des mid-caps et des sociétés de biotechnologies. Cette évolution aurait plusicurs
implications significatives pour la valorisation dc ces valeurs. Si on compare les ratios de valorisation
court-terme des différents détaillants en Burope, qui sont eux déja uniquement des réseaux marketing,
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on constate que le « derating » qui pourrait avoir lieu pour des sociétés pharmaceutiques atteindrait

plus de 100%! L appréciation générale du secteur, ainsi que son approche en serait alors totalement
modifiée. Seules les sociétés qui auront conservé une puissante structure de R&D créeront réellement
de la valeur et leurs valorisations seront alors totalement différentes des autres sociétés.

Tableau 7: Valotisation des détaillants snécialisés

P/E 01 PIEO2  EV/EBITDA O] _EV/EBITDA 02  EV/Sales 01

Boots 12,9 12,0 7,0 6,2 1,4
Dixons 15,6 13,9 9,1 7.9 1,8
Douglas Holding 12,9 17 56 5,2 " 06
Kingfisher 14,2 132 . 108 10,0 0,8
Rexel 10,7 9,4 7.6 7.1 0,7
Pinault Printemps Redoute 14,2 12,6 10,5 9,2 13

Average 13,4 1&1_ 8.4 7.6 1,1
European pharma majors 27,5 24,2 16,8 14,9 5,1

Sowrce : Bryun, Garnter & Co esifmations (2001)

2.3/Valorisation DFCF/EVA®

Afin de valoriser GSK avec des méthodes classiques DFCF et EVA, nous avons basé nos projections
de ventes sur les hypothéses suivantes (voir tableau ):

(1) On anticipe une tendance a la décélération sur plusieurs franchises importantes comme le
Systéme Nerveux Central (SNC) (pression des génériques sur le Deroxat® et le Wellbutrin
SR®), les antibiotiques (pression sur Augmentin®) et les anti-viraux (faible croissance sur le
HIV a moyen-terme).

(2) La croissance des produits de la franchise respiratoire et les antidiabétiques devrait étre
soutenue suite aux lancements récents du Serefide® et de I’Avandia®. Ces derniers sont déja
un grand succés pour GSK sur leurs marchés respectifs.

(3) On prévoit une modeste croissance pour la branche « Consumer Healthcare » aprés |
I’acquisition de « Block Drug » I’année derniére,

(4) Nos estimations prennent en compte unc croissance « top-line » qui chutera sensiblement a
horizon 2003, restant en dessous de la moyenne sectorielle européenne. Le pipeline est en
effet trop faible pour fournir des relais de croissance suffisants pour soutenir le top-line. Il sera
aussi extrémement difficile pour GSK d’effectuer des opérations de croissance externe, en
raison d’opportunités de marché tres limitées.

Les prévisions sur I’évolution des dépenses opérationnelles cntre 2001-06 sont basées sur les
hypothéses suivantes:

(1) Une faible amélioration de la marge brute qui devrait passer de 79% a 80%. Ce chiffre est déja
parmi lcs meilleurs du secteur et toute amélioration supplémentaire semble étre vraiment
~limitée. If est théoriquement difficile de diminuer encore les frais de production,

(2) Les dépenses de R&D devraient progresser de 12.7% en 2001 a 13.2% d’ici 2003, Ce chiffre
est déja en dessous de la moyenne sectorielle et renforce nos doutes sur la stratégic de la
sociéte et de la R&D sur le long terme,

(3) Les frais SG&A (marketing et administratif) devraient bénéficier des synergies en cours

d’élaboration (suite de la fusion), pour atteindre un montant de 1.8Mds de £ d’ici 2003, On
prévoit que ces frais SG&A diminuent pour passer de 36.4% en 2001 & 35.3% en 2003.

CONFIDENTIEL 33




Tableau 8: Projections des ventes fmut la pétiode 2000-03°

Ventes (GBE m) 2000 2001e 2002e 2003e
Deroxat @ Paxil® 1650 1762 1839 © 1839
Augmentin® 1219 1402 1514 1575
Flixotlde @Flovent® 880 1005 1105 1161
Imigrane &imitex ® 705 711 704 682
Serevent® 622 699 747 762
Zantac® 575 500 435 370
Combivir® 562 615 511 424
Zofran® A1 627 722 808
Avandia® 462 901 1189 1403
Wellbutrin® 452 610 708 764
Zinnat® Ceftin® 430 447 453 408
Flixonase & Flonas® 408 506 567 601
Zovirax® 374 313 270 232
Ventoline® 343 3 264 225
Eplvir® 309 299 284 270
Lamictal® 289 344 395 443
Valtrex ® Zelitrex ® 242 315 368 405
Kytril® 219 1] 0 0
Fortum® 213 200 180 153
Relafen® 210 201 170 145
Seretide ®Advair® 208 677 117 1452
Becotide ® 205 156 129 114
Amoxil & Clamoxyl ® 199 160 136 116
Ziagen® 154 172 190 209
Famvir® 152 0 0 0
Coreg® Kredex® 148 232 290 328
Zyban® 115 150 172 187
Hycamtin® 95 110 123 136
Naramig®Amerge ® 77 90 100 107
Zeffix® 70 129 187 224
Retrovir® 61 55 48 43
Requip® 58 72 81 87
Agenerase® 52 49 54 61
Lotronex® 36 0 0 0
Trizivir® e 7 216, . ... 497 646
Autres produits 1233 1364 1427 1612
Vaccins 842 946 1046 1106
Dermatologie 249 0 0 0
Autre 913 895 868 851
Total pharmacie 15429 17231 18893 19949
% croissance +13.3% +11.7% +9.6% +5.6%
Total consumer healthcare 2650 3232 3345 3462
% croissance +4.1% +22.0% +3.5% +3.5%
Revenus totaux 18079 20463 22238 23411
% croissance +11.8% +13.2% +8.7% +5.3%

Sunrce: Bryan, Garnier &v Co extinmabions (2001)

Le calcul du B dérive dc la méthode qualitative développée par Bryan Garnicr, donnant une note pour
chaque société. Cette analysc est basée sur trois critéres clés de I’évaluation d’une société: le risque
business, le risque financier et le risque historique.

Le risque business

On estime que le risque attribué au business de GSK est relativement faible au regard de son
leadership dans plusieurs domaines thérapeutiques, ainsi que sa distribution géographique 2 travers le
monde entier el son important levier marketing. D’un autre c6té, nous sommes pas convaincus de la
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stratégie de la société et de sa capacité 4 soutenir la croissance. D’autre part il est important de noter

que GSK doit faire face a plusieurs procés sur différents produits ce qui réduit d’autant la visibilité. Il
faut aussi considérer le risque potentiel d’une probable action en justice sur le Staltor®/Baycol®
(hypolipémiant), qui était co-marketé avec Bayer aux USA avant d’étre retiré du marché en aolt 2001,
Une action en justice est aussi possible pour le Deroxat® (antidépresseur) aux USA, suite a ces effets
de dépendance observés chez plusieurs patients et enfin sur le Zyban® (sevrage tabagique) a cause des
effets indésirables potentiellement mortels; plusieurs procés sont aussi en cours contre différents
laboratoires de génériques sur le Deroxat®, Augmentin®, Wellbutrin®. '

Le risque financier

On estime le risque financier de GSK comme trés faible. La position cash net est largement positive
(863m £ sont prévus pour 2001) et devrait continuer d’augmenter en raison de I’important Free Cash
Flow (FCF) opérationnel net dégagé chaque année (4.3Mds £ attendus en 2001).

Le risque historique

On estime que GSK a un risque historique considéré comme moyen au-vu du flot continu de fusions
dans I’histoire de Glaxo Wellcome et SmithKline Beecham, ainsi que les nombreux échecs que la
société a eu en pipeline.

En utilisant ces critéres, nous obtenons un score qualitatif de 27 sur 30 pour GSK. Ceci donne un béta
qualitatif de 0.90, avec un cofit du capital de 9% et un cofit moyen pondéré des ressources de 7.6%.

Notre premiére valorisation consiste en une valorisation EVA® (Economic Value Added®) sur la
période 2000-10 avec une valeur résiduelle calculée par 'EVA® actualisé en 2010 colit du capital
incluant une croissance a ’infinie de 3.5%. Considérant un scénario central, notre modéle donne un
objectif de cours pour GSK sur 12 mois de GBp 1,510. La sensibilité de la méthode donne une
fourchette entre GBp 1,460-GBp 1,570.

Tableau 31: EVA analyse de la sensibilité

EVA Valuation WACC (2000¢)
Agpressive  Central scenario  Conservative
7,0% 7,6% 8,2%

Noplat / Average Cap. Employed

Conservative 29,0% 149 14,7 14,6
Long term % return

Central scenario: 30,0% 152 151 14,9
Long term % retum
Optimistic 31,0% 15,7 155 15,4

Lung term % return

Turget share price under various WACC and long term refurn on assets assumptions

Value of associates (as at 2000); 0,42 per share
No of shares used for valuation: 6065,00
Eure exchange rate used: 1,0

Sowrce: Bryaw, Garmier & Cin extimetions (2001)

Notre deuxiéme valorisation consistc & appliquer unc méthode DCF classique sur la période 2000-10

“avec comme valeur résiduclle Ic ratio actualisé du NOPLAT 2010° / cofit du capital, incluant unc

croissance & I'infinie de 3.5%. Le tablcau suivant résume notre modéle, qui donne sur 12 mois un
objectif de cours de GBp 1,470 comme scénario central. La sensibilité de la méthode donnc une
fourchette allant de GBp 1,250 4 GBp 1,750.
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Tableau 32: DECF, analyse de la sensibilit¢

DCF Valuation Discount rate applied (cost of equity)
Aggressive  Central scenario  Conservative
8,1% 9,0% 99%
Net Op, FCF
Conservative scenario 16,6 14,3 12,5
Central scenario 17,1 14,7 12,8
Optimistic scenario 17,5 15,1 13,1

Target share price in local currency under various growth and discount rate assumptions

Value of associates (as at 2000): 0,42 per share
No of shares used for valuatlon: 6065,00
Euro exchange rate used: 1,0

Saurce: Bryan, Garnier & Co estimations (2001)

Un objectif de cours a 12 mois de: GBp 1,490

Lorsque I’on fait la moyenne des méthodes EVA® et DCF, on obtient sur 12 mois un objectif de cours
de GBp 1,490 impliquant une décote substantielle pour le cours de GSK de 20% sur les niveaux
actuels. La sensibilit¢ de la méthode suggere un prix pour ’action entre GBp 1,250 et GBp 1,750. Au
cours actuel de GBp 1,945 le potentiel du titre est donc uniquement a la baisse.
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3. De trés bons résultats semestriels—

GlaxoSmithKline (GSK) est née de la fusion entre Glaxo Wellcome et SmithKline Beecham 4 la fin de
Pannée 2000 aprés prés d’un an de discussions suite a des problémes monopolistiques. Le nouveau
groupe s’est ainsi hissé a la seconde place mondiale du secteur pharmaceutique, juste derriére Pfizer
en terme de chiffre d’affaires et de parts de marché.

Les résultats publiés pour le premier semestre sont bons tant au niveau « top-line » que « bottom-
line », résultant pour 'cssentiel des synergies commerciales dégagées par le nouveau groupe. On
s’attend donc pour le deuxi¢me semestre 2001 a une croissance sous-jacente maintenue 4 un rythme
supérieur a la moyenne sectorielle, bien que les chiffres publiés puissent étre ternis par un dollar plus
faible. Ce dernier élément semble maintenant exclu.

Lorsque nous considérons la croissance organique seule, la qualité de ces résultats sera trés difficile a
comparer avec 2002 et au-dela. En effet, les principales « synergies commerciales positives » seront
réalisées d’ici la fin 2001. Les années futures seront beaucoup moins impactées par les synergies
dégagées de la fusion.

3.1/ Un levier commercial particuli¢rement puissant

Les ventes de la branche pharmacie ont été particuliérement dynamiques pour GSK (8.30Mds de £,
soit +11% en monnaies constantes (CER)) durant le premier semestre 2001. La plus belle surprise
vient des produits matures comme les antidépresseurs (1.16Mds, +20% a CER), mais aussi de
I’ Avandia® un traitement pour le diabéte de type I (371m £, +65% a CER).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces bons chiffres:

1/ le trés puissant levier commercial entre les anciennes forces de ventes, notamment aux USA (+17%
a CER). Un bon exemple est le lancement avec succés aux USA du Seretide® (asthme), o GSK a
réussi a rassembler plus de 2,300 visiteurs médicaux qui ont contacté plus de 70,000 médecins en une
semaine. C’est considérable, et a titre de comparaison, Sanofi-Synthélabo devrait avoir aux USA en
2002, 2,000 visiteurs médicaux soit moins que la force de GSK pour le Seretide® ! La force de vente
globale de GSK aux USA s’éléve a plus de 9,000 visiteurs médicaux.

2/ un important effort marketing avec des campagnes DTC (direct to consumer) pour 1’antidépresscur
Wellbutrin® aux USA (281m £, +27% a CER) suivant ainsi celles du Deroxat® I’année passée.

3/ les nouveaux produits Seretide®, Avandia® et Trizivir® qui captent rapidement des parts de
marché. Le retrait du marché du Rezulin® (antidiabétique oral) de Warner-Lambert & fa fin du premier
trimestre 2000 a mécaniquement pouss¢ les ventes de I’Avandia®. De plus Seretide® et Trizivir® qui
sont des nouvelles formulations de molécules existantes de GSK, n’ont pas encore entrainé de réelle
« cannibalisation » des ancicnnes franchises, respectivement Flixotide ®Serevent® ct Combivir®
/Epivir ®.

© " Tableauw 9 Ventey pout les 6premicrs mois de Pannée 2001 . - T
Ventes 5101 (Em) Ventes S100(Em) % CER croilssance

Porlefeuille existant; 9,589 8,361 +0%
- Pharmacie 8,302 7,118 +11%
- Consumer Healthcare 1,287 1,273 2%
Produits vendus avec la fusion 230
Acquisition de prodults ~ Block Drug 290

9,879 8,621 +10%

Soaree : Colusn¥aithfime (2007)
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La branche « Consumer Healthcare » progresse de 19% en raison de 1’acquisition de « Block Drug ».

En revanche si on décompic cette acquisition, on aurait enregistré un déclin de 2% de cette branche, d
pour I'essentiel & la forte concurrence rencontrée aux USA pour les produits destinés au sevrage
tabagique Nicoderm® ct Nicorette® (147m £, -22% a CER).

Tableau 10; Principales ventes de médicaments par domaine thérapeutl.ique sur le 81 01

Médicament Classe thérapeutique Ventes 8101 (£ m) % CER croissance
Systéme nerveux central 1,887 +17%
Paxil®Deroxat ® Antidépresseur 871 +18%
Imigrane® fImifrex ® Antimigraineux 352 +1%
Wellbutrin® Antidépresseur 290 +27%
Lamictal® Antiéplleptique 164 +17%
Systéme respiratoire 1,694 +21%
Flixotide @ Flovent @ Antiasthmatique (corticoide inhalé) 489 +14%
Serevent® Antiasthmatique (Béta agoniste inhalé) 352 +13%
Seretide ®Advair®@ Association Flixotide® + Serevent® 292 > 100%
Flixonase ®@ [Flonase ® Rhinite allergique (corticoide nasal) 257 +16%
Ventoline ® Antiasthmatigue (Béta-2 agoniste) 175 -12%
Antibiotiques 1,295 +2%
Augmentin® Pénlcllline A 694 +15%
Zinnat® |Ceflin® Céphalosporine de 2™ génération 225 -3%
Fortum® Céphalosporine de 3'™ génération 10 -10%
Antiviraux 994 +6%
Comblivir® HIV/ Inhibiteur reverse transcriptase 298 +9%
Zelitrex @ Valtrox® Herpés (pro-drogue Zovirax®) 158 +42%
Zovirax® Herpés 151 -23%
Epivir® " HIV Inhibiteur reverse transcriptase 149 5%
Métabolique et gastro- 756 +13%
intestinale

Avandia® Stimulateur de I'insuline 371 +65%
Zantac® Anti-H2 253 -13%
Vaccins 452 +T%
Hépatites Hépatites A&B 218 -10%
Infanrix ® Combinaison de vaccing 122 +41%
Oncologie et antl-émétique 408 +15%
Zofran® Antl-H3 292 +20%
Cardiovasculaire 275 +21%
Coreg & Kredex® Béta-blogquant 107 +51%
Arthrite Relafen® Anti-inflammatoire 1M 8%

Sasrve ¢ Cilin SanithKlive (2001)

3.2/ Les premiers effets limités de la restructuration en cours

Le colit des ventes baisse, passant de 21.4% au premier semestre 2000 a 21.2% au premier semestre
2001. Les premicres ¢conomies d’¢chelle, dégagées de la restructuration en cours de la production,
compensent en cffet la baisse des marges des produits de « Block Drug » et la cession de produits &
- forte marge (Kytril®-et-Famvir®) fin 2000. Cette cession-a-été rendue-obligatoire-pour répondre-a des
contraintes monopolistiques.

La marge opérationnelle s’améliore de 1.3% passant de 28.2% a 29.5%, conduite pour ’essenticl par
la baisse des frais R&D (12.2% des ventes contre 13.4% au premier semestre 2000). Cettc baisse est
particuliérement inquiétante, méme si les ¢conomies provenant de la fusion seront réinjectées pour
« normaliser » la ligne R&D. Les synergics nettes ont été extrémement limitées au niveau SG&A,
I’intégration des colits de 1’acquisition de « Block Drug » a été compensée par les synergics de la
fusion.
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Tableau 11: Résultats de GSK sur le 81 2001

$1 01 (Em) $100 {€£ m) Croissance (CER) %
Ciffre d'affaires 9,879 8,621 +10%
Colit des ventes {2,095) (1,844)
Marge brute 7,784 6,777
SG&A (3,666) {3,184)
R&D (1,207) (1,158)
Trading profit 2,91 2,435 +12%
Autres revenus opérationnels 91 120
Résultat opératl | 3,002 2,555
Part des résultats dans les joint-ventures 35 28
Bénéfice des cessions {participations) 96 144
Bénéfice avec intérét 3,133 2,727
intéréts {43) {79)
Bénéfice avant impots 3,090 2,648 +10%
Imposition (825) (722)
Bénéfice aprés impéots 2,265 1,926 +11%
Intéréts minoritalres (45) (64
Dividendes pour actions prioritaires (21) (27)
Bénéfice 2,199 1,835 +13%
Bénéfice ajusté par action 36.2p 30.3p +13%

Sotirce : GlasaeSmithKline (2001)

3.3/ Le deuxiéme trimestre pourrait étre affecté par un dollar plus faible

GSK devrait continuer a afficher une croissance sous-jacente soutenue (>10%) durant le deuxiéme
semestre 2001. Cependant, les résultats publiés ne devront pas étre aussi bons qu’au premier semestre
en raison notamment d’un dollar plus faible. Alors que la croissance publi¢e par le groupe au premier
semestre était de 14.6%, on anticipe une hausse de 11.9% au deuxiéme semestre. On prévoit des
ventes dynamiques sur les franchises respiratoire (+25%) et antivirale (+18%), alors que la franchise

SNC (Systéme Nerveux Central) devrait progresser a un rythme moins soutenu (+8%).

Tubleau 12: Estimations BG du chifite d'affaires pour 52 et 2001

Ventes 2001 (£ m) % croissance Ventes 52 01 (E m) % crol
Portefeuiile existant: 19,878 +12.9% 10,289 +11.68%
- Pharmacle 17,231 +15.0% B,929 +13.5%
- Consumer Healthcare 2,647 +0.8% 1,360 +0.1%
Acquisition de produits - Block 585 295
Drug
20,463 +13.2% 10,584 +11.9%

Suwree ; Bryon, Chrvier € Co extimates (2007)

L’objectif défini par le management concernant la marge opérationnelle pour 2001, c’est a dire 29.8%
des ventes (+2% comparé & 2000) devrait étre atteint. La marge brute devrait rester au méme niveau

que—2000-(78:9%des—ventes). Les principales-économies-seront-enregistrées—sur-les frais- SG&A

(35.7% attendus au deuxieéme trimestrc contre 37.1% au premier trimestre). La R&D devrait tendre
vers 13.2% des ventes, mais le réinvestissement le plus important devrait avoir licu ecn 2002-2003.
GSK peut facilement ajuster sa charge R&D pour coller avec ses objectifs de marge, comme il I’a fait
au premier semestre en coupant les budgets de maniére drastique. L’objectif en « bottom-line » fixé
par la société, c’est a dire une hausse du BPA (bénéfice par action) de plus de 13% & CER (ou +18%
en publi¢) devrait lui aussi étre atteint asscz facilement. On anticipe une progression de +22% en
publié, griace a des charges financiéres plus faibles et un taux d’imposition de 26.7% contre 27.3% en

2000 et en dépit des lignes « autre résultat opérationnel » ct « cessions ».
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———————Tublewmr 137 Estimations BG duchiffre d'affaires 2001 etdu §2

2001 (£ m) % croissance S201(Em) % croissance
Chiffre d’affaires 20,463 +13.2% 10,584 +11.9%
Codt des ventes (4,310) (2,215)
Marge brute 16,153 +13.2% 8,369 11.7%
SG&A 7,441 3,775
R&D 2,607 1,400
Trading profit 6,105 +21.5% 3,194 +23.3%
Bénéfice avant impot 6,376 +19.7% 3,286 +22.6%
Bénéfice 4,514 +22.1% 2,315 +24,3%
Bénéfice ajusté par action 74.4p +22.1% 38.2p +24.4%

Sunrce : Bryan,Garwier & Cu ertimations (2001)

D’une maniere générale, cette premiére année devrait encore étre un grand succés pour GSK en terme
financier. Cependant, on ne pense pas, comme nous allons le discuter plus loin que le management a
réussi a établir des bases solides pour construire 1’avenir du groupe sur une croissance durable. Alors
qu’une majorité des économies seront réalisées aprés 2001 ce qui pourrait permettre de maintenir le
profil des BPA sur la période 2001-2003, la majorité des leviers sont déja en place et leur effet
incrémental aprés 2001 sera trés limité quelque soit I’effort promotionnel mis en place.
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_%Un-e—déeéléliation#a—t—t—eﬁdue%urplusiéufs—
grandes franchises

4.1/ La franchise SNC est en danger

L’ensemble des produits sur le SNC et I’antibiothérapie représentent les deux franchises historiques de
GSK. L’avenir de ces produits est un peu a ’'image de GSK a fin 2001, c’est a dire des franchises qui
ont connu une croissance formidable mais qui risque malheureusement de se voir détruite en quelques
annécs.

‘Deux grandes branches thérapeutiques composent la franchise SNC de GSK: la dépression et la
migraine. Les deux antidépresseurs Deroxat ® et Wellbutrin ® (non disponible en France) contribuent a
hauteur de 62% des revenus de la franchise au premier trimestre et a progressé de 20% par rapport au
deuxiéme trimestre 2000. La composante « migraine » (21% des revenues) n’est pas trés brillante avec
une croissance de seulement 3% en raison d’une concurrence particuliérement intense sur ce marché.
D’ailleurs cette tendance négative du marché de la migraine devrait se poursuivre et méme s’accélérer.

Comme on peut le voir sur le tableau 14, on remarque que I’on est extrémement sceptique sur la
capacité de la franchise SNC a &tre un véritable moteur de croissance. En effet, on anticipe une CAGR
limitée de 3.2% sur la période 2001-2004. Cette décélération est déja apparente mais elle devrait
s’intensifier sur les trois prochaines années avec une croissance qui deviendra négative d’ici 2004 pour
plusieurs raisons comme nous allons I’expliquer.

Tableau 14: BG estimations pour la franchise SNC

Franchise SNC 1999 2000 2001e 2002¢ 2003e 2004e 2005e 2006e CAGR 2001-2004
Deroxat® / Paxil® 1302 1650 1752 1839 1839 1747 1572 1415
Croissance 22,8% 19,0% 13,0% 5,0% 0,0% -5,0% -10,0% -10,0% -0,1%
Waelibutrin® 353 452 610 708 764 764 873 437
Croissance 15,0% 28,0% 35,0% 16,0% 8,0% 0,0% -12,0% -35,0% 7,8%
Total dépression 1655 2002 2362 2547 2604 2512 2245 1852
21,1% 21,0% 7,8% 2,2% -3,56% -10,6% 17,6% 2,1%
Imigrane® / Imitrex® 653 705 711 704 682 648 583 496
Crolssance -6,4% 8,0% 0,8% -1,0% -3,0% -5,0% -10,0% -15,0% -3,0%
Naramig®/Amerge® 63 77 90 100 T o107 112 117 122
Croissance 85,3% 222% 17,0% 11,0% 7,0% 5,0% 4,0% 4,0% 7,6%
Total migraine 716 782 801 804 789 761 700 617
-2,2% 9,2% 2,4% 0,4% -1,8% -3,6% -7,9% -11,8% -1,7%
“Lamictal® 223 289 344 395 443 487 521 532
Crolssance 26,0% 29,6% 19,0% 15,0% 12,0% 10,0% 7,0% 2,0% 12,3%
Zyban® 72 115 150 172 187 197 205 213
Croissance -25,0% 59,7% 30,0% 15,0% 9,0% 5,0% 4,0% 4,0% 9,6%
Aequip® 49 68 72 81 87 91 95 99
Croissance 75,0% 18,4% 24,0% 13,0% 7,0% 5,0% 4,0% 4,0% 8,3%
1555088 0 0 0o o 0 0 40 2
Croissance" 180,0%
SB659746A(EMD68843) O 0 0 0 0 0 30 11
Croissance 270,0%
Autres produits 5 33 100 135 150 160 165 170
-93,2% 560,0% 24,0% 13,0% 7,.0% 5,0% 4,0% 4,0% 17,0%
TOTAL 2720 3279 3828 4134 4 260 4208 4001 3706
9,9% 20,6% 16,7% 8,0% 3,1% -1,2% -4,9% -7,4% 3,2%

Sanrce : ClaxoSmithKhne, Beyam Gorvier & Co estimations (2001)
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Le Deroxat® Paxil® (paroxétine) a regu I’homologation de la FDA (Food and Drug Administration)

aux USA 4 la fin 1992 et a enregistré des ventes de 1.55Mds £ en 2000. En terme de revenus c’est le
deuxiéme antidépresseur mondial derri¢re le Prozac® (2.57Mds § de CA en 2000) d’Eli Lilly. Le
Wellbutrin® (bupropion) et sa formulation & libération prolongée, Wellbutrin SR®, continue de croitre
rapidement (+28% a 452m £ cn 2000) en raison d’un prix particuliérement attractif (inférieur de 40%
par rapport au Deroxat®).

La dépression est une pathologie cssentiellement rencontrée dans les pays industrialisés. Selon la
National Health Association, 19m d’américains sont affectés annuellement par au moins un épisode
dépressif. La prévalence de la dépression est deux fois plus importante chez les femmes que chez les
hommes, selon I’Agency for Health Care Policy and Research américaine. On peut rajouter 4m de
personnes qui souffrent de Troubles Anxieux Généralisés (GAD en anglais), Sm avec des Troubles
Obsessionnels Compulsifs (TOC), 2.4m avec des Troubles Panique (TP), 5.3m avec des Phobies
Sociales (PS) et environ 17m de personnes avec des Troubles liés & un Stress Post Traumatique
(TSPT). Lorsque I’on additionne tous ces chiffres on peut raisonnablement compter prés de 53m
d’américains souffrant de dépression ou de symptdmes similaires (méme si certains patients associent
plusieurs de ces formes et peuvent étre comptés plus d’une fois).

Parmi ces adultes américains ayant un syndrome dépressif ou un GAD, 84% ne sont pas diagnostiqués
et 16 % seulement ont été diagnostiqués. En effet 93% des personnes non diagnostiquées n’associent
malheureusement souvent pas leurs symptdmes avec une maladie mentale, cette population étant &
I’écart de toute thérapeutique disponible sur le marché.

Graphique 33: Antidépresseurs sut le matché US (PDM)

Zoloft (Plizar)
Autre 16%

Daroxat (GEK)
16%

Fioxyfrai (Solvay)___§
1% '

Sarzone (EMS)
3%

Nereat (Organon)
%

Prozac (Ell Lilly)
Spropram (Forest labs) Wallpulrin (GSK) 14%
7o 8%

Effexor (AHP)
T

Nasiree: Biyaw, Carmisr & C, sneidids (2001)

Dans les faits, il est trés difficile d’évaluer la véritable prévalence et par 1a méme le cofit réel engendré
par la dépression sur les dépenses de santé. Le chiffre de 53Mds $ dépensé annuellement est
couramment cité pour les USA, ce qui en fait un impact financier aussi important que la prise en
charge du HIV ou les maladies cardiovasculaires. De plus, I'OMS et ’'Harvard School of Public
Health estiment que d’ici 2020 la dépression sera la deuxiéme maladie en terme de nombre de patients
a travers le monde. On peut donc résolument penser que la dépression ct les symptdmes similaires
-continueront-4 représenter un vaste marché-thérapeutique. Néanmoins,-il-est-important de noter que

seulement 55% des personnes diagnostiquées pensent que leur traitement va soulager leurs
sympiomes !

Du point de vue d’un praticien, il est important de différencier la dépression des autres pathologies
associées (GAD, TOC, TP, PS, TSPT). En cffet, tous les antidépresseurs ne sont pas indiqués pour
traiter chaque pathologic. Unc grande part de la « valeur » reliée 4 un antidépresseur est basée sur son
positionnement en terme d’indications potenticlles.
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~ Regardons un peu plus en détails ces différentes indications:

1/ La dépression clinique comprend les troubles dépressifs majeurs, la dépression panique et la
dysthymie. Une dépression majeure implique une humeur dépressive et dysphorique persistante qui
interfére habituellement avec le fonctionnement quotidien. I1 doit &tre inclus au moins quatre des huit
symptdmes suivants: troubles de 1’appétit, troubles du sommeil, agitation ou retard psychomoteur,
perte d’intérét pour les activités habituelles, augmentation de la fatigue, un sentiment de mal-étre, un
ralentissement de la pensée ou des troubles de la concentration ainsi que des tentations suicidaires.

2/ Les troubles anxieux généralisés sont caractérisés par une anxiété excessive et une inquiétude qui
persiste au moins 6 mois, que la personne a beaucoup de difficultés & contrdler.

3/ Les troubles obsessionnels compulsifs sont eux caractérisés par des idées, des pensées, des images
qui sont récurrentes, répétitives et persistantes dont le caractére intentionnel est reconnu par la
personne comme excessif.

4/ Les troubles paniques, sont des crises de panique récurrentes, c’est & dire une période discréte de
craintes intenses et de mal-étre.

5/ Les troubles sociaux anxieux (ou phobie sociale) sont caractérisés une crainte persistante et visible
dans une situation sociale ou le patient est exposé a des personnes non-familiéres.

6/ Les troubles liés 4 un stress post-traumatique requiérent une exposition 4 un événement traumatique
qui a entrainé la mort ou la crainte de la mort, une sérieuse atteinte ou crainte de I’intégrité physique
de la personne ou d’autres, et une réponse qui met en jeu des craintes intenses, d’appel 4 ’aide ou
d’horreur.

A ces pathologies on peut associer la boulimie et les syndromes pré-menstruels, qui sont traités par
différents types d’antidépresseurs.

‘Tab} 15: Indications actuelles pout chaque antidég

Dépression TOC Troubles panique  TSPT Phoble soclale  Anxiété généralisée  Boulimie
X X X X

Deroxat & Paxil®
Prozac®

Zoloft®

Celexa® Seropram®
Effexor®

Floxyfral®

Norset®

Wellbutrin®

X X X X X X X X X
x

Serzone®

Sunrce : Bryow,Gartier & Co, soutétés (2001)

La classe d’antidépresseurs la plus prescrite est les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la
Sérotonine (ISRS) capturant prés de la moitié¢ (50.8%) du total des prescriptions aux USA. Leur succés
—————-—repose-sur un-meilleur rapport-bénéfices/risques—comparé -aux-vieux Tricycliques et Inhibiteurs—des
Monoamines A et B (IMAO). En effet, on observe aucun effet indésirable de type anticholinergique
(bouche séche, troubles gastro-intestinaux, troubles de la vue) et de toxicité cardiaque (cause majeure
de déces lors d’un suicide avec des antidépresseurs) comme on peut le retrouver avec des Tricycliques,
Les Inhibiteurs de la Recapture de la Noradrénaline et de la Sérotonine (IRNS) ont émergé il y a
quelques années apres les ISRS, avec une action duale sur la noradrénaline et la sérotonine, les deux
principaux neuromédiateurs invoqués dans la dépression. Cette classe ne représentc pas une réelle
avancée thérapeutiquc par rapport aux ISRS, ils sont pecut étre tout juste supérieurs en terme
d’efficacité. Ils comptent pour 14.5% des prescriptions totales aux USA. Une autre classe a aussi
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récemment été introduite. Elle comporte un seul représentant (Wellbutrin®), qui est Inhibiteur de la

Recapture de la Noradrénaline et de la Dopamine (IRND). Une fois encore cette classe ne représente
pas une révolution thérapeutique par comparaison avec les ISRS. Un produit optimal pour traiter la
dépression doit présenter peu d’effets indésirables, étre efficace et surtout pourvoir étre arrété a tout
moment, ce qui n’est pas le cas pour la majorité des traitements présents sur le marché. Le marché est
en effet dominé par les ISRS et il continuera a en étre ainsi dans les années futures car ils présentent le
meilleur rapport efficacité/effets indésirables, alors que les IRNS et IRND n’apportent pas de réelle
valeur ajoutée par rapport aux ISRS.

‘Tableau 16: Scote attribué pour chag idép marketé

Cosfficient de Nouveaux
pondération Prozac® Zolofi® Deroxal® Seropram®__Floxylral® Effexor® Norset® Woellbulrin® _Serzone® entrants

Avantages infrinséque

Sécuritéfinteractions x2 14 14 14 16 14 14 14 186 12 16
Prix x3 6 15 13,5 21 1,5 22,5 9 27 12 18
Intérét thérapeutique %3 21 24 24 21 18 18 18 18 18 27
Mode d'administration *2 20 14 14 14 2 14 14 14 2 14
Total 100 0,61 0,67 066 0,72 0,36 0,69 0,55 0,75 0,44 0,75

Opportunités de marché

Volume du marché

(Indications) %3 18 21 21 6 7.5 12 45 ] 45 9
Crolssance du marché x1 ] 6 8 6 6 6 6 6 6 6
Levier marketing x2 16 20 18 12 4 14 6 10 8 14
Risque générique x2 0 8 14 20 4] 20 4 6 8 20
Risque nouveaux entranls  x2 8 13 14 4 4 4 4 4 4 20
Total 100 0,48 068 0,73 0,48 0,22 0,56 0,25 0,32 0,29 0,69

Sowrse: By Guenivr & Cay .-Mm 2001}

Dans le but de comparer les positions relatives et les perspectives stratégiques pour chaque produit, on
a ¢laboré une matrice adaptée du modéle Mc Kinsey. On a couplé deux aspects essentiels pour évaluer
un médicament: premic¢rement on a considéré la vision d’un praticien qui évalue les avantages
intrinséques d’un  médicament  (prix, intérét thérapeutique, mode d’administration,
sécurité/interactions) avant de le prescrire; ensuite on a évalué les opportunités de marché (volume,
nombre d’indications, croissance, levier marketing, risque d’arrivée de générique, nouveaux entrants).

Trois grands groupes de produits ont émergé de la matrice:

1/ Le Deroxat®/Paxil ® (GSK) et le Zoloft® (Pfizer) sont lcs mieux positionnés, possédant la gamme
la plus large d’indications et le levier marketing le plus puissant. Ils sont ainsi protégés des autres
concurrents et des génériques mais la principale incertitude sur le moyen terme reste la position
brevetaire du Deroxat®. On rediscutera de ce risque « générique » de GSK.

2/ Le Prozac® d’Eli Lilly est toujours I’antidépresseur numéro un mais 'arrivée récente des

génériques (ao(it 2001) et ’augmentation de la concurrence de I’ Effexor® d’ American Home Product

(AHP) et surtout du Seropram® de Forest Laboratories (lancé mi-1998) devrait accélérer son déclin
(en dépit de la forme galénique en administration une fois par semaine développée par Eli Lilly, qui
est particuliérement attractive). Mi-2002, I’isomére du Seropram® (escitalopram) devrait arriver sur le
marché. L’efficacité supérieure de ce produit par rapport au Seropram® devrait stimuler les ventes de

ce dernier. De plus, le Seropram® est marketé avec un discount de 15% sur le Deroxat®, alors que
I’efficacité du produit est Iégérement supérieure.
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3/ Jusqu’a présent le Wellbutrin SR®, unc formulation une fois par jour du Wellbutrin® a connu une

trés forte croissance en raison d’un prix attractif. En effet, le brevet de la molécule du Wellbutrin®
(buropion) est expiré depuis plusieurs années et GSK devrait faire face a I’entrée de génériques de la
forme SR dans un futur proche (2002-2003). Le Floxyfral® (Solvay) et le Serzone® (non-disponible
en France) de Bristol-Myers Squibb (BMS) vont améliorer leur positionnement grice a la sortie d’une
forme galénique une fois par jour, le Norset® (Organon) va étre en revanche confronté 4 la
concurrence des génériques. La position du Wellbutrin® va donc étre extrémement difficile a tenir
pour GSK et devrait glisser vers des positions peu attractives sur la matrice.

Graphique 34! Opportunités de marché et avantages intrinséques pour les antidépresseurs
1 05 1]
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Ssweve: Brywn, Crariee & Co (2001)

Parmi les nouveaux traitements qui sont en développement, deux grands types de produits peuvent étre
identifiés en pipeline:

1/ Les produits avec un mécanisme sérotoninergique, comme des nouveaux ISRS et IRNS. Ces
thérapeutiques ne devraient pas modifier en profondeur les positions actuelles sur le marché. Ils
présenteront certainement une meilleure tolérance et une efficacité supérieure mais ils ne
représenteront pas une véritable alternative.

2/ Les antagonistes des tachykinines ou neuropeptides. Ces produits semblent étre la meilleure
alternative des ISRS, impliquant les différents récepteurs respectifs des tachykinines (NK 1= Substance
P, NK2= Neurokine A ou Substance K, NK3= Neuromédine). Ces récepteurs NK sont retrouvés dans
de multiples endroits du corps humain, notamment dans le cerveau et dans les poumons. Par exemple,
la Substance P est reliée aux sentiments émotionnels et pourrait étre impliquée dans les mécanismes de
la dépression. Le potentiel de cette classe de produits est lié a leur profil d’effets indésirables
particuliérement intéressant. On ne note pas de dysfonctions sexuelles et de perte de libido qui sont
généralement induites par les ISRS. Ceci est donc un avantage thérapeutique considérable par rapport
aux ISRS. Cependant, cette classe ne devrait pas arriver sur le marché avant 2005,

Le marché de la dépression devrait progresser & un rythme supérieur & 9% sur la période 2001-2002,
Aprés 2002 on prévoit un ralentissement scnsible suite a la concurrence intense des génériques et de la

——————saturation du marché-en-terme-de preseriptions: Néanmoins, on-prévoit 67.1m de-patients-a-horizon

2006 aux USA et un marché mondial de prés de 19Mds $ (CAGR 00-06° 5.9%).

CONFIDENTIEL 45




‘Tableau 17: Prod in develop for d i

v

Produits Phase Estimation du  Société Commentaires
clinique  lancement
ISRS
Escitalopram Pilt 2002 Forest Labs/Lundbeck Enantiomére du Seropram® (efficacité supéreure)
Antidépresseur d'action sérotoninergique dual; DA/GHT agoniste et
EMD 68843 Pl 2005 Merck KGaA/GSK antagoniste : ’
NAD299 Pl 2005 AstraZeneca Antagoniste des récéptairs SHT1A
|
IRNS '
Duloxatine PIIl 2002 Eli litty |
Serzone ER® PHI 2003 BMS Formulation une fols par jour du Serzone®
YM992 Pl 2005 Yamanouchi Antagoniste SNRI+ 5HT2A
Floxyfral® Pl 2002 Solvay Formulation une fois par jour du Floxyfral®
Action
' serotoninergicque
Sunepitron Plit 2004 Pfizer Agoniste des autorécepteurs 5HT1A et antagonisie des récepteurs alpha2
Flesinoxan Pl 2004 Solvay Agoniste des récepteurs a la fois post et pré-synaptique SHT
Org 13011 Pil 2005 Akzo Nobel/Organon  Agonisle partiel des récepteurs SHT1A
Org 12962 Pl 2005 Akzo Nobel/Organon  Antagoniste des récepteurs 5HT2C
SB243213 Pl 2007 GlaxoSmithkline Antagoniste des récepteurs SHT2C
Substance P
antagonistes
MK 869 Pl 2005 Merck&Co Antagoniste de la Substance P. Absence de dysfonctions sexuslies
SR 142801 Pllb 2005 SanofiSynthelabo Antagoniste des récepteurs NK-3
Antagoniste des récepteurs NK-1(blogue les effets de la Substance P avec
NKP 608 Pl 20086 Novartis des effets indirects sur I'activité d'autres neurotransmetteurs)
GW537599 Pl 2007 GlaxoSmithKline Antagoniste des récepteurs NK-1
R673 Pl 2007 Roche Antagoniste des récepteurs NK-1
Autres stratégies
D-02 Pl 2004 Cyberonics Stimulation du nerf vague
GW650250 . Pl 2008 + . GlaxoSmithKline Inhibiteur mixte de la recapture de monoamines -
CRF Pl 2006/2007 Neurocrine/Janssen _ Anlagonisie des récepteurs au CRF

Soarce : Beyaw, Caarwinr & Co, socittés (2001)
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Tabl 18: projections BG pour le marché de la dépression

B 2000 2001e 2002e 2003e 2004e 2005e 2006e
Nombre de patients US (m) 53,0 55,1 57,3 59,6 62,0 64,5 67,1
Total Rx{m) aux US en janvier 12,7 13,9 15,2 16,4 17,6 18,8 19,8
Croissance 12% 9% 10% 8% 7% 7% 5%
Pénétration 24% 25% 27% 28% 28% 29% 30%
Crolssance 5% 6% 4% 3% 3% 1%
Prix moyen / an (USD) 620 620 620 620 620 620 620
Marché US 7.9 86 . 9.4 10,2 10,9 11,7 12,3
Croissance 9,1% 9,7% 7.9% 7,3% 6,8% 53%
Estimation marché mondial (USD Mds) 13,4 14,7 16,1 17,0 17,7 18,3 18,7
Crolssance 10% 9% 9% 5% 4% 4% 4%

Saarse : Bryan, Coarier & Ca, tuctétés (2007)

Lorsqu’on regarde attentivement la situation de la franchise SNC de GSK concernant la propriété
intellectuelle, on peut identifier plusieurs risques & moyen-terme pour le Deroxat® et le Wellbutrin
SR®. En effet, le cas du Deroxat® est particuliérement complexe. En Europe (o0 les grands
laboratoires pharmaceutiques ne peuvent bénéficier du niveau de protection existant aux USA avec
I’act Hatch-Waxman), les génériques du Deroxat® ont déja ét¢ autorisés sur plusieurs marchés a
travers le processus de reconnaissance mutuelle. Les principales actions en justice menées par GSK,

seront entreprises durant le second trimestre 2001. Aux USA, on peut distinguer trois grands types de
plaintes:

1/ la plainte concernant I'atteinte potenticlle des brevets de la paroxétine basique hémihydrate
hydrochloré (valide jusqu’en 2006) et de la paroxétine anhydre (valide jusqu’en 2015) de GSK.
Plusieurs actions en justice ont été lancées par GSK contre différentes sociétés (Apotex en juillet 1998,
Geneva Pharmaceuticals en 1999, Zenith Goldline et Pentech en 2000, Alphapharm en janvier 2001)
qui ont déposé des dossiers d’enregistrement (ANDA) pour les formes anhydres et sur la molécule
elle-méme. Les premiers procés devraient débuter au premier trimestre 2002 contre Apotex et
concerneront la possible atteinte des brevets de la forme hémyhydratée (les 30 mois de « lock-up »
imposés par la FDA a Apotex étant terminés fin 2000). La société vient récemment d’obtenir une lettre
d’intention positive par la FDA, ce qui veut dire que I’homologation du produit ne dépend plus
maintenant que de I’issue du procés. L’atteinte du brevet de la forme basic hémihydratée est clamée
par GSK qui estime que les deux formes peuvent naturellement coexister. La défense devra prouver
que leur forme anhydre est pure afin de contrebalancer la plainte. Parmi les sociétés précédemment
citées ci-dessus, on estime qu’au moins une d’entre elle arrivera a prouver ¢a. Geneva Pharmaceuticals
(une filiale dec Novartis) pourrait &tre la premiére société a lancer un générique juste aprés les 30 mois
de lock-up qui se terminent cn décembre 2001. Un procés pourrait débuter en 2003.

2/ de plus, si ces sociétés veulent lancer n’importe quel générique, la défense devra prouver que le
brevet de GSK sur la forme anhydrc est invalide. GSK, peut par exemple étre accusée d’avoir
intentionnellement essayé d’empécher I’cntrée des génériques en déposant des brevets récents sur la
forme anhydrc de la molécule qui est commercialisée seulement sous la forme hémihydrate. La
Federal Trade Commission (FTC) a notamment €1¢ contactéc pour rechercher tout comportement

anticoncurrentiel. Cet argument est particuliérement défendable par Apotex qui va avoir & faire facca

trois procés successifs.

3/ 1a dernic¢re plainte concerne la forme mésylate de la molécule, qui a été développéc par la socicté
Synthon. En effet, Synthon a déposé une NDA (New Drug Application) sous I'application 505 (b2), ce
qui fait que cc produit ne sera pas littéralement considéré comme une forme générique du Deroxat®.
GSK a lancé une action en justice en octobre 2000 pour atteinte sur ses brevets sur la paroxétine
hémihydrate ct sur la paroxétine mésylate. En Europe, les autorités Danoises ont déja accordé une
homologation & Synthon pour marketer Ic produit et son extension sur d’autres pays européens est en
cours. Comme pour les formes anhydres, GSK va intenter des actions en justice trés prochainement.
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Quels que soient les résultats de ces actions, on ne pense pas que la paroxétine mésylate représente une

menace majeure pour GSK au regard de ses différences sur son profil pharmacocinétique.

De plus, on estime que les génériques du Deroxat® ne devraient probablement pas rentrer sur le
marché avant mi-2003. Cependant, on considére que le risque est relativement ¢levé et nos prévisions
financiéres sont basées sur une entrée de génériques début 2004. On anticipe un pic de ventes pour le
Deroxat® de 1.84Mds £ en 2002-2003, pour ensuite baisser progressivement et atteindre 1.42Mds £
en 2006. Les ventes du Deroxat® devraient continuer de croitre & court-moyen terme aprés son
homologation par la FDA pour traiter les anxiétés généralisées au premier semestre 2001, et le
lancement au Japon suite & son homologation fin 2000 (ventes de 18m £ au premier semestre 2001).
L’homologation du Deroxat® pour le traitement des troubles post-traumatiques est attendue d’ici la
fin de Vannée et devrait étrc accompagnée d’un effort marketing soutenu vers les médecins
généralistes et les spécialistes. A cela, on peut rajouter deux nouvelles formes galéniques du produit,
actuellement en développement en phase III et qui devraient &tre soumises en 2002: des comprimés
dispersibles pour traiter la dépression et une forme retard (Deroxat LP®) pour le traitement des
troubles dysphoriques prémenstruels. Nous estimons, que ces formes galéniques ne seront pas
suffisantes pour compenser 1’augmentation de la concurrence sur un marché qui est globalement sur
une tendance 3 la décélération. Une action en justice vient récemment d’étre lancée aux USA sur la
classe des ISRS de GSK (Deroxat ®) concernant de possibles effets indésirables a type de dépendance
engendrés par le produit. On ne pense pas que ce soit un probléme majeur pour GSK, méme si certains
prescripteurs pourront a 1’avenir modifier leurs habitudes de prescriptions basculant du Deroxat® vers
d’autres médicaments et des dédommagements pourraient étre demandés 8 GSK. La notice européenne
du produit a déja ét¢ changée avec la mention « effets de dépendance possibles induits par le
Deroxat® ».

La situation de la propriété intellectuelle du Wellbutrin® est nettement moins complexe. Les brevets
sur la molécule de base ont déja expiré et quelques génériques sont d¢jd sur le marché. GSK a
développé une forme galénique une fois par jour, le Wellbutrin SR® entrainant ainsi une trés forte
hausse du nombre de prescriptions sur le produit. Plusieurs brevets protégent cette formulation mais ils
sont challengés par les sociétés de génériques. GSK poursuit Andrx, Impax et Eon Labs, alors qu’un
accord a été signé avec Watson Laboratories. Les premiers 30 mois de « lock-up » (Andrx) seront
expirés en mars 2002 ce qui pourrait signifier la date d’entrée des premiers génériques de la forme
galénique a libération prolongée SR. On estime que ce scénario trés probable, dépendra de I’issue du
proceés qui aura lieu dans le méme temps. Une fois encore on a retenu un scénario pour une entrée des
génériques d’ici mi-2004, correspondant a la perte du premier brevet sur le systéme de délivrance
utilisé par GSK. Nous anticipons pour le Wellbutrin® un pic de ventes de 764m £ en 2003-2004 et
ensuite une baisse continue pour atteindre 437m £ d’ici 2006.
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“Tableau 19; projections BG par antidé

Marché mondial {(USD Mds) 1998 1999 2000 2001e 20020 2003e 20048 20056 2006e
Prozac® 2,81 2,61 2,57 227 2,01 1,85 1,48 1,35 1,25
Crolssance 1% -2% -12% -12% -17,9% -10,3% -8,8% -7,4%
Génériques du Prozac® 0 o} 0 0,3 0,7 09 0,95 1 1,05
Croissance 133% 29% 6% 5% 5%
Zoloft® 1,84 2,00 2,14 225 2,35 2,45 2,50 2,05 1,95
Croissance 8,8% 7.2% 51% 4,4% 4,3% 2,0% -18,0% -4,9%
Paxil@Deroxal ® 1,52 1,86 2,22 25 2,62 2,62 2,5 2,24 2,02
Croissance 23% 19% 13% 5% 0% -5% -10% -10%
Seropram®@ Celexa® 0,05 0,35 0,56 0,85 1.2 1.4 1,55 1,65 1.5
Croissance 600% 60% 52% 41% 17% 11% 0% -3%
Floxyfral® 0,16 02 0,24 20,28 03 0,31 0,31 0,29 0,27
Crolssance 23% 19% 17% 7% 3% 0% -6% -7%
Effoxor® 0,53 0,78 1,16 1,57 1,88 2,16 2,42 2,66 2,85
Croissance 48% 48% 35% 20% 15% 12% 10% 7%
Norset® n/a 0,23 0,36 047 04 0,37 0,34 0,31 0,28
Croissance 58% 30% -15% -8% -8% -9% -10%
Woellbutrin® + SR 0,46 0,52 0,67 0,80 1,06 1,13 1,13 1,00 0,65
Crolssance 15% 28% 35% 16% 8% 0% -12% -35%
Serzone® 0,257 0,332 0,36 0,39 0,42 0,35 0,33 0,31 0,29
Crolssance 29,2% 8,4% 8,3% 7.7% -16,7% -5,7% -6,1% -6,6%
Autres (+génériques) 3,3 3,3 3,15 29 3 3,3 3,5 30 4,2
Croissance 0,0% -4,5% -7,9% 34% 10,0% 6,1% 11,4% 7.7%
Nouveaux traifements (1] 0 0 0 0,15 0.4 0,7 1.6 24
Total 10,02 12,18 13,42 14,68 16,08 17,04 177 18,26 18,7
Croissance 12% 10% 9% 10% 6% 4% 3% 2%

Sunrve ; Brynm, Crarmier & Ch estimatinns , suciéids (2007)

4.2/ De grosses incertitudes concernant I’Augmentin ®

La franchise antibactérienne-de GSK est essenticllement centréc autour de I’Augmentin® (+8.5% a
1.22Mds £ en 2000), Zinnat® (+2.4% a 430m £ en 2000), Fortum® (-8.2% a 213m £ en 2000) et du
« vieux » Clamoxil® (+1% a 199m £ en 2000).

Les maladies infecticuses ont fortement été réduites durant ces derniéres décennies. Les antibiotiques
et la prophylaxie sont les principaux responsables de cette amélioration, mais beaucoup de pathologies
sont encore présentes et les phénoménes de résistance progressent de partout dans le monde, ct
représentent certainement I'un des plus grand défis du monde médical dans les prochaines années. En
effet chaque antibiotique posséde son propre spectre d’action et il est extrémement difficile de faire
des comparaisons entre eux, les nouveaux antibiotiques étant généralement efficaces pour traiter les
souches résistantes aux anciens antibiotiques. Le marché global des antibiotiques devrait atteindre
environ-20:3-Mds-$-en-2001; mais-avec-une croissance trés limitée: I*année passée cc-marchéétaiten————
baisse de 1%. Ce marché est trés fragmenté et il existe beaucoup d’intervenants, les plus importants
étant GlaxoSmithKline (3.04 Mds $ en 2000, avec 15% de part de marché), Bayer (1.76 Mds $, 9% de
part de marché), Pfizer et Abbott (1.37 Mds $, avec 7% de part de marché chacun).
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Tableau 20: Estimation BG pour la fi tibuctérienne .

Franchise antibactérienne 1998 1999 2000 2001e 2002e 2003e 20040 2005e 2006e CAGR 2001-
2004

Augmentin® 964 1123 1219 1402 1514 1675 1675 1496 1346

Crolssance 16,5% 8,5% 15,0% 8,0% 4,0% 0,0% -5,0% -10,0%  3,9%

Zinnat®/ Ceftin® 411 420 430 447 453 408 359 305 244

Croissance 2,2% 2,4% 3,9% 1,6% -10,0% -12,0% -15,0% -20,0% -7,0%

Fortum® 237 232 213 200 180 153 130 11 94

Crolssance 2,1% -8,2% -6,0%  -100% -150% -150% -150% -150%  -13,4%

Clamoxil® 204 197 199 160 136 116 104 94 84

Crolssance -3,4% 1,0% -19,5%  -15,0% ~-18,0% -10,0% -10,0% -10,0%  -13,4%

Factive® 0 0 0 0 o 30 75 143 242

Croissance 150,0%  90,0% 70,0%

Tafenoquine® 0 a 0 0 0 15 30 51 !

Croissance 100,0% 70,0% 40,0%

Autres produits 431 41 1M1 398 378 359 341 358 .394

Croissance -16,3%  0.0% 24,0% 13,0% 7,0% 50% 4,0% 4,0% -5,0%

TOTAL 2 383 2472 2607 2662 2656 2614 2 557 2477

Crols 3,3% 3,7% 5,5% 2,1% 02%  -1,6%  -22%  -32%  01%

Sowrve: BryswGarnier € co extimations (2001)

L’ Augmentin®, est une pénicilline A (amoxicilline) combinée a de I’acide clavulanique (1:4). Ce
dernier est 1’élément clé car il inhibe des enzymes (béta-lactamases) susceptibles de détruire
I’amoxicilline et par conséquent d’inhiber son effet. Néanmoins plusieurs souches ont développé des
résistances a I’Augmentin®: parmi elles, le S.pneumoniae (agent responsable de la majorité des
pneumonies) et H.influenzae (responsable d’otites, notamment chez les enfants). Dans le but de
réduire ces résistances et pour prolonger le cycle de vie de I’Augmentin®, GSK a mis au point deux
nouvelles formes galéniques: 1/ 1’Augmentin SR® qui est une forme a libération prolongée avec des
comprimés possédant des concentrations supérieures en amoxicilline (16:1) entrainant un taux élevé
d’éradication de S.pneumoniae (95%). Le dépot du dossier aux autorités de régulation a été effectué en
Europe et aux USA en décembre 2000. L’homologation est attendue d’ici la fin de ’année 2001
2/ L’Augmentin ES® qui est une suspension trés concentrée en amoxicilline (14:1). Le principal
intérét de cette forme galénique cst I’¢largissement du spectre d’action par rapport & I’ Augmentin®
classique. En effet on observe 94% d’¢radication du H.influenzae et 99% d’éradication du
S.pneumoniae (incluant les Streptoccocus Pneumoniae résistants & la Pénicilline). La FDA a
homologué le produit en juin et le lancement a été effectué début octobre. L’indication exacte
mentionne « traitement des otites moyennes aigués de ’enfant (de moins de 2 ans) n’ayant pas regu un
traitement antibiotique durant le mois précédent ». Concernant les résistances, le S.pneumoniae
résistant a la pénicilline, présente une CMI (concentration minimale inhibitrice) 22.0pug/ml et ceux qui
sont intermédiaires une CMI <2.0ug/ml. L’Augmentin ES® peut uniquement étre utilisé pour traiter
des S.pneumoniae dc résistance intermédiaire a la pénicilline.
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Tableau 21: Antibioti

en dével

PP

Antiblotique Phase Lancement Société Commentaires
clinique
Ketolides
Approuvé en EU, 2003
Keleh® us Aventls Infactions respiratoires. Homologation conditionnelle aux US
Quinolones
NDA déposée ( lettre
négative de la FDA - |
Factive® Pl pour homologation) GSK Large spectre, infections respiratoires et urinaires :
Cadrofloxin Pl 2006 Sankyo Large spectre, infections respiratoires et urinaires
BMS-284756 PIl 2006 BMS Infections respiratoires, urinaires et des tissus mous
Tequin® ' Pl Déja surle marché  BMS Otites
Penem, Carbapenem
Invanz® PIH 2002 Merck & Co  Spectre exirémement large sur les bactéries résistantes Gram + et -
Spectre extrémement large sur les bactéries résistantes Gram + et
Faropenem Pl 2003 Bayer Administration orale
C5834 &l 2005 Sankyo Spectre exirémement large sur les bactéries résistantes Gram + et -
E1010 Pl 2007 Elsal Antibiotique a large spectre
Glycopeptides
Oritavancin Pl 2003 InterMune  Traitemant des infections compliquées de la peau
Large spectre: bactéries résistantas Gram +
Biosearch :
Ramoplanin PIl 2004 Italia Large spectre: bactéries résistantes Gram + (VRE) 5
Cubist
Cidecin {daptomycin) Pl 2004 Pharm. Endocardite, pneumonies, infections urinaires
Biosearch
ltalla/ Large spectre: bactéries résistantes Gram + (SAMR & SEMR). i
Dalbavancin Pil 20086 Versicor Antibiotique le plus puissant de cette classe ,
Glycyleyclines
GAR-936 Pl 2006 Wyeth Bactéries résistantes aux autres antibiotigues
Macrolides i
Zithromax ® Fil Déja surle marché  Pfizer Une dose pour tralter les otites moyennes '
Chiamydla trachamatls and H.Pylori {induced peptic ulcer)
Céphalosporines I
Spectracel® Pl 2002 Takeda Infections pédiatriques respiratoires
Micracide /  Garmes résistants: Gram + SAMR, VRE, S. prieumo. résistants aux I
RWU544281/MC02479 P\ 2007 J&J b-lactam
Oxazolidinones
AZD2563 Pl 2007 AstraZeneca Gram+ el souches multirésistantes. Nouvelle classe
Analogues des
protégrines
Prévention des mucosites orales causes par la chimiothérapie et la
1B367 Pl 2003 Intrabiotics __radiothéraple. Prévention des pneumonies nosocomiales
Santrre : Bryan, Ciarmivr € Cay sveidtée (2001)
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Ces deux nouvelles formes galéniques vont aider & soutenir le profil de croissance du produit sur le

court terme. Cependant, on ne peut pas étre trés optimiste sur les perspectives 3 moyen terme de cette
franchise, au regard d‘une possible cntrée de génériques sur lc marché US (ils sont déja présents dans
plusieurs pays en Europe). Comme pour le Zinnat®, les brevets de 1’dugmentin® ne sont pas inscrits
sur I « Orange Book » de la FDA. Les antibiotiques homologués avant 1997 n’avaient pas besoin de
fournir des informations sur leur brevet & la FDA. La principale conséquence de cette loi, c’est que les
génériques des antibiotiques n’ont pas besoin de déposer des « paragraph IV certification » et donc
prouver qu’ils violent les brevets d’origine, facilitant ainsi leur pénétration sur le marché. De plus, la
période de 30-mois de «lock-up » n’existe pas, favorisant encore 1’émergence des génériques. Le
principal brevet de I’Augmentin® va expirer en 2002 (prenant en compte les 6 mois d’extension
pédiatrique). Les autres brevets couvrant certaines formes de I’acide clavulanique, portent jusqu’en
2018 pour les plus longs, mais on pense qu’il sera facile de contrebalancer ¢a par les laboratoires de
génériques. En mai dernier, Geneva Pharmaceuticals, une filiale de Novartis a initié une action en
justice sur plusieurs de ces brevets, demandant un délistage. La situation complexe des brevets de
I’ Augmentin® entraine donc de grosses incertitudes sur I’avenir du médicament. On retiendra un
scénario optimiste pour GSK avec un lancement des génériques aux USA pas avant 2004.
L’Augmentin® est bien positionné sur le marché de I’otite moyenne, qui est une des principales
indications mais plusieurs produits sont en pipeline comme le Tequin® de BMS ou encore le
Zithromax® (en une administration) de Pfizer qui pourraient étre de sérieux concurrents dans un futur
proche. Cependant, on estime que I’ Augmentin® restera le traitement de premiére ligne sur les deux
prochaines années. On prévoit une orientation positive des ventes durant cette période avec un pic de
ventes de 1.58Mds £ d’ici 2003, pour afficher ensuite un déclin progressif.

Le Zinnat® est une céphalosporine de deuxiéme génération particuliérement active sur les infections
respiratoires, de la peau et sur les infections urinaires. Il est déja sous la pression des génériques pour
la forme injectable (IV) mais pas encore pour la formulation orale. Les craintes sur cette forme sont
trés importantes parce que le brevet sur la forme amorphe expire en 2003. GSK a lancé une fois encore
une action en justice contre Ranbaxy Pharmaceuticals pour violation de son brevet sur la cefuroxime
axétil aux USA. Une injonction préliminaire a été en faveur de GSK. Ranbaxy a fait appel de cette
décision mais a ’heure actuelle n’a pas le droit de commercialiser son cefuroxime. GSK a lancé le
méme type d’action contre Apotex, mais ce cas est encore a un stade précoce. Nous anticipons un
déclin progressif de ce produit dés 2003.

Le spectre particuliérement étroit du Fortum®, céphalosporine de troisiéme génération, utilisée pour
. traiter le Pseudomonas aeruginosa est clairement un-désavantage. Le produit a atteint un plateau et
devrait continuer a décroftre en raison de la concurrence. Le Clamoxil® est certainement 1’ antibiotique
le plus connu des praticiens. En effet, c’est le principal représentant du groupe des pénicillines depuis
prés de 20 ans, mais les génériques et le développement de résistances vont continuer a affecter ce
produit dans le futur.

4.3/ Le HIV ne sera plus un moteur de croissance

Les traitements contre-le HIV, ont été les principaux vecteurs de croissance de la franchise antivirale
sur les trois derniéres années, notamment avec les trois produits contenant la Lamivudine: Epivir®,
Combivir® et Trizivir® Epivir® étant le premier des trois 4 &tre approuvé par la FDA en 1995,
Combivir® combine deux analogucs nucléosidiques (I’ Epivir® et le Retrovir® de GSK) en un seul
comprimé qui permet ainsi d’augmenter ’observance du schéma thérapecutique. Trizivir® combine
IEpivir®, le Retrovir® et le Ziagen® de GSK. Le Trizivir® a été homologué par la FDA en
novembre 2000 et par I’'UE en janvier dernier. C’est actuellement la tri-thérapie la plus simple
d’utilisation et cela pourrait devenir une pierre angulaire de la thérapeutique anti-HIV car les patients
devaient jusqu’a présent avaler un nombre considérable de comprimés par jour. Lorsqu’on fait la
somme de ces trois produits, GSK est lc leader sur le segment des INRT (Inhibiteurs Nucléosidiques
de 1a Reverse Transcriptase).
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Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, il y avait 36.1m de personnes infectées par le virus HIV en

2000. Ces chiffres incluent Ies séropositifs (patients HIV mais pas au stade SIDA) et les cas de SIDA.
Sur les cing derniéres années, 5.3m de nouveaux cas ont été enregistrés. La croissance de I’épidémie
est surtout le fait des pays sous-développés ou I’Afrique seule représente 70% du nombre de cas -
totaux. La tendance attendue pour les prochaines années devrait étre marquée par un infléchissement
de ces chiffres grice aux programmes de prévention mis en place dans la vaste majorité des pays du
globe. Néanmoins, nous anticipons 43.4m de personnes infectées d’ici 2006. Les USA et I’Europe de
I’ouest ont des taux de croissance du nombre de malades nettement plus bas que les autres régions du
monde, mais avec plus de 95% des ventes d’antirétroviraux au niveau mondial, ces deux zones
géographiques sont essentielles pour les laboratoires. Les récentes décisions de justice concernant la
production de versions génériques par les pays sous-développés ainsi que la pression qui a été mise sur
les grosses multinationales pharmaceutiques pour distribuer des produits discountés aux pays les plus

pauvres ne devraient absolument pas impacter le profil de croissance du marché.

Tableau 22: Estimations BG pour la franchise antivirale
Franchise antivirale 1998 1999 2000 2001e 20020 20038 2004e 20058 2006e CAGR
2001-2004
Combivir® 2687 454 562 615 511 424 360 306 276
Croissance 70,0% 23,8% 9,6% -17,0% -17,0% -15,0% -16,0% -10,0% -16,3%
Epivir® 359 325 309 299 284 270 256 244 231
Croissance -8,5% -4,9% -3,2% -5,0% -5,0% -5,0% -5,0% -5,0% -5,0%
Ziagen® 0 86 154 172 180 209 219 226 232
Croissance 79,1% 12,0% 10,0% 10,0% 5,0% 3,0% 3,0% 8,3%
Retrovir® 150 86 81 55 48 43 ar a3 29
Croissance -42,7% -29,1% -10,0% -12,0% -12,0% -12,0% =12,0% -12,0% -12,0%
Agenerase® 0 N 52 49 - b4 81 67 72 78
Croissarnce 67,7% -5,0% 10,0% 12,0% 10,0% 8,0% 8,0% 10,7%
Trizivir® 0 0 7 216 497 646 743 795 834
Crolssance 2985,7% 130,0%  30,0% 15,0% 7,0% 5,0% 50,9%
GW 433908 0 o 0 0 0 20 70 154 231
Crolssance 250,0% 120,0%  50,0%
HIv 776 982 1145 1407 1584 1672 1753 1830 1912
Crolssance 26,5% 16,6%  229%  126%  55% 4,9% 4,4% 4,5% 7,6%
Zovirax® 403 412 374 313 27 232 197 167 142
Crolssance ) ) 2,2% -8,2% -16,2% -14,0% -14,0%  -150% -15,0% -15,0% -14,3%
Valirex@/Zelltrex® 133 177 242 ats 368 405 433 464 487
Crolssance 33,1% 36,7% 30,0% 17,0% 10,0% 7,0% 7,0% 5,0% 11,3%
Herpas 536 589 616 628 638 637 630 631 629
Crolssance 9,9% 4,6% 1,9% 1,5% -0,1% -1,0% 0,1% -0,3% 0,1%
Zeffix® 0 15 70 129 187 224 247 259 272 24,2%
Crolssance 366,7% 84,0% 45,0% 20,0% 10,0% 5,0% 5,0%
Autres produits 36 22 68 2 10 10 10 1 12 :
Croissance -38,0% 208,1% 24,0% 13,0% 7,0% 5,0% 4,0% 4.0% 73,3% I
TOTAL 1348 1608 1899 2166 2418 2543 2 640 2730 2825 '
Croissance 19,3% 18,1% 14,1% 11,7% 51% 3,8% 3,4% 3,5% 6,8%

_____ _ ownw: GlaxeSmithRline, Bryan,Coavgier ¢ Co expoations (20000

Il y a actuellement trois grands types de thérapeutique anti-HIV:

(1) Les inhibitcurs nucléosidiques de la Reverse Transcriptase (INRT), qui empéchent le virus de

modificr son génome et empéchent ainsi son intégration dans le génome humain.

(2) Les inhibiteurs non nucléosidiques de la Reverse Transcriptase (INNRT)
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(3) Les inhibiteurs de protéase (IP), qui empéchent la production de protéines par la cellule hote
pour la formation de virus. -

En 2000, les INRT représentaient 55% des ventes globales, alors que les INNRT et les IP comptaient
respectivement pour 16% et 29%. Au cours des années, le marché des INRT est resté stable alors qu’il
y a eu une rotation sectorielle trés claire des prescriptions de IP au profit des INNRT.

Tableau 23: Produits en développ t sur le HIV
Médicament Phase Classe Lancement Société Commentaires
clinique thérapeutique
Inhibiteurs de '
protéases (IP)
232632 Pill'in 2001  Inhibiteur de 2003 BEMS Adm. 1X/, plus puissant que autres IP, pas de modifications
protéase des taux de lipides
GW 433908 Pl Inhibiteur de 2003 GSK/Vertex Prodrogue de I'Agenerase® (3 cp 2x/j)
protéase
Tipranavir Pilt Inhibiteur de 2003/04 Boehringer-Ingelhelm  Activité sur les souches résistantes aux autres IP
protéase
DMP-450 PIM Inhibiteur de 2006 ABT/ Triangle
protéase
MK-944A Pl Inhibiteur de 2006 Merck & Co
protéase
DPC 684 Pl Inhibiteur de 2006 Dupont Pharm. Activité sur les souches résistantes aux autres IP
protéase
inhibiteurs de
'entrée du virus
T-20 Pill Cible: GP41 2003 Roche+Trimeris Nouvelle classe thérapeutique (peptide)
T-1249 Pl Cible: GP42 2005/06 Roche+Trimeris Nouvelle classe thérapeutique (peptide)
AMD-3100 Pl Cible: CXCR4 2006 Anormed Synergie avec T-20 (peptide)
PRO 542 Pl Cible: GP120 2006 Progenics/ Genzyme Synergie avec T-20 et T-20/Pro 140 (peptide)
Schering C PI Cible: CCRS 2007 Schering+Plough Oraleftoplgue (adm.}
INNRT
Capravirine PN INNRT 2004 Pfizer Observation chez 'animal de cas de vasculites
AG 1776 Pl INNRT 2005/06 Pfizer
Tenofovir Pl INNRT 2002 Gilead Sciences Meins ou absence de resistances crolsées entre INRT et
INNRT
DPC 083 Pl INNRT 2004 Dupont Pharm. Trés longue T1/2 (adm. 1X/jour) pour souches résistantes
DPC 817 PI INNRT 2006 Dupont Pharm.
Calanolide A Pl INNRT 20086/07 Medichem Pharm.
PNU142721 Pl INNRT 2006/07 Pharmacia Actif contre souches résistantes au Rescriptor®
INRT
Coactinon Pl INRT 2003 ABT/ Triangle Fonctionne comme un INNRT (lialson directe)
DAPD P INRT 2005/06 ABT/ Trlangle Anatogue nucléosidique du dioxalane
Vaccins
AIDSVAX BIB PN Préventif >2005 VaxGen + Genentach Vaccin recombinant GP120
HIV vaccine Pl Préventif + >2005 Aventls
Curatif
Remune ll] Curatif =2005 ~ Immunogen Monotheraple ou association avec antiretraviraux
i _HIVvaccine—...PMIl_—__ _ Préventif +_ >2005 Chiron-——— — . Vacgin-recombinant GR420- - . —— .. —
Curatif
HIV vaccine Pl >2005 Merck & Co
HIV vaccine PI{Q401)  Prévenlif >2005 GSK

Sawrve: Byan, Coarnive & Co (2001)

CONFIDENTIEL 54



Les prochaines thérapies anti-HIV devront dans un premier temps &tre centrées sur des nouvelles

générations d’INRT et d’'INNRT. En effet, les effets indésirables et les résistances rencontrées sont les
deux problémes majeurs rencontrés par les thérapeutiques anti-HIV. Le but est de remplacer les
produits actuels avec de nouveaux médicaments actifs sur les souches résistantes de ces derniers. Les
INRT resteront la thérapeutique de base, et les INNRT continueront de gagner des parts de marché au
dépend des IP: Les INNRT étant bien mieux supportés que les IP.

Les thérapeutiques du futur seront les inhibiteurs de I’entrée du virus. Il y-a trois grands sous-groupes
dans cette classe: :

(1) Les inhibiteuré de la fusion, qui empéchent le virus de fusion avec les CD4, via leurs
récepteurs (GP120, GP41...).

(2) Les inhibiteurs des co-récepteurs chemokine, qui sont synergiques avec les inhibiteurs de la
fusion du virus. Les récepteurs des chemokines sont cn effet des récepteurs nécessaires pour le

virus en plus des GP (glycoprotéines) pour pouvoir entrer dans la cellule hote, en I’occurrence
les CD4.

(3) Les inhibiteurs de I’attachement du virus, qui sont 4 un stade de développement beaucoup plus
précoce.

Ces nouveaux traitements vont venir compléter les thérapeutiques actuelles. Ils ne vont pas venir
supprimer les analogues et IP. La thérapeutique anti-HIV a pour but d’additionner le maximum de
produits avec des mécanismes d’action différents pour lutter contre I’intégration et la réplication du
virus. Nous pensons que ces thérapeutiques ont beaucoup plus d’avenir dans un futur proche qu’un
quelconque vaccin. Nous n’anticipons pas de vaccin sur le marché avant 2006-2007, le virus étant:
tellement variable, il est extrémement difficile de développer ce genre de thérapie avec les
‘connaissances actuelles.

Tableau 24; Modle BG sur le HIV

1999 2000 2001e 2002e 2003e 2004e 2005e 20068

Nombre de patients HIV/AIDS {m) dans le monde 34,3 36,1 38 39,5 40,9 41,9 42,9 434
 Croissance - 3% 5% 5% 4% 4% 2% 2% 1%
Nombre de patients HIV/AIDS (m) en EU + US 1,42 1,46 1,49 1,52 1,565 1,57 1,58 1,59
Croissance \ 2% 3% 2% 2% 2% 1% 1% 1%
Nouveaux cas de HIV/an dans le monde 5,4 5,3 5,2 5 4.9 47 4,5 4,3
Crolssance . ) 7% 2% ~2% 4% -2% 4% 4% -4%
Nouveaux cas EU+US 0,03 0,075 0,03 0,031 0,031 0,028 0,01 0,01
Croissance L 59% _ 150% _ -60% 3% 0% -10%  -64% 0%
Marché en USD Mds 4 4.4 48 52 55 575 [ 6,22
Croissance o : 18% 10% 9% 8% 6% 5% 4% 4%

Fosree ; 1M, Beyoy, Garsierds Co uﬁwﬂ'ﬁ:,'l“)ﬁ'l'.f(ﬂ?ﬂ.‘)
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Tableau 25: Marché mondial du HIV

Marché (USDm) / Part de marché (%) 1998 1999 2000 20016 2002e  2003e  2004e  2005e¢  2006e
INRT 1870 2198 2407 2550 2650 2750 2850 2900 2915
Crolssance 17,5% 9,5% 5,9% 3,9% 3,8% 3,6% 1,8% 0,6%
Part de marché 54,9% 549% 548% 529% 62,5% 50,9% 49,6% 48,3% 46,9%
INNRT 242 446 704 1050 1250 1400 1500 1570 1615
Croissance 84,3% 57,8% 49,1% 19,0% 120% 7,1% 4,7% 2,9%
Part de marché 71%  14,1% 16,0% 21,8% 248% 259% 26,1% 26,1% 26,0%
Inhibiteurs de protéase 1296 1357 1280 1220 1150 1200 1270 1320 1390
Croissance 4,7% 5,7%  -47% -57% 43% 5,8% 3,9% 5,3%
Part de marché 38,0% - 33,9% 292% 253% 228% 222% 22,1% 22,0% 22,3%
Inhibiteurs de Ventrée du virus 0 0 0 0 0 50 130 215 300
Croissance 160%  65% 40%
Part de marché 0% 0% 0% 0% 0% 1% 2% 4% 5%
Vaccins 1] 0 0 0 0 1] 0 1] 0
TOTAL 3408 4001 4391 4820 5050 5400 5750 6005 6220

Sonrce : IMS, Bryam, Garvierds Co. estimations (2001)

Le marché global du HIV s’élevait & 4.4Mds $ en 2000, en croissance de 10% par rapport & 1999.
Nous anticipons un marché en croissance annualisée de prés de 6.5% pour atteindre 6.0Mds $ a
horizon 2005. Gréice au nouveau Trizivir®, GSK devrait encore gagner des parts de marché (46% des
ventes mondiales en 2005 contre 39% en 2000). Cependant, malgré ¢a, la croissance aprés 2002
devrait fortement régresser pour afficher des taux de croissance a un chiffre. En effet, le Trizivir®,
comme le Combivir® P’avait fait précédemment, va aider la Lamivudine a élargir son taux de
pénétration, mais en tant que produit issu d’une combinaison, on va forcément avoir une
« cannibalisation » des produits existants de GSK. Comme il I’a fait pour d’autres champs
thérapeutiques, GSK a réussi & sécuriser sa franchise sur le court terme par 1’élaboration de nouvelles
formes galéniques ou la combinaison de produits. Ce qu’il y-a en revanche d’étonnant, ¢’est que GSK
‘qui est le leader du marché, est totalement absent dans les domaines de recherche les plus prometteurs,
comme les inhibiteurs de I’entrée du virus, ol Roche autre grand leader sur lc HIV, posséde plusicurs
années d’avance !
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———5.Les franchises respiratoireset —————
endocriniennes, ne peuvent compenser |

GSK est trés présent et a obtenu de grands succés dans deux domaines: les maladies respiratoires qui
représentent une franchise historique, ct le diabéte qui a été bati récemment avec I’Avandia®. Ces
deux domaines devraient rester trés dynamiques et les principaux acteurs de la croissance « top-line »
sur la période 2001-2002, compensant le déclin de plusieurs franchises que nous avons précédemment
discutées. Néanmoins, aprés cette période le rythme devrait inévitablement s’infléchir et nous
prévoyons une croissance limitée de 5.3% en 2003, 2.9% en 2004 et 2.0% en 2005.

5.1/ La branche respiratoire reste encore tres dynamique

La franchise respiratoire de GSK comptait pour 15% des ventes totales en 2000. D’ici 2006 ce
pourcentage devrait augmenter pour approcher les 20%. Cette franchise est clé pour la croissance de
GSK, o elle couvre ’essentiel de la thérapeutique, ¢’est a dire la crise d’asthme, le traitement de fond
de I’asthme et les MPOC (maladies pulmonaires obstructives chroniques):

1/ Les agonistes Béta-2 de courte durée d’action: La Ventoline® est le traitement de référence pour
les crises d’asthme. Les ventes totales en 2000 ont atteint 343m £.

2/ Les corticoides inhalés: GSK est présente avec le Bécotide®, dont les ventes 2000 se sont élevées
a 205m £ et le Flixotide®, qui est indiqué a la fois pour le traitement de fond de I’asthme et les
MPOC. Ce dernier est le corticoide inhalé le plus vendu avec des ventes en hausse de 32.1% en 2000 a
880m £. '

3/ Les agonistes Béta-2 de longue durée d’action: Le Serevent® est indiqué a la fois pour le
traitement de fond de I’asthme (plus particuliérement pour prévenir les crises nocturnes) mais aussi
pour les MPOC (ventes 2000 +9.3% & 622m £).

4/ Les thérapies combinées: dans un futur proche, les combinaisons vont devenir les traitements de
référence pour traiter I’asthme (thérapeutique de fond) et les MPOC, méme si elles ne rajoutent aucun
intérét thérapeutique. GSK a lancé I’ Advair®/Seretide® dans I'UE et en 2001 aux USA. C’cst une
combinaison regroupant le Flixotide® ot le Serevent® (ventes 2000 de 208m £).
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Tableau 26: Estimations BG de la franchise tespiratoire de GSK

CAGR
Franchise repiratoire 1998 1999 2000 2001e 2002e 2003e 2004e 2005¢ 2006e 2001-2004
Flixotide & Flovent® 498 666 880 1005 1105 1161 1114 1003 852
Croissance 33,7% 32,1% 14,2% 10,0% 5,0% -4,0% -10,0% -15,0% 3,5%
Serevent® 498 569 622 699 747 762 755 732 710
Croissance 14,3% 9,3% 12,3% 7,0% 2,0% -1,0% -3,0% -3,0% 2,6%
Flixonase & Flonase® 273 333 408 506 567 601 529 433 303
Croissance 22,0% 22,5% 24,0% 12,0% 6,0% -12,0% -18,0% -30,0% 1,56%
Ventoline® 380 368 343 31 264 225 191 168 148
Croissance -3,2% -6,8% -9,3% -15,0% -15,0% -15,0% -12,0% -12,0% -16,0%
Seretide ®Advair® 0 48 208 677 1117 1452 1699 1869 2000
Croissance 333,3% 225,6% 65,0% 30,0% 17,0% 10,0% 7,0% 35,9%
Becollde ® 309 277 205 156 129 114 106 101 96
Croissance -10,4% -26,0% -24,0% -17,0% -12,0% -7,0% -5,0% -5,0% -12,1%
Ariflo® 0 0 0 0 0 20 90 252 491
Croissance 350% 180% 95%
Fluticasone (intranasal) 0 0 0 0 0 0 30 90 185
Croissance 200% 105%
Autres produits 139 121 123 139 146 153 161 169 177
Croissance -12,9% 1,7% 13,0% 50% 5,0% 50% 50% 50% 50%
Total 2097 2382 2789 3493 4075 44388 4675 4817 4962
Croissance 13,6% 17,1% 25,2% 16,7% 4,2% 3,0% 3,0% 10,2%

Sourve: Bryon, Garwier & Ca (2001)

10,1%

L’asthme est une maladie inflammatoire grave, caractérisée par des « wheezing », une respiration
saccadée, de la toux et des douleurs thoraciques. L’asthme peut survenir 4 n’importe quel Age mais
plus généralement les premiers symptomes surviennent durant les premiéres années de la vie. Le
mécanisme de cette pathologie est maintenant bien connu. Les facteurs immunogénes comme les
allergénes, entrainent la création d’un pont entre deux immunoglobulines E (IgE). Ces derniéres
viennent se fixer sur des mastocytes et dans une moins moindre mesure sur les macrophages.
L’activation de ces cellules entraine une fuite de leurs matériels ciblant ainsi les éosinophiles. La
conséquence, est une importante libération d’histamine qui va activer plusieurs processus:
bronchoconstriction, vasodilatation des vaisseaux sanguins (cedémes), sécrétion de mucus, une fibrose
subépithéliale. Le résultat est une obstruction compléte des voies aériennes. La majorité des patients
ont une obstruction réversible des voies aériennes mais dans les cas les plus graves on a aucune
réversibilité. Ces derniers cas sont aussi nommés bronchite asthmatique ou forme asthmatique de

MPOC.

Les Maladies Pulmonaires Obstructives Chroniques (MPOC ou encore BPCO, bronchopneumopathies
chroniques obstructives) impliquent des mécanismes d’action différents, entrainant en théorie des
thérapeutiques distincics. Dans les MPOC sont désignés, les bronchites chroniques et I’emphyséme,
maladies qui sont toutes caractérisées par une obstruction des voies aériennes. Dans 1’emphyséme,
I’absence d’un élément structural protéique (¢lastine) pulmonaire, entraine dans les bronchioles

——-————terminales-un-collapsus-des parois avec comme conséquence uneincapacité-d-exhaler I’air inhalé. Pour

les bronchites chroniques c’est un peu différent, [’obstruction des voies aériennes résulte d’unc
séerétion excessive et chronique de mucus, entrainant une inflammation, des bronchospasmes et des
infections. La cigarette, est le facteur de risque le plus important pour les MPOC, car la fumée de
cigarette active les macrophages. Ces derniers rclarguent des facteurs chimiotactiques pour les
neutrophiles, des cytokines et d’autres médiateurs inflammatoires. Le résultat est la stimulation de
protéases via les neutrophiles et les cellules LT CD8+ qui va conduire & la destruction de la paroi
alvéolaire et I’hypersécrétion de mucus. L’exposition & de I’air pollué, un passé avec des infections
respiratoires durant I’enfance et I’hérédité pour I’emphyséme (déficience en alpha-1 antitrypsine
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cntrainant une perte d’élastine) sont autant de facteurs susceptibles de créer ce genre de pathologies.

Généralement 'emphyséme apparait chez les personnes Agées. Est considéré comme bronchiteux
chronique, une personne présentant une toux et des glaires depuis plusieurs jours au minimum pendant

3 mois sur deux années successives ou durant 6 mois sur une année.

Tableau 27: Mécanismes inflammatoires pout Pasthme et les MPOC

INFLAMMATION ASTHME MPOC
Cellules Mastocytes
Eosinophiles Neutrophiles
CD4+ Cellules T CD8+ Celiules T
Macrophages + Macrophages +++
Médiateurs LTD,, histamine LTB,
1L-4, iL-5, IL-9 IL-8, TNF-ox
ROS + ROS +++
Effets Toutes les voies respiratoires Voies respiratoires périphériques
Destruction pulmonaire
Faible fibrose Fibrose +
Réponse aux stéroides 4+ +-

Suarce: UK National Heart and Lang Institute (2001)

Selon le CDC (Center for Disease Control), prés de 15m d’ Américains adultes souffrent d’asthme. A
ce chiffre on peut rajouter 6m de personnes adultes qui ont de I’asthme au moins une fois durant une
période de leur vie. Entre 1979 et 1998, le taux de mortalité ajusté a 1’Age attribué & I’asthme est en
hausse de 56%. Cependant, selon la National Health Interview Survey, de nouvelles évidences
suggérent que ce taux de mortalité (5,300 décés annuels aux USA) puisse avoir atteint un plateau.
L’asthme se classe parmi le « top-ten » des maladies entrainant une perte d’activité ou de mobilité et
cofite aux US prés de 12.7Mds $ annuellement avec 3m de jours de travail perdus (et plus de 10.1m de
journées scolaires perdues). A ces différents chiffres on peut rajouter tous les patients avec une
MPOC, soit 9.8m avec une bronchite chronique et 3m avec de I’emphyséme. Ces pathologies
réduisent la qualité de vie, empéchent bien souvent de mener a bien les tiches quotidiennes et peuvent
dans certains cas mener jusqu’d la mort. En effet, les MPOC sont maintenant la quatriéme cause de
décés aux USA et la mortalité globale devrait plus que doubler dans les 30 prochaines années. Le cofit
annuel de la prise en charge des MPOC aux USA s’¢léve 4 30.4Mds $, d’autant que 50 & 75% des
personnes avec une MPOC ne sont pas encore diagnostiquées.

Tablean 28: Causes de mortalité (mondialement)
1990 2020
1. Infarctus du myocarde

1. Infarctus du myocarde

2. Accidents vasculalres cérébraux 2. Accldents vasculaires cerébraux

3. Infections des voles respiratoires basses 3. MPOC

4, Syndromes dysentériques 4. Infections des voles respiratoires basses
5. Période perinatal . 5. Cancer du poumon

6. MPOC 6. Accidents de la route

7. Tuberculose 7. Tuberculose

Satirce: Global Burden of Disease Stuely, Lamie, 1997

Le but des traitements pour lutter contre I’asthme est de prévenir les crises d’asthme, alors que pour
les MPOC ils consistent & améliorer la qualité de vie et a augmenter la durée de vie en ralentissant
I’évolution de la maladie. Les produits disponibles peuvent &tre résumés en deux grandes catégorics,
les bronchodilatateurs et les anti-inflammatoires:

1/ Les agonistes Béta-2 de longue et de courte durée d’action, les anticholinergiques et +/- la
théophylline constituent les bronchodilatateurs.

CONFIDENTIEL 59




* Les agonistes Béta-2 sont des produits qui entrainent une relaxation musculaire de toutes les voies

aériennes. Les agonistes Béta-2 agissent extrémement rapidement (inférieur & 3 minutes) et possédent
une durée d’action de 4 3 8 heures. Ce sont les produits clés de la prise en charge du traitement de la
crise asthmatique et de 1’obstruction des voies aériennes des MPOC. Etant inhalés, ces produits ont
I’avantage d’étre beaucoup plus spécifiques en se fixant uniquement sur les récepteurs béta des voies
aériennes, limitant ainsi leur passage dans le sang et donc les effets indésirables d’origine cardiaque
(récepteurs béta-1). Les agonistes Béta-2 de longue action sont plus particulierement adaptés pour
prévenir les crises d’asthme nocturnes, et le traitement de fond des MPOC., Leur durée d’action s’étend
de 8 4 12 heures avec un début d’action d’au moins 10-15 minutes, ce qui ne leur permet pas d’étre
utilisés pour traiter les crises.

o Les anticholinergiques sélectionnent les récepteurs muscariniques M3, situés sur les bronches
proximales, entrainant un reldchement de ces derniéres. Ils sont donc synergiques avec les agonistes
Béta-2 qui agissent plutdt sur les parties distales. De plus, ils ont une plus longue durée d’action (4 a
10 heures) que des Béta-2 et ont aussi un début d’action plus tardif (30 3 90 minutes).

Tableau 29: Traitement de la crise d’asthme

Thérapie de la crise d'asthme

Béta-2 agonistes de courte durée d'action Soulagement de la crise (relaxation musculalre)
Efficacité +++
Assoclation avec les anticholinergiques (synergiques)

_ Formulation inhalés
Antichaolinergiques Bronchodilatateur, en association avec béta-2
Formulation inhalée
Corticothérapie systémique Pour les excaerbations modérées a sévéres
Sanrve: American boracic Sweivty (2001)
Tableau 30: Traltement de fond de Pasthme
Thérapie de fond de 'asthme

Béta-2 agonistes de longue durés d'action  Prévient la crise d'asthme (crises nocturnes +++)
Assaciation possible avec corficothérapie
Association avec anticholinergiques
Formulation orale ou inhalée

Anticholinerglques Bronchodilalateur, en association avec béta-2
Formulation inhalée

Corticothéraple Inhalée Puissant antinflammatoire
Faible foxicité systémique

Antagonistes des leukotriénes 1ére ou 2éme ligne de la thérapeutique
Seul ou association avec corticoides
Formulation orale

Xanthines Utilisés comme adjuvant de la certicothéraple
pour prévenir les crises noctumes

Cromolynes Antiinflammaloire moyen & modéré

Nearrees Amperseair it Sanivdy (2001)
2/ Les anti-inflammatoires incluent Ies corticoides, les cromolyncs ct les anti-leukotriénes.

e Les corticoides sont les produits les plus largement prescrits, depuis que le National Institute of
Asthma and Allergy Disease a recommandé leur utilisation auprés des praticiens. Les formes inhalées
sont le mode d’administration le plus adapté pour les corticoides, car comme pour les agonistes B2, on
permet ainsi de diminuer fortement les effets indésirables. Cependant, leur tolérance n’est pas aussi
bonne qu’attenduc car il y a encore beaucoup d’cffets indésirables observés comme des candidoses
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- oropharyngées (5-13%). De plus, les corticoides sont utiles uniquement en traitement de fond de

["asthme et pas pour les crises. Ils réduisent I'inflammation surtout dans I’asthme, alors qu’ils affichent
des taux de réponse nettement inférieurs quand on les utilise pour traiter les MPOC. Un grand nombre
de produits sont disponibles sur le marché avec de trés faibles différenciations entre eux. La seule
réelle différence est basée sur le type d’aérosol utilisé. La forme galénique de ce type de traitement est
certainement un des plus grand challenge de I’industrie. En effet, les inhalations sont le plus souvent
mal appliquées par les patients en raison de leur difficult¢ d’administration. En général les inhalateurs
sont des formes dosées MDI (metered dose inhaler). Les « guidelines » pour traiter les maladies
respiratoires recommandent d’éliminer les CFC dans les inhalateurs. Avec ces « guidelines » de
nouveaux dispositifs ont émergé comme les inhalateurs de poudre séche. Les derniers inhalateurs en
développement utiliseront des solutions ol la vaporisation sera constituée de fines gouttelettes (comme
le Ciclesonide d’ Altana).

* Les Cromolynes, ce sont des produits anti-allergiques utilisés en prophylaxie mais ils n’apportent
aucune réelle valeur ajoutée.

e Les anti-Leukotriénes (les inhibiteurs de la 5-lipoxygenase et les antagonistes des récepteurs) sont
les derniers venus sur le marché des anti-inflammatoires. Hormis leur administration par voie orale ils
n’apportent aucun intérét a la thérapeutique anti-asthmatique.

Tableau 31: Trai des MPOC

Traltement Commentalres

Les personnes &gées peuvent étre plus sensibles aux effets

Symptdmes moyens & varlables  Agoniste B2 de courte durée d'action indésirables des B2
Seull 1
Symptémes continues, moyen &
modérés Agoniste B2 de courte durée d'action Une combinaison aide pour simplifier la thérapie
Seull 2 Anticholinergique inhalé
Faible réponse & la thérapeutique
du seull 2 Alouter un bronchodilatateur oral
Seuil 3 B2 agoniste

Theophylline LP

et/ou agent fluiditiant
Faible réponse a la thérapeutique
du seuil 3 Essayer un corticoide oral Arréter immédiaterent si pas d'amélioration
Seull 4 Sl amélioration, diminuer les doses et

basculer sur les corticoides inhalés
Exacerbations sévéres Aganiste B2 inhalé etiou
Seuil 5 anticholinergique et thdophylline et corticolde

oral et un antibiotique (si indiqué) et un fluldiflant

Samre: Americun 'Tharacic Seciesy (2001)

Nous avons béti le méme type de matrice que pour la dépression (dérivée de la matrice Mc Kinsey), on
a positionné les différentes classes thérapeutiques pour traiter I’asthme/MPOC selon leurs intéréts
thérapeutiques et leurs opportunités de marché. Les résultats dépendent directement de ce que I'on
peut attendre d’un produit pour traiter ce genre de pathologies, c’est & dire d’étre bien toléré
(notamment sans effets systémiques), facile & manipuler et efficace.
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~—3/ Les stéroides bénéficient de leur targe gamme d’indications en plus de I’asthme et des MPOC

Tableau 32; Matrice BG pour cl catégorie de produits asthime/MPOC

Coefficientde  Stéroides B2 longue

pondsration inhalés Steoide + B2 action Anticholinergiques _Antileukotriénes Autres -
Avantages infrinséque
Sécurité/intéractions x2 10 12 14 19 16 6
Prix x3 15 6 21 27 18 24
Intérét thérapeutique X3 265 24 24 21 9 9
Mode d'administration X2 12 18 1w 12 : 20 16
Total 100 0,63 0,6 0,73 0,79 0,83 0,55
Opportunités de marché
Volume du marché (indications) %3 27 30 2 27 9 12
Crolssance du marché x1 3 9 3 5} 8
Levler marketing %2 21 18 18 13 21
Risque générigue %2 6 20 18 10 20
Risque nouveaux entrants x2 10 12 10 10 2 4
Total 100 0,67 0,89 0.7 0,668 0,58 0,21

Soarve: Bryst, Garwier & Ca ettimations (2001)
Plusieurs commentaires peuvent étre faits:

1/ Les combinaisons sont les mieux positionnées et leur potentiel est encore trés important car ils
améliorent sensiblement ’observance des patients. En effet, ces thérapeutiques n’ont pas d’avantage
thérapeutique par rapport aux autres médicaments, mais les échecs sont nettement inférieurs aux
thérapies couplées, utilisées pour réduire les exacerbations des asthmatiques. L’ Advair®/Seretide® est
plus efficace que le Serevent® et le Flixotide® administré séparément. L’ Advair®/Seretide® a été
soumis aux autorités de régulation pour le traitement des MPOC aux USA en mars 2001 et septembre
2001 en Europe. Le produit est de plus impliqué dans un vaste programme d’essais cliniques (deux
études versus Singulair® dans ’asthme persistant ; deux autres études sur I'activité chronique et
I’asthme; trois études sur les effets des stéroides, une étude versus le Symbicort® d’AstraZeneca dans
I’asthme modéré 4 sévére, et une dernicre versus Asmanex®). D’ici 2006 ces combinaisons devraient
capturer plus de 19% du marché globale en volume (contre 3% en 2000), GSK possédant a lui seul

prés de 90% du segment. Nous prcvoyons que I’ Advair®/Seretide® progressera annucllement de 29%
“--$0r la période 2001-05 pour atteindre un pic de vente d’environ 2Mds £ en 2006, o

2/ Les anticholinergiques sont trés attractifs au regard des chiffres que I’on peut avoir tant en terme
d’opportunités de marché que d’avantages thérapcutiques. Ils sont bien tolérés, peu onéreux et lcur
potentiel est intéressant vu les indications potenticlles de ces produits. Dans le futur, on peut
résolument considérer que ces produits vont se déplacer sur la matrice en améliorant leur intérét
thérapeutique avec le lancement du Spiriva® de Boehringer Ingelheim attendu en 2002. Ce produit
semble &tre mieux toléré et présenter une plus longue durée d’action par rapport & U'Afrovent®,
Cependant ces anticholinergiques sont seulement des produits synergiques et ils doivent étre utilisés
en combinaison avec d’autres produits.

(trachéites, toux spasmodiques...) et expliquent ainsi leur positionnement. Les nouvelles générations
de corticoides inhalés sont prometteuses: Ic Ciclesonide est certainement le micux placé. Ils devraient
gtre utilisés chez les patients qui sont sous corticothérapie seule, mais ne devraient pas venir
concurrencer les patients utilisant unc combinaison ou des agonistes Béta-2.

4/ Les agonistes Béta-2 sont pratiquement situés sur le méme emplacement que les corticoides mais
avec un léger avantage intrinséque grice a un prix relativement plus faible. Comme les corticoides, ils
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vont certainement perdre de leur intérét avec I’émergence des combinaisons méme si ces produits vont

continuer i croitre.

5/ Le positionnement des modulateurs des Leukotriénes cst relativement intéressant en raison de
leur profil d’effets indésirables et de leur administration par voie orale. Néanmoins, ils ont une action
relativement faible ct seul un puissant levier marketing qui est un facteur clé de succés pour cette
classe, leur permettra de rester unc thérapeutique alternative.

Gtaphique 35: Opportunités de marché et avantages intrinséques pour I'asthme/MPOC

1 05 o

10 —
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Saurce: Bryaw, Clarnier & Co (2001}

Sur 1la période 2002-06 les nouveaux anti-inflammatoires comme les inhibiteurs des
phosphodiestérases IV (PDE IV) pourraient détroner les corticoides grace 4 une efficacité supérieure et
une meilleure tolérance de ces produits qui sont administrés par voie orale. Trois produits sont
actuellement en développement clinique. Deux sont des produits absorbés p.os (I’Ariflo® de GSK et le
Roflumilast d’ Altana) alors que I’Andolast de Rottapharm est administré par voie inhalée.

Les antagonistes des neuropeptides (ou tachykinines) semblent étre la prochaine grande classe
thérapeutique & moyen/long terme. La neurokinine A et la substance P entrainent une inflammation
neurogénique et une obstruction des voies aéricnnes respiratoires via ’activation de leur récepteur
spécifique NK-1 et NK-2. Les récepteurs NK-1 sont liés 4 I’extravasation de protéines plasmatiques
(perte liquidienne. de la microcirculation des voies aériennes). Les monocytes et les macrophages
produisent de la substanceP et des messagers des récepteurs NK-1. Les récepteurs NK-2 sont
responsables de la bronchoconstriction. Sur cette nouvelle classe d’anti-asthmatiques, Novartis semble
étre la société la mieux placée avec son DNK333 qui est le produit le plus avancé de cette classe, qui
cst phase II ct administré par voie orale.
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‘Tableau 33: Produits en développement suf Pasthine/MPOC

Produits Phase clinique Lancement Société Commentaires

Agonistes Béta-2

Seravent® Pl 2003 GSK Nouvelle formulation: Inhalateur sans CFC
asthme+MPOC

Oxis Turbuhaler® Pl (MPOC) Q2 2002 AstraZeneca Bronchodilatateur de longue-action

QAB 149 P! Novartis Bronchodilatateur de longue-action
asthme+MPOC

Anticholinergiques

Spiriva® P (MPOC) NDA Q4/01 Boehringer/Pfizer Sélectif des récepteurs M3, M1
Longue durée d'action/Atrovent® (3 ] contre 36H) + moins
d'effets indésirables

Corticosteroides +

agonistes Béta-2

Symbicort® Pl (asthme) 2003 AstraZeneca Corticostéroide + bronchodilatateur
Advairl Seretide Marketé NDA 03/01 GSK Corticostéroide + bronchodilatateur
{MPOC)
Anti-inflammatoires
Ariflo® PHI (MPOC) NDA 2002 GSK Inhibiteur des PDE4 (formulation p.os)
P1l (asthme)
Asmanex® NDA Schering-Plough Corticoide inhalé présentant moins d'effets indésirables
{mometasone)
Ciclesonide Pl (asthme) 2003 Aitana/Aventis Nouvelle génération de corticostéroide: efficacité
supérieurs + moins d'effets indésirables
Roflumilast Plil {asthme + 2003 Altana Inhibiteur des PDE4 {formulation p.os)
MPOC en 2002)
Xolair® PHI {(asthme) 2003 Novartis/Genentech  Anticorps monoclonal anti-IgE
Seratrodast PIVIIt (asthme) 2006 Abbott Antagoniste de longue action des récepteurs des
thromboxane A2
Andolast Plib (asthme)  2006/06 Rottapharm Inhibiteur des PDE4 (formulation inhalée)
Mepolizumab Pl {asthme) 2008 GSK Anticorps monoclonal antl-IL5
VLA-4 antagonist Plla (asthme) 2006 Aventis Inhibiteur des VLA-4
EPI-2010 (RASON)  PI 2007 EpiGenesis Pharma. Respirable antisense oligonucleotide (cible les récepteurs
MPOC+asthme A1 de 'adénosine)
GW328267 PI 2007 GSK Agoniste de I'adénosine A2
MPOC+asthme
b  Modulateurs des
leukotriénes
Alreleuton PIIl {asthme) 2004 Abbott Inhibiteur de la 5-Lipoxygenase
LDP-977 Pli (asthme) 2006 Millenium/Taisho Inhibiteur de la 5-Lipoxygenase
LTBO19 P1l (MPOC) NDA > 2004 Novartis Antagoniste des leukotriénes B4
ZD4407 Pl {asthme) 2007 AstraZeneca Inhibiteur de la 5-Lipoxygenase
Mucolytiques
INS365 Pt (MPOC) 2008 Genentech/Inspire Stimule les récepteurs P2Y2, Formulation inhalée
HP-3 PIl {MPOC) 2006 Milkhaus Lab. Mucolytique /IMPOC
Neuropeptides

{Antagoniste des
tachykinines) ;
Novartls —————Antagoniste-duale NK1/NK2, Oral —

——. . —DNK333- Pt -— - ——NDA>2004——
MPOC+asthme
58 223412 Pl (MPOC) 2007 GS8K Antagoniste des récepteurs NK3
R-113281 Pl 2007 Sankyo Company Antagoniste des récepteurs NK1, NK2 et NK3
MPOC +asthme

Sanre: Bryan, Garnier & Ca (2001)
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La croissance du marché de I’asthme/MPOC devrait rester encore trés dynamique sur les deux

prochaines années (+11-12%). Aprés, nous prévoyons un Iéger ralentissement mais [e marché devrait
continuer de croitre 4 un rythme soutenu (CAGR 2000-06: +8.8%) en raison de la pollution, de la
cigarette qui sont les principaux facteurs de I’émergence de I’asthme et des MPOC.

Tableau 34; Projections BG pour le marché de Pastt

2000 20018 2002e 2003e 2004e 2005e 2006¢
Nombre de patients US (m) 28 29,1 30,3 31,5 32,8 1 354
Nombre total des Rx (m) US en Janvier 4,85 53 58 6,3 6.8 7,25 7,656
Crofssance 9% 9% 9% 8% 7% 6%
Pénétration 17% 18% 18% 20% 21% 21% 22%
Croissance 5% 5% 4% 4% 3% 1%
Prix moyenfannée USDm 0,86 0,86 0,86 0,86 0,86 0,88 0,86
Marché US 4,2 4,6 50 54 59 6,3 6,6
Croissance 9,3% 94% 8,6% 7.9% 6,6% 55%
Marché mondial 10,1 1,3 12,5 13,7 14,7 15,7 16,8
Crolssance 10% 12% 11% 9% 7% % 7%

Swsiree: Bryan, Carnier & Cn sstlmrations (2001)

GSK est particuliérement bien positionnée avec 1’ Advair®/Seretide®, qui devrait devenir le traitement
de référence pour le traitement de fond de I’asthme. Son concurrent direct, le Symbicort®
d’ AstraZeneca est commercialisé uniquement en Europe et son lancement aux USA n’est pas envisagé
avant au moins 2004, Hormis I’Advair®/Seretide®, le portefeuille respiratoire de GSK n’est guére
attractif® il ne comporte aucun anticholinergique qui représente pourtant la principale alternative aux
agonistes Béta-2, et ses corticoides inhalés pourraient souffrir dans le futur du lancement du
Ciclesonide d’Altana/Aventis. Concernant les perspectives thérapeutiques, GSK est en retard par
rapport a Novartis sur les antagonistes des tachykinines, car ses produits sont encore uniquement & un
stade de développement extrémement précoce.
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Tableau 35: Projections BG pour les produits de la franchise respitatoire

UsSD(Mds) 1999 2000 20018 2002e 2003e 2004e 2005e 2008e
Flixotide &/ Flovent® (GSK) 0,96 1,27 1,48 1,63 1,71 1,64 1,48 1,26
Croissance ‘ 323% 168% 10,0%  4,8% -3,9% -10,0% -150%
Bronilid ® (Forest Labs) 0,07 0,06 0,06 0,05 0,056 0,04 0,04 0,03
Croissance -8% -14% -9% -10% -9% -10% -14%
Azmacort &Kenacort® (Aventis) 0,13 0,18 0,22 0,26 0,29 0,32 0,33 0,33
Crolssance 34% 24% 18% 12% 10% 3% 0%
Beclovent®/Becotide ® (GSK) 04 0,30 0,22 0,19 0,16 0,15 0,14 0,14
Croissance -26% -24% -17% -12% -7% -5% -5%
Pulmicort® (AstraZeneca) 0,73 0,71 0,80 0,82 0,74 0,67 0,63 0,60
Croissance -3% 13% 3% -10% -10% -5% -5%
QVAR® (3M) nla n/a n/a nla nfa n/a n/a nfa
Croissance '
Vanceril® (Schering-Plough) 0,18 0,13 0,12 0,11 0,10 0,10 0,09 0,08
Crolssance -29% -6% 7% 7% -8% -6% -11%
Ciclesonide {Aventis/Altana) 0,15 0,30 0,55 0,9
Croissance 100% 83% 64%
Corticoides inhalés + B2 longue action
Advair@ Seretide ® (GSK) 0,07 0,30 0,97 1,61 2,09 2,45 2,69 2,88
Crolssance 329% 225% 65% 30% 17% 10% 7%
Symbicort® (AstraZeneca) 0,05 0,12 0,20 0,27 0,32 0,38
Croissance 130% 60% 35% 20% 12%
B2 fongue action
Serevent® (GSK) 0,82 0,90 1,01 1,08 1,10 1,09 1,05 1,02
Croissance 9% 12% 7% 2% -1% -3% -3%
Foradil® (Novartis) 0,16 0,20 0,25 0,29 0,32 0,36 0,39 0,41
Croissance 25% 23% 18% 12% 10% 8% 7%
Anticholinergiques
Atrovent® (Boshringer) 0,58 0,60 0,62 0,63 0,6 0,58 0,56 0,55
Crolssance 4% 4% 2% -5% -3% -3% -2%
Combivent ® (Boehringer) 0,26 0,42 0,55 0,65 0,72 0,75 0,7 0,66
Crolssance 61% 32% 18% 11% 4% 7% -6%
Spiriva® (Boehringer/Pfizer) 0,1 0,25 0,35 0,45 0,62
Crolssance 150% 40% 29% 16%
Antileukotriénes
Zyflo® (Abbott) nia 0,16 0,18 0,2 0,22 023 0,245 0,25
Croissance 14,6% 11,1% 7,.5% 7,0% 6,5% 2,0%
Singulair® (Merck & co) 0,5 0,86 1,1 1,26 1,36 1,45 1,6 1,52
Crolssance 72% 28% 14% 9% 7% 3% 1%
Accolate® {AstraZeneca) 0,16 0,15 0,14 0,14 0,13 0,11 0,10 0,08
Croissance -4% -7% 0% -7% ~16% -14% -16%
Autres (Xanthines, Cromolyn, Génériques, Asthme ,...} 4,42 3,9 3,5 34 3,2 3,15 3,1 3
Crolssance -12% -10% -3% -6% -2% -2% -3%
Inhibiteusr des PDE 4
Ariflo ® (GSK) 0,03 0,13 0,36 0,71
Crolssance 350% 180% 95%
Roflumilast® (Altana) 0,07 0,12 0,22 0,33
- Croissance e - ——83%——82%——50%
Nouveaux traitements 0,2 0,45 0,75 1,15
Croissance 125% 67% 53%
Total marché mondial 9,44 10,1 11,27 12,53 13,68 14,70 15,70 16,78
Croissance 7% 12% 1% 9% 7% 7% 7%
Suarves Bryan, Camier & Co (2001)
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.glucose hépatique et augmente la_pénétration du_glucose dans les muscles. La metformine_a-aussi un

5.2/ 1’ Avandia®est un grand suceds

La franchise anti-diabétique de GSK repose uniquement sur I’Avandia®. C’est une thiazolidinedione
ou glitazone, qui est connu sous le nom de stimulateur de I’insuline ou « sensibilisateur ». Ce produit
est indiqué sculement pour les diabétiques de type Il et a enregistré en 2000 des ventes de 462m £.
Trois ans aprés son premier lancement, la performance de I’Avandia® est vraiment impressionnante,
d’autant plus que cette franchise est une nouvelle branche thérapeutique pour GSK.

Comme I’asthme et les MPOC, le diabéte est une pathologie liée au mode de vie des pays occidentaux,
incluant notamment les déséquilibres alimentaires avec des excés d’ingestion de sucre et de graisses.
Les désordres métaboliques du diabéte sont directement corrélés avec 1’obésité. Selon ’OMS, il y-a
140m de diabétiques dans le monde mais ce chiffre devrait doubler pour passer a plus de 300m a
horizon 2020. Rien qu’aux US, 16m de personnes sont affectées par la pathologie dont 5m n’ont pas
conscience de leur pathologie selon I’ American Diabetes Association (ADA). Nous anticipons plus de
21.4m de patients américains d’ici 2006. En effet, chaque jour environ 2,200 personnes sont
diagnostiquées. Toujours selon I’ADA, 798,000 patients seront diagnostiqués en 2001, Le diabéte
représente une des pathologies les plus cofiteuses, avec des dépenses américaines pour lutter contre le
diabéte, estimées de USD 98Mds par an.

Le diabéte est un trouble métabolique aux multiples étiologies caractérisées par une hyperglycémie
chronique avec des troubles du métabolisme des sucres, des graisses et des protéines, résultat d’un
défaut de sécrétion d’insuline et/ou de ’action de I’insuline elle-méme. La classification de ’'OMS
regroupe deux grands types de diabétes, le type I ou diabéte insulino-dépendant (DID) et le diabéte
non insulino-dépendant (DNID) ou de type I1. Le type I résulte d’un mécanisme autoimmun qui détruit
les lots de langerhans (ou cellules Béta). Une administration exogéne d’insuline est alors obligatoire
pour maintenir le patient en vie. Le type II, qui est la forme la plus fréquente de diabéte (95% des cas),
résulte d’un défaut de sécrétion d’insuline le plus souvent accompagné d’une résistance a I’insuline.
Une insulinothérapie exogéne n’est en général pas requise mais dans certain cas, surtout en phase
avancée il est nécessaire d’associer une insulinothérapie pour maintenir le patient en vie. L’obésité est
un des facteurs prépondérants pour favoriser I’émergence de I'insulino-résistance, alors que pour le
type 1, le diabéte est d’origine génétique.

GSK n’est pas présente sur le marché de I’insuline, qui est historiquement détenu par deux grands
acteurs (Eli-Lilly et Novo-Nordisk) ct d’un troisiéme entrant, Aventis. Nous considérons dans notre
analyse uniquement les produits et le marché du diabéte de type 11

La thérapeutique du diabétique de type II a trés peu évoluée depuis 30 ans jusqu’a 1’émergence des -

inhibitcurs des alpha-glucosidases, des glinides mais surtout des thiazolidinediones ou agonistes des
PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor). Actucllement cing classes thérapcutiques
d’antidiabétiques oraux constituent le marché du traitement du diabéte de type II :

1/ Les sulphonylurées (SU): cette classe stimule la sécrétion d’insuline. Ce groupe de médicaments a
représenté pendant des années la principale thérapie disponible pour le DNID méme si on enregistre
un phénoméne d’échappement thérapeutique pour plus de la moitié des patients aprés plus de 6 ans dc
traitcment.

2/ La metformine: c’est une biguanide qui posséde plusieurs actions. Elle réduit la production de

impact positif sur le métabolisme des lipides en réduisant les LDL (>10% en moyenne) ct les
triglycérides.

3/ Les dérivés de Pacide benzoique (glinide): comme lcs sulfonyurées ils augmentent la sécrétion

d’insuline par les cellules-Béta mais par un mécanisme différent. En effet ils sont utilisés pour traiter
les pics de glucose en post-prandial, d’autant plus qu’ils sont rapidement absorbés ct métabolisés.
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4/ Les inhibiteurs des alpha-glucosidases: ces drogues réduisent aussi la glycémie postprandi'zi'l.llls

retardent fa séparation des sucres (en sucres simples) ralentissant ainsi leur passage systémique, ce qui
évite les élévations de glycémie suite a un repas.

5/ Les «stimulateurs» d’insuline (insulin sensitizers): cette classe (actuellement limitée aux

glitazones ou thiazolidinediones) aide I’organisme 4 répondrc a Paction de I’insuline, L’action de
I’insuline se trouve ainsi stimulée dans plusicurs tissus, musculaires, lipidiques et autres. Ces drogues
nécessitent de I’insuline pour fonctionner ce qui explique leur utilisation uniquement pour les patients
de type I1.

Le but de traiter I’hyperglycémie est de prévenir les complications qui en sont associées. En effet,
selon I’ADA le diabéte est la premiére cause de cécité chez les personnes dgées de 20 a 74 ans. Le
diabéte est aussi la principale cause d’insuffisance rénale terminale, comptant pour 40% des nouveaux
cas. Les personnes diabétiques ont deux a quatre fois plus de risques de mourir d’un accident
cardiaque car on retrouve chez 75% des diabétiques des troubles cardiaques. De plus, 60-70% des

diabétiques présentent des neuropathies (atteintes des nerfs) de type modérées a sévéres et le diabéte

est la principale cause non-traumatique d’amputation d’un membre.

Le diabéte est donc un probléme majeur de santé publique qui devrait par ailleurs s’aggraver au cours
du temps si on s’en réfere aux chiffres de I’OMS. En effet 140m de personnes sont diabétiques dans le
monde mais d’ici 2025 ce chiffre atteindra 300m de personnes.

Tabl 36: Matrice BG pour chaque catégorie de produits pout le diabé

Coefficient de Dérivés d'acide Inhibiteurs des alpha-
pondération Metformine _ Glitazones  Sulphonylurées benzoigue glucosidases
Avantages Intrinséque
Sécurité/intéractions *2 10 15 12 16 18
Prix x3 24 12 27 6 12
Intérét thérapeutique %3 27 30 24 ] 18
Mode d'administration %2 20 16 16 12 12
Total 100 0,81 0,73 0,79 0,40 08
Opportunités de marché
Volume du marché (indications)  x3 27 24 27 9 18
Croissance du marché %1 7 10 2 3 6
Levier marketing %2 16 20 B 14 12
Risque générique %2 4 20 4 ) 20 18
Risque nouveaux enfrants x2 14 2 2 18 18
Total 100 0,68 076 = 043 0,64 D72

Saunz: Byyan, Carnier & Ca (2007

Unc fois cncore nous avons positionné les différentes classes d’antidiabétiques oraux sur une matrice
pour en représenter les principales opportunités de marché ct les avantages intrinséques de chaque
classe thérapeutique. Plusieurs commentaircs peuvent étre soulignés aux vues de la matrice:

1/ Deux groupes sont nettement micux positionnés: les glitazones et la metformine (Glucophage ®).
Cette derniére présente lc meilleur score en terme d’opportunités de marché. Présente depuis 1995 sur

le marché US, ¢’est certainement le produit Ie plus intéressant en traitéimént de premiere intention

méme si de sérieux effets indésirables peuvent apparaitre (acidosc lactique). De plus, le produit est peu
cher, entralne une 1égére amélioration du profil lipidique, et induit généralement une perte de poids, ce
qui est un atout considérable pour un diabétique. Les glitazones semblent plus attractives concernant
leur profil d’effets indésirables, si on exclut ’hépatotoxicité observée avec la troglitazone qui fut
d’ailleurs retirée du marché en mars 2000. Ces glitazones qui sont des agonistes des récepteurs
nucléaires PPAR-y ont unc double action : ils augmentent lc métabolisme du glucose périphérique (ce
qui augmente I’action de I'insuline) et ils améliorent sensiblement la balance LDL/HDL (mauvais
cholestérol/bon cholestérol) méme si initialement les taux de LDL sont augmentés, Ces médicaments
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ont donc un intérét thérapeutique majeur et le tout associé d’un profil d'effets indésirables

relativement bons. Cependant, ils sont particuliérement chers (environ 4 fois plus chers que Ia

metformine) et leur activité optimale (baisse du glucose rapide et de I’hémoglobine glyquée, HbAlc)
n’est observée qu’aprés 26 semaines. La glitazone de GSK (dvandia®) a démontrée qu ‘elle
conservait son potentiel aprés 52 scmames de traitement ce qui est un avantage considérable
notamment par rapport aux SU.

En revanche si on se penche sur les opportumtes de marché, le Giucopkage@ devrait voir I’entrée de
génériques aux USA d’ici la fin de 'année alors que les glitazones sont particuliérement bien
protégées de I’entrée de génériques (expiration du brevet américain en aolt 2008 pour I’Avandia®),
En revanche, le potentiel d’entrée de nouveaux entrants sur le segment des glitazones est trés
important (cf. pipelines) et les glitazones resteront dans I’immédiat un traitement de seconde intention
avec des indications moins nombreuses que la metformine. Cette classe présente I’intérét de pouvoir
étre utilisée en monothérapie ou en association avec le Glucophage® ou une SU, augmentant ainsi le
volume potentiel dans le futur. En dépit de I'entrée de génériques, la metformine devrait aussi
continuer & croitre en volume en raison de son intérét thérapeutique.

Graphique 36: Opportunités de marché et avantages intrinséques pout les différentes clusses pour le DNID
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Sonrce : Brya Garvter & Co (2001)

2/ 1a classe des SU posséde encore un intérét grace a un prix attractif mais ils entrainent des effets
indésirables a type d’hypoglycémies et/ou de prise de poids. Ce dernier est un réel probléme si on
considére que la perte de poids est une des stratégies clé pour traiter le diabéte. Ils restent néanmoins
des traitements de premiére ligne mais I'intérét de ces produits déclinant, les volumes devraicnt
rapidement s’éroder.

3/ les inhibiteurs des alpha-glucosidases sont utilisés en complément de la thérapeutique courante.
Ils sont relativement surs mais assez chers et ils ne représentent pas de valeur ajoutée majeure.

4/ La dernié¢re classc, composée des glinides, n’offrent que de faibles performances lorsque utilisés en

postprandial. Ils n’ont guére d’intérét thérapeutique et ’administration d’un comprimé avant chaque
repas ne devrait pas faciliter I’observance. Seul un programme d’éducation massive des prescripteurs
pourrait changer la donne pour cette nouvelle classe de médicaments, ct en améliorer leur sous-
performance. L’intérét de traiter les pics de glucose doit encore étre prouvé et documenté ce qui n’est
pas lc cas actucllement. Les opportunités de marché pourraient modérément s’améliorer dans le futur,

Les nouvelles thérapies antidiabétiques devront améliorer le profil d*effets indésirables avant tout mais

aussi les autres désordres métaboliques associés au diabéte. Les traitements actuels sont assez
efficaces pour réduire la glycémie et les marqueurs type HbAlc, mais ils exposent des effets
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indésirables qui peuvent étre alarmants comme les hypoglycémies (SU) et les acidoses lactiques

Sourves Beyan, Garsier & Co estivations (2001).

(Glucophage ®). La prochaine génération de traitement comprend les produits suivants:

1/ Les insulines inhalées paraissent trés attractives, dues notamment & leur mode d’administration
aisé. Cependant, elles seront majoritairement utilisées par les patients de type I et dans une moindre
mesure chez les patients de type II. Le marché cible est celui des insulines de courte durée d’action..
Les insulines orales en développement semblent encore plus intéressantes mais elles ne seront pas en
compétition avec I’ Avandia® de GSK.

2/ La seconde génération « d’insulin sensitizers » parait trés intéressante. La plupart ne sont pas des
glitazones méme s’ils restent des agonistes PPAR. Ils diminuent la glycémie mais améliorent aussi
sensiblement dans le méme temps le profil lipidique. Lors d’un traitement avec le GI262570 de GSK,
le taux de HDL s’éléve de 15%, les triglycérides baissent de 50% en moyenne mais malheureusement
les taux de LDL restent inchangés comme observé avec les glitazones actuelles. Le projet de GSK est
le plus avancé de tous les nouveaux PPAR en développement. Nous anticipons néanmoins une trés
forte concurrence de ’Avandia® dans un futur proche (2004-2005) expliquant le trés fort
ralentissement de I’ Avandia ®.

3/ Les agonistes GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1) en développement ont certainement le plus grand
potentiel de tous les antidiabétiques en pipeline. Les plus avancés sont actuellement en phase II mais
malheureusement GSK est absent de ce domaine, pourtant le plus prometteur. Cette classe posséde
plusieurs effets physiologiques notamment la sécrétion d’insuline uniquement en présence de glucose,
le ralentissement de la vidange gastrique et la réduction du relargage du glucose hépatique. La
tolérance de ces produits semble étre optimale puisqu’ils sont actifs uniquement en présence de
glucose, éliminant de ce fait le risque d’hypoglycémie, a la différence des SU.

4/ Des agonistes des récepteurs 3 sont développés par GSK. Nous ne sommes absolument pas
convaincus de la pertinence de ces développements car de nombreuses études ont montré que ces
composés étaient mal supportés et présentaient beaucoup d’effets indésirables. Les agonistes GLP-1
semblant nettement plus attractifs.

5/ D’autres stratégies peuvent étre intéressantes comme 1’activation de la pyruvate kinase ou les
inhibiteurs des « glycogen phosphorylase ».

Tableau 37: Projections BG pour le diabéte de type 11

2000 2001e 2002¢ 20030 2004 2005¢e 20066
Nombre patients US 16 16,8 17,6 18,5 19,4 204 21,4
Total des Rx(m) US 7,63 8,7 9,8 11,1 121 12,9 13,8
Croissance 14% 13% 13% 9% 7% 7%
Pénétration 48% 52% 66% 60% 62% 63% 64%
Croissance 9% % 8% 4% 2% 2%
Prix moyen /an USDm 0,48 0,48 0,48 0,48 048 0,48 0,48
Marché US 3,7 4,2 47 53 5,8 6,2 6,6
Croissance 14,1% 12,6% 13,3% 9,0% 6,6% 7,0%
Marché mondial 6,9 78 8,7 9.4 10,2 10,9 11,8
Crolssance 10% 13% 11% 9% 8% 8% - 8%

Le marché global du diabéte va continuer & progresser grice aux nouveaux traitements qui vont rentrer
sur le marché mais aussi au doublement du nombre de patients attcints de DNID d’ici 2025. Nous
avons calculé un nombre de paticnts US de 21.4m a horizon 2006. La malnutrition et I’obésité dans les
pays développés scront les principaux vecteurs de croissance du marché des antidiabétiques oraux.
Nous anticipons unc croissance annualisée de 9.4% sur la période 2000-2006, faisant du diabéte I’un
des marchés les plus attractifs du sccteur pharmaceutique.
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Pinsuline et développement d’une forme pédiatrique. En conséquence, le management du cycle de vie
de I’ Avandia® devrait tirer la croissance des volumes du produit et donc augmenter les opportunités
de marché. Nous attendons des ventes totales de £1.7Mds d’ici 2006. Cependant, comme expliqué
précédemment la concurrence de la seconde génération d’insuline sensitizers va devenir de plus en
plus forte. Leur GI262570 pourrait bien &tre surpassé par les produits de Novo-Nordisk
NN622/NN2344 qui semblent plus efficaces. GSK n’est pas présente non plus sur les insulines
inhalées et le plus important, c’est qu’elle ne posséde aucun agoniste GLP-1 en développement, qui
représente pourtant la voie de recherche la plus prometteuse. Au global nous ne sommes absolument
pas convaincus de la pertinence de la stratégie de GSK sur le diabéte.

Tableau 38: Produits eh dévelopment sur le diabéte de type 11

Produits Phase Lancement Société Commentaires
clinigue estimé

Insuline inhalée

Exubera® PIll 2002 Phizer/Aventis/inhale Particules de poudre séche, Courte durée d’action
AIR (TM) PI 2007 Eli Lilly/Alkermes Insuline inhalée de courte et longue durée d'action. Particules de
poudre séche
NN1998 PU 2006 Novo-Nordisk/Aradigm  Formulation liquide
" insuline orale
- Oralin® PUAIN 2005 Generex Insutine absorbée via le plancher buccal
Insuline sensitizer
(2éme génération)
GI262570 P 2004 GSK Agoniste PPAR (gamma & falble affinité alpha). Composé non
thiazolidinedione. Diab&te de type Il
NN622 Pl 2005 Novo-Nordisk Agoniste PPAR (gamma & alpha). Diabetes type Il
NN2344 Pil 2008 Novo-Nordisk Agoniste PPAR. Diabéte de types Il
EML 16336 Pit 2006 Merck KAaG Agoniste PPAR. Diabéte de types Il
AZ 242 Pil 2008 AstraZeneca Agoniste PPAR (gamma & alpha). Diabéte type |l
KRP 297 Pl 2006 MercK/Kyorin Glitazone. Agoniste PPAR. Diabéte de types II
Insutines
NN1215 P 2006/07 Novo-Nordisk Insuline basale de longue durée d'action. Diabéte de type VI
1964 PHAN 2004/05 Aventis . Analogue de I'insuline de courte durée d'action. Diabéte de type 1/}
Agonistes GLP-1
- NN2211 Pl 2005-06 Novo-Nordisk/Novartis ~ GLP-1, Forme Injectable. Diabéte de type |I
rGLP-1 (4] 2006 Restoragen GLP-1 recombinant
AC 2993 P, 2006 Amylin pharm, Exendin-4 synthétique. Stimule la sécrétion d'insuline.
AC 2993-LAR PI 2007 Amylin pharm, Formulation injectable de longue action de I'AC 2993
Agonistes p-3 '
GW427353 Pl 2006-07 GSK Agoniste des récepteurs Béta-3 adrénergiques. Diabéte de type Il
- SB418790 Pt 2006-07 GSK Agoniste des récepteurs Béta-3 adrénergiques. Diabéte de type |l
Autres
Dexlipotam PlIb/lll - 2005 Aventls Activation de la pyruvate kinase. Augmente |'absorption de glucose.
~ Diabéte de type Il
EML 16257 Pl 2006 Merck KAaG Sensitizer des cellules-Béta. Diabéte de type I
AZD 7545 Pl AstraZeneca Inhibiteur des PDK. Diabéte de type Il :
Symiin NDA Dec 2000  Amylin pharm. Version synthétique de 'amyline humaine. Diabéte de type I/I!
Xenical ® NDA Roche Diabéte de type II
NN 4201 Pl 2006/2007 Novo-Nordisk Inhibiteur de la glycogen phosphorylase, Réduction du relargage de

glucose hépatique. Diabéte de type I

Saurce: Bryan, Crvier & Co estimations (2001)
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Table 3%: Projections BG pour les amidi

ataux

USD (Mds) 2000 2001* 2002e 2003 2004e 2005e 20060
Metformine (Biguanides)
Glucophage ® (BMS) 2314 2150 2000 1900 1760 1700 1650
Croissance 48,3% 7,1% -7,0% -5,0% -7,9% -2,9% -2,9%
Glucovance® (BMS) 195 550 800 a00 950 . 950 900
Croissance 182% 45% 13% 6% 0% -5%
Génériques de la metformine 150 280 475 625 685 700
Croissance 87% 70% 32% 10% 2%
Thiazolidinediones {Insuline sensitizer)
Avandia® (GSK) 670 1306 1724 2035 2238 2395 2515
Croissance 408% 95% 32% 18% 10% % 5%
Actos® (Takeda/E Lilly) 540 860 1250 1450 1650 1850 2150
Croissance 59,3% 45,3% 16,0% 13,8% 12,1% 16,2%
Sulphonylurées (Sécrétagogues de '
Finsuline)
Qzidia® (Pfizer) 280 300 320 345 365 370 365
Croissance 8,9% 7,1% 6,7% 7,8% 5,8% 1,4% =1,4%
Amaryl ® (Aventis) 332 417 480 518 544 489 416
Croissance 55,8% 257% 15,0% 8,0% 5,0% -10,0% -15,0%
Dérivés de I'acide benzoigue
(Sécrétagogues de l'insuline)
NovoNorm@/Prandin® (NovoNordisk) 130 159 178 192 202 210 217
Croissance 49,3% 22,0% 12,0% 8,0% 5,0% 4,0% 3,0%
Starlix® (Novartls) 30 50 70 20 110 130
Croissance % % % % %
Inhibiteurs des alpha-glucosidases
(réduisent la concentration de gluccse en
postprandial)
Glucor® (Bayer) 274 295 " 310 320 330 340 350
Croissance 12,3% 7.7% 51% 3.2% 3,1% 3,0% 2,9%
Diastabol® (Pharmacta/SancfiSynthélabo) 40 50 60 70 75 80 85
Croissance 25% 20% 17% 7% 7% 6%
Autres
Autres SU, Génériques 2125 1500 1100 1000 950 900 B50
Croissance -29,4% -26,7% -9,1% -5,0% -5,3% -5,6%
Nouveaux traitements 200 620 1250
Crolssance 210% 102%
TOTAL ( marché mondial) 6900 7737 8503 9205 9879 10590 11447
Crolgsance 13% 12% 10% 8% 7% 7% 8%
Saurves Bryast, Curnior & Ca exfinnations (2001}

CONFIDENTIEL 72



6. Un pipeline plus déprimé que jamais

6.1/ Une productivité de la R&D particuli¢rement faible

Lorsque I’on compare le pipeline des projets en fin de phase de développement (phase IIT) de GSK
avec les autres laboratoires européens, on est particuliérement frappé par le manque criant de
blockbusters. Ceci est d’autant plus inquiétant, que les projets intéressants sont risqués comme le
Factive ® (en raison des effets indésirables) et I’ 4riflo® (nous avons de gros doutes sur son efficacité).
Les autres projets en fin de développement concernent des produits avec un potentiel limité,
généralement sous les 400m £. Dans le but d’évaluer ce pipeline afin de le comparer aux autres
sociétés, nous avons considéré le ratio suivant: le potentiel de ventes cumulé des produits en phase I1I
ou en cours d’homologation divisé par les ventes estimées pour 2001. GSK exprime le ratio le plus
faible (16.2%) parmi les gros laboratoires européens (moyenne sectorielle de 23.6%). Nous avons
ensuite considéré un deuxiéme ratio: les dépenses de R&D divisé par les ventes, qui exprime la
capacité de la société & élaborer un futur pipeline. La encore GSK est particuliérement mal placée avec
un niveau trés bas d’investissements (inférieur & 13%).

Ci-dessous, nous avons élaboré un graphique qui compare ces deux ratios. Il en ressort que la position
de GSK est la plus mauvaise du secteur. Alors que son pipeline est déja trés faible, ses investissements
en R&D seront certainement insuffisants pour fournir des revenus futurs satisfaisants. Nous
considérons ainsi, que la croissance de GSK ne sera pas soutenable au rythme actuel sur le
moyen/long terme.

Graphique 37: Une trés faible position R&D
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Somrve: Brym, Cotrwier & Cir extimationr (2001

—————— Lorsque 1’onse penche sur la productivité de’la R&D;, onobserve une chute dramatique durant les
trois-quatre derniéres années. GSK investi plus de 2.5Mds £ chaque année en R&D, et en dépit de :
ceitc somme astronomique, 1’Ariflo® est le scul produit qui ait un potentiel de ventes relativement .t
élevé et on enregistre seulement 8 produits en phase III ou en cours d’enregistrement. Lorsque I’on
compare GSK avec les 10 premiéres entreprises de biotechnologics américaines en terme de
capitalisation boursiére on peut ainsi démontrer aisément la faiblesse de la productivité R&D de GSK.
En effet, ensemble de ces sociétés réunies ont investi en 2000 prés de 2.5Mds $, soit prés de 40% de
moins que GSK, pour un total de 18 produits en phase IIT ou en cours d’enregistrement avec plusicurs

blockbusters potenticls (Aranesp®, Filgrastim pegylé ...).
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Tableau 40; Comparaison du pipeline en phase avancée de GSK avec les 10_plus grosses biotechs améticaines

Capitalisation Dépenses R&D en Produits en phase il ou en  Indications Intéréts
boursiére (USD Mds) 2000 (USD m) cours d’homologation
GlaxoSmithKiine 168 3428 Factive® Quinolone : XX
Ariflo® MPOC/Asthme XX
Bexxar® Lymphome Non-Hodgkinien XX
Tafenoquine ® - Paludisme X
GW433908 Hiv XX
GI262570 Diabete de type Il XX
Nabumetone Q® Anti-inflammatoire X
Dutasteride Hyperplasie prostatique X
GlaxoSmithKline . 168 3428 8 produits XX
Amgen 62 850 Aranesp® Anémies (EPO) XXX
Abarelix Cancer de la prostate XX
Pegylated Filgrastim Neutropénies XXX
KGF Mucosites orales XXX
Genentech 23,8 490 Xanelim® Psoriasis XXX
Avastin® Tumeurs solides XXX
Tarceva ® Tumeurs solides XXX
Tracleer ® Hypertension pulmonaire XX
Xolair® Allergies, asthme X
Immunex 10,8 127 Nil Nil
Genzyme 9,7 170 Fabrazyme® Syndrome de Fabry X
Aldurazyme® Mucopolysaccharidiose X
Chiron 8,7 222 Proleukine HIV X
Tifacogin Choc septique XXX
Blogen 84 303 Amevive ® Psoriasis XXX
Medimmune 7,78 66 Nil Nil
Idec Pharmaceuticals 7,84 69 Zevalin® Lymphome Non-Hodgkinien XXX
Gilead 54 132 Viread ® HIV XXX
Adefovir Hépatite 8 XXX
Imclone 4,31 57 IMC-C225 Tumeurs solides XXX
Les 10 plus grosses 149 2486 18 produits XXX

biotechs US

Sonre: Byaw, Garnier & Co (2001)

Ce qu’il est important de noter c’est le nombre considérable d’échecs qui ont été annoncés depuis la
fusion entre GlaxoWellcome et SmithKlineBeecham. On retiendra les plus importants: Tranilast
(resténose), Lotrafiban (anticoagulant oral), Eniluracil (cancer) qui étaient tous des produits en phase
III avec un potentiel cumulé de plus de 2Mds £, mais qui ont tous échoués ces 12 derniers mois. Le
potentiel du pipeline en phasc terminale a été réduit de plus de 40%. A ces différents échecs on peut
rajouter le retrait particuliérement coflitcux du Lofronex® (fin 2000 aux USA) et la performance
commerciale décevante du Relenza®, qui étaient deux médicaments considérés comme des
blockbusters potentiels.

Dans le but de diminuer ce taux d’échecs dans le futur, GSK a entrepris un plan de restructuration de
ses activités de R&D en créant 6 CEDD (Centres of Excellence for Drug Discovery) qui doivent
travailler comme des SBU (Small Business Unit). Chaque CEDD est autonome afin de développer un

esprit entreprenarial comparable & celui que ’on peut retrouver dans les mid-caps et Ics entreprises de
biotechnologies. Avec ce type de structure GSK veut concilier deux grands modeéles: le bénéfice de la
taille mais en gardant la flexibilité et la capacité de réflexion d’une petite entreprise. Cependant, nous
ne sommes absolument pas convaincus de 1’efficacit¢ immédiate d’une telle restructuration. GSK, ne
va probablement pas assez loin dans sa transformation, 1a ot un Roche, par exemple, a déja cédé
certaines de ses activités en créant des sociétés comme Actelion et Novuspharma.

En terme de R&D, les plus petites sociétés sont probablement beaucoup plus efficaces, plus réactives
et flexibles car elles concentrent souvent toute leur énergie sur des projets bien spécifiques, permettant
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ainsi une meilleurc allocation des ressources. Le fait marquant est que, la majorité des meilleurs

scientifiques travaillent maintenant dans ce genre de société, ce qui est un avantage considérable pour
drainer I’innovation.

6.2/ Pas de lancement majeur en vue sur le moyen terme

Le pipeline 2 moyen terme ne comporte que 3 grands produits: Le Bexxar® qui est un produit de niche
avec un potentiel limité, 1’Ariflo® qui est produit pour traiter I’asthme/MPOC que nous considérons
comme risqué et le Factive® qui est un antibiotique intéressant (fluoroquinolone) mals qu1 est menacé
aprés la non « approvable letter » reu de la FDA en décembre 2000.

Le Bexxar® est un anticorps monoclonal anti-CD20 développé par Corixa qui sera co-marketé avec
GSK aux US. Bexxar® cible les antigénes CD20 sur les cellules cancéreuses (fumeurs malignes
développées & partir de lymphocytes-B1) associées & un Lymphome Non-Hodgkinien (LNH) de bas
grade, dans le but d’activé le systéme immunitaire (cellules NK, LT CD8, LT CD4, complément)
contre elles. En plus de I'activit¢é propre de I’anticorps monoclonal, est fixée sur la partie Fc de
Panticorps de I’iode-131, dont le but est de délivrer une dose radioactive létale sur les cellules
cancéreuses. Grice 4 la trés haute spécificité de ’anticorps, cette dose est délivrée uniquement sur les
cellules cancéreuses et non sur les cellules saines, entrainant de ce fait peu d’effets indésirables.

Selon I’OMS environ 4.5m de personnes souffrent d’un lymphome dans le monde et 300,000 décés
sont enregistrés chaque année. Aux USA, 55,000 LNH sont diagnostiqués chaque année entrainant le
déces de 26,000 personnes. En terme de fréquence et de nombre de déces, le LNH est actuellement
classé en deuxiéme position parmi les cancers aux USA. Le nombre de personnes présentant un LNH
devrait doubler dans les dix prochaines années.

Hormis la chimiothérapie classique, le traitement actuel le plus employé est le Rituxan® de
Genentech, qui est présent sur le marché depuis plus de 3 ans aux USA avec des ventes de 450mS$.
Commercialisé par Roche a I'extérieur des USA, le produit a généré des ventes de 150m CHF en
2000. Le Bexxar® sera indiqué pour les personnes qui sont réfractaires ou qui ont rechuté avec le
Rituxan®. Le taux de réussite est de 70%. En effet, le mécanisme d’action dual du Bexxar ® (avec
I’iode-131) permet une efficacité extrémement puissante par rapport au Rituxan®. Le produit expose
un taux de réponse supfrieur (81% vs. 52%) et un ralentisscment de la progression de la pathologie
supérieur & la chimiothérapie conventlonnelle Le Bexxar® est par ailleurs particuliérement bien
supporté.

Un autre anticorps monoclonal anti-CD20, le Zevalin® de Schering AG, devrait aussi arriver sur le
marché, ayant regu unc procédure d’homologation accélérée de la part de la FDA, En aoiit 2000 la
FDA a ordonné a Corixa de modifier certaines notifications dans le dépdt de dossier. Aprés un
nouveau dépdt de dossier en septembre 2000, GSK espére que le Bexxar ® sera approuvé d’ici la fin de
’année aux USA. GSK posséde sculement les droits aux USA, Corixa posséde les droits partout
ailleurs dans le monde. Nous considérons que le pic de vente est limité pour atteindre 250m£ en raison
de la trés fortc concurrence sur ce marché de niche qu’est le LNH.
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Tableau 41: pipeline de GSK

Produits “~~Indications Phasw Commentalras
clinique
Anti-infectieux
Factive ® Respiratolre, genito-urinaire Filed Fluoroguinclone. Lettre d'intention negative: oct 2000
270773 Sepsis Pll Phospholipide anti-endoloxine (de Sepsicure)
Tafenoguine Prophylaxie antipaludique {adultes) PIli 8-aminoguinoline _
275833 Prévention des sinusites chroniques P! Inhibiteur de la synthése protéique bactérienne (BPSI)
GW433908 Infection HIV Pl Inhibiteur de protéase. Pro-drogue de I'Agenerase®
Métabolique
Repifermin Troubles abdominaux et colon irritable Pl Facteur-2 de crolssance des kératinocyles
G817 Obésité & prophylaxie calcul biliaire Pl Agoniste des récepteurs CCK-A
GW427353 Diabéte de type |l & obésité PI Agoniste des récepteurs Béta-3 adrénergiques
418790 Diabéte de type Il & obésité Pl Agoniste des récepteurs Béta-3 adrénergiques
GI262570 Diabgte de type Il Pl Agoniste PPAR gamma
273005 PAR, ostéoporause Pi Antagonisle des récepteurs des ostéoclastes 4 la
vitronectine
Neurologie & gastrointastinal
GW273293 Epllepsie et désordres bipolaires P Inhibiteur des canaux sodiques
GW406381 Anti-inflammatoire Pi Inhibiteur des Cox-2 de 2™ génération
GW468816 Migraine & sevrage tabaglque Pl Antagoniste des récepteurs de la glycine
204269 Epllepsie PH Anticonvulsant
271046 Troubles cognitifs Pl Antagoniste des récepteurs SHTE
641257 Reflux gastro-oesophagien PI Inhibiteur réversible de la pompe a protons -
Nabumetone Q® Anti-inflammatoire Pl AINS
Cardiovasculaire & urogénitale
GW409544 Dyslipidemies PI Agoniste dual PPAR alphalgamma
GW473178 Fibrillation auriculaire & thromboses Pl Inhibiteur de la thrombine
GW501516 Dyslipidemies Pl Agoniste PPAR
GW660511 Hypertension Pl Inhibiteur ACE/NEP
Gw223412 Incontinence urinaire & MPOC Pl Antagoniste des tachykinines (NK3})
GW249417 Infarctus & choc septique Pl Anticorps monoclonal anti-facteur IX
GW424323 Fibrillation auriculaire & infarclus Pl Inhibiteur indirect de la thrombine
GW435495 Athérosclérose Pl Inhibiteur de la Lp-PLA2
GW207266 Fibrillation auriculaire P Antagonlste des récepteurs 5HT4
GW237376 Arythmies cardiaques Pil Bloqueur des canaux potassiques-calciques
GW217242 (Enrasentan) insuffisance cardiaque congestive Pl Antagoniste des récepteurs des cellules endothéliales
G1198745 (Dutasteride) Hyperplasle bénigne de la prostate Pl Inhibiteur de la 5-alpha reductase
Oncologle
GW572016 Tumeurs solides Pl Inhibiteur dual des récepteurs Erb-B2 et EGFR
GWw251353 Chimioprotection Pl CXC chemokine
408075 Cancer colorectal (thérapie 2éme ligne) PI Pro-drogue (conjugaison de maytansine-anticorps mono)
596168 Tumeurs solides Pll Inhiblteur sélectif de la RNA polymerase
Psychiatrie
GW150013 Troubles anxieux Pil Antagoniste des récepteurs CCK-B
GWS597599 Dépression & anxiété Pll Antagoniste des récepteurs NK1
243213 Dépresslon Pl Antagoniste des récepteurs 5HT2¢
659746 (EMD68843, Merck KgaA) Dépression Pl ISRS + agoniste partiel des récepleurs 5HT1a
GW320659 Hyperactivité chez l'enfant _Pll ~ Inhibiteur de la recapture de noradrénaline -
- GW6_56§SO—' ' . Déprésslon ) Pil Inhibiteur mixte de la recapture de menoamines . )
Respiratoire & Inflammation
Arlflo® Asthme / MPOC Pl MPOC inhibiteur des PDE IV
GWa328267 Asthme / MPOC P! Agoniste de |' adénosine A2
240563 (mepolizumab) Asthme {épargneur de stéroldes) Pl Anticorps monoclonal anli-IL 5
663698 Asthme & PAR & colon Irritable & SEP PI Antagoniste dual des alpha-4 intégrines (VLA4) |
GW223412 Incontinence urinalre & MPOC Pl Antagoniste des tachykinines (NK3)
Sutxes Bryn, Cinivr = Cir (2001} ]
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L’ Ariflo® est un inhibiteur des phosphodiestérases IV (PDE IV) utilisé pour le traitement de 1’asthme

et des MPOC. La majorité des projets de cette classe thérapeutique ont échoué dans le passé suite a
des problémes d’effets indésirables (nausées, vomissements, sécrétion d’acide gastrique et activité
psychotrophique). Ces effets indésirables ont surtout été observés sur la premiére génération
d’inhibiteurs des PDE IV. Ariflo® comme le Roflumilast d’ Altana sont des inhibiteurs des PDE IV de
2¢me génération et ils possédent un profil d’effets indésirables nettement supéricur. Alors que Ariflo®
et Roflumilast sont des formes galéniques p.os, un troisiéme produit en développement est administré
par voie inhalée (I’Andolast de Rottapharm). La forme galénique orale présente un avantage
concurrentiel indéniable parce qu’elle est généralement corrélée avec une meilleure observance.

Les inhibiteurs des PDE IV sont vraiment prometteurs puisqu’ils sont 4 la fois: 1/ bronehodilatateurs
(relaxation des muscles lisses) 2/ anti-inflammatoires via un effet immunomodulateur (inhibition des
neutrophiles, monocytes, macrophages, cellules LT, €osinophiles et cellules endothéliales). Par
conséquence, ils peuvent étre utilisés pour traiter 1’asthme et les MPOC et représentent probablement
la classe la plus attrayante sur le court terme.

Pour ce type de produit, le probléme clé a résoudre est le lien entre I'inhibiteur et les PDE IV. En effet
deux conformations de PDE IV catalytiquement actives co-existent . Une des conformations lic le
Rolipram (inhibiteur expérimental de PDE IV) au site catalytique avec une trés forte affinité (High
Affinity Rolipram Binding Site, HARBS ou HPDE IV) et un deuxiéme site lie le Rolipram avec une
faible affinité (Low Affinity Rolipram Binding Site, LARBS ou LPDE IV). Ces éléments sont
critiques puisque I’effet thérapeutique semble corrélés avec une inhibition de I’LARBS alors que les
effets indésirables sont reliés au site HARBS. L’index thérapeutique des inhibiteurs de PDE IV peut
donc étre amélioré en diminuant leur affinité pour le site HARBS mais en 1’augmentant simultanément
" pour le site LARBS.

Ariflo® et Roflumilast augmentent I'index thérapeutique, mais nous pensons néanmoins que
Roflumilast présente une efficacité supérieure. En effet, il est beaucoup plus puissant qu’Ariflo ® pour
réduire infiltration de cellules, le nombre total de protéines et les concentrations en TNF-o dans le
liquide bronchoalvéolaire aprés une stimulation antigénique. Il est par ailleurs prés de 310 fois plus
puissant qu’Ariflo® pour inhiber I’induction de TNF-a via les LPS.

Nous envisageons des ventes d’Ariflo® de I'ordre de 500m £ d’ici 2006, méme s’il semble moins
efficace que le Roflumilast. Les études de phase III devront étre complétées d’ici mi-2002 avec un
dépot de dossier anticipé pour le 2°™triméstre 2002 et un lancement prévu mi-2003.

Le Factive® est un antibiotique clé du pipeline de GSK. C’est une fluoroquinolone avec un spectre
d’action extrémement large vers les bactéries Gram +. 1l semble étre une des quinoloncs les plus
efficaces et a été déposé en décembre 1999 auprés de la FDA. GSK a regu une lettre négative de la
FDA pour homologuer le produit en décembre 2000. Cependant, on ne connait pas les raisons
“déclinant la décision de la FDA mais si on considere les retraits récents du Trovan® de Pfizer
(hépatotoxicité) et du Raxar® de GSK (cardiotoxicit¢) on peut imaginer que c’est suite d des
problémes de sécurité d’utilisation que le produit fut rejeté. Cette classe est d’ailleurs connue pour ses
effets indésirables potentiels. Aprés ce rejet de la FDA, ’avenir du Factive® semble bien sombre et
GSK a besoin de prouver que le Factive® expose un ratio bénéfice/risque important. Nous gardons
néanmoins Factive ® dans nos projections mais avce un potentiel de seulement 240m £ en 2006.

En dehors de ces trois produits, le pipeline de GSK en fin de développement n’est pas particuliérement
attrayant: Tafenoquine® (paludisme), NabumetoneQ® (AINS) et le Dutasteride (hyperplasie
prostatique) ne représentent pas de potentiels stratégiques; GW433908 (HIV) qui est une pro-drogue
de I’Agenerase® a un pic de ventes qui ne dépasse pas celui de I’Agenerase® (moins de 100m £);

——————GI262570 (diabéte de type II) est encourageant a titre d’agoniste PPAR mais n’a pas pour le moment

montré de résultats cliniques encourageants.
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6.3/ Les projets existants sont encore loin et risqués

Le pipeline & plus long-terme de GSK est impressionnant et trés diversifié. Il y-a actuellement 37
projets en phase I/II et certains d’entre eux semblent prometteurs mais sont encore trés loin et la
plupart du temps assez risqués. Beaucoup de projets peuvent notamment étre trouvés en
cardiovasculaire et en cancérologie, deux domaines ou GSK a enregistré ses échecs les plus
dramatiques ces dernié¢res années. On considére par ailleurs que le nombre d’échecs sera encore
important dans le futur au regard de ’inefficience de la R&D.

Nous avons déja balayé les projets dans les domaines psychiatriques et respiratoires, mais nous allons
décrire briévement les autres projets développés sur I'infectiologie, les maladies cardiovasculaires, la
cancérologie et en neurologie: -

1/ Anti-infectieux: GR270773, produit acquis aupres de Sepsicure en février 2001 est une émulsion de
phospholipides anti-endotoxines, indiquée dans le traitement du sepsis sévére. GR270773 lie et
neutralise les endotoxines, réduisant ainsi la production de cytokines. Les cellules inflammatoires sont
ainsi inactivées. L’expérience négative du Xigris® d’Eli Lilly nous laisse penser que le potentiel de ce
genre de produit est limité.

2/ Maladies cardiovasculaires: les deux agonistes PPAR (GW409544 et GW501516) sont des
produits trés intéressants et ils représenteront une puissante alternative aux actuelles statines dans les
5-6 prochaines années parce que cette classe a un mécanisme d’action dual 4 la fois sur la glycémie
mais aussi sur le taux de lipides. GSK posséde une forte expérience dans ce domaine, ayant développé
plusieurs composés comme le G1262570. '

GW435495 est un inhibiteur de la Lp-PLA2 o0 on a de larges attentes. Il est prometteur aprés
d’excellents résultats préliminaires mais ce projet est encore particuliérement précoce.

GW660511 (inhibiteur ACE/NEP) représente une nouvelle classe antihypertenseur du méme type que
le Vanlev® de Bristol-Myers Squibb (BMS). Cette classe est bien plus efficace que les actuels IEC
grice 3 leur double processus d’inhibition. Cependant, I’expérience de Vanlev® (nombreux retards)
nous montre que ces composés sont assez risqués en raison d’cedémes développés chez les patients
traités. '

GW249417 et GW424323 sont aussi trés risqués car nous observons de nombreux échecs sur ce
domaine thérapeutique en raison de multiples effets indésirables a titre de saignements ou par manque
d’efficacité.

3/ Neurologie: GW406381 est un inhibiteur de 2™ génération des COX-2 qui sera prometteur s’il

arrive & prouver son innocuité cardiovasculaire. Il a été observé des infarctus du myocarde avec les
médicaments cxistants de cetfe classe, le Vioxx® de Merck et le Celebrex® de Pfizer. Les autres
projets en ncurologie nous semblent moins intéressants.

4/ Oncologie: le produit le plus prometteur cst certainement le 596168 car c’est le représentant d’une
nouvelle classe de produits en cancérologic, les inhibiteurs sélectifs de I'’ARN polymérase. Ce projet
ouvre de nouvelles voies thérapeutiques car les ARN polymerase sont ubiquitaires. Un grand nombre
de tumeurs solides pourraient étre traitées grace a 1’absence de spécificité mais de nombreux effets
indésirables pourraicnt &tre observés. Ces produits sont généralement utilisés comme anti-viraux.

GW572016 (Erb-B2 ct EGFR inhibiteurs) est intéressant car c’est un inhibiteur du signal de
transduction mais I’échec de I’ Erbitux® d’Imclone a jeté le doute sur cette nouvelle classe de produits

anti-cancéreux.
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——7.La croissance externe: une tiche pas sifacile

7.1/ Evaluation des opérations réalisées depuis la fusion

Nous estimons qu’une société de cette taille nécessite au moins de lancer chaque année un & deux
- blockbusters pour soutenir le profil de croissance « top-line » pour rester en ligne ‘avec la imoyenne
sectorielle. Organiquement GSK ne sera pas capable d’assurer un tel niveau de lancements et d’ici
2003 le profil « top-line » va devenir particuliérement inquiétant. La seule solution consiste dans le
rachat de produits ou de signatures d’accords de co-marketing avec d’autres laboratoires.

Quand la fusion est devenue réalité, le management de GSK avait fait de I’acquisition de produits ou
le développement de partenariats sa priorité numéro 1. Moins d’un an aprés la fusion, trés peu de deals
ont été signés. L’ antidépresseur acquis au prés de Merck KgaA (EMD-68843) est le projet plus avancé
des opérations réalisées alors qu’il ne devrait pas étre lancé avant 2005. Le capteur d’endotoxine est le
deuxiéme produit acquis en phase II/III mais on considére que le pic de ventes est relativement limité.
La récente JV signée avec Shionogi est basée sur quatre produits, trois sont en phase I au Japon (HIV,
Alzheimer et démence vasculaire, AVC) et un est prévu pour rentrer en phase I (AVC) au 4™
trimestre 2001. Le dernier accord signé, avec Tanabe repose uniquement sur des produits en phase de
‘développement pré-clinique.

Tableau 42: Deals et produits acquis depuis fin 2000

Société Produits Indications Phase clinique
Merck KGaA SSRI/SHT Agoniste partiel ISRS/5HT1a Dépression Phase li/ill
Sepsicure Capteur d’endoloxines Sepsis Phase Ii/lil
Shionogi JV* 4 composés HIV + SNC Phase /I
HGS Keratinocyte GF-2 Colon Irritable etc. Phase Ii
Talho Inhibiteur de 'ARN polymerase Cancer Phase Il
Tanabe Antagoniste dual des alpha-4 integrines Asthma, PAR, SEP, colon irritable  Phase |
NeuroSearch Inhiblteur de la recapture da SHT/NA/DA Dépression Phase ||
Asahl Agoniste des récepteurs §-3 adrénergiques  Obésité/diabéte Phase |
Yuhan Inhibiteur réversible de la pompe a protons  Reflux gastro-oesophagiens Phase |
Zambon Inhibiteur des ACE/NEP Hypertension arlérielle Phase |
Neurocrine Biosclences Antagonistes des corticolropines RF SNC + maladies GI Phase |
Tanabe™ Divers SNC + urdlogle + Diabstes Découverte
Cytokinetics Kinesines anti-mitoliques Cancer Découverte

*Lettre d’intentlon annoncéa an |ulllet 2001

** Lettre d'intention annoncés en septembre 2001
Sowirve: By, Ciarmier & Ca (2001)

Dans le méme temps nous pensons que GSK a manqué plusieurs opportunités corporatc. Des projets
comme le CDP870 de Celltech pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide qui a finalcment trouvé
un accord avec Pharmacia ou encorc I’ET-743 de Zcltia licenci¢ a Johnson & Johnson sont deux des
produits les plus prometteurs qui ont échappé a GSK. L’acquisition de BASF Pharmaceuticals qui
possédait le D2E7, développé sur la polyarthrite rhumatoide (PAR) a ¢té réalisée par Abbott, pendant |
que Dupont vendait sa branche pharma 4 BMS. Tous ces exemples récents nous montrent que jusqu’a |
présent GSK a cté incapable de signer dcs deals ma_lcurs en dépit des commentalres contraires du '
" management. : T

7.2/ Les opportunités d’achat ou de partenariats sont limitées

Nous avons considéré deux scénarii qm pourraicnt offrir un nivcau de croissance satisfaisant (entre 6
et 7% d’ici 2005-2006):

1/ 1e lancement d’un méga blockbuster (6Mds £) d’ici 2003, cc qui nous semble trés improbable. Un
des scul produits en pipeline actuellement capable de répondre a ces attentes est le Crestor®
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d’ AstraZeneca, qui cst une superstatine avec un pic de ventes de USD 5Mds. Cependant, AstraZeneca

a décidé de e marketer seul.

Tableau 43: Scénarii de croissance externe

2001e 2002e 2003e 2004e 2005e 2006e
Projections BG des ventes 20463 22238 23411 ©. 24087 24586 : 25003
Croissance 13,2% 8,7% 5,3% 2,9% 2,0% 1,8%
1eor scénario 0 0 280 1150 2300 3600
Projections des ventes 20463 22238 23691 25237 26866 28603
Croissance 13,2% 8,7% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5%
2éme scénario 0 0 150 . 600 1300 2100

0 0 0 150 600 1300
Projections des ventes 20463 22238 23561 24837 26466 28403
Croissance 13,2% 8,7% 5,9% 5,4% 6,6% 7,3%

1er scénarlo = lancement d'un blockbuster d'au moins £ 6Mds en 2003

2éme scénario = lancement de deux blockbusters d'au moins £ 3Mds en
2003 et 2004

Source: Bryan, Garnier & Co astimations (2001)

2/ 1e lancement d’un blockbuster de 3Mds £en 2003 et d’un deuxiéme similaire en 2004. Ceci serait un
grand défi pour trouver ces deux produits mais ce n’est pas impossible. La trés faible activité corporate
de GSK jusqu’'a présent n’est pas la pour rassurer. De plus, la majorité des produits les plus
intéressants en pipeline se trouvent auprés des sociétés de biotechs. Ces sociétés sont pour I’essentiel
centrées sur deux grands domaines thérapeutiques & savoir la cancérologie et le cardiovasculaire... ou
justement GSK est le plus mal placé. Ceci se traduit par le fait que GSK n’est pas un partenaire de
choix pour ces sociétés malgré 1’imposante force commerciale de GSK.

Tableau 44: Quelques projets en développement sur la cancétrologie et le domaine cardiovasculaire

Produits Soclétés Indications

Oncologie

Canvaxin Cancer Vax Corporation Vaccin pour le traitement post chirurgical des patients avec un mélanome en phase il et IV

CeaVac Titan Pharma Anticorps monoclonal utilise pour traiter le cancer du poumon et colorectal

Genasense Genta Incorporated Antisens anti-Bcl-2: mélanome, leucémies, myélome multiple, seins, poumons, gastro-
intestinal. ..

RSR13 Allos Therapeutics Métastases cérébrales

SRL172 SR Pharma PLC - Immunothérapie pour le cancer du poumon non & petites cellules (NSCLC)

Xcytrin Pharmacyclics Métastases cérébrales (texaphyrine)

Cardiovasculaire

Héparine orale Emisphere technologies Thromboses: prévention TVP aprés chirurgle de remplacement de la hanche
Ranolazine CV Therapeutics/Innovex  Angor: inhlbiteur de la pFOX (oxydation partielle des acides gras)
Ezetimibe Merck&Co, Schering Plough Inhibiteur de I'absorption de cholestérol, Plli

EzetimibelSimvastatine Merck&Co, Schering Plough Inhibiteur de 'absorption de cholestérol + statine, Pl

Avatimibe Pflzer Inhibiteur de FACAT

Pitavastatine Novartis Statine, PII

Implitapide Bayer Inhiblteur de la protéine de transport « Microsomal triglyceride », PIl

Sourve: Beyan, Garnier & Co (2001)

GSK pourrait donc chercher des acquisitions dans ces deux domaines thérapeutiques, particuliérement
prometteurs. Des acquisitions se traduiraient par une augmentation des frais SG&A et donc une
érosion des marges. Nous avons parcouru les produits en phase II/IIl cn cancérologie et sur le
cardiovasculaire qui pourraient étre des cibles de choix pour GSK. En terme de potentiel nous avons
retenu une douzaine d’entre eux qui sont développés dans le tableau précédent. Si on exclut les projets
détenus par les grosses sociétés pharma nous trouvons moins de dix opportunités envisageables pour
GSK, ce qui est particuliérement faible, laissant peu de marge d’erreur. En effet, nous pensons qu’il va
devenir de plus en plus difficile pour GSK de développer des partenariats avec ces sociétés de
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biotechnologies sur des projets avancés. La plupart de ces sociétés développent des accords de

dévcloppement avec des grosses sociétés pharma généralement en phase précoce de développement et
trés peu de projets vont jusqu’en phase II/11I sans avoir trouvé un ou des partenaires.

Une autre solution pour GSK est I’acquisition d’une entit¢ compléte d’une société pharma. Une
nouvelle méga-fusion cst impensable sur le court-terme ct aurait trés peu de scns alors méme que la
fusion n’est pas encore terminée, mais une petite acquisition pourrait étre envisageable. Nous avons
recherché des sociétés susceptibles de se désinvestir de leur branche pharma et des sociétés
spécialisées sur un domaine thérapeutique dynamique. Nous n’avons cependant pas trouvé de réelles
synergics avec ces groupes et GSK (cf. tableau ci-dessous). :

‘Tableau 45; Oppottunités sut la pl en Butope
EUR Ventes Pharma 2000 % branche pharmaRésultat Capitalisation Produits Pipeline {fin de développement)
opérationnal boursiéra Inté s
Solvay 1,55Mds (+15%) 17% 134m 4,6Mds Floxyfral® 271m Cllansetron Pl (colon irritable)
+18%
DU127090 PIl (Psychoses,
parkinson)
Bayer 6,14Mds 20% 1047m 22,3Mds Adalate ® Vardenafil Plll (impuissance)
1,15Mds +13%
Ciflox®1,75Mds Repinotan Pl {AVC)
+18%
Faropenem PHI {antiblotique)
Akzo Nobel 3,8Mds (+36,7%) 27% 700m 12,34Mds Norset®414m  Ariza® (dépression), lancement en
+58% 2002
Altana 1,27Mds (+ 22,6%)  66% 217m (Profits 7,2Mds Inipomp ®420m Ciclesonide PlIl (asthme)
avant taxes) +52,7%
Roflumilast PHI (asthme, MPOC)
Lundbeck  755m (+41%) 100% 104m 5,14Mds Seropram® Escitalopram (NDA)
620m
Etitevodopa Pl {Parkinson)
Rasagliine PIll {Parkinson)
* Novo- 2.'8Mdé (+27%) 100% © 647m “15,15Mds NovaSeven® NN 2211 P (diabéte)
Nordisk 305m +73%
Insulines 1813m NN 1998 Pl (diabéte)
+22,1%

Sanree: Bryan, Clrsior & Co (2001)

1/ Solvay pharma, n’apporterait que trés peu de valeur ajoutée pour GSK. Le portefeuille est
vieillissant, le pipeline faible et ne comporte aucun blockbuster.

2/ Bayer pourrait étre une des meilleures cibles en Europe pour GSK aprés le retrait de son
médicament phare le Baycol @/ Staltor ® du marché cn aolt 2001. Le pipeline de Bayer est attrayant
avec trois produits en phase III dont un & deux blockbuster potenticls, Malheureusement les derniéres
déclarations du_management, insistent sur_le fait que Bayer veut garder sa division pharma ou au
micux développerait une joint-venturc avec un laboratoire de taille moyenne, éliminant de ce fait GSK
de tout rapprochement.

3/ Le portefeuille d’Akzo-Nobel est centré sur la dépression avec le Norset® et son prochain
lancement sera encore un antidépresseur (Ariza®). GSK cst déja trés actif sur ce domainc ct ne
présenterait guére d’intérét dans une telle acquisition,

4/ Altana, pourrait renforcer le portefeuille de GSK sur sa franchise gastro-intestinale grice i
I"Inipomp ® mais son pipeline posséde des produits identiques a ceux de GSK ou tout du moins qui se
retrouvent en concurrence,
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5/ Lundbeck enregistre une croissance « top-line » impressionnante mais comme pour Akzo-Nobel &

la fois son portefeuille (Seropram ®) et son pipeline sont centrés sur le traitement de la dépression, ne
faisant de Lundbeck une acquisition stratégique pour GSK.

6/ Novo-Nordisk pourrait probablement étre la cible la plus intéressante ou les synergies seraient les
plus nombreuses avec GSK. Les deux sociétés sont complémentaires avec leurs franchises
antidiabétiques respectives. Novo-Nordisk est le leader des insulines et commercialise aussi le
Prandin ®NovoNorm® qui est synergique avec I’dvandia ®. Le NovoSeven ® posséde par ailleurs un
potentiel considérable. Les pipelines sont aussi complémentaires entre les deux sociétés, Novo-
Nordisk développant des produits antidiabétiques différents de GSK, notamment un agoniste GLP-1 et
une insuline par voie inhalée. Le business de Novo-Nordisk sur les substituts hormonaux et les
hormones de croissance comblerait un vide chez GSK. Cette acquisition cofiterait 3 GSK au moins
EUR 20Mds. Malgré une acquisition de ce type cela semble encore insuffisant pour stimuler
énergiquement le top-line de GSK, les ventes totales de Novo-Nordisk en 2000 (EUR 2.8Mds) étant
pratiquement identiques a celles du Deroxat® seul (EUR 2.5Mds)! Cela résume ainsi la difficulté que
GSK a et aura & faire dans le futur.

L’exemple de GSK est significatif de ’impasse dans laquelle se trouve le secteur. Choisir entre la
méga-fusion et offrir toute la panoplie de la thérapeutique ou rester avec une taille plus modeste
centrée sur quelques domaines thérapeutiques offrant plus de flexibilité mais aussi plus de risques. S’il
devient trés difficile pour des sociétés comme GSK de trouver des relais de croissance, leur exposition
sur de multiples domaines thérapeutiques les protégent en diversifiant le risque. Ce qui est siir ¢’est
que si GSK n’arrive pas a acquérir des produits il lui sera quasiment indispensable de fusionner avec
un autre laboratoire sinon on risque d’avoir le méme syndrome que Roche, c’est a dire des années
récurrentes sans croissance ou voire méme en déclin.
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- 8.Synthése des résultats

®  Aprés avoir étudié la situation de GlaxoSmithKline, nous pensons qu’il lui sera impossible de
maintenir des taux de croissance en ligne avec la moyenne sectorielle sur les quatre prochaines
années. Aprés la publication de résultats particuliérement bons pour sa premiére année
d’existence, diis notamment a un levier marketing particuliérement efficace, le rythme de la
croissance va inexorablement s‘éroder. GSK manque cruellement de relais de croissance 3 la
fois en interne et en externe: le pipeline en phase terminale est extrémement faible et les
actions menées par le groupe en terme de signatures de partenariats et d’acquisitions de
produits ont été trés décevantes jusqu’a présent,

o Les synergies dégagées suite a la fusion, sur la période 2000-2004 aideront a réduire le cofit
des ventes de 1% et les frais généraux et administratifs de 2%, contribuant ainsi & améliorer
significativement le résultat opérationnel. Cependant, si on se projette dans le futur, GSK qui a
déja les meilleurs niveaux de marge sur le secteur en Europe, pourrait difficilement encore
1I’améliorer.

e Le portefeuille de produits est bien diversifié mais toutes les tentatives pour élargir les
compétences vers de nouveaux domaines thérapeutiques ont échoué. La plupart des derniers
lancements ont été des échecs: le Relenza ® pour traiter la grippe, qui était pourtant considéré
comme un blockbuster potentiel, nous citerons aussi le terrible échec du Lotronex® qui a été
finalement retiré du marché. Les nouveaux produits intéressants récemment Iancés (en 1998)
regroupent I’ Avandia® et 1’ Advair ® Seretide ® ainsi que le Trizivir®, sur le marché depuis
2000. Malheureusement sur ces domaines, le pipeline ne viendra pas soutenir les franchises,

e Avec AstraZeneca, GSK est le laboratoire européen le plus exposé & la menace des
génériques. Sur la période 2002-2007, plusieurs produits clés de GSK pourraient voir entrer
des génériques sur le marché américain dont: Deroxat®, Augmentin® et Wellbutrin®, Ces
trois produits représentent prés de 23% des ventes de la branche « pharmacie » de GSK.

e Nous sommes principalement inquiets par le trés faible niveau des frais R&D associé dans le
méme temps par une chute de la productivité de la recherche, alors que le groupe investit
chaque année des milliards de dollars. Le potenticl du pipeline ne peut venir compenser la
perte entrainée par ’entrée de génériques. GSK devrait plus détruire que créer de la valeur.au
cours des cing prochaines années. En effet, Ic potentiel du pipeline en fin de phase de
développement clinique (phase I1I) ne représente environ que 16% des ventes 2001°,

e Ces groupes gigantesques ne sont vraissemblablement pas adaptés pour un management
efficace des structures R&D, ct nous pensons qu’ils pourraient dans le futur devenir de
simples réscaux marketing. Ceci entrainerait bien évidemment une profonde dévalorisation de
ces groupes, la valeur étant concentrée dans la recherche et développement.

e La croissance externe sera trés difficile pour GSK. Les partenariats qui ont éte signés jusqu’a
présent, ne sont pas suffisants pour compenser la perte qui sera entrainée par les génériqucs.

- L’acquisition—-d’un—grand-produit.- (blockbuster) ou méme-d’unlaboratoire ne sera pas

suffisante pour combler la forte décélération de la croissance que nous anticipons aprés 2002,
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9. Recommandations—

9.1/ Recommandations pour GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline se retrouve dans une situation ol le sort de I’Augmentin®, du Deroxat® et du
Wellbutrin® est entre les mains de la justice américaine. Les procés contre les laboratoires de
génériques étant perdus dans 75-80% des cas il est pratiquement assuré que GSK va perdre ses
produits.

Plusieurs recommandations peuvent alors s’appliquer pour GSK:

1/ Réorganiser sa R&D, car la recherche est la seule source de création de valeur possible pour un
laboratoire. Le décloisonnement en plusieurs sous unités est un point de départ selon nous, reprenant
le modéle des biotechnologies. Ceci n’est malheureusement pas encore la panacée, la recherche de
GSK restant toujours autant aléatoire. Une des solutions pourrait étre une refondation compléte du
laboratoire, le scindant en des domaines thérapeutiques (genre business unit) complétement
indépendantes avec leur propre centre de recherche. La valorisation de la société passera alors par une
valorisation domaine thérapeutique par domaine thérapeutique ou certaines « business unit » seront
plus valorisées, comme la cancérologie. Cette situation reconstituera au sein du groupe une multitude
de biotechs mais avec une trés forte puissance financiere.

Externaliser complétement la recherche de GSK peut aussi étre envisagé, mais il en résulterai une
valorisation pratiquement deux fois moins importante pour GSK, ce qui ne semble pas envisageable
pour les actionnaires.

2/ Développer des accords de partenariats avec de nombreuses sociétés de biotechnologies & un stade
précoce du développement du médicament nous semble nettement plus attractif. Ces accords devront
étre déployés dans divers domaines thérapeutiques et plus spécifiquement sur la cancérologie et la
cardiologie, deux domaines qui seront en trés forte croissante et oi GSK est particuliérement mal
positionnée. Ces partenariats doivent étre développés 4 une phase trés précoce du développement
clinique du médicament. Seul des liens trés intimes entre la ou les biotechs et GSK peuvent permettre
de créer des « deals », car ces sociétés de biotechnologies doivent étre avant tout rassurées. Si GSK
continue a croire qu’en apportant uniquement une grosse somme d’argent est nécessaire pour acquérir
des produits ou signer des accords, ils ne vont pas réussir & renforcer leur pipeline. Il faut que GSK
développe des synergics avec sa R&D et la R&D des biotechs, car les biotechs, outre le partenaire
financier, elles recherchent aussi & acquérir des compétences. et une expérience auprés des grosscs
sociétés pharmaceutiques. Toute la difficulté¢ de GSK est 1, c’est que possédant une R&D défaillante,
ellc n’est pas attractive pour une biotech.

3/ La réorganisation de sa R&D doit donc aussi passer par un recrutement de chercheurs compétants,
qui ont bien souvent déserté ces grosses sociétés pour se tourner vers les biotechs ol les rémunérations
sont trés attrayantes (intéressements, stocks options etc...). La consolidation récente des biotechs, peut
justement étre une magnifique opportunité pour GSK d’améliorer son image et essayer d’attirer les
meilleurs chercheurs.

4/ On conscillera & GSK de nc pas fusionner avec une autre société, évitant ainsi d’amplifier les |
problémes de R&D. Seule une société comme Novo-Nordisk nous semble intéressante pour GSK car :
en étant essentiellement centrée sur le diabéte elle peut étre considérée comme une business unit., Cette '
acquisition vicndrait renforcer le pdle d’expertisc diabéte de GSK. On a vu que GSK, ne possédait pas
d’agonistes GLP-1et d’insuline en portefeuille, ce que Novo-Nordisk posséde. Le diabéte étant un des
marché représentant un des plus forts potentiel de croissance. On conseille a2 GSK de nc pas se
rapprocher de Bayer, qui posséde un portefeuille vieillissant ou le princapl produit, le Cipro® va voir
entrée la concurrence des génériques fin 2003 aux USA. Le produit le plus important de Bayer cn
pipeline, le Levitra® prend beaucoup de retard.
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5/ 1l nous semble judicieux pour GSK de racheter des produits en cours de vente par d’autres

laboratoires comme dans le cas de la fusion Pharmacia/Phzer. On pense que Phizer va étre oblige de
vendre un de ses produits pour traiter I’incontinence urinaire. On conscille 3 GSK d’étre absoluement
sur la liste d’acheteur, car les acquisitions de produits sont de plus en plus rares.

6/ Une réorganisation compléte de la force de vente est nécessaire. Il est inutile de déployer des forces
de ventes considérables sans promouvoir de I’innovation. GSK posséde actuellement 17,000 visiteurs
médicaux en Europe et aux USA. On pense que cette force de vente est beaucoup trop importante au
regard du nombre de produits en développement. Sans modifier la structure de coiits, il serait
préférable de contacter des chercheurs de qualité plutét que de financer des visiteurs médicaux
inutiles. La forcc de ventc & besoin de se spécialiser sur un domaine thérapeutique afin d’étre
compétente devant les médecins.

7/ 11 faut aussi que GSK redéveloppe un véritable marketing de I’innovation et non pas un marketing
« business to consumer ». GSK doit réorienter sa communication auprés de son principal client qui
reste le médecin méme si les campagnes Direct To Consumer sont toujours un outil marketing de
poids aux USA. GSK a tendance a oublier que son client est médecin ! Mieux former les visiteurs
médicaux et augmenter le service aupres des médecins en réorientant le discours vers une position plus
médicale, nous parait indispensable pour GSK. Les médecins ne pouvant plus recevoir les visiteurs
médicaux, il faut réorganiser les rencontres. Diminuer le nombre de « call » auprés des médecins,
arréter de se comparer par rapport aux autres laboratoires mais mettre en avant les études cliniques et
surtout montrer et prouver aux médecins quelles sont les attentes des patients. Les médecins ne veulent
pas entendre parler de compétitions entre les laboratoires mais bien de I’intérét du patient. GSK est
actuellement dans une logique de marketing « mass market » et a oublié que les attentes des médecins
¢’est avant tout de I’information et de I’innovation.

8/ La situation brevetaire de la majeure partic de ses médicaments doit étre clarifiée afin de diminuer
le flou entourant beaucoup de brevets secondaires. GSK doit arréter de déposer des dizaines de brevets
comme elle I’a fait sur le Deroxat® dans le but de repousser les génériques, en utilisant des artifices
juridiques. Un laboratoire pharmaceutique n’est pas un cabinet d’avocats!

9.2/ Recommandations pour les investisseurs

1/ 11 faut vendre ses titres GSK, car la société ne pourra pas étre en ligne avec la croissance du secteur.
Selon nous, GSK ne peut pas rivaliser avec les meilleurs du secteur. Notre vision fondamentalement
négative de I’avenir de la société n’est pas compatible avec le prix actuel de 'action. En terme
d’EV/ventes 2001°, GSK présente une prime de 20% par rapport aux comparables Européennes, et
notre calcul théorique de la valeur de I’action, utilisant les méthodes DCF ct EVA®, est de GBp 1,490
représentant ainsi un potentiel de baisse de 20% sur la base des cours actuels.

2/ Se positionner sur des sociétés plus flexibles, avec une recherche efficace et un marketing beaucoup
plus orienté: « médicament » et non pas grande consommation. On pense 4 Novartis qui nous semble la
micux positionnée sur tous ces aspects.

3/ Etre d’une maniére généralc extrémement prudent dans ces choix d’investissements sur la
~ pharmacie. La menacc générique est passée, présente et scra d’autant plus forte au cours des cing

prochaines annécs,

En conclusion, les défis & relever sont nombreux pour les laboratoires pharmaceutiques et GSK ne
semble pas la mieux arméc pour y répondre. Nos recommandations seront trés longues & mettre en
place, car Pinertic dc la pharmacie est forte. Ceci n’est donc pas trés rassurant pour GSK. Le
management actuel osera-t-il complétement modifier la culture et la structure de sa société ? Les trés
fortes personnalités et le pouvoir de chaque dirigeant nous font malheureusement pencher en faveur du
non.
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— 10, Prévisions-financieres

Tablean 46: Compte de tésultats ptévisionnel

Compte de résultats 2000 2001e 2002e 2003e 2004e 2005e
Revenues 18079 20463 22238 23411 24087 24566
% Growth as reported 7,6% 13,2% 8,7% 5,3% 2,9% 2,0%
% Organic growth (e) 7,6% 13,2% 8,7% 5,3% 2,9% 2,0%
Cost of good sold (adjusted) 3811,0 4310,1 4550,0 4716,3 48174 4913,2
Of which: depreciation (adjusted) 626,0 650,8 670,3 690,4 711,2 732,5
Net other operating costs 8968,0 0826,9 10761,1 11258,1. 11492,5 11709,8

Adjusted Operating Income 5300,0 6325,9 6927,0 7436,7 77772 7943,1
% Growth 10,0% 19,4% 9,5% 7,4% 4,6% 2,1%
Net interests -182,0 -116,4 -42.5 80,7 2295 370,6
Of which: interests pald on debt 317,0 268,1 235,0 194,3 155,56 124,4
Associates 209,0 166,0 162,7 159,4 156,2 153,1
Tax 1454,0 1703,0 1850,0 2005,0 2110,0 2180,0
Net income (as reported) 3873,0 4672,6 5197,2 5671,8 6052,9 6286,9
Minority interests -176,0 -159,0 -167,0 -1756,3 -180,6 -186,0
Net exceptional items 457,0 -720,0 -464,0 -249,0 0,0 0,0
Earnings 4154,0 3793,6 4566,3 5247,5 5872,4 6100,9
% Growth 45,3% -8,7% 20,4% 14,9% 11,9% 3,9%
EBDITA 5926 6977 7597 8127 8488 8676
As a % of sales 32,8% 34,1% 34,2% 34,7% 35,2% 35,3%
NOPLAT 4103 4869 5371 5815 6168 6379
As a % of average capital employed 29,7% 31,9% 32,2% 31,5% 29,9% 27,6%

Sonrce: Soeiété, Bryan Garwier & Co estinations (2001)
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Tableau 47: Tableau des flux

Lomch-fi
Lasncrniow

2000 —200te————— 20028 2003a 20040 2005e T
Operating profits 5300,0 63259 6927,0 7436,7 7777,2 7943,1
Depreciation (adjusted) 626,0 650,8 870,3 690,4 711,2. 732,5
Operating cash flow 5926,0 6976,8 7597,4 8127,1 8488,3 8675,6
Adjusted taxes 1446,6 1689,7 1818,4 1942,3 2010,3 2045,1
Change In working capital -565,0 A7 -3,7 5,8 10,3 29,2
Capital expenditure 1666,0 960,5 989,3 1019,0 1049,5 1081,0
Net operating FCF 33884 4328,3 4793,3 5171,7 5418,2 5520,3
Dividend paid 2097,0 2306,7 2537,4 27911 3070,2 3377,2
Sonrce: Company datu, Bryan Garnier & Co estimutions (2001)
Tablcau 48: Bilan consolidé de GSK
Bilan consolidé 2000 2001e 2002e 20038 2004e 2005¢
Goodwill
Net of amortisation 1700 175,1 180,4 185,8 191,3 197 .1
Intangible assets 1136,0 1170,1 1205,2 12414,3 1278,6 1316,9
Associates & Ift financial investments
At book value 25440 2620,3 2698,9 2779,9 2863,3 2949,2
Tangible assets 6642,0 6841,3 7046,5 7257,9 7475,6 7699,9
Working capital 730,0 728,3 724,86 718,8 7291 758,3
Total financlal debt 4032 3629 3084 2468 1974 1579
Short term debt 2281,0 2052,9 1745,0 1396,0 1116,8 893,4
Long term debt 1751,0 15759 1339,5 1071,6 857,3 685,8
Net financial debt (inc. leases) 440,0 -863,3 -2707,3 -4977,5 -7559,4 -10023,5
Total provisions 1657,0 1706,7 1757,9 1810,6 1865,0 1920,9
Equity 7711,0 9197,9 11226,8 13683,2 16485,3 19209,0
Minority interest 1244,0 1318,6 13978 1481,6 1555,7 1617,9
Adjusted shareholders' funds 8785,0 10341,4 12444,2 14979,0 17849,7 20629,9
Financial gearing 5% -8% -21% -33% -42% -48%
Adjusted financial gearing 5% -8% -22% -33% -42% -49%
Capital employed 14644 15852 17467 19443 21880 24327
Average capital employed 13821 15248 16659 18455 20662 23104
Source: Sovittd, Biyan Garnier & Co estimations (2007)
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_TITRE: Une analyse prospective du marché international du médicament: un exemple

__appliqué__au_laboratoire GlaxoSmithKline
CONCLUSION

Par ce travail, j'ai voulu montrer les évolutions des secteurs industriels pharmaceutiques Européen et
Américain et quels en étaient les facteurs clés de succes. Suite aux nombreuses fusions des annees 90, ces
secteurs se trouvent confronter & de nouvelles difficultés. En effet, comment l'industrie peut elle résoudre
son probléme d'inefficience de sa R&D ?

A juste titre, GlaxoSmithKline ( GSK) nous semble étre un excellent cas. Moins d'un an aprés la fusion
entre Glaxo Wellcome et SmithKline on retrouve un groupe au futur incertain. L'éguation est pourtant
simple mais sa résolution particulisrement complexe pour le groupe. Le probléme de base est: comment
maintenir une croissance long-terme en ligne avec les attentes des investisseurs ?7

Les laboratoires pharmaceutiques, ayant connu une période faste se retrouvent maintenant en période de
transition. On a d'un c6té le pipeline des laboratoires qui se réduit comme peau de chagrin pour certains
(exemple de GSK) et de l'autre une pression juridique et politique de plus en plus forte sur le portefeuille
de produits.

Les génériques accentuent cette trés forte pression, et outre GSK qui est particuligrement exposé a cette
menace, c'est I'ensemble du secteur qui pourrait en soulffrir. Rien gu'aux US, nous estimons que la menace
générique & horizon 2007 représente prés de $50Mds de ventes.

Quels vont étre alors les moyens retenus par les laboratoires pour répondre a cette nouvelle donne. On
pense bien sQr aux fusions, afin de diluer le risque générique et d'augmenter les synergies tant au niveau
de la R&D que du marketing. Cet été, le leader mondial, Pfizer en a donné le signal annongant une nouvelle
fusion avec son homologue américain Pharmacia qui est une des sociétés les moins exposées aux génériques.
Si, au niveau marketing les fusions sont généralement des réussites, au niveau de la R&D c'est devenu
synonyme d'inefficacité et GSK qui est le deuxieme laboratoire mondial est certainement le meilleur
exemple.

La création de valeur pour un laboratoire pharmaceutique réside plus que nulle part ailleurs dans
l'industrie, dans la recherche et développement. La fusion est devenue une fuite en avant pour les
laboratoires pour essayer de parer a ces problémes.

On est alors en droit de se demander si les plus grands laboratoires pharmaceutiques ne deviendront pas des
grands réseaux marketing un peu comme des distributeurs ol la recherche serait complétement
externalisée dans les plus petites structures et laboratoires de biotechnologies. Le directeur de la R&D de
GSK en a déja émis lui méme l'idée récemment. Méme si le management se refuse encore pour le moment &
envisager cette solution, elle n'est cependant plus & exclure. La principale conséquence serait bien
évidemment un « derating » du secteur et les "majors" de la pharmacie se verraient alors dégradés par la
communauté financiére.

Dans la logique actuelle, on peut cependant penser que les laboratoires vont continuer a fusionner entre eux
et les sociétés qui créeront encore de la valeur seront celles qui parviendront & conserver une R&D encore
relativement efficace et qui auront cette capacite, si difficile & avoir pour GSK, a signer des "deals" avec les
sociétés de biotechnologies.

Dans ce contexte nous pensons bien sOr & Novartis comme étant une des sociétés les mieux positionnées sur
tous les facteurs clés de succes de l'industrie pharmaceutique. En revanche, en |'état actuel des choses
l'avenir de GSK parait sombre et il ne serait pas surprenant de la voir perdre son leadership dans les
deux-trois années a venir.

" VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le 5 décembre 2002

LE @ LE PRESIDENT DE THESE
P.D \MEN ; PROFESSEUR : Mme M. DELETRAZ
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