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matadies rares & frés faible expasition ou pour les prodults
de santé du Groupe qui ne nécessitent pas d’autorsation
de mise sur le marché,

En ce qui conceme e risque de responsabliité civile pure,
non spéclfique cu monde de la pharmacie, il fait I'okjet
d'une couverture adaptée aux Incldences possibles de
nos activités.

En ce qul concerne les programmes d'assurance de la
captive Carraig, les demandes d'indemnisafion nées
et non encore réglées & la date d’amété des comptes,
gu’elles solent reportées ou non, sont couvertes par des
provisions déterminées sur 1o base d'une estimation du
cott de leur reglement ainsi que des dépenses relatives
@ leur traifement. Lorsqu'il existe un historique suffisant de
données, provenant du Groupe ou du marché, ef rela-
fives aux demandes d'indemnisations émises et & leurs
réglements, la Directlon, avec Fassistance d’actudlres
exteines, procéde & I'estimation des risques couverts par
la Société au titre des demandes non encore déclarées en
s‘appuyant sur une méthode actuarielle d’évaluation des
demandes nées mals non encore reportées (IBNR - Incur-
red But Not Reporfed). Les actualres réalisent & ia cléture
une estimation actuarielle des engagements de la Société
au fitre des risques IBNR et ALAE (Allocated Loss Adjust-
ment Expense). Chague année. deux projections de colits
attendus (fondées respectivement sur les sinistres reportés
ef les sinisires ayant fait I'objet d’un réglement) sont réali-
sées en utllisant la méthode Bornhuetter-Ferguson, Les pro-
visions constituges sont évaludes sur cette base.

Filtales significatives Date de création

ACTIVITE DU GROUPE
2.3 ORGANISATION DU GROUPE

2.3.1. Filicles significatives

/

Enfin, le prograrmme d’assurance responsabilité civile des
mandatalres sociaux protége 'ensemble des entités juri-
diques du Groupe ainsl que leurs dirigeanis. La captive
n'infervient pas dans ce programme.

Il existe d’autres programmes o assurances souscrits par le
Groupe mals dont la portée est frés nettement Inférieure.

Tous les programmes d’assurance du Groupe font appel &
des assureurs et des réassureurs de premier rang ef ont &t&
¢laborés pour permettre d’y incorporer au fil de l'eau la
plupart des nouvelles acquisitions du Groupe. Les garanties
ont &té définies en fonction du profil de risque du Groupe
et des capacités du marché. La centralisation des grands
programmes permef, tout en réalisant une économie,
d’olotenit un niveau de protection au mellleur standard
pour I'ensemble du Groupe.

2.3. ORGANISATION DU GROUPE

2.3.1. Filiales significatives

La Société Sanofi (Sanof} est la soc:ié’réfolding d’un
groupe consolidé composé d'environ sociétés. Les
principales filiales du Groupe au 31 décembre 2012 sont
présentées dans le tableau cl-dessous. La liste des soclétés

comprises dans le périmétre de consolidation du Groupe
est présentée en note F aux états financiers consolidés.

Activité principale Intérét inancier

_Averitis Inc, 01/07/1968 Etats-Unis Pharmacle 100 %
Aventis Pharma SA 24/09/1974 France Pharmacle 100 %
Genzyme Corporation 2171111991 Etats-Unis Pharmacie 100 %
Hoechst GmbH _08/07/1974 Allemagne Pharrmacie 100 %

Merial Ltd otfo ‘g{ {3 ——> #¢%  Royaume-Uni  Sonté Animale 100%
Mericl SAS _ ’ 25/02/1941 France Santé Animale 100%
Sanofi-Aventis Amérique du Nord SAS 20/09/1985  France Pharmacle 100 %
Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH 30/06/1997 Allemagne Pharmacte 100 %
Sanofi-Aventis Eyrope SAS 15/07/1996 France Pharmacie 100%
Sanofi-Aventis US LLC 28/06/2000  Etats-Unis Pharmacie 100%
Sanofi Pasteur framed O¥[ oL |AYA — oo~ _France Vaccins 100%
Sanofi Pasteu Inc. ) 18/01/1977  Etats-Unis Vaceins 100%
Sanofi Winthrop Indusirie \YIbR ] 193 —) B France Pharmacie 100 %

Depuis 2009, le Groupe s'est transformé en effec-
tuant de nombreuses acquisitions (voir section «2.1.
Historique et évolution de la Soclété »). notarmment
Genzyme en avril 2011 et Merial en septembre 2009.
L'équation financiére de I'acqulsition de Genzyme est

présentée en note D.1.2. aux &tats financlers consolidés
de ce document de référence. L'éguation financiére
de I'acquisition de Merial est présentée en note D.1.3.
aux états financiers consolldés inclus dans le document

de référence 2010.
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Dans certains pays, le Groupe Sanofi exerce une par-
tie de ses activités par I'intermédialre de coentreprises
(oint-ventures) avec des partenaires locaux. De plus, le
Groupe a signé des accords mondiaux de commercia-
lisatlon sur deux produits majeurs (Plavix® et Aprovel®)
par I'intermédiaire de I'dlionce constifuée avec BMS,
sur Acfonel® avec Warner Chilcott, et sur Zaltrap® avec
Regeneron (voir (section «2.2.2, Activité Pharmacie —
1. Principaux produits pharmaceutiques — 1.0, Autres
prodults importants » ef « — 1.E. Autres produits pharma-
ceutiques »)).

La note 23 aux comptes annuels de la Société Sanofi
donne des renseignements globaux sur toutes les filiales et
participations détenues par Sanofi.

2.3.2. Organisation interne
des activités

Sanofi et ses filiales constituent un Groupe organisé autour
de trols activités | Pharmacie, Vaceins Humalns (Vaccins) et
Santé Animale.

Sanofi et Genzyme Corporation (octivité Pharmacis),
Sanofi Pasteur et Sanofi Pasteur, Inc. (activité Vac-
cins), Merlal Lid et Merlal SAS (activité Santé Animale)
assument & l'intérieur du Groupe g responsabllité de
la recherche et du développement dans leurs activités
respectives ; elles en définissent les grands axes et coor-
donnent les iravaux. Pour remplir ces fonctions, ces socié-
tés sous-traifent les travaux de recherche et de dévelop-
pement & leurs filiales disposant des moyens nécessaires.
Elles concedent & certalnes de leurs filiales francaises
et élrangéres des licences de brevets, de savoir-faire
de fabrication et de marques. Les filicles licenclées
fabriquent et distribuent les produits du Groupe direc-
tement ou indirectement a travers des filiales locales de
distribution.

Les droits de propiiété industrielle, les brevets, et les marques
sont princlpalement détenus par les sociétés sulvantes ;

* Activité Pharmacie : Sanofi, Aventis Pharma SA (France),
Sanofi-Aventls Deulschland GmibH (Allemagne) et Gen-
zyme Corporation (Etats-Unis) ;

» Activité Vaccins : Sanofi Pasteur Sé;ce) et Sonofi
Pos’reur/!nc. (Etats-Unis) ;

» Activité Santé Animale : Merial Ltd (Royaume-Uni) et

Merial SAS (France).

Les principaux actifs corporels du Groupe sont présentés
dans la section « 2.4, Investissernents - Principaux établisse-
ments », Ces actifs sont principalement par Sanofi Pasteur
. Genzyme Corporation, Sanofi Chimie, Sanofi-Aveniis
eutschland GmbH, Sanofi Pasteur I@’r Sanofi Winthrop
Industrie.

ll 1 2 | Docurnent de référance 2012 « Sanofi

2.3.3. Financement et relations
financiéres intra-Groupe

Sanofi assure la majeure partie du financement externe du
Groupe st utilise les fonds, directement ou indirecterment,
pour les besoins de financement des filicles du Groupe.
Sanofi centralise galement la gestion de trésorerie de ses
filiales excédentaires. A fravers un systéme de gestion cen-
tralisé du risque de change, Sanofi &tablit les couvertures
necessaires aux besoins de ses principales filiales.

Sanofi concentre ainsi 85% de la dette brute exierns
du Groupe ef 83% des liquidités du Groupe au
31 décembre 2012,

Le 21 février 2012, la société de droit belge Sanofi Euro-
pean Treasury Center SA (SETC), filiale & 100 % cu Groupe
Sanofi, a été créée. Elle a pour objet de fournir des finance-
ments et certains services financiers aux filiales du Groupe.

Les préts et avances entre Sancfi ef ses fllicles, et les don-
nées financiéres des relations entre Sancfi et les sociéiés
liges sont présentés respectivement en note 23 et 21 aux
comptes annuels de la Soclété Sanofi (vor la section I11.4.3.
de ce decument de référence).

2.3.4. Réorganisations
et restructurations

Réorganisation de I'actionnariat d’Aventis Pharma
en 2010

le 21 décembre 2010, Sanofi-Aventis Europe a cédé sa
participation de 22,17 % dans Aventis Pharma $SA & Sanofi-
Aveniis Amérique du Nord pour 8 226 milions d’euros. En
financement de cette acquistiion Sanofi-Aventis Europe a
consenti un prét interco de 8 226 millions d'auros & Sanofi-
Aventis Amérique du Nord,

Lle méme jour soif le 21 décembre 2010, Sanofi o cédé
12,59 % de sa pariicipation dans Aventls Pharma SA & sa
filtale Sanofi-Aventis Amérique du Nord, pour un mentant
de 4671 millions d’euros,

Restructuration de 'endettement de Sanofi
auprés de ses filiales en 2011

L'endettement de Sanofi auprés de ses filiales a été réduit
en 2011 par le biais de cesslons de créances détenues sur
Sanofi-Aventis Europe (8 226 millions deuros) et sur Sanofi-
Aventis Ameérique du Nord (4100 millons d’euros) & sa
fiiale Avenfis Pharma SA.

Réorganisation de actionnariat de Genzyme
Corporation en 2012

Afin de simplifier I'organigramme du Groupe et de rationa-
liser la détention de ses filiales américaines, Sanofi o cédé
les fitres de Genzyme Corporation, acquls en avrit 2011, &


Serge
Zone de texte 
mkp 1 p. 3


<D

mkp 1p. 4

la société Aventisline. le 28 juin 2012. Cette cession a donné
lieu aux opérations suivantes :

* recapitalisationde la fillqlg
incorporation de deux pré
e milliards de dollars US,

Genmnzyme Corporation par
pour un montant fotal de

* cession de Genzyme Corporation & la filiale Aventis Inc.
pour un prix total de 19 milliards de dollars US.

Le financement de cette acquistion par Aventis Inc s'est
réalisé en partie par I'utilisation de

e {&-m%lﬂerde-—de—deﬂa%a—&ﬁ)‘ par "augmentation de son
capital et par 'octroi de financemenis intereempeage
(15,6 miliards de dollars US). /

{wiha—~ Cstsur'- & lon ferune
2.4. INVESTISSEME
PRINCIPAUX ETABLISSEMENTS

2.4.1. Présentation générale

Le siége social de Sanofi est situé & Paris (France), Voir ci-
aprés « Immobliier ferticire »,

Le Groupe exerce ses activités depuls des centres adminis-
fratifs. des centres de recherche, des sites de production et
des centres de distribution implantés dans environ 100 pays
& travers le monde. Les centres administratifs regroupent
I'ensemble des fonctions support et représentants métiers
des filicles et du Groupe.

Le parc immobiliier formé de I'ensemble de ces sites peut
étre analysé par nature de locaux {destination) ou par
type de défentlon (propriété ou location). Les répartitions
ci-aprés sonf calculdes en fonction des superiicies. Les
superficies ne sont pas auditées.

Répartition des bétiments par nature de locaux”

Indusiriel 63%
Recherche 13%
Tertiaire 12%
Logistique 7%
Autres 5%

" Las activités Vaccins et Santé Animale du Groupe comprennent des
burenuy, sies de recheche, de production ef entrepdts. Is se répartissent
durs kes 4 nolures de leueaux iguran =n 12ls du lublzeau de rgpurlilios
ci-dessus.

Répartition des sites par type de détention

32%
68 %

Location
Propriété

ACTIVITE DU GROUPE
2.4, INVESTISSEMENTS - PRINCIPAUX ETABLISSEMENTS

2.4.1. Présentation génércle

p

Le Groupe est propriétaire de la plupart de ses sifes
de recherche et développement et de production (la
propriété s’entend solt par défention directe scit par le
bigis de crédifs-balls avec possibllité pour le Groupe de
lever les options d’achats & I'échéance du confrat de
location).

2.4.2. Présentation des sites du Groupe

2.A. Sites industriels de Sanofi

le Groupe réalise sa production industiiele dans 112 sites
dans prés de 40 pays, dont :

* 82 sites pour I'activité pharmaceutique incluant Genzyme :
+ 13 sites pour I'activité industiielle Vaceins de Sanofi Pasteur ;

« 17 sites pour I'activité Santé Animale de Merlal.

Le Groupe a produit en 2012 les quantités suivantes :

* activité Pharmacie : 3 520 millions de boltes produltes et
conditionnées, auxguelles il faut gjouter 597 millons de
bolfes produltes par la sous traitance ;

» activité Vaccins : 417 millons de contalners répartis (ou
451 millions en Incluant la production sous-traitée) ;

« Santé Animale : 800 rillions de doses de vaccins toutes
espéces sauf avialre, et 90 milliards de doses de vaccins
avialres ainsi gque 1,7 milliard d’unlités pharmaceutiques
produites {pipeites, comprimés, flacons, seringues).

Sanofi estime que ses usines de production respectent
foufes les exigences réglementalres, sont comectement
entretenues et sont généralement adaptées pour falre
face aux besoins & venir. Le Groupe procéde cependant
régulidrement & une andlyse de son outil de production
couvrant les aspacts denvironnement, d’hygiéne, de
sécuriié et sreté, de respect des normes de qualité et
d'utilisction des capacités de production. Pour de plus
amples renseignements sur les immobilisations corporelles
du Groupe, voir la note D.3 aux états financiers consolicés.

2 A.qa. Sites industriels de I'aclivité Pharmaocie

La production de produits chimigues et pharmaceutiques
regroupe ses activités au sein de la Direction des Affaires
Indusfrielles. qui est égalerment en charge de la plupart des
centres de disfribution et d’entreposage.
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2.4.3. Acquisiions, cessions et investissements
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développent en Europs : le site de Francfort Blotech (Alle-
magne) ; le site Blotech de Vitry-sur-Seine (France). la plus
grande unité intégrée de culfure cellulaire de Sanofi qui
a reéalisé en 2012 la production des premiers lots tech-
nigues d’aflibercept (principe actif du Zaltrap®): of le
site de Lyon Gerland (France), nouveau sife mendial qui
sera dedié 4 la production de thymoglobuline® pour la
prévention et le fraitement du relet de greffe. Les dquipes
de Lyon ont préparé en 2012 le dossler de soumission aux
autorités de santé européennes dans le cadre du transfert
de cette production sur ce site.

Le développement de la plateforme Marchés Emer
gents repose sur un réseau de plus de 30 sites indusiriels
régionaux et locaux présents dans 20 pays gqul accom-
pagnent la crolssance de ces marchés. Outre les récents
investissernents réalisés autour du Dlabéte et de la Santé
Grand Public en Chine, de nouveaux projets sonf en cours
de réalisation. Au Moyen-Orient, Sanofi a posé en 2012
la premiére plerre d‘une usine de fabrication de formes
pharmaceutiques solides en Arable saoudite qui seront
commaercialisées & partir de 2015. En Amérique Latine, ol
Sanofi dispose déjd d’une large plateforme industrielle,
le Groupe consfruit une usine & Brasllla qul sera dédiée
Qux prodults hormonaux. En Inde, le site dAnkleshwar
Pharma (Etat de Gujarat) a assuré en 2012 les opérations
de conditionnement et de contréle Qualité jusqu‘a fa
libération des premiers lots commerclaux de AllStar®, le
premier stylo & Insullne de grande qualité & prix abor-
dable spécifiquement dédig au marché local, Le site de
Goa (nde) ainvesti dans hextension de ses capacités de
production de formes solides pour assurer la production
de quelgues 2,5 milliards de comprimés par année. En
Algérie, Sanofi a signé en 2012 avec les autoritds locales
un investissement industrief majeur pour la construction
de son pius grand complexe industriel en Afrique-Moyen
Orlent.

le réseau Indusiriel de l'activité pharmaceutique a
poursuivi en 2012 le déplolement de son programme
chamélleration de sa performance économique lancé en
2011 ofin dde batir des standards de performance adaptés
& lo diversité de ses métiers ef de ses marchés ainsi qu’aux
enjeux industriels & I'horizon 2020. Enfin, les Affaires Indus-
trielles s’adaptent constamment aux besoins des marchés,
ainsl, plusleurs sites Industriels ont && ou sont en cours
de cession ou de fermeture, tels que : Kansas City (Etats-
Unis), Dagenham et Fawdon (Royaume-UnD, Romainville
(France). Hiohovec (Slovagule).

Le réseau indusiriel de la plateforme de crolssance « nou-
veau Genzyme » se concenfre guant & lul principalement
aux Etats-Unis ol des investissernents majeurs sont en cours
de réalisation en particulier sur te site de Framlngham Bio-
logics qui a été approuvé par la FDA et I'EMA en 2012
pour la production de Fabrazyme® (maladie de Fabry). Le
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site d'Aliston (Massachuketts) a quant & lui lancé un large
programme d’investissgment dans le cadre de la mise
en ceuvre de son plan fe remise en conformité qui a &t
accepté par la FDA ef janvier 2012, Par allleurs, en 2012,
le ste Bayer Healthcare de Lynnwood (&tat de Washing-
ton) spécialisé dans laproduction de Leukine® a rejoint le
éseau Industriel de Ggnzyme.

3.B. Activité Vaccins (Sanofi Pasteur)

L'activité indusfrielle de Sanofi Pasteur poursuit une phase
d'investissernent mgjeure, notamment avec la nouvelle
usine de Neuvile (France) dédide au vaccin contre o
dengue gui produjta ses premiers lots en 2014, Deux nou-
velles unités dédiges & la production de vaccins contre Ia
grippe sont en phase de démarrage : & Shenzhen {Chine)
quii teste actueflement ses procédés de production et &
Ocoyoacac (Mexique) qui a regu son homologation par
les quterités phexicaines début 2012 ef qul o commencs
sa productign commerciale pour la campagne de vaccl-

compliance pour répondre aux points qualités identifids.

3.C. Activité Santé Animale (Merial)

Merial adapte ses capacités industrielles & la crolssance
du marché de la santé animale. Ainsi, en 2012, Merial g
acquis I'enfreprise Newport Laboratories dont le site de
production de vaccins aufogénes est basé & Worthing-
ton (Minnesota). Afin de soutenir la croissance future des
vaccelns avialres et autres espéces sur le marché Chinois,
Merial investit d"autre part dans un nouveau site situé dans
la zone de développement high-tech de Nanchang.En
Europe, une partie importante des Investissements de ces
dernléres années a été dédlée au fransfert des aciivités de
producticn de vaccins de Lyon Gerland surle nouveau site
de Saint Priest (Lyon Porte des Alpes). A Toulouse, Merial a
adapté ses capacités de production & I'arivée des nou-
veaux produits en investissant dans une ligne de condi-
tionnement pour la fabrication du Certifect® (égie selon
les Good Manufacturing Practices (GMP) de I'Union eura-
péenne, et agréée par I Environmental Protection Agency
dles Etats-Unis) ef dans un batiment Injectable pour ia pro-
duction de Zactran®,

Vannée 2012 a qussl & placée sous le signe de I'inno-
vation industrlelle avec I'organisation de ses quatridmes
trophées de I'innovation qui a & nouveau concrétisé
avec éclat cet axe pricritaire de la dynamique indus-
trielle, Enfin les équipes Chimie et Biotechnologies ont
&té récompensées par le prix Pierre Potier 2012 pour ig
mise au point d‘un procédsé industriel innovant de fabri-
cation d’artémisinine, base des médicaments contre le
paludisme, Par ailleurs, les Investissements consacrés & la
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2.5 UTIGES
2.5.1. Brevets

mais n'a pas confirmé la décision concernant les intéréts
courus précédemment au jugement. La requéte de Sanofi
et Bristol-Myers Squibb pour que se tienne une nouvelle
audience au cours de laguelle [a question des intéréts
courus préalablement au jJugement serdit réexaminée en
formation pléniére (en banc hearing) a été rejetée par le
fribunal le 13 janvier 2012, L ordonnance de paiement des
dommages et intéréts par Apotex & Sanofi a é+& émise par
le Tribunal en février 2012.Le 7 février 2012, Sanofi @ encaissé
sa guote-part de dommages et intéréfs pour le litige relaif
au brevet Plavix®, ainsi que les intéréts courus posiérisure-
ment au jugement et des frais d’ avocats (pour un montant
total représentant 272 828 073, 10 dollars US).

Canada. Le 22 avril 2009, Apotex a engagé confre Sanofi
une action en nulliié du brevet canadien n®1336777
{(Brevet 777) sur le bisulfate de clopidogrel devani la
Cour Fédérale du Canada (Federal Court of Canada).
Le 8juin 2009, Sanofi a soumis ses conclusions de défense
et a également intenté une action en justice conire
Apotex en contrefagon du Brevet 777, Les deux actions
ont &té consolidées et le procés sur le fond a été conclu
en juin 2011, En décembre 2011, la Cour Fédérale a consi-
déré que le Brevet ‘777 était invalide, permettant ainsi aux
fabricants de génériques d’introduire sur le marché leurs
versions génériques de produits clopidogrel. Sanofi a inter-
jeté appel de cette décision auprés de la Cour d"Appel
F&dérdle (Federal Courf of Appeal) en 2012.

Accord tremsactionnel avec Apoiex

Le 13 novernbre 2008, Apotex a engagé une action
devant un tibunal du New Jersey aux Etats-Unis contre
Sanofi et Bristol-Myers Squibb demandant le paiement de
40 millions de dollars US pour rupture du contrat au titre
de I'accord transactionnel initial de mars 2006 concer-
nant le lifige portant sur les brevets Plavix®, Le 8 avril 2011,
le fribungl du New Jersey a accepté la demande de
jugement sommaire (summary judgment) de Sanofi et
Bristol-Myers Squiblb, Cette décision a &ié renversée en
novembre 2012,

En janvier 2011, Apotex a engage une nouvelle action
devant le Tribunal de I'Etat de Floride, Comté de Broward
(Florida State Court, Broward County), pour rupture du
contrat qu titre de I'accord transactionnel de mars 2006.
La demande de jugement sommaire (summary judg-
ment) de Sanofi a &été acceptée en 2012, de ce fait Sanofi
n‘est plus partie & I'action. La demande de jugement
sommaire (summary judgment) de BMS a été rejetée.
Apotex a fait appel de la décision favorable & Sanofi en
décembre 2012,

Litige relatif au brevet Allegra®

Japon. A la fin de 2010, Takata Seiyaku Co. Lid («Takatax)
et Sawai Pharmaceutical Co. Ltd («Sawai») ont dépose des
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aclions en invalidation des brevets auprés de 1'Office des
brevets du Japon (Japan Patent Office, JPO) contre deux
brevets de fraiiernent par le chicrhydrate de fexofénadine
(ngrédient actif d'Allegra®). En décembre 2011, le JPO
a considéré que les réclamations relatives aux brevets
étaient invalides et Sanofi a fait appel de cette décision.En
juillet 2012, en cours d'appel, Sanofi a conclu des accords
transactionnels avec Takata et Sawai. Par conséguent,
Takata et Sawai ont retiré leurs demandes relatives &
I'invalidité des brevets '954 et '697. La validité de ces deux
breveis a également &t& réinstaurée par le JPO.

En ao(t 2012, Eimed Eisai Co., Lid («Eisain), Kobayashi Kako
Co.. Ltd («Kchayashi»), et Taisho Pharm. Ind, Ltd («Taisho»)
ont obtenu I'autorisation de fabriquer et de commerciali-
ser des produits génériques de chlorhydrate de fexoféna-
dine au Japon, en dépit de I'existence et de la validité des
deux brevefs de chlorhydrate de fexofénadine. En aolt
et septembre 2012, des actions en invalidation des deux

brevets susmentionnés ont &té déposédevant le JPO par A

Eisai, Daiko Pharmaceutical Co. Lid, Kyorin Rimedio Co. Ltd,
Nihon Generic Co., Lid, Nihon Pharmaceutical Industry Co.,
Lid, Nippon Chemiphar Co., Lid, Nissin Pharrmaceutical Co.,
Lid. Shiono Chemical Co. Lid, Teva Pharma Japan Inc, et
Yoshindo Inc. Les actions en invalidation sont & un stade
prélimincire.

En octobre 2012, Sanofi a intenté des actions en jus-
tice pour contrefagon de brevet contfre Eisal, Taisho et
Kobayashl. Ces actions soni & un stade préliminaire. En
décembre 2012, les produits genériques de chlorhydrate
de fexofénadine d’Eisqi et de Kobayashi précédem-
ment approuvés ont été gjoutés sur la liste des prix de
I'assurance-santé du Japon (Japan's National Health
Insurance).

Litige relatif au brevet Eloxatine® (oxalipiatine)

Efats-Unls, En février 2011, le Tribunal Fédéral pour le Dis-
trict du New Jersey (US District Court for the District of New
Jersev) a fait droit & la demande de Sanoft en interdisant
& Sun Pharmaceuticals de lancer une version générique
non autorisée d’oxaliplatine au moyen d'une ordon-
nance. Le 16 septembre 2011, le Tribunal Fédéral pour
le District du New Jersey (US District Courf for the District
of New Jersey) s'est prononcé en faveur de Sanofi et a
exigé que la version générique non autorisée d’oxalipla-
tine produite par Sun Pharmaceuticals reste en dehors
du marché américain jusqu’au 9 aolt 2012, Lappel de la
décision du Tribunal Fédéral formulé par Sun o été rejeté
en sepfembre 2012,

Litige relatit ou brevet Synvisc-One®

En aviil 2011, Genzyme a infenté une action en justice
devant le Tribunal Fédéral pour fe Disfrict du Massachu-
sefis (US Disticf Court for the District of Massachusefts)
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2.5.3. Enguétes gouvernementales

contre les fabricants de génériques Selkagaku Corporation
(Seikagakuw), Zimmer Holdings, Inc.. Zimmer, Inc. et Zimmer US,
Inc. (collectivernent, Zimmer) en contrefagon des brevetfs
américains n° 5399351 (Brevet “351) et n° 7931030 (Brevet
'030) suite au lancement par Seikagaku ef Zimmer de leurs
versions génériques de Synvisc-One® aux Efats-Unis,

Le 30 décembre 2011, le Tribunal Fédéral pour le District
cdu Massachusetts (US District Courf for the District of
Massachusefts) a pris une ordonnance préliminaire
(prefiminary injunction) ofin d'empécher Seikagaku ef
Zimmer d'introdulre surle marché leurs versions génériques
de Synvisc-One® dans 'attente d’une décision au fond
dans le cadre de la procédure de confrefagon, sauf sous
certaines conditions de prix. En aoGf 2012, le jury fédéral
du Massachusetts a considéré que le produit récem-
ment approuvé de Selkagaku Corp Gel-One®, distribué
aux Etats-Unis par Zimmer, ne violait pas le brevet '030. Le
jury a également considéré qus les revendications du
brevet '030 &taient invalides du fait d*absence d’activité
inventive. Une motion pour jJugement en droit (motion for
judgment as a mafter of law) et une meotion pour
gue se tienne un nouvequ procés ont été déposées en
septembre 2012.

Actions en confrefagon du brevet de Co-Aprovel®
en Europe

Sanofi est impliqué@depuis le début de 2012 dans un
certain nombre de procédures judiciaires contre des
fabricants de génériques qui ont tenté de lancer ou qui
ont lancé des versions génériques de Co-Aprovel® dans
plusieurs pays européens, notamment au Royaume-Uni,
en Belglque, en France, en Allermnagne, aux Pays-8as, en
ltalie et en Norvége. Sancfi a déposé et a obtenu des
injonctions préliminaires (preliminary injunction, Pl) contre
plusieurs fabricants de générigues en se fondant sur son
certificat de protection supplémentaire (Supplemental
Protection Certificafe, SPC) protégeant Co-Aprovel®. Tou-
tefois, en France, les injonctions préliminaires n*ont pas été
accordées & Sanofi confre trois fabricants de génériques,
Sandoz, Mylan et Arrow, Sanofi a interjeté appel de cette
décision en aolt 2012, Sanofi a continué ses poursuites,
aprés les injonctions préliminaires, en intentant une action
en contrefacon sur le fond contre certains des fabricants
de génériques. Quelques-uns des fabricants de géné-
riques ont déposé des actions en révocation du SPC de
Co-Aprovel®,

Glossaire des termes usuels employés en maiiére
de brevels

Certains des termes techniques employés dans le présent
chapitre sont définis ci-aprés afin de faciliter la compré-
hension des paragraphes qui précédent.

Abbreviafed New Drug Application (ANDA) (Etafs-Unis}:
demande abrégée d'autorisation de mise sur le marché
déposée auprés de la Food and Drug Administration
(FDA) par un fabricant de produits pharmaceutiques
afin de commercialiser une version générique d'un pro-
duit dont la mise sur le marché par une auire sociéte a
déja été préalablement autorisée. Le fabricant de pro-
duits générigues doit démonirer que la version supposée
générigue a les mémes propriétés (bioéquivalence) que
le produit déja autorisé. Du fait de I'exclusivité protégeant
les données, une ANDA peut seulement éire déposée plu-
sieurs années gprés I'autorisaticn de mise sur le marché
du produit d’origine.

Summary Judgment (Etats-Unis): Jugement rendu sur
la base d’éléments matériels qui ne font pas I'objet de
discussions entre les parties et permettent au juge de
trancher I"affalre sur le fond du droit. Cette procédure
permet de metire fin rapidement & un confentieux sans
recourir & une action en justice au fond.

2.5.2. Réglementation

Contenlieux administralif Lovenox®

En juillet 2010, Sanofi US a appris que la Food and Drug
Administration (FDA) avait approuvé le depdt par Sandoz
d’une demande abrégée d’autorisation de mise sur le
marché (ANDA) concernant un générique d'énoxaparine.
Sanofi a infenté une action contre la FDA devant le Tribu-
nal Fédéral du District de Columbia (US District Cowrt for the
District of Columbila) et demandé une ordonnance prélimi-
naire (preliminary injunction) & 'encontre de g FDA, visant
Ginterrompre la procédure d’homologation du générique
En aodt 2010, le Tribunal Fédéral a rejete cefie demande. Il
en résulte qu’en I'état actuel de la procédure, une version
générique d"énoxaparine peut continuer d’étre commer
cidlisée aux Etats-Unis. Le 7 février 2012, le Tribunal Fédéral
a rendu une décision en faveur de la FDA concernant |"ap-
probation par cette autorité de I"'ANDA de Sandoz relative
G I'énoxaparine.

2.5.3. Enquétes gouvernementales

Des filiales cle Sanofi peuvent & tout moment faire 'objet
d’'enquétes gouvermnementales et de demandes d'infor-
mation de la part d auforités administratives concernant
notemment leurs pratiques commerciales et la promo-
tion de leurs produiis. Sanofl coopére par exemple avec
le Ministére de la justice américain (US Department of
Justice) dans le cadre d’engquétes au sujet de la promo-
tion de ses produits Seprafim® et Sculptra® et a transigé
en décembre 2012 sur fous les litiges liés & I'échantillon-
nage de son ancien produit Hyalgan®, Dans ce cadre,

/
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INTRODUCTION

Sanofi est un groupe pharmaceutigue mondial ef diversifié
engagé dans la recherche, le développement, la fabrica-
tion et ia commercialisation de produits de santé.

En 2012, les ventes se sont élevées G 34 947 millions d euros.
Le Groupe Sanofi est le quatieéme groupe pharmaceutique
mondial et e froisiéme en Europe (source : ventes IMS).

La Société Sanofi est & la téte d'un groupe consolidé. L.a
liste de ses principales filiales se trouve &la note F aux &tats
financiers consolidés au chapitre Il du présent document
cle référence.

Le Groupe Sanofi est crganisé aufour de trois activités
principales : la Pharmacie, les Vaccins Humains via Sanofi
Pasteur et la Santé Animale via Merial Limited (Merial). Ces
activités corespondent & des secteurs opérationnels selon
les dispositions de la norme compiable IFRS 8 (voir la note
0.35, qux états financiers consolidés).

Le Groupe investit parallélement dans ({ plateformes de
craissance {(voir la section «2.2.1. Stratégie » cl-dessous) :
Marchés Emergents ®, Diabéte, Vaccins, Santé Grand
Public, Santé Animale, Nouveau Genzyme @, et Autfres
Produits Inncvants @, Ala différence des aufres plateformes
de croissance, les plateformes de croissance Vaccins et
Santé ;ﬁnimo[e sont également des secteurs opérationnels
selonles dispositions d'IFRS 8.Lesewtresplateformes de crois-
sonce{Marchés-émergenh/Dicbé’re, Santé Grand Public,
Nouveau Genzyme et Autres Produits Innovanig sont des
axes suivis en maiiére de chiffre d'affdires essentfiellernent ;
les produiis concernés font partie du secteur Pharmacie,
Le chiffre d'offaires des plateformes de croissance pour
I'exercice 2012 est inclus dans la section « 3.1.4. Comptes
consolidés de I'année 2012 ».
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Au sein de I'activité Pharmacie, dont le chiffre d’affaires
s'est éleve @ 28 871 milions d'euros en 2012, Sanofi est
spécialisé dans les dormaines thérapeutiques suivants ;

« Digbéte : les produits de Sanofi dans ce domaine com-
prennent: Lantus® un analogue de llinsuline humcine
& durée d'action prolongée, leader sur le marché des
insulines de marques: Apidra®, un analogue de insu-
line humaine d’action rapide, Insurmnan®, une gamme
d’insulines humaines d’action rapide ou intermédiaire ;

Amaryl®, un sulfamide _hypoglycémiont en prise orale
quotidienne unique NBGStar® et IBGStar™, lecteurs de

glycémie /-e#—wmm_qgonmie.pmndm—des—ﬁeeep-
teurs du GLP-1 {Gluicagonlike pephde-b-cui-a-reew
féyrier 20131 o . . |
« Maladies rares : avec des théraples par substitution de
I"enzyme déficitaire : Cerezyme®, pour fraiter la maladie
de Gaucher; Fabrazyme® pour la maladie de Fabry ;
et Myozyme®/Lumizyme® pour la maladie de Pompe.

« Scléroses en plagues: avec Aubagio™ un immuno-
modulateur oral en une prise par jour mis sur le marché
en octobre 2012 aux Etats-Unis.

Maladies rares et sclérose en plaques sont les domaines
thérapeutiques de la plateforme de croissance « Nouveau
Genzyme ».

= Oncologie | avec Taxotere®, un faxoide, pierre angulaire
du traiternent de plusieurs types de cancers ; Eloxating®,
un sel de platine qui est I'un des principaux traitements
du cancer colorectal; Jevtana® un dérivé de la famille

(1} Monde moins Etats- Unis. Canado, Europe de l'ousst (France, Alemagne, Royoumeg-Uni, talie, Espagne. Gréce, Chypre, Malte, Belgiatie, Luxembourg,
Suéde, Portugal, Pays-Bas, Autriche, Suisse. Ihande. Finlande, Norvége. lslonde. Denernark). Japon, Austiclie et Nowvelie-Z&lande.

{2) Loctivité du « Nouveau Genzyme s s'articuls autour des malodies rares ef des produilts pour ke fraiement de la sclércse en plogues.
{3) Loctivilé « Autres Preduits innovonts » Inclut les loncements Oe nouvaoux preduits qul n'oppaortiennent pos cux autres ploteformes de crolssance citées

NMultog®, Jeviana®, Mozobil® et Zoffrap?.
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des taxanes pour le fraitement du cancer de |la prostate ;
cf:' Zaltrap®, protéine de fusion recombinante indiquée chez
les patients atteints de cancer colorectal métastatique
{mCRC) résistant ou ayant progressé aprés une chimio-
thérapie & base d'oxaliplatine, mis sur le marché en
qolt 2012 aux Eiats-Unis; ozobil®, ageni de mobili-
safion des cellules souches hématopoiétiques chez les
patients atteints de cancers hémc‘lologiques/(,")

« Aufres produits de prescription: dans les maladies
thromboemboliques les médicaments principaux du
Groupe sont: Plovix®, un anfiagrégant plagueticire
indiqué dans 'athérothrombose; e Lovenox® une
héparine de bas poids moléculaire indiquée pour (e
traiternent et la prophylaxie de la thrombose veineuse
profonde ef le fraiternent de I'angor instable et I'infarctus
du myccarde, Les medicamenis cardiovasculaires du
Groupe comprennent Mulfag®, un anfi-arythmique ef
deux fraitements de I'hyperfension : Aprovel®/CoAprovel®,
En néphralogie, les deux principaux produits sont Renagel®
et Renvela® chélateurs oraux du phospore pour lutier
conire I'nyperphosphorémie chez les patients sous dlalyfe
souffrant d'insuffisance rénale chronique. En biochirurgie,
les deux principaux produits sont des dispositifs médicaux,
Synvisc® et Synvisc-One®, visant & réduire la douleur

@ par viscos@lémen’roﬁon chez les personnes souffrant

d’ ostéoarthrose de différentes articulations.

» Le portefeuille pharmaceutique de Sanofi inclut égale-
ment une large gamme d’'autres produits @ produits de

Santé Grand Public, un domdine otl Sanofi occupe doré-
W\"\"“"\ navant le troisigme rang¥et d’aufres médicaments de

prescription dont des génériques.

Sanofi est un leader mondial dans le domaine des vaccins.
Son chiffre ’'aoffaires s"est élevé & 3 897 milllions d’euros
en 2012 avec cing goammes majeures : les combinaisons
vaccinales pédiairiques, les vaccins confre la grippe,
les vaccing de rappel chez I'adulte et I'adolescent, les
vaccing contre la méningite, et les vaccins destinés aux
voyageurs ef aux zones endémiques.

L' activité Santé Animale est menée via Merial qui est I'une
des premiéres sociétés de produits de santé animale dans
le monde. Ceife enfreprise est dédiée & la recherche, au
développement, & la fabrication, & la commercialisation
de produits pharmaceutiques et de wvaccins innovants
destinés & &ire utllisés par les vétérinaires, les &leveurs
d'animaux de production ef les propriétaires d’animaux
domestiques. Elle a rédlisé un chiffre d’affaires net de

58 | Document de référence 2012 » Sanofi

ddpenclents oo chals ou

2 179 milions d’euros en 2012 avec une large gamme de
produits desiinés & amélicrer la santé, le bien-étre ef les
performances d'une grande variété d’animaux (animaux
de production et animaux domestiques)

Les partenariats sont essentiels aux activiiés de Sanofi

dont un certain nomibre de produits commercialisés ou en
développement sont des produifs de licence o i

Dans la suite de ce chapitre

*

.

pour falre référence & un produit, il est possible o’ utiliser
soit sa dénomination commune internationale (DCI), soit
son nom de marque qui est généralement propre @ la
saciété quile commercialise. Dans la plupart des cas, les
noms de marque des produits du Groupe, qui peuvent
varier d'un pays & I'autre, sont protégés par des enre-
gistrements spécifiques. Dans le présent document, les
produits sont identlfiés par leur nom de marque utilisé en
France, sauf en ce qui concerne Allegra® (commercialisé
en France sous le nom de Telfast®), Tritace® {commercia-
lis& en France sous le nom de Trictec®), Amaryl® {com-
mercialisé en France sous le nom d’Amarel®) et Ambien®
CR (une formulation de tartrate de zolpidem & libération
prolongée, non vendue en France) ;

pour I"activité Pharmacie, sauf meniion contraire, toutes
les parts de marché et les positionnements sont calculés
sur des données de chiffres d’affaires sur 'année 2012
dont la source est IMS Health MIDAS (ville et hépifal);

pour I'activité Vaccins Humains, les parts de marché et
les positionnements sont issus des propres estimations du
Groupe. Ces estimations ont &té réalisées & partir d'in-
formations du domaine public provenant de différentes
sources: données staiistiques fournies par les associa-
tions professlonnelles ou informations publiées par les
concurrents

le Groupe présente, pour ses principaux produits, son
chiffre d’affaires consolidé issu des ventes de produlits
commercialisés directement et par le bials d’alliances.
Pour les produits commercialisés dans le cadre de
Faliance avec Bristol-Myers Squibb (BMS), le Groupe
présente également les ventes mondicles de Plavix®
et d'Aprovel® (les ventes mondicles sont définies dans
le rapport de gestion & la section « 3.1.4,. Comptes conso-
lidés de I'année 2011 - 1.A.c. Présence mondiale de
Plavix® et Aprovel® »),
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2.1. HISTORIQUE ET EVOLUTION
DE LA SOCIETE

Le Groupe Sanofi {précédemment nommé sanofi-aventis)
est présent dans environ 100 pays sur cing contfinenis et
compte 111 974 collaborateurs & fin 2012.

Hisforique

Le Groupe a plus d'un siécle d'expérience dans 'industrie
pharmaceutique. Sanofi-Synthélabo (formé en 1999 par
la fusion de Sanofi fondé en 1973 et de Synthélabo fondé

en 1970) et Aventis (issu du rapprochement, en 1999 éga-
Iemen’r entre Rhéne-Poulenc issu d’une fusion en 1928 et

oechst fonde dans la seconde partie du XIXe mecle»on‘r

25 somefes ar crigine d’Un groupe en con'rlnue ] expon~
sion. E Slabo prend le ¢ !

ol

. L ol . i,
Ensuite, dans le.courani-de la méme aninée, Aventis.fusion-
nera dans et avec sanofi-aventis.

En 1994, Pos’r

ene Serums & Vacgins, la |5|o
upe c:f rmé ave Merck Co. In Son
Pedsteur MS une entreprise dgdlee & Ao distribwtion e
aACCInS &F Europ

Principaux changemenfs sur la période ZB‘ﬂJ-ZO 12

Depuis 2009, Sanofi a foit une série d’acquisitions pour
devenir une soctété de sanié diversifiee et pour créer ou
renforcer ses différentes plateformes dont la Santé Grand
Public et les génériques.

En 2009, Sanofi a acquis le groupe Zentiva basé & Prague et
disposant d’une offre de génériques de marque et Medley,
un des leaders dans le domaine des générigues au Brésil.

Le @février 2010, Sanofi a annoncé aveir finalisé avec
succés son offre publique d’achat portant sur les aclions
ordingires en circulation de Chattem Inc. (Chattem) une
des soclétés leaders du marché américain de Santé
Grand Public. A I'issue de I'offre publique. Sanofi détenait
environ 97 % des actions en circulation de Chattem. Sanofi
a acquis les actions restantes dans le cadre d’une fusion
simplifiée « short form merger » le 10 mars 2010.

Le 24 février 2011, le Groupe & acquis BMP Sunstone Corpo-
ration {une société pharmaceutique détenant, en Chine,
un portefeuille de produifs pharmaceutiques de marque
et des produits de solns de santé) par la fusion-absorption
d'une filicle du Groupe par BMP Sunsione.

En 2011, Merial devient la division de Sanofi dédiée d la

Santé Animale d‘-lc—surre-du—cmnrque-ccmmuﬁ-de

et Merck, en m
fin-de—tetrgecorntvisari-acréation e nouvele co-
_enheprise parla-rise-efreemmrmre-ters TeTviies de

Fomte AnmoRe=Merial avait été fondée en 1997 et éfait

ACTIVITE DU GROUPE

2.2 PRESENTATION DE L'ACTIVITE DU GROUPE
22.1. Shotégie

une coentreprise codétenue & parité enfre Merck et
Sanofi jusqu’au 17 septembre 2009, date & laquelle Sanofi
< acquis la participation de Merck dans Merial.

le 4 avril 2011, 4 l'issue d’'une I}/offre publigue, Sancfi a
pris le contrdle de Genzyme, groupe de bictechnologies
donf la société mére est basée & Cambridge dans I'Efat
du Massachusetts (E‘rc:’rs-Unis). Les principaux dornaines
d’activités de Genzyme, dlors, sont les maladies rares. les
maladies rénales, I'endocrinologie, I'oncolegie et la bio-
chirurgie. L'accord est décrit note D.1.1 aux états financiers
consolidés.

2.2. PRESENTATION
DE L'ACTIVITE DU GROUPE

..............................................................................

2.2.1. Stratégie

Sanofi, leader global et diversifié de la santé, propose des
solutions dans les sectewrs clefs de réussite historique et sur
de multiples plateformes de crolssance. A I'instar o’ autres
entreprises pharmaceutiques, le Groupe doit faire face &

p

0 /

la concurrence des médicaments génériques pour p]u/

sieurs de ses produits phares, dans un envircnnement souf
mis & une pression sur les colts de la part des organismes
payeurs ainst que des autorités de santé. Pour relever ces
défis importants, le Groupe dispose d'une siratégie dont
I"'chjectif est de repositionner Sanofi afin d’assurer d’une
fagon plus stable et durable la croissance des ventes et
des résultats. Au cours des derniéres années, le Groupe
s'est ainsl transformé en réduisant sa dépendance aux
« blockbusiers» existants {médicaments affichant plus
d’1 miliard de dollars US de chiffre d'affaires), en opti-
misant son approche de recherche ef développement
(R&D), en augmentant sa diversification et en investissant
dans sept plateformes de croissance (Marchés Emers rgents,

/e

Diabéte, Vaccins, Santé WGrand Public, Sanié Animale,

Nouveau Genzyme, /en—paﬂmher—ervee—l—eeqtnamerdé
eenzynven'zm"l/ et autres Produiis Innovants).

Le Groupe adapfe réguliérement sa stratégie, et sa mise en
cauvre, et la poursult en sulvant trois grandes orflentations :

Accroitre 'innovation
en Recherche & Développement (R&D)

Une revue du portefeuille de R&D est effectuée réguliére-
ment afin d’optimiser I'dllocation des ressources. En outre,
nos processus de prise de décision intégrent le potentiel
commercial ainsi que les possibilités de création de valeur
dans nos choix de développement. Il en résulte une ratio-
ndlisation et une opiimisation continues du portefeuile
nous permettant de mettre I'accent sur les projets les plus
prometteurs et, lorsque cela est nécessaire, de réaffecter
une parfie des ressources des infrastructures infernes vers

i,

—
/
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ACTWVITE DU GROUPE

2.2. PRESENTATION DE LACTIVITE DU GROUPE
2.2.2. Activité Pharmacie

mkp 4 p. 60

les partencriats et collaborations. La R&D a &ié réorga-
nisée afin de marguer la présence croissante du Groupe
dans la zone de Boston, MA (Etafs-Unis) qui concentre uni-
versités et entreprises biotechnologiques innovantes. Notre
R&D repose désormais sur une structure crganisationnelle
centrée sur les bescins des patients et favorisant I'entrepre-
nariatl, Cette organisation en réseau ouvert aux collabo-
rations externes permet au portefeuille R&D de s"appuyer
plus efficacement sur l'innovation, & partir de sources
multiples.

Conformément & cette politique, Sanofl a signé de nou-
veaux accords de parfenariat et de licence en 2012 afin
d'accéder & de nouvelles technologies et/ou d’élargir cu
de renforcer ses domaines de recherche existants (compre-
nant le diabéte, I’'oncologle et les vaccins). Enfin, le Groupe
a progressé daons son objectif de proposer davantage de
produits & valeur djoutée & ses clients, avec cing nouvelles
enlités moléculaires (NME) soumises ¢ F'appreloaiion des
agences réglemeniaires en 2012 et )7 lancements pofen-
fiels de nouveaux produits dici la fin 2015.

Adapter les structures du Groupe aux opporfunités
et aux défis & venir

Sancfi a fait évoluer son modéle opérationnel, particuliére-
ment orienté par le passé autour des médicaments phares
de prescription les plus vendus sur les grands marchés fradi-
ficnnels, vers une gamme plus voste de produits et services
refiétant mieux la diversité de ses activités et sa présence
géographique. Le Groupe a plus particuliérement déployé sa
siratégie, son organisation et son offre en fonction des bescins
de chaque région afin d"apporter la réponse ki mieux adap-
e & chaque patient. Il en résulte un profond changement
de mix d’activité des 15 plus grands produits vers les plate-
forrnes de croissance clefs, En 2008, 61 % du chiffre d’affalres
de Sanofi provenait des ventes de ses 15 produits phares alors
qu’en 2012, 67.4% des ventes sont générées par les plote-
formes de croissance. De plus, 31.9% des ventes ont &té
réalisées, en 2012, sur les pharchés ‘émergems ol le Groupe
a augmenté son offre sur les segments & fort potentiel de
croissance comme les médicaments génériques et les pro/
duits de Santé grand public en réalisant 25 transactions et en
investissant au cours de ces qualre derniéres années environ
3,9 milliards d’euros dans tes acquisitions.

Le Groupe a également adapté sa capacité industrielle
afin qu'elle refléte davantage ses attentes en termes de
changements de volumes et ses analyses sur les opporfuni-
tés de croissance. En plus de la réorganisation des sfructures
R&D et du suivi méthodique des frais généraux, commer-
ciaux et administratifs, cette straiégie a permis au Groupe
de manceuvrer avec succeés malgré une période au cours
de lagquelle de nombreux produits phares ont perdu leur
protection brevetaire et un environnement économique
souvent plus difficile marqué par de nouvelles mesures de
restriction sur de nombreux marchés.
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Explorer les opportunités de ciolssance exiermne

Le développement des activités fait partie intégrante de
la sfratégie du Groupe, se traduisant par une politique
disciplinée d’acquisitions et de partenariats qui consti-
fuent etfou renforcent des plateformes de croissance
a long terme, créatrices cle valeur pour les aclionnaires.
Depuis janvier 2009, Sanofi a investi au tolal pour environ
24 milliards d‘euros dans la croissance externe, Au cours
de I'année 2012, le Groupe a poursuivi activement cette
politique ciblée, en annoncant 26 nouvelles transactions,
comprenant 8 acquisitions et 18 partencricis princinaux
dans la R&D.

En 2012, le Groupe a renforcé sa plateforme de crois-
sance Marchés Emergents avec 'acquisition de Genfar SA
(annoncée en octobre 2012). un leader de la fabrication
de médicaments dont le siége social est situé & Bogota,
en Colombie, Le Groupe a également acquis au Nigéria
les droits sur une ligne de médicamenis génériques de
Medreich India Itd, pour |"Afrigue subsaharienne (annon-
cée en mai 2012). Avec ces acquisitions, Sanofi vise 4
devenir un leader sur le marché & |a fois en Colombie et
au Nigériq, et a étendu son pertefeuile de médicaments
abordables en Amérique latine et en Afrique.

La division Sanfé Animale s’est également renforcée avec
I'acquisition en awril 2012 de Newport Laboratories, une
société priveée basée & Worthington, Minnesota, leader
des vaccins autogénes pour les marchés des ruminants
et du porc et avec I'acquisition de la division santé ani-
male de Dosch Pharmaceuticals en Inde {annoncée fin
décembre 2012), Cetie dermiére acquisition permettra
& Mérial de s'implanter sur ce marché stratégique de la
santé animale en pleine croissance en Inde.

Dans les prochaines années, Sanofi pense que sa solidité
financiére Iul permettra de créer de la valeur via des cppor-
tunités de croissance externe et de renforcer sa diversifica-
tion et ses plateformes de croissance par le biais de nouvelies
acquisiticns et partenariats. Le Groupe confinuera & meiiri-
ser sa situation financiére afin de pouvoir mettre en place,
dans le cadre de ses aclivitds de développement shraté-
gique, des fransactions et partenarials impottants assurant
un retour sur investissernent supérieur au colt du capifal,

2.2.2. Activité Pharmacie

1/ Principaux produits pharmaceutiques

Au sein de 'activité Pharmacie, les produits les plus impor-
fants de Sanofi peuvent &tre regroupés selon les grands
axes sulvants : le diabéte, les maladies rares, la sclérose en
plaques, I'oncolegle, ef d'autres produits imporianis de
prescription dans le domaine de la prévention de la throm-
bose et des maladies cardiovasculaires, de la néphrologle
et de la biochirurgie. Sanofl a aussi développé une présence
significative en Santé Grand Public ot dans les généricques.
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Les informations complémentaires gui sont préseniées
dans les paragraphes suivants concernent les indica-
tions des principaux médicaments du Groupe ainsi que
leur posiionnement sur leurs marchés respectifs. Les droifs
de propriété intellectuelle détenus par Sanofi relatifs &
ses principaux médicaments revéfent une importance
significative pour les activités du Groupe. Pour une des/”
~y cripfion de ces droils, se référer & la section « 2.2.8. Brep §
< vels, proprigté industrielle et autres droits» ci-dessous.
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Comme indiqué & la section «2.5. Litiges» ci-dessous,
Sanofi est impliqguée dans plusieurs litiges importants
visanf & défendre la protection brevetaire de certains de
ses principaux médicaments.

Le tableau ci-dessous indique {e chiffre d'affaires des pro-
dufts pharmaceutiques, représentant les plus fortes ventes
pour I'exercice clos le 31 décembre 2012, La plupart de
ces médicaments sont indispensables en termes de santé
publicue.

Lantus® (nsuline glargine) 4960  Andalogue & action prolongée de I'insuline humaine
+ Digbéte de type 1 et 2
Apidra® (insuline glulising) 230  Andlogue d’action rapide de F'insuline humaine
+ Diabéte de type 1 et 2
Amaryl® (glimepiride) 421 Sulfonylurée
+ Diabéte de type 2
lnsurman® {insuline) 135  Insuline humaine {(actionrapide et actionintermédiaire)
* Digbéfe detype 1 et 2
Maiadies rares
Cerezyme® (imiglucerase pour injection) 633  Substitution de I'enzyme déficiiaire
+ Maladie de Gaucher
Fabrazyme?® (agalsidase béta) 292  Substitution de I'enzyme déficitalre
+ Maladie de Fabry
Myozyme®/Lumizyme® (Qlglucidase alpha) 462 Substitution de I'enzyme déficitaire
+ Maladie de Pornpe
Sclerose en placues
Aubagio® (teriflunomide) 7 Immunomodulateur oral
+ Sclérose en plague
Onecologie
Taxotere® (docétaxel) 563  Agent cytofoxique
+ Cancer du sein
« Cancer du poumon non & petites cellules
« Cancer de o prostate
» Cancer de I'estomac
« Cancer de la téte et du cou
Eloxatine® (oxaliplatine) 956  Agent cyfotoxique
= Cancer colorectal
Jevtana® (cabazitaxel) 235 Agent cytotoxique
» Cancer de la prostate
Mozobil® (pléringdr) 96  Agent de mobilisction de cellules souches
el hérnatopoietiques
0\-€ » Cancel hématologliques @
Zaltrop® (Zheafiibercept) 25  Protéine recombinante de fusion
« Cancer colorectal métastatique résistant
au fraitement par oxaliplatir®- /
13 Popi . st

Sanofi + Document de référence 2012 | 6‘!


Serge
Zone de texte 
mkp 4 p. 61


7

ACTVITE DU GROUPE
2 2 PRESENTATION DE LACTIVITE DU GROUPE

2.2.2. Activité Pharmacie

mkp 4 p. 62

-Pomaine ihérapeutiqus / Nom des pre
Autres produits de prescription

Lovenox® (&énoxaparine sodique) 1893  Héparine de bas poids moléculaire
= Tiaitement et prévention de la thrombose
veineuse profonde
+ Traitement des syndromes coronariens digus
Plavix® (bisulfate de clopidogrel) 2066  Anfagoniste des récepteurs plaguetiaires
de I'adéncsine diphosphate
« Athérothrombose
+ Syndrome coronarien gigu avec
et sans sus-décalage du segment ST
Aprovel® (irbesartan) / CoAprovel® 1151 Antagoniste du récepteur de I'angictensine Il
{irbesartan & hydrochlorothiazide) « Hypertension
Multag® (dronédarone) 255  Antiarythmique
» Fibrillation auriculaire
Renagel® (sevelamer hiydrochloride) / 653  Chélateurs oraux de phosphate
Ren\.f‘szﬂlc® (sevelamer carbonate) * Hyperphosphorémle chez les patients sous
dialyse souffrant d'insuffisance rénale chronique
Synvisc® / Synvisc-One® (hylan G-F 20) 363  Viscosuppléments
» Douleur chez les personnes souffrant
d’ostéoarthrose du genou
Stilnox® / Ambien® / Myslee® 497  Hypnolique
(tartrate de zolpidern) « Troubles du sommeil
Allegra® (chlorhydrate de fexcfénadine) 553M  Antihistaminique
+ Rhinites allergiques
= Urticaire
Dépakine® (valproate cle sodium) 410  Anfiépileptique
« Epllepsie

(1) Hors ventes Allegia® OTC.

1.A. Diabéte

Une neftte augmentation de la prévalence du diabéte est
attendue d’ici 2030Q7et cela est la conséguence directe du
surpoids et de I'obésité associés & un style de vie séden-
taire, une glimentation déséquilibrée et un vieillissement de
la population. Les principaux produits du Groupe dans ce
domaine sont Lantus®, un analogue de I'insuline humcine
d’action prolongée, Apidra® un analogue de ['insuline
humaine d'action rapide, Insuman®, une insuline humaine,
Amaryl®, un sulfamide hypoglycémiani, lao gamme BGStar®
de lecteurs de glycémie pour les patients diabétigues, sous
fraiterment ou non & Iinsuling, En février 2013, la Commis-
sion européenne a accordé une autorisation de mise sur
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le marché & Lyxumia® agoniste prandial des récepteurs du
GLP-1 (Glucagon-like peptide-1).

Lantus®

Lantus® (insuline glargine) est un analogue de l'insuline
humaine @ acticn prolongée présenfant des avanfages
pharmacocinégtigues et pharmacodynamiques. Lontuse,
administré une fols par jour en injection sous-cutanée, est
indigué dans le traifement des adultes atteints de diabéte
de type 2 qui ont besoin d’une insuline basale pour contrd-
ler leur hyperglycémie, et des adultes et enfands (& partir
de deux ans - 'extension d’indication a été cbtenue en
2012 en Europe) afieints de dicbéte de type 1.


Serge
Zone de texte 
mkp 4 p. 62


ACTIVAE DU GROUPE

2.2. PRESENTATION DE L'ACTMITE DU GROUPE
2.2.2, Activité Pharmacie

mkp 4 p. 63

Lantus® peut &tre administré en injection sous-cutanée au
moyen d'une seringue ou d’un stylo spécifique tels gue :

« Lantus® SoloSTAR®, un shylo prérempli multiusage jetable
disponible dans plus de 50 pays dans le monde. Lantus®
SoloSTAR® est le seul stylo jetable combinant la facilité
d’utilisation, la possibilité d’adminisfrer Jusqu’'d 80 unifés
d’insuline par injection et une force d’injection réduite ;

. ;‘f' CHCkSTAR®, nouveau stylo rechargeable & insuline,
homologué en 2009 dans I'Union européenne et cu
Canada. Il est maintenant disponible dans plus de
35 pays dans le monde ;

Ct +"AllSia™ est le premier stylo & insuline réutilisable de
derniére génération, développé spécialement pour les

patients diabétiques des marchés émergents fraités par
une insuline du poriefeuille de Sanofi. AlStar™ est actuel-
lement disponible en Inde ; par la suite, Sanofi a l'inten-
tion de metire le stylo AllSta™ & la disposition d'autres
marchés émergents.

Dans leur mise & jour de 2012, I’ADA et I’ Association euro-
péenne pour I'étude du diabéte (EASD) ont maintenu leurs
recommandations de 2008 pour le fraiternent du diabéte
de type 2. Pour rappel, ces directives présenicient les insu-
lines basales comme Lantus® ou une sulfonylurée comme
Amaryl®, comme des opticns thérapeutiques de choix
pour le fraitement de seconde ligne des patients atteinis
de diabéte et ne réussissant pas & alfeindre les objectifs
de conirdle glycémique en modifiant lsur mode de vie et
en prenant de o metformine. Ces recommandations de
fraitement renforcent I'ufilisation en tfemps opportun de
I'imsuline basale comme traitement de base du diabéte
de type 2.

Lantus® est la margue d’insuline la plus vendue dans le
monde, & la fois en termes de chiffre d’affaires et de
nombre d'unités vendues (source ; IMS). Lantus® est dispo-
nible dans plus de 120 pays & fravers le monde. En 2012, les
trols pays ol Lantus® a été le plus vendu sont les Etats-Unis,
la France et le Japen,

Programme épidémiologique international

te programme épidémioclogique soutenu par Sanofi
avait pour objectif d’'évaluer le risque de cancer chez
les patienfs diabétiques et de générer des donnges
complétes sur I'exposition & I'insuline glargine & poartir de
grandes bases de données. C'esl. & ce jour le plus vaste
programme observationne! Jamals conduit dans ce but.
Les résultats obtenus renforcent le profil de tolérance &tabli
de Lantus®, enrichissant les nombreuses donndes existantes
constituées auprés de plus 80 000 patients inclus dans des
essais cliniques.

Ce programme épidémiologigue, maintenant achevé,

comprend frois grandes études, congues par des investi-
gateurs indépendants. Ces études ont &té approuvées

par I'EMA, et ont &té partagées avec la FDA. Lanalyse
des données a fait appel & une méthode biostatistique de
pointe dont les protocoles ont été discuiés avec un Comité
consultatif constitué de biostatisticiens de haut niveau.

+ L'étude d'Europe du Nord a consisté & andalyser plus de
1.5 million de paiients-années d'exposition & I'insuline, &
pariir des bases de données de cing pays - Danemark,
Finlande, Suéde, Norvége et Ecosse. U'étude n'a montré
cucune augmeniation du risque de cancer du sein chez
les femmes, de concer de la prostate chez les hommes
ou de cancer colorectal chez les hommes et les femmes
sous insuline glargine par rapport aux utilisaoieurs d'autres
insulines, que ce soit Fensemble des patients sous insuline
ou les patients sous insuline humaine.

L'étude réalisée aux Etats-Unis a consisté & analyser plus
de 400000 patients-années d’exposition & Finsuline, &
partir de la base de données de |a Kaiser Permanente en
Californie du Nord et du Sud. Aucune associationn’a été
trouvée entre I'ufilisation d’insuline glargine et le risque
de cancer du sein, de la prostaie, du colon/rectum ou
de I'ensemble des cancers toutes formes confonduss,
parmi tous les ufilisateurs d'insuline {nsuline glargine et
insuline NPH), les nouveaux ulilisateurs de Lantus® déjd
préalablement sous insuling, et les nouwveaux ulilisateurs
d’insuline.

L infernational Study of insulin & Cancer(ISICA) estune étude
cos-térmoins de fermnmes atteintes de dicbéte, conduite au
Royaurne-Uni, ou Canada et en France. L'éfude n'a moniré

»

/

aucune augmentation du risque de cancer du sein avec
I'ufilisation d'insuline glargine chez les patientes diabé-
fiques, pas méme chez celles qui avdient regu des doses
élevées ou des Traitements profongés de Lantus®,

Chacune de ces trols &fudes épidémiologiques est termi-
née et a &té sournise aux Mutorités de ,ifcn’ré en 2012.3anofi
coniinue de collaborer avec ces autoriiés pour leur eva-
luations de ces &tudss.

ORIGIN

ORIGIN est un essal clinique randomisé qul a duré sept
ans ; il a été congu pour comparer Veffet du traiternent &
Finsuline glargine & celui du fraiterment de référence sur le
risque de survenue d'événements cardiovasculaires, Cette
importante étude internationale a inclus plus de 12500
participanis & haut risque cardiovasculaire M et pré-
sentant un pré-diabéte ou un dicbéte de type 2 au stade
précoce ; 6 264 d’enire eux onf regu, selon randomisation,
de I'insuline glargine aux doses nécessaires pour normaliser
leur glycémie & jeun. Les critéres principaux d’évaluation
combinaient d’une part la survenue de décés d’origine
cardiovasculaire, ou d’infarctus du myocarde non fatal, ou
d’accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal et d’autre
part ke recours & une procédure de revascularisation ou &
I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

#

- #
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Aucune différence statistiguement significotive, positive ou
négative, n‘a &€& observée entre Lantus® ef le fraitement
de référence en ce qui concerne la survenue d'événe-
menfs cardiovasculaire pendant la durée de I'étuds,
Cette étude révéle également que linsuline glargine
retarde la progression du pré-dichéte vers le diabeie de
fype 2 et n‘augmente pas le risque de cancer (er-ligre

dulipraBpEdvie The ORIGIN Trial Investigators N Engl J Med

2012, 367 : 319-328. July 26, 2012).

Sanofi finance une prolongation de deux ans de I'étude
CRIGIN, sous le nom d’'ORIGINALE {Outcome Reduction
with an Inificl Glargine Infervention and Legacy Effect) qui
a débuté en 2012,

Apidra®

Apidra® (insuline glulising) est un analogue de Iinsuline
humcine d’action rapide. Apidra® est indiqué dans le trai-
ierment des patients adultes atffeints de diabéte de type

1 ou 2 pour le contréle de I'hyperglycémie. Elle posséde
une action plus rapide et plus courte que I'insuline rapide
humaine et doit étre utilisée dans le cadre de schémas
thérapeutiques associant une insuline d’action prolongée
©u un analogue de 'insuline basale telle que Lantus®, pour
permetire une prise en charge complémentaire de la gly/é
cémie au moment des repas.

Par dilleurs, Apidra®, aussi efficace chez les adultes diabé-
tiques minces gue les obéses, offre aux patlents une plus
grande flexibilité gréce & une administration sous-cutanée
avant ou juste aprés le repaos.

Apidra® peut &tre administré en injection sous-cutanée au
moyen d’‘une seringus ou d’un stylo spécifique tels que
Apidra® SoloSTAR®, un stylo jetable prérempli ou ClickSTARS,
un stylo rechargeable @ insuline.

Apidra® est commercialisé dans plus de 100 pays.

Aprés une rupture de stock temporaire, en 2011, des car-
touches 3ml d'Apidra® (y comprls Apidra® SoloSTAR®)
Impactant les approvisionnements sur certains rmarchés, la
production de ces carfouches a retrouvé ses niveaux de
pleine capacité au premier semestre 2012,

Insuman®

Insuman?® {nsuline hurnaing) est une gamme de soluiions
et de suspensions d’insuline injectables indiquée dans
le tratement des pafienfs diabétiques nécessitant la
prise d'insuline. Linsuline humaine est obtenue par la
technologie de I'ADN recombinant, utilisant des souches
d’Escherichia coli.

Insurnan® est disponible en flacons, carfouches, stylos pré-
remplis jetables (OptiSet® et SoloStar®) ou stylos rechar-
geables (Clicksiar®). La garmme Insuman® est consfituée
de solutions d’'insuline & action rapide (Insuman® Rapid
et Insuman® Infusat) qui contiennent de Iinsuline soluble,
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dune suspension dinsuline @ action intermédicire
{Insuman® Basal) qui confient de T'insuline isophase, et
d'associafions d'insulines & action rapide et intermédiaire
en proporiions variables (Insuman® Comb.). Insuman® esf
vendu essentlellement en Allemagne.

AmaryPB/Amarelt/Solosa®

Amaryi® (glimépiride) est un sulfamide hypoglycémiant
de derniére génération, adminisiré par voie orale une fois
par jour. Il est desfing au traitement du diabéte de type 2.
en association @ un régime dlimentaire ef d l'exercice
physigue, Amaryl® réduit le taux de glycémie de I'crga-
nisme par un double mode d'action : en aidant le corps
a produire davantage d’insuline au moment des repas
et pendant les périodes inferprandicles et en diminuant
F'insulinorésistance.

L"association de [a mefformine (qui réduit la prodluction de
glucose hépatique et améliore {'insulinorésistance) & un
sulfamide hypoglycémiant tel qu’Amaryl® permet de lutter
efficacement contre les deux causes du diabéte de type
2. C'est une des associations de médicaments antidiabé-
fiques les plus prescrites mondialement. Amaryl M2, une
association & doses fixes d*Amaryl® plus metformine dans
une méme présentation, a été lancé en 2007.

En Eurcpe. aux Etats-Unis et au Japon plus récemment
{novembre 2010), un certain nombre de génériques ont
&té approuves et sont commercialises,

BGStart/iBGStar®

Sanofi et son partencire AgaMatrix codéveloppent des
solufions Innovantes pour le traitement du diabéte, avec
comme objectif de simplifier la gestion du diabéte pour
les patients et les professtonnels de santé. Ces lecteurs de
glycémie seront I'exclusivité de Sancfi et sont congus pour
étfre utilisés en synergie avec le portefeuille Diabéte du
Groupe,

BGStar® et BGStar® sont des dispositifs innovants et
inteligents pour la surveilonce de la glycémie, faciles &
ufiliser, précis. fiables et adaptés au mode de vie actuel
des paiients diabétiques.

= iBGStar® est le premier lecteur de glycémie compact et
connectable & I'iPhone ou & l'iPod touch. gui exploite
["‘application iBGSiar® Diabeies Manager (DMA). Cette
application permet aux patients d’obtenir, ol qu'ils soient,
les informations dont ils ont besoln pour gérer leur diabéte,
ce gui simplifie la gestion de lewr diabéte au quotidien.

« BGStar® allle commodité, précision et facllité de gestion
des données de glycémie et connectiviié avec des ser-
vices spécialisés pour I'aide & la décision,

Ces lecteurs de glycémie sont une &tape importante
suppertant la vision de Sanofi d'intégrer de nouvelles
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technologies de survellance de la glycémie, des inno-
vations thérapeutiques, des services personnalisés et des
solutions d*assistance, afin de devenir leader dans le traite-
ment du diagbéte dans le monde,

BGStar® et iBGStar® sont disponibles en France, Allemagne,
Espagne, Italy, Pays bas, Suisse, Belgique, Luxembourg,
Canada, Estonie, Australie, Royaume-Uni et les Philippines.
iBGStar® est également dispenible aux US et en Arabie
Saudite.

Lyxumic®

&t un
Lyxumia® (lixisenatide) estle-presmier agoniste prandial des
récepteurs du GLP-1 (Glucagon-ike peptide-1) en une
prise par jour. En f&vrier 2013, la Commission européenne
a accordé une auicrisation de mise sur le marché a
Lyxumic® en Europe, pour le traitement des patients
adultes afteints de diabéte de type 2 en association avec
des hypoglycémiants oraux et/ou une insuline basale. Une
fois les discussions concernani e prix et le rembourserment
finalisées, Sanofi débutera le lancement progressif de
Lyxumic® dans I'lUnion Européenne. Plusieurs demandes
o’approbations ont également été présentées dans plug 5y
sieurs pays et sont actuellernent é |"étude. &

Le GLP-1 est un pepftide naturel libéré dans les minutes
qui suivent I'ingestion de nourriture. I inhibe la sécrétion
de glucagon dans les cellules alpha pancréatiques et
stimule la production d’insuline dans les cellules béta
pancréatiques.

Lyxumia® est sous licence de Zealand Pharma A/S.

Principaux produifs en cours de développement
clinique (Phase il ou Il) dans le domaine du Diabéte

* Lixisenatide~ (AVECQ10 P-1: agoniste .du GLP-1
(Glusagdn-iRe, pepiiee-1) Bigbsie~Ge typs 2, Phase
Il ligenatide eshsGus licence BE Zeatand Phcma A/S.

(2

moniré 'efjcacité doudikisenatide.adqns Ig-rfeduction de
la giygémie &f la g i

profi
présentis

i Des &tudes complémentaires de Phase Il
ont &té initiées avec I'essal ELIXA de prévention cardio-
vasculaire, qui est en cours,

Le recrutement de "étude de « preuve de |'efficacité »
pour comparer I'activité de la combinaison insuline glar-
gine/flixisenatide (ratio fixe) versus insuline glargine seule
sur le contréle glycémigue sur 24 heures, est terminé.

ACTIVITE DU GROUPE
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*+ Une nquyelle formulation d'insuline glargine présentant 5 l—

un profil pharmacocinétique amélioré est maintenant en
Phase [ll. Cutre les 2 essails qui ont commencé en 2011, qu
cours du second semestre de 2012, 5 études ont été ini{ é

- tiées dont I'étude EDITION IIl. Deux qutres études dédides

au développement clinlque au Japon sont en cours.

= [nsuman : insuman implant U400 a &€ soumis comme b
extension de gamme aux aufcrités européennes (EMA)
le 24 juillet 2012, Il s’agit d'une formulation spécifique
d’insuline humaine recombinante, avec une concen-
tration plus élevée dinsuline (400 U/ml) et développée
exclusivernent pour les pompes 4 insuline implantables.,

T.B. Maladies rares

Lacquisition de Genzyme en 2011 permet & Sanofi de
disposer d’une expertise toute particuliére dans les mala-
dies rares, un secteur oll beaucoup de besoins ne sont
pas encore satisfaits et permet d’'étendre la présence du
Croupe dans les biotechnologies. Dans ce domaine, les
principaux produits du Groupe sont destings au-fraitement
des maladies génétiques rares ou d'autres pathologies
chroniques, comme [es maladies de surcharge lysosomale, R
un groupe de maladies métaboliques liées & un déficit
enzymatique. Les produits de Genzyme pour ces maladies
rares sont des traiterents de substitution de I'enzyme défici-
talre avec Cerezyme® (imiglucérase pour injection) pour le
traiternent de la maladie de Gaucher: Fabrazyme® (agal-
sidase béta) pour traiter la maladie de Fabry et Myozyme®/
Lurnizyme® (alglucosidase alfa) pour la maladie de Pompe.
En jonvier 2013, Kynamro™ (mimopersen sodique). un oligo-
nucléotide inhibiteur de la synthése de I'apdlipoprotéine
B-100 a été approuvé par la FDA chez les patients atteints
d’hypercholestérclémie familicle homozygote.

Cerezyme®

Cerezyme® (imiglucérase pour infection) est un fraiterment
de substitution enzymatique pour le fraffement de [a mala-
die de Gaucher, une maladie héréditaire de surcharge
lysosomale, potentiellement rmortelle. On estime le nomkore
de patients souffrant de la maladie de Gaucher & prés de
10 GO0 personnes dans le monde entier. 4€

Cerezyme® est le seul frairement qui a réussi, depuis 1 2/ ans, &
réduire, soulager et fraiter un grand nombre de symptémes et
de risques de la maladie de Gaucher de type 1, Cerezyme®
est administré par perfusion infraveineuse de 1 &2 heures.

En 2012 des progrés significatifs ont &ié effectués pour
résoudre les problémes d’approvisionnement et rétabilir I
livraison de doses complétes 4 tous les patients sur les prin-
cipaux marchés.

Les Etats-Unis, I'Amérique latine et I'Europe sont les princi-
paux marchés de Cerezyme®.
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Fabrazyme®

Fabrazyme® (agalksidase béta) est un fraitement de subs-
titution enzymatique pour le traitement de la maladie de
Fabry, une maladie héréditaire de surcharge lysosomale,
potentiellement mortelle. On estime que le nombre de
pafients souffrant de la maladie de Fabry, dans le monde
entier, est compris entre 5§ 000 et 10 000 personnes. Fabra-
zyme® est administré par perfusion intraveineuse.

Fabrazyme® est disponible dans plus de 30 pays - dont les
Ftats-Unis ef I'Europe.

L'homologation de la nouvelle usine de Framingharm en
janvier 2012, des cycles de production stables. le retour &
des doses complétes de tous les patients existants sur fous
les marchés et I'augmentation du nombre de patients ont
contribué & renforcer les ventes de Fabrozyme® en 2012,

Myozyme®/Lumizyme®
Myozyme® et Lumizyme® (alglucosidase alpha) sont des

“traifements de substitution enzymatique pour le traite-

ment' de la maladie de Pompe, maladie héréditalre de
surcharge lysosomale, évolutive et souvent mortelle. On
estime le nombre de patients souffrant de la maladie de
Pompe, dans le monde entier, & prés de 10 000 personnes.

Myozyme?® est commercialisé depuis 2006 aux Etats-Unis et
en Europe, et est actuellement disponible sur 48 marchés.
Lumizyme® est le premier fraitement autorisé aux Erais-Unis
pour soigner les patients souffrant de la forme fardive de la
maladie de Pompe : Lumizyme® esi commercialisé depuis
juin 2010. Myczyme® et Lumizyme® sont adminisirés par
perfusion infraveineuse. Lumizyme® est ufilisé dans le cadre
du traitement de la maladie de Pompe chez des patients
agés de plus de huit ans, ne présentant aucun symptéme
d’hyperfrophie cardiague.

Les deux produits sont une forme recombinante de la
méme enzyme hurmaine, mais sont fabriqués é partir de
bioréacteurs de taille différente.

Kynamro™

Kynamro™ {mirjogersen sodique), oligonucléotide anii-sens
(ASO) qui inhibe’ la synthése de I'apoB, protéine primaire
des lipcprotéines athérogénes. Mipomersen est développé
en collaboration avec Isis Pharmaceuficals Ine. dans le

,;, (raitement dles patients souffroni d’hypercholestérolémie
'RQ - familicle homozygote (HoFH) etwd hypercholestérolémie

familiale hétérozygote sévére (HeFH).L hypercholestérolémie
familiale estun frouble d*crigine génétique guiprovoque une
exposition chronicue & des concenfrations manifesternent
élevées de nombreuses lipoprotéines athérogénes (LDL
Lp () induisant des froubles cardiovasculaires sévéres
et prémafurés. Genzyme et kis ont annoncé le 29 janvier
2013 I'approbaiion par la FDA de Kynamro™ (mipomersen
sedigue) pour le friailement de I'hypercholestérolémie
homozygote familicle. Le 14 décembre 2012, Genzyme ef
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Isis avaient annoncé 'avis négatif émis par le Comité des
Médicamenis & Usage Humain (CHMP) pour le dossier
d’enregistfrement soumis en 2011. Genzyme a redemandé
en janvier 2013 une réévaluation du dossier,

Principaux produits en cours de développement
clinique (Phase Il ou lil) dans le domaine
des maladies rares

« Eliglustat tarirate (Genzyme) - thérapie de réduction de
substrat pour le traifement de la Maladie de Gaucher
de type 1. Ce produit, administré par vole orale sous
forme de gélule propose une alternative au fraitement
par injections bihebdomadaires. Les dennées obtenues
Qu cours des quatre années de 'étude de Phase Il d'eli-
glustat suggérent des améliorations continues de tous
les critéres d'évaluation incluant les margueurs de la
maladie osseuse. En 2012, le screening de la ’rude de
Phase Il s’est achevé. Les résulfais d'ENGAGE une étude
de Phase Il qui concerne des patlents restés Jusgu’'ici
sans traitement sont positifs pour le premier critére d'effi-
cacité. Les résultats de I"étude de Phase Il ENCORE, qui
&value eliglustat administré par voie orale vs. Cerezyme®
chez des patients atteints de la maladie de Gaucher
sont attendus pour le 1¢ frimestre 2013.

1.C. Sclérose en plaques

La franchise sclérose en plagues ,(sEPﬁe consacre au
développement et d la commercialisation de fraitements
pour cette maladie autc-immune chronigque du systéme
nerveux central £§N€)' qui affecte environ 2,1 milions de
personnes dans le monde. La fronchise}EF"comprend
Aubagio™ (teriflunomide), immunomodulateur en une
seule prise orale quotidienne, approuvé aux Etats-Unis et
en Australie, i Lemirada™ (alemtuzumal), un anticorps
monoclonal pour lequel des demandes de mise sur le
marché& sont en cours d’examen par les auforités de régle-
mentation aux Etats-Unis et en Europe.

* Aubagio™ (ferifiunomide), agent immuno-modulateur
ayant des propriétés andi-inflammaotoires, inhibiteur de la
dihydrocroiate déshydrogénase, enzyme mitochondriale
impliquée dans la synfhép(e de novo de la pyrimidine.
Le mécanisme d’action exact par lequel teriflunomide
exerce son caclivité dans le frailement de la sclérose
en plaques reste adourd’hui inconnu; il impliquerait la
réduction du nombre de lymphocytes activés au sein
du 8NC. Aubagio™ a montré une efficacité significative
e trayerg la mesure de facteurs clés refiétant I'évolu-
tion de la maladie, incluant la réduction des rechufes,

ft ralentissemnent de la progression de I'invalidiré etYdimi-
rufion du nombre de 1&sions cérébrales détectées par
IRM. Les résuliats de la premiére éfude pivotale (TEMSQO)
indiquant que le produit était actif sur le taux de rechute,
la progression de Finvalidité et les |&sions cérébrales,
associé & un profil de tolérance satisfaisant, oni &té publiés
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dans la revue NEdM\'{an octobre 2011, Les résultats de Ia
seconde étude pivotale JOWER) ont &ié présentés aqu
28= congrés du Comiié européen pour le traitement et la
recherche dans la sclerose en plaques (ECTRIMS - Euro-
paan Committee for Treatment and Research in Mutfiple

Sclerosis) en octobre 2012, Ces résuliats montrent qu”Auy/ &
bagio™, comparé au placebo, rédult significativement }ef (8

taux de rechutes annuel et ralentit la progression de Iinva-
lidité chez des paiients souffrant de sclérose en plagues
avec récidives, Aubagio™ est le premier et le seul fraite-
ment oral de g sclérose en plagues qui redult de fagon
significative la progression de l'invalidité dans deux etudes
de Phase Il Aubagio™ o été approuvé par la FDA en
septemiore 2012 pour les patients ayant des formes réci-
divantes de sclérose en plagues, I| a aussi &té approuvé
en Australie en novembre 2012. Son dossier est en cours
de revue par les auforités eurcpéennes et par d’autres
agences réglementaires.

Principaux produifs en cours de développement
clinique (Phase Il ou ) dans e domaine de la sciérose
en plaques

+ temtrada™ (alemtuzumab) est un anticerps monoclonal
humain ciblant I'antigéne CD52 abondant & la surface
des lymphocytes B et T et conduisant & des changements
au sein des lymphocytes circulants, Alemiuzumab a &té
développé pour traiter des patients souffrant de rechutes
de sclérose en plaques (MS). Les deux études pivotales
de Phase I, démontrant I'efficacité et la tolérance
du produfi, se sont ferminées en 2011 et les résuliats
ont été publiés dans le Lancet en novernbre 2012, La
premiére étude, CARE-MS [, g mis en évidence un effet
pulssant et robuste du traitement sur le taux de rechute
(un des critéres principaux de I'étude) vs Rebif, chez des
pafients jusqu’ici sans traitement. Pour le second critére
principal li& ;ai la progression de I'invalidité (fernps jusqu’a
'accumulation durable du handicap - SAD), il n'a pas
&été possible de conclure de maniére significative. La
seconde étude, CARE-MS I, a moniré que le taux de
rechute et l'aggravation souienue de [incapacité
(SAD) étalent significativement réduits chez les patients
fraités par glemiuzumab, comparés d ceux recevanf
Rebif. et ceci chez des patients ayant présenté des
rechutes lors d’un fraitement précédent. Les résultats de
CARE-MS [l ont aussi moniré que les patienis fraités avec
Lemtrada™ étalent significativement plus susceptibles
de voir s’améliorer leurs scores d’incapacité que ceux
fraités par Rebif, ceci suggérant une réversion possible
de l'incapacité chez quelques patients. Dans ces deux
études pivotales, les résultats de tolérance comrespondent
aux données déjd obtenues avec alemtuzumab dans
la sclérose en plagues et les effets secondaires sont
gérables. Le dossier d’enregistrement est en cours
d"évaluation par lef différentes agences réglementaires
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produiis Fludara®

ir Lemtrada™ glpbalement et esi A droit de
reci\:‘? des pclements potentiels (voir No
étateriinanciers consoligés).

1.D. Oncologie

prouvé en oncolg-

lernent coguis c:yaéé}s

de Bayer). Epréchange. Bayer s&st vu octroyer le droit de
D.1.1.

Sanofi a diversifié sa présence en Oncolegie au-deld de
sa présence en chimiothérapie (Taxotere®, Eloxaiing® et
Jevtana® en commercialisont Zaltrap®, inhibiteur de
I'angiogénése tumorale, aux Etats-Unis en aodi 2012,

Taxotere®

Taxotere® (docétaxel) est un dérivé de la classe des
taxoides qui inhibe la division des cellules cancéreuses,

7

/

esseniiellenent en « gelani » le squelstte interne des cel—é

~3lules consfitué de microtubules, Ceux-cl s'assemblent et

se désassemblent au cours du cycle cellulaire, Taxotere®
favorise leur assemblage et bloque leur désassemblage
empéchant ainsi fa division des cellules ce qui conduit & la
mort d'un bon nombre d'entre elles,

Taxofere?® présenté sous forme de solufion injectable. est
dispenible dans plus de 90 pays. La présentation en solu-
fion préte & I'emploi (flacon unigue & 20 ou 80 mg pour
perfusion intraveineuse) a été lancée aux Etats-Unis et en
Europe en 2010, Taxoiere® est enregisiré dans 11 indica-
tions concernant cing types de tumeurs différentes : sein,
prostate, estomac, poumens, cou et téte. Taxotere® est
indigué dans le fraitement des cancers du sein aux stades
précoce et métfasiatique, dans le cancer du poumon
métastatique non & petites cellules (NSCLC) en premiére
et seconde ligne, dans le cancer métasiatique hormono-
résistant de la prosiate (indépendant aux androgénes),
dans I'adénccarcinome de I'estomac avancé, inclueant
I'adénocarcinome de la jonction gastro-cesophagienne,
ot dans le fraitement d'induction des carcinomes épider
moides de la t&te et du cou au stade localement avancé.

Les quaire principaux pays qui ont confribué aux ventfes
de Taxotere® en 2012 sont respectivernent, les Efais-Unis, le
Japen, la France, et la Chine. Des générigues du docetaxel
ont été lancés fin 2010 en Europe et en avril 2011 aux Etais-
Unis. Le brevet de Taxotere est protégé au Japon jusqu’en
novembre 2013 (voir « 2.2.8. Brevets, propriétés industrielles

@ et autres droils » ci-oprés).
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Eloxatin®

Eloxatin® (oxaliplating) est un agent cytotoxique & base de
sel de platine. Eloxatin® est approuvé par la FDA en asso-
ciation avec une administrafion por vole intraveineuse
de deux autres chimiothérapies, 5-flucrouracil/leucovorin,
(régime FOLFOX} dans le fraitement adjuvant des patients
atteints d’'un cancer du cdlon de stade Il ayant subi une
ablation compléte de la turmeur primaire. Cetie approba-
tion était basée sur les résultats d'amélioration de la survie
sans maladie (DFS/Disease Free Survival) é quatre ans.

Eloxatine® est licencié par Debiopharm & Sanofi et est com-
mercialisé dans plus de 70 pays dans le monde. Les quatre
principaux pays qui ont coniribue aux ventes d'Eloxatin®
en 2012 soni respectivement, les Etafs-Unis, le Canada, la
Chine ef la Corée du Sud.

Depuis I'échéance de la protection réglementaire des
données en Europe en avril 2006, un cerfain nombre
de génériques d'oxdliplatine sonf disponibles dans de
nombreux pays européens. Aux U8, plusieurs générigues
sont disponibles depuis la perfe d’exclusivité le 9 aoGi 2012,
De nombreux génériques d'oxdliplatine sont disponibles
globalement & I'excepfion du Canada ol Eloxafin®
bénéficie toujours d'une exclusivité commerciale (voir
la section «2.2.8 Brevets, propriétés industrielles et auires
droifs » cl-dessous).

Jeviana®

Jeviana® (cabazitaxel) est un dérivé de la famille des
taxanes qui a été approuvé en association avec la predni-
sone pour le iraitement de patients atteints de cancer de
la prostate métastatique hormono-résistant traités anté-
rieurement par une chirnjiothérapie a base de docetaxel.
Jevtana® résulte de 14 années de recherche et dévelop-
perment pour répondre au besoin médical important non
satisfait, des récidives sous fraitement @ base de taxane.

Aux Etats-Unis, Jeviana® o &1é commerciallsé en 2010, Le
traitement par Jeviano® est dorénavant couvert par le
comité des services Medicare ef Medicaid (CMS) ef par la
plupart des sociétés d’assurance privées qui prennent en
charge les traitements du cancer. Par ailleurs, le profil de
sécurité constaté en pratigue clinique correspond & ce Qui
a é1é observé lors de |'essai pivot TROPIC. Jeviana® a été
commeicialisé en 2011 en Allemagne et au Royaume-Uni.
Jevtana® a regu une autorisation de mise sur le marché
dans 78 pays.

Sanofi poursuit un large développement clinigue de Jev{e
tana®. Ce prograrmme prévoit d'évaluer Jeviana® en trai-
tement de premiére infeniion et de seconde ligne des
patients atteints de cancers de la prostate, en fraitement
de seconde ligne des pdtients atteints de cancer du pou-
mon & petites cellules e en pédiatiie pour les enfanis souf-
frant d’un cancer du cerveau.
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Les quatre principaux pays qui ont contribué aux ventes
de Jevtana® en 2012 sont respectivemnent, les Eiafs-Unis,
I'Allemagne, I'ltalie et le Brésil.

Mozobil®

Mozobil® (plérixafor, solution injectable) est un agent de
mobilisation des cellules scuches hématopoiétiques, indi-
qué en association avec le G-CSF pour la mokilisation des
cellules souches hémalopoiéliques dans le sang périphé-
rique avant leur collecte en vue d'une autogreffe chez
les patients atieints de lymphome non hodgkinien ou de
myé&lome multiple.

les principaux pays qui ont confribué aux venies
de Mozoben 2012 sont les Etats-Unis, I'Alemagne, fa
France, le Royaume-Uni et I'ltalie.

Zaltrap®

Zaltrap® est une protéine de fusicn recomizinante dont
I"activité est celle d'un récepteur soluble : elle se lie au
facteur de croissance endothélial vasculaire A (VEGF-A),
au VEGF-B ainsi qu’au facteur de croissance placentaire
(PIGF). ef empéche dinsi les VEGF de se lier 4 leurs
récepteurs najurels, Le VGF-A est 'un des médiateurs
de I'angiogenése. Le VEGF-B ef le PIGF sont des facteurs
de croissance apparentés, de la famile des VEGE qui
pourrgient  également coniribuer &  I'angiogenése
tumorale. Aux Etats-Unis, Zaltrap® esi une morgue déposée
de Regeneron Pharmaceuticals, Inc,

Aux Etats-Unis, Zaltrap® a été approuvé sous la dénomi-
nation de ziv-afibercept, pour &tre utilisé en association
avec une chimiothérapie FOLFIRI chez les patients atteints
de cancer colorectal métastatigue (MCRC) résistani ou

ayant progressé aprés une chimiothérapie & base d’oxqf” d
= liplatine. Zaltrap® est commercialisé aux Etais-Unis depuis

ao(t 2012, En février 2013, la Commission européenne a
délivré une auforisation de mise sur le marché dans I'Union
eurcpéenne & Zalirap® (afibercept). Des demandes d’au-
torisation de mise sur le marché de Zaltrap® sont en cours
d’examen par plusieurs autres agences réglemeniaires
dans le monde.

En ce qui concerne le programme de développement du
traiternent du cancer de la prostate métastatique, I"essai
clinigue de Phase Il VENICE (traitement de premiére ligne
du cancer de la prostate méiastatique non sensible aux
androgénes (hormono-résistant) en association avec le
docétaxel ef la prednisone) n'a pas atteint son critére
d’évaluation principadl, & savoir I'amélloration de la survie
globale. Le profil de tolérance &tait généralement com-
parable avec celul observé lors des études antérieures de
Zdlirap® en assoclation avec le docétaxel.

Sanofi et Regeneron sont engagés dans une collaboration
globale pour le développement et la cormmercidlisation

de Zaltrap?® (voir Noter—aachapire=.)
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En ce qui concerne le portefeuille R&D, il comporte une
grande variéié de produits ayant des mécanismes d'ac-
tion différents, incluant des agents cytotoxiques, antimi-
totiques, anti-angiogeniaues des thérapies ciblées ef des
aniicoprs monoclonaux {non conjugués ou conjugués
& des agents cytotoxiques). Les produits ci-dessous sont
préseniés du stade le plus avancé au moins avancé.

Principaux produits en cours de développement
clinique (Phase If ou ill) dans le porlefeuille
oncologie

« Iniparib (SAR240550 - BSI-201) est un produit avec un
nouveau mecanisme d’action qui est actuellement éva-

Cr cdums wde U& dans le cancer avancé pulmondire seperRsw NoN &

petites cellules (Phase i, recrufement terminé), ainsi que
dans les cancers de |'ovaire et du sein (Phase 1), Alors
que la posologie Initiale &tait basée sur I'activité inhibi-
frice de PARP supposée, des &tudes sont en cours pour
déterminer le mécanisme d’action et explorer les doses
maximales iclérées, pour le produli administré seul ou en
combinaison avec d’autres chimiothérapies,

+SAR302503 (TG101348) a &té acquis de Targegen
en 2009 et est exclusivement développé par Sanofi.
SAR302503 est une peiite molécule sélective, inhibitrice
de lo kinase JAK2, administrée par voie ordle. JAKZ ef
JAK/siat ont été identifiées comme facteurs clé de la
régulation de la croissance et de la différentiation des
cellules hematopoiétiques normales. Ces voies de régu-
lations sont généralement dérégulées dans les froubles
rmyéloprolifératifs multiples, tels que la myélofibrose (MF),
la polycythemia vera (PV) et la thrombocytémie essen-
tielte (ET}. SAR302503 est maintenant en Phase Il - étude
JAKARTA - dans le traiterment de la myélofibrose primaire
et secondaire. Le recrutement dans cette étude est terf,
- miné Lo capaché unigue du SAR302503 & diminuer Ia
fibrose de la moélle osseuse sera davantags explorée
dans I'étude JAKARTA, Par dgilleurs une étude de Phase |l
dans la MF vient de se terminer ef les résultats ont &ié pré-
sentés en décembre 2012 & la conférence de la Société
Américaine d’'Hématologie (ASH, American Sociefy of
Hematology). Un essai chez des paitents atteints de mye-
lofibrose et pour lesquels un fraiterment précédent par un
inhibiteur de la kinase JAK2 n’a pas fonctionné (JAKAFI™/
JAKAV™Y est en cours de recrutement. Une étude de
Phase Il dans la PV hydroxyurée-résisiante et dans I'ET est
&n cours.

+ SAR256212 (MM-121).Dans le cadre d'un accord exclu-
sif de collaborafion et de licence, Mernimack et Sanofi
codéveloppent le SAR256212, anficorps monoclonal
totalement humanisé ciblant ErbB3. ErbB3 a été identifié
comme un élément essentiel 4 la croissance et la survie
tumorale. SAR256212 bleque la lidison de I'héréguline &
ErbB3, et la formafion de pErbB3 et pAKT. Le potentie] de
SAR256212 igisse présager son uiilisafion pour une vaste
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gamme de tumeurs et de traitements. La molécule esten
Phase il de développement dans les cancers du sein, du
poumon et de I'ovaire, avec pour objectif de mettre en
évidence son efficacité & inverser la résistance aux hor-
mones, @ la chimiothérapie et aux agents ciblant I'EGFR
(récepteur épidermique de facteur de croissance). Au
cours de I'année 2012, plus de 450 patients ont &1& inclus
dans ce programme de Phase I qui devrait se terminer
au 3¢ ou au 4;# frimestre 2013. Des biopsies sont réall-
s€es pour fous les patients au moment de 'entrée dans
["étude pour identifier les biomargueurs prédictifs d'une
réponse au SAR256212. Un dispositif d'aide au diagnosiic
est développé en paralléle du programme clinique.

Une &fude de Phase | associont le SAR256212 ef le
SAR245408 a &té conduite en 2012 sur 3 sites américains.
La rationnel de cefte association repose sur le double
blocage de la voie PI3K {phospheinositide-3-kinase) qui
préviendrail la réactivation en boucle de cette wvoie,
L'administration de la derniére coherte de cette &tude
(plus haute dose possible des deux produiis) a com-
mencé en janvier 2013, jusqu’ici la tolérance des 2 pro-
duits combinés est excellente et aucune Dose Lethale
Toxique (DLT) n’q &té rapporiée,

/

+ SAR245408 (XL147) est concédé en licence par Exelixis, Z

=4 Inc.et est développé par Sanofi. Cet inhibiteur de la phos-
phoinositide-3-kinase (PI3K) est en cours d’évaludation dans
une étude de Phase Ik en association avec MM-121 (voir
ci-dessus), et dans une &tude de Phase |, en combinaison
avec le lefrozole chez des patientes afteintes de cancer
du sein avec réceptewr hormonal. Le développement
dans le cancer de I'endométie a été arrété en raison de
résuttats d'efficacité insuffisants, Le développement de la
combinaison SAR245408 et pimasertib (aussi connu sous le
nom de MSC1936349B) a été amété en Phase [ (collabo-
ration avec Merck Serono, une division de Merck KGaA,
Darmstadt, Allemagne), la priorité ayant été donnée &
|"'association SAR245409-pimasertib.

SAR245409 (XL765) est qussi concédé en licence par
Exelixis. Inc, et il est développé dans le cadre d'une
clionce avec ceite société, Cef ageni. adminisiré
par vole orale, est un inhibiteur de Ia phosphoinos-
tide-3-kinase (PI3K) et il agit aussi contre la cible de la
rapamycine des marmmiféres (MTOR). Une &tude de
Phase Il en monothérapie, dans le lymphome du man-
teau, le lymphome folliculaire, la leucémie lymphoide
chronique ef lymphome & grande cellule p est en cours.
Comme indiqué cl-dessus, une &tude de Phase | éva-
luant Ia combinaison avec le MSC1936369B (collabora-
flon avec Merck Serono, une division de Merck KGaA,
Darmstadt, Allemagne) est en cours, Des associations
avec la bendamustine et le riiuximab sont aussi en cours
d’évaluation. Le développement dans le cancer du sein
métasiatique positif pour les récepteurs hormonaux o
&té amété pour mangue d’acfivité,
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*» SAR3419 (Conjugué d Anticorps-Médicament (ADC)
maytansindoaded anti-CD12 mAb ; fumeurs malignes 4
cellules B: lymphomes non hodgkinien (NHL), leucémie
lymphobtastique aigle (ALL). Sous license IMMUNOGEN
Inc). Le programme de développement clinique est
en Phase Il dans le troitement des lymphomes diffus &
grandes cellules (DLBCL, lymphome de type agressif)
avec |'objectif de confirmer I"activité clinigue & la fois
en monothérapie et en combingison avec le Rituximab
{rituxan, anii CD20 mAb). Une seconde indication est en
Phase | chez des patients adultes, souffrant de R/R ALL.

Par qilleurs, 3 projeis, semuloparin, ombrabulin et clofara-
bine qui &taient respectivement en cours de revue régle-
mentaire et en Phase I, en 2012, ont subi les changements
suivant :

» Semuloparin. Faisant suite & la revue par le Comité
Consultatif des produits oncologiques de la FDA gquia eu
lieu le 20 juin 2012, et & son vote contre I'approbation du
produit dans le fraitement prophylactique de la throm-
bose veineuse (Velnous Thrombo Embollsm-VIE) chez
des patients cancéreux recevant une chimiothérapie,
faisant sulte aussi & d’autres commentaires émanant de
différentes autorités réglementaires, ganofi a décidé de
retirer toutes les applications concernant Ia semuloparin

« Ombrabulin (AVESD62, dérivé de la combrestatating,
nouvel agent antivasculaire sous licence d’Ajinomoto,
sarcome, Phase ). Le projet ombrabulin a été anété
pour les raisons suivantes : les résultats de Phase Il dans
le sarcome qui, bien que positifs pour le premier critére
d'efficacité - survie sans progressicn, n’ont pas démontré
un bénéfice clinique suffisant pour soutenir une soumis-
sion, les résultats de I'étude de Phase Il dons le cancer
du poumon non & petites cellules, et I'arét prématuré
de I'étude de Phase Il dans le cancer de ['ovaire - sur
Ia base des résultats d’une analyse infermédiaire prédé-
finie, Aucun probléme de folérance substantiel n"a été
noté au cours de ces essals.

doﬁlmL‘M»CIod{;ﬁbine (CLOLAR®/EVOLTRA®) (Genzyme) (ana-
d

cu.e

log e la puring). Aucune nouvelle Indication n’est
développée par ﬂcnoﬁ, ni par voie i.v. ni por voie orale ;
seules des études sponsorisées par des investigateurs
sont en cours.

1.E. Auires produits de prescription

Lovenox®/Clexane®

Lovenox® (énoxaparine sodique) a &té uillisé pour frai-
ter plus de 350 millions de patients dans 100 pays depuis
scn lancement et est enregistré dans plus d’indications
clinigues que n’importe quelle auire h&éparine de bas
poids moléculaire (HBPM). Son dossier clinique complet a
démontié ses avantages en termes d'efficacité et de tolé-
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rance dans la prophylaxie et le fraitement de la maladie
thrombo-embolique (hrombose veineuse profonde - TVP)
et dans le traiternent du syndrome coronarien aigu.

Dans le domaine de la prévention de la maladie throm-
beembolique velneuse, 'utilisation de Lovenox® continue
de croifre, en particulier dans le domaine de la prophyloxie
de la TVP chez le patient hospitalisé n’ayant subi aucun
acte chirurgical.

Des génériques d’énoxaparine sont disponibles aux
Etats-Unis. Aucun bicsomilaire n’a été autorisé er-Earope:.
Un autogénérique a également &é commercialisé aux
Etats-Unis.

En 2012, Lovenox® est |'anfithrombotique leader en
Alemagne, en France, en ltalie, en Espagne et au
Royaurne-Uni (Source : IMS ventes).

Plavix®/iscover®

Plavix® (bisulfate de clopidogrel), un antagoniste des
récepteurs plaguettaires de 'adéncsine diphosphate
(ADP) & action rapide, inhibe sélectivernent I'agrégation
plaguettaire induite par I'ADR est indigué dans la préven-
tion & long ferme des accidents athérotinrombotiques chez
les patients ayant des aniécédents récents d’infarctus du
myocarde ou d'accident vasculaire cérébral. ou ayant
une ariériopathie périphérique établie. Plavix® est indi-
qué dans la prévention secondaire de |'athérothrombose,
quelle que soit la locdlisafion des artéres primitivement
afteintes (au niveau du coeuwr, du cerveau, des membres
inférieurs).

Plavix® est maintenant également indiqué dans le traite-
ment du syndrome coronarien qigu avec et sans sus-déca-
lage du segment ST, en association avec I'AAS,

Le dosage de 300 mg facilite I'administration de Plavix® & la
dose de charge approuvée ainsi gue son initiation précoce
chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu.

En jarwier 2011, sur la base des résultats de I'étude ACTIVE-
A (7 554 patients). I'EMA a accordé une autorisation de
mise sur le marché & Plavix®, en association avec |'acide
acétylsalicylique (AAS). dans la prévention des accidents
athérothrormbotiques et thromhboemboliques, notamment
les accidents vasculaires cérébraux, dans la fibrillation
atriale ;: chez les patients présentant au moins un facteur
de risque d’accident vasculaire, non candidats & un traite-
ment par antagoniste de la vitamine K et & risque hémor-
ragique faitle.

CoPlavix®/DuoPlavin®, asseciation & dose fixe de bisulfate
de clopidogrel et d'acide acétylsalycilique. est indiqué
pouwr la prévention des accidenis athérothrombotiques
chez les sujefs adultes souffrant de syndrome coronarien
aigu, gui prennent déja du clopidogrel et de F'acide acétyl-
salycilique.

b
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La commercidliso'ric;r‘:l?e‘ Plavix®/CoPlavix®/Duoplavin® a
été organisée dans le cadre d'une dlliance avec Bristol-
Myers-Squiblb (BMS) qui a été revue en 2012 (voir plus loin
« Alliance avec Bristol-Myers Squibb (BMS) »). Les ventes de
Plavix® au Japon ne renfrent pas dans le cadre de cette
dlliance et sont consclidées par Sanofi. Un certain nombre
de génériques de Plavix® sont disponibles en Europe. Aux
Eiats-Unis, I'exclusivité de commercialisation de Plavix® a
expiré en mai 2012 et des génériques y sont maintenant
commercialisés.

Plavix® est le premier anfiplaguettaire sur les marchés
chinois et japonais (Source : IMS venles).

Aprovel®/Avapro®/Karved®

Aprovel® droesartan) est un anti-hypertenseur apparte-
nant & la classe des antagonistes des récepteurs de I'an-
giotensine Il. Partficuligrement efficaces et blen tolérés, ils
agissent en bloquant I'effet de I'angiotensine, I'hormone
responsable de [a confraction des vaisseaux sanguins,
permettant ainsl un refour & la normale de la pression
artérielle,

En complément d’Aprovel®/Avapro®/Karved®, le Groupe
commerciclise  égatement  CoAprovel®/Avalide®/Karve-
zZide®, une association & doses fixes d'irbesartan et d'hydro-
chlorothiczide, un diurétiqgue qui augmente 'excrétion
d'ecu et de sodium par les reins et procure un effef anti-
hypertenseur supplémentaire. Ces produits permetient
de contrdler ko pression arérielle chez plus de 80% des
patients, avec un frés bon profil de tolérance.

Aprovel® est indiqué en Europe et aux Etats-Unis, dans le
traitement de premiére ligne contre I'hypertension et
dans e fraitement de la néphropathie diabétique chez les
patients hypertendus souffrant d’un diabéte de type 2.

CoAprovel® peut étre utllise chez des patients dont la
pression sanguine est insuffisamment contrdlée en mono-
thérapie et également en premiére lighe pour le traiterment
des patienis dont le contrdle de 'hypertension nécessite-
rait plusieurs médicaments (aux Etats-Unis seulement).

Aprovel® et CoAprovel® sont commercialisés dans plus de
80 pays. La commercialisation d’Aprovel® et CoAprovel®
est organisée dans le cadre d’'une allionce avec BMS qui
a &été revue en 2012 (voir ci-dessous). Au Japon, le produit
est licenciéfsouslicencié & Shionogi Co. Lid et Dainippon
Sumitome Pharma Co. Lid, respectivement. Aux Etats-Unis,
I'exclusivité de commercialisation d’Aprovel® a expiré en
mars 2012 et un certain nombre de génériques ont é&té
commercialisés.

Alliance avec Bristol-Myers Squibb (BMS)

Aprovel® et Plavix® sont commercialisés dans le cadre
d‘une série d’accords avec Bristol-Myers Squibb (BMS). Les
accords d'allionce prévoient des dispositifs de cormnmer-

cidlisation et des arrangements financiers qui varlent en
fonction du pays ol sonf mis en vente les produits.

* Trois principaux dispositifs de commercialisation sont utili-

5&s dans le cadre de I'dlliance avec BMS

» comarketing : chaque société commercialise les produlis
de maniére indépendante, sous ses propres marques ;

+ exclusivité : une société a I'exclusivité de la commer-
cidlisation des produits ; et

= copromotion : les produiis sont commercialisés selon les
modadalités de I"allionce (Ear des accords contractuels ou
par des entités distinctes) sous une marque unique.

/

Le 3 ocfobre 2012, Sancfi et Bristol-Myers Squibb (BMS) onf
annoncé la restructuration de leur alliance suite & la perte
d‘exclusivité de Plavix® et d' Avapro®/Avalide® sur de nom-
breux grands marchés. Selon les termes du nouvel accord,
qui a pris effet le 1% jarvier 2013 ;

+ BMS a rendu @ Sanofi ses drolts sur Plavix® et Avapro®/
Avalide® dans le monde, a I'exception des Etats-Unis et
de PortoRice pour Plavix®, donnant & Sancfi le contrdle
exclusif sur ces produits et sur leur commercialisation,

« En échange, BMS recevra jusgu’en 2018 des royalties sur
les ventes de Plavix® et d'Avapro®/Avalide® produits de
margue et génériques, réalisées par Sanofi dans le monde,
hors Etats-Unis et Porfo-Rico pour Plavix®, ainsi qu‘un verse-
ment final de 200 millions de dollars US en décembre 2018.

« Les drolts de Plavix® aux Etats-Unis et & Porio-Rico restent
inchangés et conformes aux moddalités de I'accord inttial
jusqu’en décembre 2019,

De plus, selon les termes du nouvel accord, les différends
en cours relatifs a I'dlliance entre les deux sociétés ont
&té résolus. La solution de ces différends comprend divers
engagements par les deux sociétés, dont un paiement de
80 millions de dollers par BMS & Sanofi & titre de dédom-
rmagemeni pour le préjudice causé par la rupture de stock
o Avalide® aux Etats-Unis, en 2011,

Avant le T° janvier 2013, aux fermes des accords conclus,
il existait deux territoires, 1'un sous la direction opération-
nelle de Sanofi et I'autre sous la direction opérationnelle
de BMS. Le territoire placé sous la direction opérationnelle
de Sanofi était composé de I'Europe et d’une grande par-
tie de I'Afrique e} de I'Asie, tandis que |e terifcire placé
sous la direction opérationnelle de BMS était composé du
resfe du monde en dehors du Japon. Au Japon, depuis
juin 2008, Aprovel® est commercialisé conjointement par
Shionogi Pharmaceuticals et Dainippon Sumitomo Pharma
Co, Lid. Udliance conclue avec BMS ne couvre pas les
droits de Plavix® au Japon ; les ventes de Plavix® au Japon
sont consolidées par Sanofi.

Sanofi + Document die réfcrerce 2012 | 7 ¥
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Dans le territolre place sous la direction opérationnelle de
Sanofi, les dispositifs de commercialisation refenus étaient
les suivants :

* la copromotion était utilisée dans la pluport des pays
d’Europe de I'Ouest pour Aprovel® et Plavix®, et dans cer
tains pays aslatiques pour Plavix® uniguement :

* le comarketing &fait uiilisé en Alemagne, en Espagne et

en Gréce pour Aprovel® et Plavis®, et en ltalie pour Apro/ A

= vel® uniquement;

%, liances sous la direction opérationnelle de BMS, Sanofi ven d

+ et Sanofi avail l'exclusivité de o commercialisation
d’Aprovel® et de Plavix® en Europe de I'Est, en Afrique et
au Moyen-Orient, et d’Aprovel® uniguement en Asie, en
Scandinavie et en Inande.

Dans le territoire placé sous la direction opératfionnelle de
BMS, les dispositifs de commercialisation retenus étaient les
suivants :

* la copromotion était utilisée aux Etats-Unis et au Canadoa,
ou les produits sont vendus dans le cadre des dllionces
sous la direction opérationnelle de BMS ;

+ et le comarketing était utilisé au Brésil, au Mexigue, en
Argeniine et en Australie pour Plavix® ef Aprovel®, ef en
Colombie pour Plavix® uniquement;

+ Sanofi avait |'exclusivité de la commerciallsation des pro-
duits dans certains autres pays d’Amérique latine.

Dans les pays oU les produits &éfaient commercialisés par
BMS sous le régime du comarketing ou dans le cadre d‘alf,

~% dait fréquemment les principes actifs des produits & BMS

ou qux entités concernées.

Limpact financier des principales alliances sur la situation
financiére et le résultat du Groupe est significatif et est
décrit dans fa note C aux étais financiers consolidés.

Muitac®

Multag® (dronedarone) est un anticrythimique indiqué
dans le cadre de la prise en charge de la fibrillation auri-
culdire. Multag® a obtenu des résultats uniques en matiére
de prévention des complications cardiovasculaires avec
I"étude ATHENA, en plus du contrdle efficace du rythme
observé dans les études EURIDIS et ADONIS,

Multag® est un antagoniste multi-canaux qui a des pro-
priétés & la fois sur le rythme (prévention des récldives de
fibrilation auriculaire) et sur la fréquence (diminulion de la
fréquence ventriculaire) ainsi que d’ autres propit&iés (anti-
hypertensive, vasedilatairice). C'est le premier et le seul
antiarythmique & avoir montré une réduction significative
du risque d’hospltalisafion d'origine cardiovasculaire ou
de décés chez des patients aiteints de fibrillation auricu-
laire/futter auriculaire paroxystique et persistant,

?2 | Bocument de référence 2012 « Sanofl

En janvier 2011, aprés plusiews cas de patients traités par
Multag® ayant eu une insuffisance hépatocellulaire ou
des problémes hépatiques aigus y inclus deux rapports de
surveillance post-commercialisation sur des insuffisances
hépatiques avant nécessité une transplantation, Sanofi a
collaboré avec les agences réglementaires afin de metire
& jour les informations d’aide & la prescription et inclure un
contrdle de la fonction hépatique.

En septembre 2011, 'EMA a confirmé que les bénéfices de
Multag® continuent d'&ire supérieurs aux risques dans une
indication limitée au traitement d'une population redéfi-
nie de patients atielnis de fibrillation auriculaire paroxys-
fique et persistante. Multag® est indiqué pour le maintien
du rythme sinusal aprés une cardioversion réussle chez les
patients adultes cliniquement stables atteints de fibrillation
awiculaire paroxystique ou persistante. En ralson de son
profil de folérance, Multag® dolt &tre uniquement prescrit
aprés avolr envisagé les auires options thérapeutiques pos-
sibles et ne doit pos étre administré & des patients atteints
d‘un dysfoncticnnement systolique ventriculgire gauche
ou conngissant des épisodes d’insuffisance cardiague ou
ayant connu de tels épisodes.

La FDA a approuvé en décembre 2011 une révision du
label de Multag® de facon & s’ assurer qu'il soit administré
& une population de patients appropriés en particulier les
patients en rythme sinusal ayant un historique de fibrillation
auriculaire paroxysiique ou persisiante, et a renforcé les
avertissements et précautions d emploi.

En Europe en 2012, les nouvelles recommandations de la
Socigté eurcpéenne de cardiclogie (ESC) ont confirmé
le dle essentiel de Multag® au sein de I'arsenal théra-
peutique de la fibrillation auriculaire, comme option de
premiére intenfion pour une vaste gamme de patients,
Multag® est le seul médicament on‘ri{orythmique recom-
rmandé en premiére intention pour prévenir les récidives de
fibrillation auriculaire chez les patients soulfrant d'hyper-
tension artérielle avec hyperirophie ventriculaire gauche,
Multag® est toujours le seul anw:lry‘rhmique recommandé
pour éviter les complications cardiovasculaires conduisant
& I'hospitdlisation en cas de fibrillation auriculdire non per{ J
manente associée 4 des facteurs de risque de complica-
ticn cardiovasculaires.

Les trols marchés principaux en 2012 du Multag® étaient, les
Etats-Unis, I'Allemagne et I‘ltalie.

Renagel/Renveld®

Renagel® (chlorhydrate de sevelamer) et Renvela® (cor{ 3

-3 bonate de sevelamer) sont des chélateurs de phosphate

administrés par voie orale chez les patients dialysés souf-
frant d’'insuffisance rénale chronique pour le traitement de
niveaux élevés de phosphore, associés & des maladies carf

=y diaques et osseuses. Renvela® est un chélateur de phos-

phate de deuxiéme génération. Aux Eiats-Unis, on estime
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& 395000 le nombre de patients dialysés, dont prés de
Q0 % sous chélateurs de phosphate. En Europe, on estime a
350 000 e nombre de patients dialysés et & 65 000 au Brésil.
En Europe, Renvela® est ausst reconnu pour le traltement
des patients souffrant d'insuffisance rénale chronique non
dialysés.

Sanofi commercialise directement Renagel® et Renvela®
auprés des néphrologues par 2 bidis de sa force de vente
et les distribue via des grossistes et des dishributeurs. Au
Japen et dons plusieurs pays du pourtour Pacifique, Renc:—/
gel® est développé ef commercialisé par Chugai Pharma-
ceutical Co., Lid. et son sousicencié, Kyowa Hakko Kirin
Co., Lid.

Genzyme et les fabricants de génériques ont fransigé le
litige en cours aux Etats-Unis concernant la produciion et
la vente de formulaiions génériques de Renvela® en com-
primés, Renvela® en suspension orale et Renagel®, Selon les
termes de ces accords, et sous réserve que leur produit
générique soit approuvé, le premier fabricant de géné-
riques & avoir déposé un dossier poutra le commercialiser
& partir du 16 mars 2014 et ceux ayant déposé en second
leur dossier pourront entrer sur le marché & compter du
16 septembre 2014, ou avant cette date sous certaines
conditicns.

Les cing marchés principaux de Renvela®/Renagel® étaient,
en 2012, les Etats-Unis, I'ltalie, la France, le Royaume-Uni et
le Brésil.

Synvisc®/Synvisc-One®

Synvisc® et Synvisc-One® (hylan G-F 20) sont des visco-
supplérments utilisés pour soulager la douleur occasionnée
par 'ostéoarthrose, au niveau de certaines artfculations.
Pour les pays qui ont odop’ré}eflc: margue « CE », Synvisc®
est indigué pour le fraifement de la douleur associée &
I'osiéoarthrose de I"articulation du genou, de o hanche,
de la cheville et de I'épaule. Aux Etats-Unis, Synvisc® est
utilisé pour soulager la douleur associée & I'ostéoarthrose
du genou. Le marché principal de la viscosupplémen-
iation conceme le traitement de la douleur associée
& I'ostéoarthrose du genou.

Le Synvisc® est un produit & infection triple, et le Synvisc-
One®, un pradult & injection unigue, fous deux sont adminis-
trés par injection dans I'articulation malade pour suppléer
temporairement [e liquide synovial arfhrosique.

Sanofi commercialise Synvisc® et Synvisc-One® principale-
ment, directernent auprés des médecins, des hdpitaux et
des pharmaciens via sa force de vente et dans quelques
pays, Sanofi distribbue encore ces produits via des distribu-
teurs indépendants.

Synvisc® est actusllement approuvé dans le traitement
de I'ostéoarthrose du genou. En 2012, Sanofi a initié une
étude pivotale dans le fraiternent de la douleur associée &
I'ostéoarthrose de la hanche. Il s'agit d’un essai rando-
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misé, en double-aveugle. conduit versus placebo chez
350 patients ‘u/r. 35 sites aux Etafs-Unis.

En 2012, les ¢ing princlpaux marchés de Synvisc® et Synvisc-
One® sont les Etats-Unis, le Canada, la France, le Mexique
et I'Allemagne.

LeGoo®

A la fin de janvier 2013, Sonofi a lancé aux Etafs-Unis
LeGoo® un gel pour I'ccclusion endovasculaire femporaire
des vaisseaux sanguins pendant les interventions chirurgi-
cales. LeGoo® est une techneologie innovante qui devrait
renforcer le porfefeuille biochirurgie de Sanofi,

Stilnox®/Ambien®/Mysiee®

Stinox® (tartrate de zolpidem) est préconisé dans le frai-
tement & court terme de I'insomnie. Stilnox® induit rapide-
ment un sommeil d‘une qualité proche de celle du sommeil
naturel tout en étant dépourvu d'un certain nombre d'ef-
fefs secondaires caractéristiques de la classe des benzof

=y diczépines en général. Son effet persiste pendant six heurss

au minimum et il est généralement bien toléré. Ses effets rési-
duels pendant la journée, tels qu'une akiération de I'atten-
tion. de la vigilance et de la mérmoire, sont réduits.

Stilnox® est commercialisé dans plus de 100 pays. (| est dis-
porible sous la margue Ambien®/Ambien® CR aux Etcrts-
Unis et Mysiee® au Japon ol il est pramu conjointfement
avec Astellas,

Des génériques de farfrate de zolpidem sont dispo-
nibles dans I’ensemble des marchés dont les Efats-Unis et
I'Europe. Au Japon, des génériques de Myslee® scnt dispc-
nibles depuis juin 2012,

Allegrcf/Telfast®

Allegra® (chlorhydrate de fexofénadine) est un andihistami-
nigue & durée d’action prolongée (prises toutes les 12 ou
24 heures), sans effets sédatifs, délivré sur ordonnance pour
le fraitement de [a thinife dllergique scisonniére (thume des
foins) et de 'urticaire idiopathique chronigue sans compli-
cation. Il soulage efficacement les symptémes allergiques
sans provoquer de somnolence.

/

Sanofi propose également Allegra-D® 12 heures et A[Ie[ A

S gra-D® 24 heures, deux formulations associant I'aniihista-

minique & un décongestionnant & libération prolongée,
permetiant un soulagement efficace et sans somnclence
des symptomes de I'allergie saisonniére, y compris de la
congestion nascle. Des génériques de lo plupart des pré-
senfations d'Allegra®/ Telfasi® ont &té autorisés dans nos

principaux marchés G-exeepior-potcisler-cudtomon.

Depuis 2011, Allegra® est en vente libre aux Etafs-Unis chez
I'adulte et 'enfant dgés de deux ans ef plus. Au Japon,
Allegra® a &t lancé sur le marché des médicaments
délivrés sans ordonnance en novembre fout en demeurant
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disponible en tfant que médicament délivré sur ordennance
(voir la section « 1.F Santé Grand Public » cl-dessous).

Allegra®/Telfast® est commercialisé dans environ 80 pays.
Le premier marché d' Allegra® est le Japon. Au Japon, des
génériques d’Allegra® poukdiems-Ste-commercialiss )
2013 (voir ka section « 2.5.1. Brevets » ci-dessous),

Dépakine®

Dépakine® (valproate de sodium) est un antiépileplique &
large spectre prescrit depuis plus de 40 ans, De nombreuses
études cliniques ainsi que de longues années d'expérience
ont démontié son efficacité pour tous les types de crises
d'épilepsie et de syndromes épileptiques. Il est généralement
bien toléré. Par conséguent, Dépakine® demeure dans le
monde entier un traiternent de référence conire I'épilepsie.

Dépaking® est également un thymorégulateur, enregistré
dans le traitement des épisodes maniagques dans le cadre
du trouble bipolaire, et dans de nombreux pays dans g
prévention des récidives thymiques.

Sanofi produit une vaste gamme de formulations de Dépo{ Q

--5 kine®, répondant ainsi aux affentes spécifiques de différents

types de patienis : sirop. solution buvable, injection. com-
primé& gastro-résistant, Dépakineg® Chrono, un comprimé
a libération prolongée, et Dépakine® Chronosphére, des
microgranules conditionnés sous forme de sficks, une forme
particuliérement adaptée aux enfants, aux perscnnes
agées et aux adulfes éprouvant des difficultés & avaler.

Dépakine® est commercialisé dans plus de 100 pays. ri. T

Auvi-@™

A la fin du mois de janvier 2013, Sanofi a lancé aux Etats-
Unis Auvi-@™ (auto-injecteur d’adréndling). Auvi-™ est [e
prermier et le seul auto-injecieur d'adréncline & guidage
vocal et visuel pour le fraitement d’'urgence des réactions
allergiques engageant le pronostic vital, chez les personnes
4 risgue ou ayant des anfécédents de choc anaphylac-
tigue. Jusqu’d six millions d’Américains peuvent étre expo-
585 au risgque de choc anaphylactique. méme si I'incidence
précise de ce phénoméne est inconnue et vralsemblable-
rnent sous-rapportée.

Sanofi US a obtenu les droits de commercialisation d’Auvi-
Q™ en Amérique du Nord sous licence d’Intellject. inc,

Principaux composés acfuellement
en développement clinique de Phase ll ou Il

Dans le domaine mélabolique

+ Des résultats de Phase |l pour SAR236553, co développé
avec Regeneron (REGN727, anti-PCSK? mAb), ont &ié
obtenus, confirmant la réduction moyenne significative
du LDL cholestérol - de 40 & 72 % sur 8 & 12 semaines chez
des patients ayant des concentrations élevées de LDL-
cholestérg ef sous dose stable de statines.

Un large programme clinique de Phase Il a été injtié

(11 essals, 22000 patients) et les premiers résultats sont
attendus pour le 3¢ frimestre 2013.

En ophtalmologie

Sanofi o commencé d se développer en ophtalmologie
& fravers I'acquisition de Fovea, une société frangalse
spécidlisée en ophtalmologie (en octobre 2009), le porie-
feuille ophtamolegie de Genzyme (acquisition en 2011)
et un contral de collaboration avec Oxford Biomedica
{avril 2009) qui a permis I'exercice de deux options de par-
ticipation en acit 2012,

Le portefeuille ganofi fovea inclui 4 projets qu stade de
développement clinique :

# sFf01 (Phase I/1lg) : une thérapie génique destinée & pro-
uire un géne antijangiogénique (anti-sFIt01) pour stop-
per la progression 'de la néovascularisation et Foedéme
indults par la Dégénérescence Maculdire Liée & I'Age
(DMLA} et améliorer la vue des patients;

» Sgriumab (Phase I/lla): anticorps monoclonal anti-ILRé
pour le fraitement de I'uvéite non-infeciieuse du segrment
posiérieur de 'osil avec risque de perte de la vision ;

« StarGen™ (Phase |/lla) : une thérapie génique pour traiter
Epor remplacement dugéne manquant ABCR) la maladie
de Stargardt. une maladie orpheline familiale qui conduit
& la perte progressive de la vue & parniir de l'Gge de 7 ans;

« Ushstat™ (Phase l/lla} : une thérapie génique pour pro-
duire une géne fonctionne! MYO7A au photorécepteur
dans la maladie d'Usher type 1B, une pathologie orphe-
line familiale qui provoque un rétrécissement progressif i’u
champ visuel et une perte de la vue.

En outre, un projet en Phase i (FQV2304 - antagoniste du
récepteur de la bradykinine B1, sous forme de collyre, éva-
Iué dans le fraitement de I'oedéme maculaire de [a rétino-
pathie diabétique) a été arrété en octobre 2012,
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Enfin, la revue des résultats de Phase b de F%VHO] 1, 1’_ .

{association fixe de prednisclone et cyclosporine A, sous
forme de collyre, powr le fraifement de la conjonctivite
dllergique) a conduit & la réévaluation des perspectives
commerciales du produit et & la décision de continuer son
développement & tiavers un conirat de licence avec un
partendire extérieur qui reste & identifer.

Dans le domuaine cardiovasculaire et thrombose

« Otamixaban (nhibiteur direct et sélectif du facteur Xa.,
cardiologie interventionnelle, Phase (I}, Otamixaban, admi-
nistré par voie injectable, est un inhibiteur direct et sélecti
du facteur Xa de coagulation. Il s’agit d'une petite molé-
cule synthétique, d'action rapide et de courte durée. Le
programme de Phase (Il initié en 2010 ast actuellement en
cours et vise & confirmer les résuttats positifs de Féiude de
Phase Il SEPIA-ACS ; les résuliats sont atfendus pour 2013.

fes e&o‘@o‘m Jo \:o&ewc\.\‘c ode. AoMUm senk J.ﬁfouuu clasa fo

7(“-‘30!4.\7 s wardno |
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En médecine interne

+ Sarilumab (SAR153191), anticorps monoclenal dirigé
contre le recepteur Inferleukin-6 (anti IL-6R MAL} issu de
I'dlliance avec Regeneron est en Phase Il chez I'adulte
souffrant d’arthrite rhumatoide (RA} modérée a sévére.
Le programme de Phase lll - SARIL-RA, comprend 3 essais
cliniques actuellement en cours

- SARIL-RA-MOBILITY, &évaluant les effets de sarilumab en

association au methotrexate (MTX) chez des patients

souffrant d’arthrite thumatoide ne répondant pas au
fraiterment par le MTX seul, sur la réduction des signes
et des sympidmes de la RA @ 24 semaines, sur 'inhi-
bition de la progression de I’altération de la structure
de I'articulation & 52 semaines et sur I'amélioration des
fonctions physiques aprés 52 semaines.

SARIL-RA-TARGET, évaluant les efiets de sarilumab en
association avec les iraitermnents DMARD (Disecse-
modifying antitheumatic drug) chez des patients souf-
frant d'une RA active et qui sont non répondewurs ou
intolérants au traitement par les antagonistes de fac-
feur de nécrose tumoral alpha (TNF-a - Tumor Necrosis
factora), sur la réduciion des signes et des sympiomes
4 24 semaines et sur I'amélioration des fonctions phy-
siques cprés 24 semaines.

SARIL-RA-EXTEND pour les patients aciuellement inclus
dans les autres études, avec |'objectif d’évaluer dans
cette Phase d'extension non confrolée ['efficacité
et la folérance long-terme de sarilumalb associé aux
DMARD chez des patients souffrant d’une RA active.

Le programme SARIL-RA comprend aussi d'autres &iudes
qui seront lancées en 2013.

« SAR231893, anticorps monoclonal dirigé contre le
recepteur Interleukin-4 (anti IL-AR mAb) issu de i'aliance
avec Regeneron, est actuellement développé dans
3 indicaiions. Lindication « asthme» enfrera en Phase

-..) b au 2¢ frimesire 2013, Les résuliais de 'élude de

preuve d activité dans I'asthme ont montré une plus

large efficaciié (sur les phénomenes d‘exacerbations,

Pulmonam sur la fonction pedRongic.st les symp‘rémeéf que les

g

compétiteurs aciuels. Lindication « dermatiie atopique »
entrera ausst en Phase lib au Z{Trimes’rre 2013. Les résulfafs
de Fétude de preuve d'efficacité dans la dermatite
atopique ont montré une amélicraiion durable des signes
et dessymptdmes de la maladle active, avec une réponse
frés efficace ef rapide par comparaisen aux fraitements
systémigues ulilisés actuellement dans cetfe indication.
Une S'f indication « polypose nasale » enfrera en Phase lla
au & frimestre 2013

1.F. Santé grand public

La Santé Grand Public est une des plateformes de crois-
sance importante dans la stratégie globale de Sanofi.

-
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En 2012, les ventes de Sanofi en Santé Grand Public ont
atteint 3 008 millons d'euros ; pres de la moitié de celles-
ci ont été rédlisées dans les Marchés Emergents. 29% en
Europe ef 21 % aux Etafs-Unis.

En mars 2011, la gamme de médicamenis conire les aller
gies, Allegra® (fexofenadine HCI), a ét& commercialisé aux
Etats-Unis, pour les adultes et les enfants & partir de deux
ans. La gamme de produifs Allegra® en vente libre aux
Etais-Unis est disponible dans F'ensemble des canaux de
distribution grand public. En novemibre 2012 Allega® OTC a
&té lancé au Japon.

La croissance de 2012 a également été soutenue par la
gamme des produits de Santé Grand Public, qui assurent &
Sanofi une présence forte « histotique » dans les dornaines
des analgésiques et du systeme gastro-intestinal,

« Doliprane® correspend & une gamme de produits a base
de paracétamoel pour combatire la douleur et la figvre.
Grace @ un large spectre de dosages (allant des suspen-
sions & 2,4 % de paracétamol jusqu’aux formules & 1 g)
et de formes pharmaceutiques (suspensions, comprimés,
poudre, suppositoires), Doliprane® couvre les besoins des
patients de tous &ges : du nourrisson & la personne agée.
Doliprane® est vendu principalement en France et dans
quelques pays d’Afrique.

«No Spo® (hydrochlorure de drotfavéring) est un cnﬁ{

/

spasmodigue abdominal, indiqué en cas de spasmes intes- =

fincux. douleurs mensiruelles et spasmes vésicaux. No Spa®
est vendu princlpalement en Russte et en Europe de |'Est.

Enterogermina® se présente sous forme d’une suspension
buvakle en flacons de 5 ml ou de capsules contenant
deux milliards de spores de Bacilius clausii. Enterogerming®
est indiqué pour préserver et restaurer la flore intestinale
dans le traitement des maladies intestinales qigués ou
chroniques (nourrissons et adultes). Enterogermina  est
vendu essentiellement en Europe et bénéficie d'une forte
croissance en Amérique latine, Inde et Asie cenirale.

»

Essentiale® est une préparation G base de plantes pour
traiter les problemes hépatiques; elle est composée
de phospholipides essentiels extraits du soja hautement
purifiés, et contient un pourcentage élevé de phosphati-
dylcholine, constituant majeur de la membrane cellu-
laire. Esseniicle® est ulilisé pour améliorer les symptémes
tels gue : manque d’appéiit, sensation d’oppression au
niveau de I'épigastre droit, [&sions hépatiques d’origine
alimentaire et hépatites. Essentiale® est vendu principale-
ment en Russie, Europe de I'Est, dans cerfains pays d'Asie
du Sud-Est.

Maalox® est une margue bien éiablie qui contient deux
antiacides ; I'hydroxide d'aluminium et 'hydroxide de
magnésium. Maglox® est disponible sous plusieurs pré-
sentations: comprimés, suspension buvable, sachets,
offrant qinst aux consommateurs une gamme de pré-
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seniafions variées et adaptées. Maalox® lancé pour la
premiére fois en France en 1972 est présent maintenani
dans 55 pays : en Europe, en Amérique |atine, en Russie
et dans quelques pays d'Asie,

* Magne B&® est un produii confenani du magnésium et
de la vifamine B6. Magne B4® a de mulfiples indications
thérapeutiques : initabilité, anxiété, roubles du sommeil,
problémes de sanié féminins (syndrome prémenstruel,
troutles de la ménopause). Magne B6® est disponible en
Europe et en Russie.

+ La gamme Lactacyd® comprend plusieurs produits pour
I'hygiéne féminine intime. Lactacyd® est vendu suriout
au Brésil et en Asie et a 16 loncé en Chine en mai 2011.

En complément des produits « historiques »

- Les produits de Chattem aux Etats-Unis, en dehors o Alled

-—) gra® OTC, sont principalement des produits de marque

de Sanié Grand Public, de produits de scins et de com-
pléments alimentaires sur des marchés de niche. Parmi
les marques réputées de Chattermn figurent Gold Bond®,
Icy Hot®, ACT®, Cortizone-108, Selsun Blue® et Unisom®,
En janvier 2013, Chaltem, a finalisé I'acquisition des
droits mondicux de la marque Rolaids® auprés de ia
division McNeil Consumer Healthcare de McNEIL-PPC,
Inc. Rolaids® est un médicament antiacide délivié sans
ordonnance, indiqué dans le traitement des brilures
chestomac et des remontées acides. Mis sur le marché
en 1954, Rolaids® étalt devenu 'un des produits les plus
vendus dans sa catégerie. Chattem va relancer Rolaids®
et espére que le produit sera disponible auprés des disiri-
buteurs d’ict & un an.

+ Les produits Oenobiol sont des compléments alimen-
taires pour la beauté (protection solaire, minceur, scins
capillaires, soins de la peau), le bien-étre (confort digestif,
destressant) ef la méncpause.,

* BMP Sunstone, en Ching, commercialise la marque lea-
der de traitements pédiairiques contre la toux et le
rhume Haowawa® {qui signifie « gentll bébé » en chingls),
ainsl qu’un portefeuille de médicaments occidentaux en
vente libre et de remédes issus de la médecine chinoise
traditionnelle.

« Minsheng Pharmaceuticals Co, Uid commercialise en
Chine 21 Super Vita, un des produlits leaders dans [gs vita-
mines et suppléments minéraux,

+ Universal medicare, un des leaders en Inde, commercia-
lise des nuiraceutiques et d'autres produits incluant des
vitamines, antioxydants, suppléments minéraux et des
preduits anti-arthrose fels que Seacod?®, CoQ10?, Colla-
flex® and Mulfivii®,

Les frois marchés principaux de I'aclivité Sanié Grand
Public étaient, en 2012, les Etats-Unis, la France et la Russie.
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1.6, Génériques

Dans les Marchés Emergents, Sancfi développe un porte-
feuille de générique de marque et sur le marché améri-
cain, Sanofi commerciclise les versions génériques de ces
produits originaux.

En 2012, le chifire d’offaires de I'activité Génériques a pro-
gresse de 5%, a 1844 milions d’eurcs. La performonce
2012 a été impacié par le recul des ventes du générique
autorisé de Lovenox® aux Etats-Unis et par de moains bonne
conditions sur le marché des génériques au Brésil (forte
concurrence et modifications au niveau des taxes dans
I"Etat de $Go Paulo).

Aprés le lancement de Medley au Mexigue et au
Venezuela en 2011, la morque a été infroduite en Colom-
bie et en Amérique centrale. En octobre 2012, Sanofi a
annoncé la signature d’un accord en vue de I'acquisition
de Genfar SA, un leader de la fabrication de médicaments
dont le siége social est situé & Bogota, en Colombie, En
2011, Genfar a réalisé un chiffre d’affcires de 133 millions
de dollars, dont 30 % ont &éié générés hors de Colombie.
Gréice & cette acquisition, Sanofi deviendra un leader du
marché en Colombie et élargira son portefeuille de médi-
caments abordables destings & 'Amérique latine. La cldf J

= ture de la fransaction est scumise & cerfaines condifions

suspensives, et deviait avolr lieu au premier frimestre 2013.

En 2012, les ventes de géndriques sur les Marchas Emer-
gents onf généré un chiffre d’affaires supériewr & 1 milliard
d’euros. (Voir « 3.1.4. Comptes consolidés de I'année 2011
- Chiffre d’'affaire 2012 des principaux produits par zone
géographique »)

En mars 2009, Sanofi a créé une plateforme européenne
des médicaments génériques, englobant les activiiés
génériques de I'Europe de I'Est et de I'Ouest, de la Russie
et de I Turqule. En Europe de I'Ouest, I'activité générique
ce Sanofi est presque compléterment renommée sous la
margue Zentiva (chcmgemenfr initié en 2010). Ce’than
ment’a e‘i/occ phoné d'yrfe ca Dgég;r?/;com ryf
Ccmon dczns la,pluy porf des,days contermn

En 2011, au Japon, Sanofi a établi une nouvelle coen-
freprise, Sanofi Nichi-ko K.K., afin de développer une
présence forte sur le marché en forfe croissance des géné-
riques japonais : Sanofi y a débuté une copromotion sur
trois molécules (edaravone en aolt 2011, donepezil en
octobre 2011 et atorvastatine en juin 2012). Le scope des
produits en copromotion devrait s étendre dans le futur.

2.2.3. Activité Vaccins Humains

Sanofi Pasteur, la division Vaccins de Sanofi, propose une
large gamme de vaccins. En 2012, Sancfi Pasteur a pro-
duif plus d’un milliard de doses de vaccins, permettant de
vacciner plus de 500 millions de personnes conire vingt
maladies graves ef a réalisé un chiffre d'affaires de
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3 897 millions d’eurcs, Le chiffre d'affaires a bénéficié de
la forte progression des ventes hors Amérigue du Nord et
Europe. dont celles du vaccin injeciable contre la polio

/  (PV) au Japon, dinsi que de la croissance confinue des
_.——/__rrf"‘ve 25 de Pentaxim® et des excellents résuliats des cam-

pagnes de vaccination contre la grippe saisonniere dans
I'hémisphére Nord et dans I'hémisphére Sud.

Sanofi Pasteur est un leader mondial de I'industrie du
vaccin en termes de ventes (source : esiimations internes).
Aux Etats-Unis, Sanofi Pasteur est le premier fabricant de
vaccins sur les segments ol la Sccigté est présente.

EnEurope. le développement et la commercialisation des

> vaccinsest assurée parSanofiPasteur MSD,II\Q coentreprise

ACHVITE DU SROUPE
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créée en 1994 avec Merck and Co Inc.. présente dans
19 pays. Sanofi Pasteur MSD distribue également le vac-
cin Gardasil® et le vaccin Zostavax® de Merck and Co.
dans cette méme zone géographique, En 2012, le chiffre
d’affaires de Sanofl Pasteur MSD, consolide selon o
méethode de mise en équivalence, s'est &levé & 845 mil{

= lions d’eurcs,

Sancfi Pasteur a développé sa présence en Asie, notam-
ment en Chine, en Inde et au Japen. en Amérique Iatine,
plus particulidrement au Mexique et au Brésll, en Afrique,
au Moyen-Orient et en Europe de I'Est. Sanofi Pasteur est
rés active sur le ssgment des marchés publics & finance-
ments infernationaux, tels que 'UNICEF ou I Alliance GAVI.

Le tableau ci-dessous détaille le chiffre d'affaires par gamme de I"aciivité Viaccins du Groupe :

“ten millions

Vaccins Grippe*

Vaccins Polio Coqueluche Hib 1184
Viaccins Méningite Pneumonie 650
Vaecins Rappels Adultes 496
Vaccins Voyageurs et auires Endémiques 364
Autres vaccins 319

1/ Vaccins pédiatriques, combinaisons
vaccinales et vaccins
contre la poliomyélite (polio)

La composition de ces vacceins varie en fonction des divers
programmes de vaccination mis en csuvre & fravers le
monde.

Sanofi Pasteur est un des principaux acteurs dans le
domaine des vaccins pédiatriques, aussi bien sur les mar-
chés émergents que sur les marchés plus matures, avec un
large portefeuille de vaccing monovalents et de vaccins
combinés permeftant, en une seule injection, de protéger
contre plusieurs maladies (Jusqu’a &6 maladies).

Pentacel®, vaccin protégeant contre c¢ing maladies

/ (cogueluche, diphtérie, téfanos, poliopayeita of infections

a Haemophilus influenzae de type by a éié lancé aux
Etats-Unis en 2008.

Pediacel®, un vaccin pentavalent enfigrement liquide est
la référence au Royaume-Uni depuis 2004 en matiére de
prévention contre la diphtérie, e tétanos, la cogueluche, la
polio et les infections & Hoemophilus influenzae de type b,
En date du 31 décernbre 2011, Pediacel®, dans sa nouvelle

€ vowits grppe Sousonmore et patmdelmadque,

présentation en seringue, est hemologué par les autorités
réglementaires pour 29 pays d’Europe.

Pentaxim®, vaccin combiné contre la diphtérie, le t&tanos,
la coqueluche, la polickysid et I"Haernophilus influen-
zae de type b, commercialisé depuis 1997, a été luncé en
Chine en mai 2011. A ce jour, plus de 150 milions de doses
de Pentaxim® ont été distribuées dans plus d’'une centaine
de pays. et le vaccin est inclus dans les programmes natio-
naux de vaccination de 23 pays.

Act-HIB®, desting & la prévention des Infections &
Haemophilus influenzae de type b, est aussi un important
vecteur de croissance au sein de la gamme pédiatricue.
En 2008, Act-HIB® a été le premier vaccin HIB & étfre
approuvé au Japon.,

HexaximM™est le seulvaccin pédiatrique 6-en-1 (hexavalent)
sous forme liquide, prét & I'empilol, conférant une protec-
tfion contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la polio#
rryélta-tealich les Infections & Hoemophilus influenzae de
type b et I'hépatite B. En juin 2012, Sanofi Pasteur a recu
une opinion positive pour Hexaxim™ de 'Agence eurc-
péenne des médicaments (EMA), dans le cadre de la

7
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procédure prévue dans I Article 58, concue pour évaluer
les produits pharmaceutigues destinés aux marchés hors
de I'Union eurcpéenne. Dans un deuxiéme ternps, pour
assurer la continuité de I'approvisionnement et pour élar
gir I'accés des vaccins hexavalents aux 27 Etats membres
de I'Union europé&enne (UE), une demande d’autorisation
pour {'Europe a été soumise & I'EMA. Une fois la license
obtenue Sanofi Pasteur MSD devrait commercialiser ce
vaccin pédlatrique é-en-1 dans les pays suropéens qui
font partie de son secteur, e Sanofi Pasteur dans les autres
pays de I'Est de I'Union Europésnne.

PRSI est un vacein combiné congu pour la protection
contre six maladies ; ia diphiérie, le tétanos, la coque-
luche (Bordetella pertussis), la poliomyélite (virus polic de
types 1, 2 et 3), les formes invasives de maladie d Haemo-
philus influenzae gle type b et 'hépatiie B. Ce produit est

développé conjointement par Sanofi Pasteur et Merck en
Europe et aux Etais-Unis. Des essals de Phase [l ont démarré
aux Etats-Unis et en Europe en avrit 2011,

Sancfi Pasteur est 'un des premiers développeurs et
fabricanis mondiaux de vaccins polic sous forme orale
{OPV) et sous forme injectable (elPV). Linifiative mon-
diale pour I'éradicaiion de la poliomyélite menée par
I'Crganisation mondiale de la Santé (OMS) et par le
Fonds des Nations Unies pour I'enfance (UNICEF) a placé
Sanofi Pasteur en position de partenaire mondial privilé-
gié capable de proposer des vaccins polio sous forme
orale ou injectable,

Sanofi Pasteur est également engagé dans la mise & disf p

-y positicn du vaccin elPV contre la poliomyélite au niveau

"

(harthe)

internaiional. Du fait des progrés réalisés en vue de I"éra-
dication de ia poliomyélite dans des pays tels que le Brésil
et le Japon en 2012, Sanofi Pasteur s’aitend & une aug-
mentation progressive de I'utilisation de I'elPV et accroit
en conséguence ses capacités de produciion.

Shantha Biotechnics en Inde poursuit actuellement sa

.. requdlification par I'Organisation #ondiale de la Santé

(OMS) pour Shan5™, vaccin combing contre [a diphig-

rie, le tétanos, la coqueluche, hépatite B.et Haemophilus
influenzae de Type b. Shanjp fravdille en étroite collabo-

o T TR z - -
‘9.. ration avec Sanofi Pasteur pour améliorer les tapes clés

de la production des composants antigénigues du vaccin.
Le processus & suivie pour retrouver le statut de préqualifi-
cation a &té discuté avec ['OMS et les autorités réglemen-
taires indiennes. Si les résultats des essais cliniques en cours
sont positifs, Shanb® devrait obtenir & nouveau la préquali-
ficaticn de 'OMS en 2014.

2/ Grippe

Sanofi Pasteur est un leader mondial dans la production et
la commercialisation des vaccins contre la grippe. Depuis
1995, les ventes des vaccins conire la grippe Fluzone®
et Vaxigrip®/Mutagrip® ont plus que friplé et plus de
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200 millions de doses ont &t liviées en 2012, permetiant
qinsi de mieux répondre @ une demande croissanfe. Au
cours des derniéres années, la demande en vaccins contre
la gippe < fortement augmenté dans différents pays. en
particulier aux Etats-Unis, en Corée du Sud, au Brésil et au
Mexigue. La dermande mondicle pour ces vaccins deviait
continuer & croitre dans les dix annéas & venir, en raison
d’une aitention accrue portée & cette maladie, de la crois-
sance des marches émergents ef de recommandations
gouvernementales élargies en matiére d’immunisation.,

Sanofi Pasteur poursuit ses efforts pour maintenir sa position
de leader sur le marché du vaccin contre lo grippe et pour
répondre & la demande croissante de vaccins contre les
grippes pandémique et saisonniére grace au lancement
de vaccins innovanis adaptés aux besecins spécifiques des
patients.

En 2012, Sanofi Pasteur a étendu le lancement de Fluzone®
ID aux adultes qux Etats-Unis. Les avantages de ce vaccin
sont, en particulier. sa commodité et sa facilité d’adminis-
fration. Ce vaccin contre la grippe saisonniére, commer-
cialisé sous les noms de Fluzone® ID. d’infanza® et IDfU®,
est déscrmais autorisé & la vente pour la prévention de
la grippe saisonniére chez les adultes aux Etats-Unis, sur le
terrifoire de I'Union européenne, au Canada, en Australie
ainsi que dans plusieurs autres pays.

Le vaccin Fluzone® High Dose (vaccin contre le virus de
la grippe} a été congu spécialement pour induire une
réponse immunifaire plus forte chez les sujets dgés de
65 ans ef plus. | a été montré que ce groupe d'age, dont
la réponse immunitaire est plus faible, répond mieux &
Fluzone® High Dose. La croissance des ventes de ce nou-
veau vaccin, lancé aux Etats-Unis en 2010, a été forte et
continue four au long de 2012.

Le vacein candidat Fluzone @IV est un vaccin grippe
inactivé quadrivalent contenant deux antigénes de
type A (HINT et HIN2) et deux antigénes de type B {'un
de la lignée Yamagata ef I'autre de la lignée Victorla).
I est exttémement difficile d'identifier a I'avance les
souches de virus grippal qui vont prédominer lors des sai-
sons grippales. Ces derniéres années, & plusieurs reprises,
la souche B du vaccin trivalent ne correspondait pas & la
souche circulante. En augmentant le nombre de souches
confenues dans le vaccin, on augmente la protection
contre les souches les plus courantes. Sanofi Pasteur a sou-
mis & la FDA des Etats-Unis une demande complémentaire
de Licence Biologique pour Fluzone® QIV en octobre 2012,
Cefte demande a été accepiée par la FDA. La décision
est attendue au cours du deuxiéme trimesire 2013.

3/ Vaccins de rappel chez 'adulte
et Padolescent

La coqueluche affecie & lafols les enfants, les adolescents et
les adultes. Une résurgence, matérialisée par des poussées
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épidémiques, en particulier aux Efats-Unis ef dans d’autres
régions du monde. associée & une prise de consclence
accrue des dangers liés aux maladies évitables par la vac-
cination, a dynamisé les ventes des vaccins contenant 'an-
tigéne coquelucheux au cours des derniéres années.

Adacel, le premier vaccin de rappel frivalent adolescent
et adulte contre la diphiérie, le tétanos et la coqueluche
a &té approuvé et lancé aux Etats-Unis en 2005. Ce vacein,
Qui joue un rdle majeur dans la lutte conire la cogueluche,
permet non seulement de prévenir la maladie chez les
adultes et les adolescents, mais également d'inferrompre
le cycle de transmission affectant les nourrissons frop jeunes
pour &tre vaccings ou seulement pariiellement vaccinés.
Adacel® est déjd homologué dans plus cle 50 pays.

Quadracel, vaccin combiné comporfani g4’ valences
(diphtérie, télanos, coqueluche acellulaire et IPV), est pro-
pPosé pour le marché ameéricain pour étre utilisé en dose de
rappel (5° dose) chez I'enfant. | permeitra d’adminisirer
I série compléte des vaccinations de I'enfance avec le
minimurn d’injections possible. Un essai clinique de Phase I
est en cours,

4/ Méningite et pneumonie

Sanofi Pasteur est & la pointe du développement des
vaccins contre la méningite et en 2005 g &té la premiére
sociéié & proposer un vaccin conjugué quadrivalent
contie la méningite & méningocoque, considérée comme
la forme la plus mortelle de méningite dans le monde. En
octobre 2007, la FDA a élargi I'auforisation de mise sur le
marché de Menactra® aux enfants de 2 & 10 ans. Menactra®
. est désormals indiqué aux Etats-Unis et au Canada pour les
o A sujets dge?'¢t 55 ans, Sanofi Pasteur poursuit le lancement
de Menacira® sur les marchés émergents comme le
Moyen-Orient, I’ Amérique latine et I’ Asie.

5/ Vaccins destinés aux voyageurs
et aux zones endémiques

La gamme de vaccins de Sanofi Pasteur destings aux voya-
geurs et aux zones endémiques est la plus vaste du mar-
ché et comprend des vaccins contre I'hépatite A, Ia fidvre
typhoide, la rage, la fiévre jaune, le choléra, ainsi que des
sérums antivenimeux. Ces vaccins, utillsés dans les zones
endémiques des pays en développement, sont & I'origine
d'importants partenariats avec cerfaing gouvernements
et organisations tels que I'UNICEF. Cetfte gamme est éga-
lement destinée aux voyageurs et aux militaires devant se
rendre dans des zones endémiques. Dans le domaine des
vacelns destings aux voyageurs et aux zones endémiques,
Sanofi Pasteur, leader mondial sur la plupart de ces marchés,
offiche une croissance stable (sowce : estimation inteme).

IMOJEV™, vaccin confre 'encéphalite joponadise, est
également en développement. Les autorités de santé
australiennes onf approuvé les dernigéres modifications
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2.2.4. Activité Santé Animale
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du dosster IMOJEV™ le 24 septembre 2012, pour les sujets
agés de 12 mois et plus, suivies par la FDA de Thailande

le 14 novernbre 2012. ﬁes—modﬁcdmmepresenherﬁm/
darmiise Eiope elementeie.cuantlsleneement oo
duit-dars-cesdettepoys? ﬁa_-.r

fanes’ clowmo cam cluuige

Une nouvelle génération de vaccins produits sur ce[Iu]es
Vero sans adjonction de sérum (VerorabVox™) va pe

3 mettre de remplacer tous nos vaccins aniirabiques par uné
seul vaccin partout dans le monde. Les résultats de I'essai
clinique de Phase |l effectué en 2009 ont apporté la preuve
de la non-infériorité de VRV par rapport & VeroRab® en
prophylaxie pré-exposition. L'agence frangaise de sécuriié
sanitalre des produits de santé (AFSSAPS) a approuvé le
vaccein VRV dans le cadre d'une extension de la licence
de VeroRab® en janvier 2011, et le développement clinique

" a été finalisé en Chine avec l'achévement de la Phase (Il

confirmant la non-infériorité par rapport & Verorab® dans
des simulations de prophylaxie post-exposition.

En décembre 2002, Shantha a lancé Shanchol™, le premier
vaccein oral contre le chotéra fabriqué en Inde, desting aux
enfants et aux adultes. En 2011, Shancho™ a été préquali-
fi& par I’OMS, et plus d'un milion de doses ont &t& vendues
en 2012.

6/ Autres produits

En octobre 2011, Sanofi Pasteur o fait I’ acquisition de Topaz
Pharmaceuticals inc. Lintégration de Topaz s’est achevés
en 2012. Le 7 février 2012, Ia FDA o approuvé Skiice®, pro-
duit contre les poux & base d'ivermectine (lotion & 0.5 %),
@ utiliser en une seule application chez les sujefs gés de
6 mois et plus,

Le lancement commercial du produit a débuté en
juillet 2012,

2.2.4. Activité Santé Animale

Laclivité Santé Animale du Groupe est menée via
Merial qui est I'une des premiéres sociétés de produits de
santé animale dans le monde (source : Vetnosis). Celte
enfreprise est dédiée & la recherche, au développerent,
& la fobrication, @ la commerciglisation de produits
pharmaceutiques et de vaccins innovants desfinés & étre
utilisés parles vétérinaires, les agriculteurs et les propriétaires
d‘animaux, et propose une gamme compléte de produlits
permetiant d'améliorer la santé, le bien-&ire et les
performances de nombreux animaux (animaux d’slevage
et de compagnie). Merial a réalisé un chiffre d’affaires net
de 2 179 millions d’eurcs en 2012,

Merial est devenu une activité & parf enfiére de Sancfi,
@ la suite de I'annonce conjointe par Merck et Sanofi en
mars 2011 de la fin de leur accord visant & créer une nou-
velle coenireprise dans la santé animale en combinani
leurs activités de santé animale respectives (voir note D2,
aux &tats financiers consolidés).

& am e meiad ommtjm— cle
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La garmme de produits vétérinaires comporte quatre princi-
paux segments : les parasiticldes, les agents anti-infectizux,
d"autres produits pharmaceutiques (tels gque les anil-inflam-
matoires, les anfiulcéreux etc.) et les vaccins. Les produits
de Merial réalisant les plus fortes ventes sont: Frontling®, un
prodult anfiparasitique topique desting & éliminer les puces
et les tiques chez les chiens et les chats, le produit vétéri-
naire le plus vendu dans le monde {source Vetneosis, 2011)
Heargard® un parasiticide desiing & contrdler les vers du
coswr chez les animaux de compagnie, Ivornmec?, un para-
siticide destiné & contrdler les parasites infernes et externes
chezles animaux d'élevage, Vaxxitek® un vaccin vectewr de
haute technologie qui protége les poulets contre la bursite
infectieuse aviaire (IBD) et la maladie de Marek, Previcox®
un aniHnflammatoire trés séleciif/inhibiteur COX-2 pour sou-
lager les douleurs et contréler I'inflammation chez le chien,
Eprinex® un parasiticide destingé aux animaux de production
et Circovac® un vaccin conire le PCV2 (circovirus porcin de
type 2). Merial joue un rdle important dans les activités de
santé publique vétérinaire des gouvernements un peu par-
tout dans le monde. Merial est le leader mondial des vc:c/
clns contre la fidvre aphteuse, conire la rage et confre la
fidvre catarhale (source : Vetnosis 2011).

Le brevetl de principe actif du fipronil, principe aciif de
Frontline® a expiré en 2009 sur plusieurs marchés européens
notamment lo France, I"Allemagne, I'lfalie, le Royaurme-Uni
et au Japon, et a expité en o0t 2010 aux Etats-Unis, Sur les
marchés ol le brevet du fipronil a expiré, les prodults Front-
line® sont encore protégés par des brevets de formulation
{liés a des combinaisons) qui expirent au plus tard en 2017
en Europe (coft 2016 aux Etats-Unis). Frontline® est égale-
ment protégé par des brevets de méthodes d’utilisation
aux Etats-Unis et dans la zone de brevet europésn (Alle-
magne, France, ltalie et Royaume-Uni) jusgu’en mars 2018.

Comme pour les prodults pharmaceutiques & usage
humain, la protection brevetaire de produits de santé ani-
male dure 20 ans & compter de la date de dépdt du brevet,

Comme pourles produits pharmaceutiques & usage humain,
I'exclusivité des données des produifs & usage vétérinaire,
en Europe, est de huit ans et I'exclusivité commercidle est
de dix ans. Aux Etats-Unis, I'exclusivité des données est de
dix ans pour les produiis approuvés par I'Environmental
Protection Agency (EPA) avec la possibilité d'obtenir cing
ans d'exclusivité supplémentaire durant lesquels un génég-
riqueur devralt dédommager I'innovateur sl cite ses don-
nées. Pour les produits vétérinaires approuvés par la FDA,
cing ans d’exclusiviié réglementaire sont attribués pour une
nouvelle entité chimique et frois ans pour un principe actif
déja approuve. Aucune exclusivité de données n’existe, aux
Etats-Unis aujourd’hut. pour les vaccins & usage vétérinaire,

En awvril 2012, Mérial a fait I'acquisition de Newport Labora-
fories, société privée basée & Worthington, Minessota, leaf
der dans le domaine des autovaccins pour le marché des
porcing et des bovins.

8{] | Documeni de référence 2012 « Sanofi
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v cardiovosculcires"(I'hyperfension.

Le 20 décembre 2012, Merial a signé un accord pour
acquérir ta division santé animale de I'enfreprise indienne
Dosch Pharmaceuiicals Private Limited, ce qui va per-
metire & Merial de s'implanter en Inde, marché stratégique
de la santé animale et en pleine croissance. L'accord reste
soumis aux approbations réglemenialres et deviait &fre
finalisé au cours du premier semestre 2013.

La performance 2012 a &té soutenue par la croissance
du segment des animaux de compagnie globalement et
par la performance de Heatgard® aux US Pour le segment
des animaux de production, la performance a été soute-
nue principalement par le segment aviaire (en particulier
Vaxxitek®), par le segment porcin (Circovac®) et enfin par
{"acquisition de Newport Laboratories.

Les principaux marchés de Merial se frouvent aux Etats-Unis,
en France, au Brési, en Itdlie, au Royaume-Uni, en Australie, en
Allemagne, au Japon, en Espagne. en Chine et au Canada.
Les « Marchés Emergents » qui ont une nouvelle fois affiché
une croissance des ventes & deux chiffres en 2012, repré-
senfent désormais 27 % du chiffre d’affdires total de Merial,

Merial posséde 17 sites de production dont les principaux
sont situds en France. aux Etats-Unis. au Brésil et en Chine.
Les principaux sites de recherche et développement sont
lccalisés en France et aux Etats-Unis. Merial emploie envi-
ron & 060 salariés dans le monde {voir section « 2.4 lnvestis-
sement - principaux &tablissements » ci-dessous).

2.2.5 Recherche et développement
dans I'activité Pharmacie

La mission de sanofi Recherche & Développement est de
découvrir et de développer des médicaments pour préve-
nir, soigner et fraiter les maladies.

Notre engagement au quotidien, est de répondre aux
bescins réels des patients. de [eur fournir les solutions théra-
peuiiques adéquates pour améliorer leur bien-étre et
prolenger leur vie.

Pour répondre au mieux & ces challenges, I'organisation
R&D a évalué vers une structure R&D intégrée, couvrant un
large éventail d’aires thérapeutiques et de pathologies gui
représenient pour la population générale et les systémes
de santé une charge de plus en plus lourde,

Ceciinclut:

e cardiague,
occidean vosc:uloirq et les cancers. Deux fiers des
patients admis dans les services d'urgence des hdpitaux
présentent des exacerbations de maladie chronigue et
40 % des décés sont I'aboutissement de maladies chrof é

-) nigues. Une maladie chronique peut étre responsable
d'invalidité, réduire la qualité de vie des patients, particu-
ligrement si elle reste non diagnostiquée et non fraitée ;

+ |les maladies chroniques, comme le diabéte, les maladies ‘%
A sy
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* les maladies chroniques associées au vieilisssment. La
proportion croissante de personnes agées dans la popu-
laflon globale confribue & 'augmentation des patho-
togies chronicues liées @ I'age et a de lourdes implications
sur les sysiémes de santé. Les solgnants, les systémes de
santé et les sociéiés doivent faire face aux besoins gran-
dissant des personnes dgées, partout dans le monde :

* les maladies infectieuses. Elles correspondent a un besoin
médical non couvert, significatif et critique & la fois dans
les pays développés et ceux en voie de développerment.
Les infections nosocomiales sont un souci majeur pour
les systémes de sanié publique des pays industriclisés.
Chaque année aux Efats-Unis, 1,7 milion de personnes
sont victimes d'une infection nosocomiale bactérienne.
Dans les pays a faible revenu, les causes principales de
moriclités sont liées & des infections pulmonalres, & la
fuberculose, au paludisme ;

* les maladies rares. Environ 7 000 moaladies rares sont
connues et de nouvelles sont décoguverres chaqgue
année, Les maladies rares touchent entre 25 et 30 millions
de personnes aux Etats-Unis et 30 millions en Europe.

Pour accomplir notre mission, atteindre nos objectifs et
fournir les meilleurs solutions thérapeutigues nous mettons
tout en ceuvre pour apporter 'innovation aux patients et

construire un porfefeuitlexje haute valeur.

La valeur médicale, la qualité scientifique et I'efficacité
opérationnelle sont les fondements de notre siratégie. Nous
nous concentrons sur les projets gqui ont le potentiel dap-
porfer aux patients et aux systémes d’'assurance sociale la
meilleure valeur médicale associée & une réduction des
colts de santé pour les sociétés.

A travers la médecine translationnelle, qui permet de vali-
der aussi t61 que possible chez I'homme, les hypothéses de
{a recherche, nous pouvons traduire plus rapidement et de
fagon plus efficace, dans la pratique médicale, les décou-
vertes de la recherche fondamentale et améliorer ainsi la
qualité scientifique de nos projefs. Linnovaiion cuverte et
les larges processus de collaborations engagés & travers
le monde nous c:idq( & apporter cux patients les solutions
thérapeutigues les meilleures et les plus innovantes. Enfin, 1a
mise en ceuvre d’un nouveau modelopérationnel qui per-
met aux projets de progresser de fagon optimale, ef ceci

f(, plus particulieérement pendant les Ionguesfhoses de déve-

loppement clinique, conduit & une amélioration notable
\ de notre efficacité & fournir plus rapidement Jes patients
avec les solutions thérapeutiques les plus adéquates,

1/ Organisation

Depuis gquelgues années maintenant nous avons évolué
d‘une organisation R&D purement pharmaceutique vers
un modéle plus gobal et intégré de Recherche ef Déve-
loppement ol les forces sont combinges pour répondre &
la grande diversité des besoins.

ACTIVITE DU GROUPE
2.2, PRESENTATION DE L'ACTIVITE DU GROUPE

2.2 5 Recherche ef développement dans 'activité Pharmacie

+ Sanofi BioPharmo, dédiée & la recherche et au déve-
lopperment de médicaments a usage humain. C*est une
organisation décentralisée, constituée de deux divisions
(Cncologie, Diabéte/Métabolisme), cing Unités Théra-
peutiques Siraiégiques (TSU), plusieurs unliés de Projet
Distinct (DPU). cing plateformes scientifiques respon-
sables das aspects opérationnels des développements.

.

Genzyme R&D qui posséde une forte expertise dans le
domaine des maladies rares est maintenont totalement

/

intégrée dans Lanofi R&D. Ele se compose de deux CQP

département différents, I'un gérant les produits & un
stade précoce de développement et I'autre en charge
des produits plus avances.

Sanofi Pasteur R&D en charge de rechercher dans le
domaine des vaccins de nouvelles approches et techno-
logies pour fraiter les pathologies infectieuses. Ses priorités
incluent, les nouveaux vaccins, I'amélioration de vaccins
existant, la combinaison de vaccins, les systérmes d’ admi-
nistration innovants.

Merial R&D dédiée & la production de produits de santé
animale efficaces, innovants, bien tolérés et peu col-
teux. Bien qu’ll y ait des spécificités différentes entre les
pathologies humaines et animales, il y a aussi beaucoup
de synergles potentielles, ce qui ouvre un large champ
de recherche possible.

Nous continuons & faire évoluer notre approche de la R&D
-~ combinant les actions globales et locales pour 4 [a fois
mieux apprendre des écosystémes innovanfde recherche
locale et bénéficier des capacités de développement
globales de haute qualité, de fagon & &ire les plus perfor-
mants possible. Nous avons cré€ des « hubs » - structures
centrées géographiquement, dans 4 régions: Amérique
du Nord et Boston, Allermagne, France et Asie.

2/ Portefeuille

Comme en 2011, la R&D a poursuivi I"évaluation rigoureuse
et détdilée du portefeuille de produits Les projets ont été
évalués selon sept critéres principaux. Ces ciitéres per-
metftent & I"'éguipe d’encadrement de rapidement com-
prendre comment le porfefeuille se positionne en fermes
d'innovation, de besoins de santé nen satisfaits, de risques
et de valeurs. lls peuvent &tre résumés cormnme suit ;

« science : degré d'innovation, niveau de sécurité, qualité
et fabilité des données scientifigues ;

+ pharmaocovigilance ; évaluation du bénéfice/frisque des
produtts (par exemple : bénéfice clinique versus les effeis
indésirables potentiels) ;

+ exécution: probabilité de succés dans le développe-
meni et la fabrication ;

e marché: existence d'un marché, positionnement et
place de Sanofi au sein de ce marché ;

Sanofi + Document de iéférence 2012 | 81
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+ remboursement : probabilité d’obtenir le prix souhaité et I'entrée de composés provenant de la recherche interne
le remboursement, sur la base des positions des Autoriiés ou de I'exiérieur via des acquisitions, collaborafions ou
de Sanié et de |'expertise de Sanofi; partenariats.

« réglementation et problémes légaux : prise en compte Comme décrit dans la section «3.1.10 - Facteurs de
de I'environnement autour du projet, statut des brevets, riscue - 2.Risques liés al'activité du Groupe - Le Groupe pourf
directives réglementaires ; et - rait ne pos réussir & renouveler suffisamment son portefeuite d

Lo ) , ) de produits gréce & sa propre activité de recherche et déve-

* finances : prévision de retour sur investissement du projet, loppement ou par le bidis des acquisitions et des aliances

L'état du portefeuille & la fin de I'année 2012 résulte d’un
certain nombre de décisions prises durant ces revues, de

siratégiques.» Les efforts de développement de Sanofi sont
exposés & des risques et des incertitudes inhérents & tout pro-
gramme de développement de nouveaux produits.

Le tableau ci-dessous présente les nouveaux produits en développement clinique figurant dans le portefeuille de Sanofi:

PCSK-9 Unit

SAR236553
Diabéte SAR164453 Lixisenatide {AVE Do)
SARAQ7899
Oncologie SAR125844 SAR245408 (XL147) afibercept gakegess (AVE POO 5)
SAR153192 SAR245409 (XL765) iniparib (BSI-201)
SAR260301 SAR256212 (MM-121)  SAR302503
SAR307746 SAR3419
(52402674
SARA05838
SARB66658
SAR650984
Cphthalmologie GZ402663 (sFLT-01) FOVI1101
StarGen™
UhsStat™
Sanofi Genzyme olinfcet-cevaloprrent- - alemtuzumaly
cﬁ.{u&.ee—c urc,u\\' A Mquc. ripomersen
eliglustat tartrate
teriflunomide
Sancfi Genzyme eafystage SAR100842 SAR156597
oo’ vl N"“""&_ SAR113244 SAR339658
S ot SAR252067
fos 57402665 (thASM)
GZ402669 (Fresolumimab)
GZ402671 (CGS inhibitor)
GZ404477 (AAV-AADC)
TSU Agirer ) 1 <.-‘v\\\' “‘_m\— SAR228810 SAR110894
SAR391786 (REGN1033) SAR113945
SAR399063 SAR292833
SARA04460
TSU Infeetiots-bBloeeses: . Ferroguine
Nolodiea A -céam.:e.r SARG7276
SARZ79356
DPUs SAR126119 SAR231893 otamixaban (XRPO673)
SAR127963 sarilumab (SAR153191)
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Les études de Phase | sont les toutes premiéres études
réalisées chez I'homme, chez des volontaires en bonne
santé. Elles visent & évaluer le profil de tolérance, la phar-
macocinéfique (la fagon dont le produit est distribué &t
métabolisé dans I‘'organisme et comment il est &liming)
et, lorsque ¢’est possible, le profil pharmacodynamique
(comment le produit peut interagir sur certaing récep-
teurs) du nouveau médicament,

Les études de Phase Il sont les premiéres &tudes contré-
|&es, réalisées chez un nombre limité de patients dans des
conditions trés définies et surveillées : elles visent & montrer
I'efficacité ef la sécurité & court terme et & déterminer ka
dose et le protocole d’administration pour les &tudes de
Phase lIl.

Les &hudes de Phase lll ont pour principal objectif la démons-
trafion ou la confirmation du bénéfice thérapeutique ef de
la tolérance du nouveau médicament, dans la population
chble ef pour une indicafion donnée. Eles sont congues
pour fournir les bases nécessaires & I'homologation.

(\)vs }.es produits en Phase It et Phase Il sonf décrits dans la

section « 2,2.2. Activité Pharmacie - 1. Principaux produits
pharmaceuiiques » ci-dessus.

Cette section déciit les prodults en Phase | et liste les pro-
jets airétés en 2012,

2.4, Porlefeuille diobéte F maladies mélaboligues

* SAR164653, un inhibiteur de la cathepsin A, est entré en
Phase . Le produit est développé dans la prévention de
Iinfarctus du myocarde chez des patients ayant déjd eu
un infarctus du myocarde.

+ §AR407899, un inhibiteur de o Rho-kinase a terminé
une premiére étude de tolérance sur 2 semaines chez
des patients souffrant d’insuffisance rénale modérée. Le
produit esi développé dans le fraitement de la néphro-
pathie diabéfique.

Le réseau des collaboraiions R&D avec le monde acadé-
migue institutionnel s’est étendu de fagon significative au
cours de 2012, Une collaboration Initiée déjd en 2010 avec
lo Charité de Berlin inclus maintenant e Diabéte comme
objectif additionnel. De plus, une aliance de recherche
avec le centre Helmholiz de Munich dinsi qu’une colla-
borgtion avec le centre de diabéte Joslin — une filicle du
Harvard Medical Schodl - pour promouvoir le développe-
ment de nouveaux médicaments dans le fraifement du
diabéte et des pathologies qui lui sont liées, a &té créée,

2.8, Porfefeuiile oncologie

« Les praduits suivant SAR260301 (inhibiteur sélectif PI3KE)
ef SAR405838 (antagonist P53/HDMZ2) sont venus renfor
cer le portefeuille de Phase |,

ACTIVIE DU GROUPE
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+« GC 1008 {anticorps monoclonal anti-TGFB) n'est plus
développé en oncalogie qu'd travers des études initiées
par les investigateurs eux-mémes.

En 2012 nous avons établi des collaborations addition-
nelles avec d’autres compagnies, des universités et des ins-
fituts incluant le Massachusetts General Hospital et I'Institut
Gustave Roussy (IGR). pour fravdiller sur de nouveaux
agents oncologiques.

2.C. Portefeuillec Genzyme - développement
précoce

« thASM - thérapie de remplacement enzymatique visant
le traiterment de la maladie de Niemann-Pick, Une étude
de Phase b dolf &tre lancée début 2013,

« Fresolumimab - antagoniste TGF-B est dans le traite-
rment de la glomérulosclérose segmentaire focale (FSGS).
Le programme de Phase |l doit commencé début 2013.

+ AAV-AADC - Thérapie génique basée sur le vecteur AAV
dans le fraitement des formes modérées & sévéras de la
maladie de Parkinson, La Phase | est ferminée,

+ SAR339658 (GRBSC0D) - anticorps monoclonal dirigée
contre le récepteur integrin VLA-2 (Very Late Antigen 2)
est issu d’une licence avec Glenmark Pharmaceuticals
signée en mai 2011. Les premiéres indlcations sont les
maladies inflammatoires du tube digestif. telles que la
colite ulcéreuse et la maladie de Crohn. Le produit avait
achevé avec succés sa Phase 1 en 2010 et est entré en
Phase lla en 2012,

2.D. Portefeuille vieillissement

« Deux produits ont terminés leur Phase 1l - les données
sont en cours d'analyse

- SAR110894 {onfagoniste des récepieurs H3 dans le
fraiterment de la maladie d*Alzheimer)

- SAR113945 (inhibiteur de I'lKK-B kinase dans le iraite-
ment, par voie intra-articulaire, de I'ostéoarthrite).

« Un produit est enfré en Phase ll :

- SAR292833 - GCR-15300, sous licence Glenmark Phar-
maceutical (antagoniste TRPV3 pour le fraitement par
voie orale de la douleur chronigue).

+ Deux produits sont entrés en Phase | :

~ SAR228810 (anficorps monaclonal onfifro’roﬁbrilloire
AB dans e traltement de la maladie d’Alzheimer) ;

- SAR391786 - REGN1033 (anticcrps monoclonal anii-
GDF8 dans le fraitement de la sarcopénie), en collabo-
ration avec Regeneron.

/
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* Un produit neutraceufique est entré en développement
clinique :

- SAR399063 (DHA-GLP er Vitamine D pour le traitement
de la sarcopénie).

* Trois produits sont entrés en développement préclinique

- SAR396049 (CRDP-MIA dans ['ostéoarthrose) sous
licence avec SCIL ;

- 5AR244181 (inhiblteur de la dimérisation P75 dans la
maladie de Ia vessie hyperactive) ;

- SAR296968 (inhibifeur NXC dans Iinsuffisance car
diaque chronique).

* Un produit a été arrété ;

- SAR114137 {nhibiteur de la Cathepsin S/K pour le trat-
fement par voir orale de la douleur chronique).

Partenariatls Recherche ef Développement

* Le contfrat avec Audion Therapeutics (recherche dans
les froubles de |'audifion) §’est terminé.

* Un contrat a é1é signé en mars 2012 avec te CNRH, INRA,
ASL 3iNature (société de bioctechnologle en Auvergne,
France) pour le développement de produits dans le tral-
tement de la sarcopénle.

2_E. Portefeuille maladies infectieuses

* Ferroquine fOZ439 combinaison pour le tfraitement du
paludisme (parfenariats avec la soclété Medicines for
Malaria Venture (MMV)),

la ferroquine est une nouvelle 4-aminoquinoline
développée dans le traltement des crises algués de
paludisme sans complication. La ferroguine est active vis-
a-vis de souches de Plasmodium sensibles et réslstantes
@ la chloroguine. En raison de sa demi-vie prolongée,
elle peut s'infégrer aux fraitements en dose unique ainsi
qu'au fraifement commun gu niveau mondial des deusx
formes vivax et falciparum de paludisme,

QZ439 est un agent antipaludéen (percxyde synithé-
fique) développé par MMV et desting a éire utilisé en
fraitement en dose unique chez I'homme.

Une IND a é&té déposée auprés de la FDA en
novembre 2012 ef I'élude de Phase | en association des
deux produits doit commencer en février 2013.

SAR279356 (premiler d'une nouvelle classe d'anticorps
monoclonaux humains pour [a prévention ot le traiterment
de 8 aureus. 8. eplderrnidis, E. coll, Y. pestis et autres infec-
tions sévéres) — Loption d’'acquérir uns licence exclu-
sive et mondidle d'Alopexx Pharmaceutficals LLC pour le
développement ef ko commercialisation du SAR279356
a été finalisée en octobre 2010. La Phase | s'est termi-
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née avec succds début 2011 et une étude de Phase I
pharmacocinétique/pharmacodynamique, Initiée. Cette
étude a été amétée au dernler trimestre 2012 en faveur
d’un plan de développement révisé incluant des &tudes
précliniques extensives et permettant de légitimer I'acti-
vité du produit avant de condulre une &tude de Phase I
de preuve d'activité.

* 8AR97276 (sous licence du CNRS), est un antipaludésn
appartenant & une nouvelle classe chimigque, au mode
d’action innovant, développé pour le fraitement des
formes graves de paludisme. Le développement clinique
en monothérapie a &i& suspendu et I'évaluation d'une
assoclation avec d’aufres antipaludéens est en cours,

2.F. Portefeuille auires projets

* Le programme de Phase | du SAR126119 inhibiteur injec-
table de TAR (inhibiteur de la fibrinolyse activable par
lka thrombine), a été réallsé avec succés. La compagnie
recheiche un partenariat pour poursuivre le dévelop-
pement de cette molécule ef conduire une élude de
Phase Il chez des patients ayant présenté des accidenis
lschémiques aigus.

* Le développerent de $SR411298 inhibiteur de I'amido-
hydrolase des acides gras (FAAH) dans le fraitement de
la douleur chronique chez les patients cancéreux a été
arrété en raison du positionnement de sanofi dans le trai-
ternent de la douleur et d’un exercice ce prioritisation au
sein de larecherche,

2.G. Dépenses R&D pour les produits avancés

Les dépenses de recherche et développement (R&D)
s'élévent & 4921 millions d'eurcs en 2012, dont 4218 mil-
lions d'euros pour la pharmacle, 539 milions d’euros pour
les vaceins et 164 milllons d’euros pour la santé animale, Les
dépenses de R&D correspondent & 14,1 % des ventes nettes
en 2012, alors qu’elles représentaient environ 14,4 % en 2011,

14,1 % en 2010 ef 15,5 % en 2009).a stabilité observée depuls
3 ans sur la part des dépenses R&D par rapport aux ventes
s'explique parla gestion du porfefeuille de produits et par
un conirble &trolt des dépenses et cecl malgré I'accroisse-
ment du nombre de produlis en phase avancée de déve-
loppement. Les dépenses de recherche préclinique pour
le secteur Pharmacie s'éévent @ 1037 millons d’euros en
2012, contre 1 113 millions d'ewrcs en 2011 et 1037 millions
d’euros en 2010, Les dépenses de développement clinique
pour le secteur Pharmacle s'élévent &1 3 181 millions d'euros
(2989 millions d'euros en 2011 ef 2 848 milfions d’'euros en
20100 ; la plus grande partie couvre les études de Phase
Il et les études post-commerclalisation et correspond & la
conduite d"essals eliniques de grande ampleur,

Pour ehacun des produits du Groupe en phase avancée
de développement (Phase [} — pour la partie pharmacie
—, estindiquée ci-dessous la date & laguelle il est entré en

®


Serge
Zone de texte 
mkp 5 p. 20


ACTIVITE DU GROUPE
2.2, PRESENTATION DE L' ACTMITE DU GROUPE

2.2.5 Recherche et développerment dans |'activité Pharmacie

mkp 5 p. 21

» Un preduit neutraceutique est entré en développement
clinique :

- SAR3992063 (DHA-GLP er Vitamine D pour le fraitement
de la sarcopénie).

+ Trois produits sont entrés en développement préclinique

- SAR396049 (CRDP-MIA dans l'ostéoarthrose) sous
licence avec SCIL ;

- §AR244181 (inhibiteur de la dimérisation P75 dans la
maladie de la vessie hyperactive) ;

- $AR296968 (inhibiteur NXC dans l'insuffisance c:c:rl _)
~* diague chronique). t

» Un produit a été arréfé .

- SAR114137 (inhibiteur de la Cathepsin 3/K pour le trai-
ternent par voir orale de la douleur chronique).

Partenariafs Recherche ef Développement

» le contat avec Audion Therapeuiics (recherche dans
les troubles de I'audition) s’est terminé.

= Un conirat a été signé en mars 2012 avec le CNRH, INRA,
ASL, 3iNature (société de biotechnologie en Auvergne,
France) pour le développement de prodults dans le trai-
tement de la sarcopénie.

2.E. Porfefeuilie maladies infectieuses

+ Ferroquine fOZ439 combinaison pour le fraifement du
paludisme (parfenariats avec la sociéié Medicines for
Malaria Venture (MMV)).

La ferroguine est une nouvelle 4-aminoquincline
développée dans le fraitement des ciises aigués de
paludisme sans complication. La ferroquine est active vis{

'-') a-vis de souches de Plasmodium sensibles et résistantes
a la chloroguine. En raison de sa demi-vie prolongée,
elle peut s'intégrer aux traitements en dose unique ainsi
qu’au traitement commun au niveau mondial des deux
formes vivax et falciparum de paludisme.

0Z439 est un agent antipaludéen (peroxyde synthé-
fique) développé par MMV ef desting a étre utilisé en
fraitement en dose unique chez I'lhomme.

Une IND a été déposée auprés de la FDA en
novembre 2012 et I'étude de Phase | en asscciation des
deux produits doit commencer en février 2013,

» SAR279356 (premier d'une nouvelle classe d’anticorps
monoclonaux humains pour la prévention et le fraitement
de 8 aureus, 8. epidermidis, E. coll, Y. pestis et autres infec-
tions sévéres)y — Loption d’'acquérir une licence exclu-
sive et mondiale d’Alopexx Pharmaceuticals LLC pour le
développement ef la commercialisation du SAR279356
a é&fé finalisée en ociobre 2010. La Phase | s'est fermi-

84 | Document de référence 2012 » Sanofi

née avec succeés début 2011 ef une élude de Phase Il
pharmacocinétique/pharmacodynamique, initiée. Ceite
étude a été amrdtée au dernier trimestre 2012 en faveur
d'un plan de développement révisé incluant des études
préclinigues extensives et permetiant de légitimer I'acti-
vité du produii avant de conduire une étude de Phase |l
de preuve d'activité,

+ SAR97276 (sous licence du CNRS), est un antipaludéen
appartenant & une nouvelle classe chimique, au mode
d'action innovant, développé pour le frallement des
formes graves de paludisme. Le développement clinique
en monothérapie a été suspendu et I'évaluation d’'une
association avec d'autres antipaludéens est en cours.

2.F Portefeuille culres projets

+ Le programme de Phase | du SAR1261 19 inhibiteur injec-
table de TAF {nhibiteur de la fibrinclyse activable par
Ia thrombing). a été réalisé avec succés. La compagnie
recherche un partenariai pour poursuivre le dévelop-
pement de ceite molécule et conduire une éfude de
Phase II chez des patients ayant présenté des accidents
lschémiques aigus.

» Le développermnent de $5R411298 inhibiteur de I'armido-
hydrolase des acides gras (FAAH) dans le traitement de
la douleur chronique chez les patients cancéreux a été
arnété en raison du positionnement de sanofi dans le frai-
tement de la douleur et d'un exerciceg{é priettisation au d e
sein de la recherche. £ AonsaM on

2.6. Dépenses R&D pour les produits avancés

Les dépenses de recherche et développement (R&D)
s'élévent & 4921 milions d'euros en 2012, dont 4218 mif é

Jlions dewros pour la pharmacie, 539 milions d'euros pour

les vaccins et 164 rnillions d’euros pour la santé animale. Les
dépenses de R&D cormrespondent & 14,1 % des ventes nettes
en 2012, dlors qu’elles représentaient enviren 14,4 % en 2011,
14,1 % en 2010 et 15,5 % en 2009, La stabilité observée depuis
3 ans sur la part des dépenses R&D par rapport aux ventes
s'explique par la gestion du portefeuille de produits et par
un contrdle étroit des dépenses et ceci malgré I'accroisse-
ment du nombre de produits en phase avancée de déve-
loppement. Les dépenses de recherche préclinique pour
le secteuwr Pharmacie s'élévent & 1037 millions d’suros en
2012, contre 1 113 millions d’euros en 2011 et 1 037 milicns
d’eurcs en 2010. Les dépenses de dévelcppement clinique
pour le secteur Pharmacie s'élévent & 3 181 milions d’euros
(2989 milions d'eurcs en 2011 et 2 848 millions d’euros en
2010): la plus grande parfie couvre les études de Phase
Il et les études post-commercialisation ef correspond & la
conduite d'essais cliniques de grande ampledur.

Pour chacun des produits du Groupe en phase avancée
de développement (Phase Il — pour la partie pharmacie
—, est indiquée ci-dessous la date & laguelle 1l est entré en
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Usis ec

Phase Il des informationsgconcernant Ia proteciion bréve-
taire sur les principaux m;ftn'&s'(ﬁ&-s-ums;-&urbpq stJapon)
ansi que des commentaires sur les prochaines dates clés
planifiées aujourd’hui. Les dates indiquées pour la réalisa-
tion de ces événemenis clés dépendent ds nombreux fac-

Cerhona3.1.10 Foukewns de Suraq.-.:.a
0ids ° & Qaukivilé duy Gnouger?. 5

- R

teurs qui ne sont pas sous contrdle\(tels que le temps
de validation des protocoles, le recrutement des sujets, la
vitesse & laquelle les principaux critéres sont atteints, ainsi
qus le temps substantiel dédié aux revues réglementaires)
&t ne sonf gue des estimations données & tiire indico’rif.j

Entrée en Phase I
(mois/année) e

Phase 111

Validité des brevets®

T, Japon Commentaires

Lyxumic® (lixisenaticde) § 0 2020 2020 Dossier approuvé en Europe
@ l& 4 févrler 2013 et soumls aux
Etats-Unis en décembre 2012,
Zaltrap® (afibercept) 2020 2020 Dans le fraifement de seconde

ligne du cancer colerectal :
dossler soumls en Europe

en novemibre 2011 avec avis
posiif du CHMP regu

en novembre 2012, Approuvé

o e, QuEenmaux Etats-Unis en aolt 2012,

iniparit (BSI-201) Juin 2009 2013

2014 N/A Programme de Phase lli
en cours dans le fraitement
de premilére ligne du cancer
squameux cu poumon
non & petites cellules

Programme de Phase i

en cours dans le fraitement
en seconde ligne du cancer
de 'ovaire.

otamixaban Awvril 2010 2016

2016 2016 Résuitats de Phase Il dans
{es syndrornes coronaires
algus attendus au deuxiéme

trimestre 2013.

Aubagio™ (ferlfiunomide) @

Septembie 2004

2014 ?

ddcdson allvmdlue
oL b ler Teassie 2005

expiré expiré Traiternent en moncthérapie
de la sclérose en plaques :
dossler approuvé

en septermbre 2012

aux Etats-Unis : soumis

SAR236853 (REGN727)

(heh PCSY-9)

Programme de Phase I
en cours clans le fraltement
de I'hypercholestérolémie

Juillet 2012 2020? 2029#7)
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Phase Ill, des informations, concermnani la proteciion bréve-
faire sur les principaux marchés (Etats-Unis, Europe ef Jopon)
ainst que des commentaires sur les prochaines dates clés
pianifiées aujourd’hui. Les dates indiquées pour la radlisa-
fion de ces événemenis clés dépendent de nombreux fac-

Lyxurnia® (lixisenatide) @
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Mai 2008 ®

2020

2020 2020
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ACTIVITE DU GROUPE

/

teurs qui ne sont pas sous notre conirdle (tels que le temps
de validation des protecoles, le recrutement des sujets, la
vitesse & laquelle les principaux critéres sont attfeints, clinsi
que le tempps substantiel dédié aux revues réglermentaires)
et ne sont gue des estimations données & fifre iIndicatif,

Dossier approuvé en Europe

LA ME2 février 2013 et soumis aux

Etats-Unis en décembre 2012.

Zaltrap® (afibercept)

Juillet 2006 2020 2020 2020

Dans le fraitement de seconde
ligne du cancer colorectal a
CesstersTumB =T Euroe
epnovermbre-28-aveTovis

el AR
envrevernyre26t2, Approuvé
aux Etats-Unis en aolt 2012, e ed- Evange

iniparib (BSI-201)

Juin 2009 2013 2014 N/A

e r:s‘dumv:dc

Programme de Phase il
en cours dans le tiaiterment
de premiere ligne du cancer

sefeigReT® du poumon
non a petites cellules

[V _rr.'wt °eg

al

Programme de Phase I

en cours dans le traiternent
en seconde ligne du cancer
de I'ovaire.,

otamixaban

Avril 2010 2016 2016 2016

Résultats de Phase Il dans
les syndromes corongires
aigus attendus au deuxiéme
frimestre 2013,

Aubagioc™ (ferifunomide) @

Septembre 2004 2014 expiré expiré

Traiternent en moncthérapie

ce la sclérose en plaques ;

dossler opprouvé

en septermbre 2012

aux EtatsUnis ; sournis

en Europe en février 2012 .

avec une oppicbation 01155-‘\"”
e R

SARZ236553 (REGN727)
(amts . PESK - mRy)

Julllet 2012 2029%Be 2020 THe

attendue pour mai2013 fe —
P P P Y
Programme de Phase Il

en cours dans le traitement

de I'hypercholestérolémie

|
303\;\ e
YCRYC
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2.2.5 Recherche et développement dans I'activité Pharmacie
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2.2.6

2.2.6. Recherche et développement
dans Pactivité Vaccins
Humains

La recherche et développement du Groupe en matiére
de vaccins d usage humain est centrée sur I'amélioration
des vaccins existants et le développement de nouveaux
vaccins prophylactiques.

Phas C: - Phased
Streplococcus Méninge
pneumoniae A, C,Y.W con.

accin contre la méningite
et la pneumonie

Vacein méningococcique

pédiatrique
Tuberculose®

Rage VRVg

Vaccin rabigue cultivé
sur cellules Vero purifiees

Vaccin recombinant
sous-unitaire

Rotavirus

Vaccin tetravalent oral ACAM C. diff*

a virus vivant atténué Vaccin toxoide contre
Clostrichium difficile

Pseucdiomonas

aeruginosa”

Fragment d’'anticorps
pour la prévention de
la pneumonie associée
a la ventilation assistée
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Quadracel®

conjugué de 29 génération

ReCT ST TS ST U Ve TOooST T TS "t dans I'activiié Vaccins Humains

1/ Porlefeuille

Le portefeuille de vacceing en développernent chez Sanofi
Pasteur comporte 14 vaccins au stade de développe-
ment avanceé, présentés dans le tableau ci-dessous. Ce
porfefeuile est bien équilibré avec cing vaccins/anticorps
pour de nouvelles cibles et neuf vaccins corespondant &
I'amélicration de vaccins existants.

Hexaxim™ /Nouveau
. s vaccin pediatrique
Voc‘cm contre la diphtérie, hexavalent
le tétanos, la coqueluche .
etla polio 4-6 ans (USA) Vaccin DTP-Hepb-
Polio-Hib 0

Dengue*
Fiuzone® @IV [M

Vaccin grippal inactivé
quadrivalent

Fidwre modérée & sévére

Fluzone® QIV ID

Vaccin grippal inactivé
quadrivalent Infradermique

Vaxigrip® QlV IM
Vaccin grippal inactivé
quadrivalent

Vaccin DTP-HepB-
Polio-Hib ®

\;éccin pédiatrique hexavalent

(1) D = Diphtérie, T = Tétanas, Hib = Huzmuphilug infuenzug b, HepB = Hepatite B, P = Cogueluche.

* Nouvelles cibles.

2/ Principaux projets

Cetie partie s'intéresse aux vaccins, en Phase | et aux
nouvelles cibles vaccinales. Les vaccins en Phase Il et
Il sont décrits dans la section «2.2.3. Activité Vaccins
Humcins ».

2.A. Grippe

Pour conforter nofre réle de leader mondial dans le
développement de vaceins contre la grippe, nos efforts
de Recherche et Développement se concenirent sur
les approches innovantes pour évaluer de nouvelles
formulations et de nouveaux systémes d'administration
permettant de répondre aux bescins spécifiques des
patients (voir section « 2.2.3, Activité Vaccins Humains »),

2.B. Combingisons vaccinales pédialriques
et vaccins de rappel chez I'adulie
et Padolescent

Plusieurs vaccins pédiatriguss sont en cours de dévelop-
pement. Congus pour des marchés spacifiques, iis visent
& fournir une protection contre cing ou six des maladies
suivantes: diphtérie, t&tancs, cogqueluche, poliomyélite
(polio), infections & Haemophilus influsnzae de fype b ef
hépatite B. (voir section « 2.2.3. Activité Vaccing Humains »)

2.C. Méningite

La bactérie Nelssefia meningitidis constitue I'une des
principales causes de méningite aux Efats-Unis, en
Europe et dans de nombreux aulres pays, frappant tout

Sanofi «+ Document de référence 2012 J 8?
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particulierement les jeunes enfanis et les adolescents.
Les projets liés & Menactra® ont pour objectif principal
d’abaisser I'Gge de la vaccination.

2.0, Programme sur les infections & pnieumocogues

La bactérie Sfreptococcus pneumoniae constitue le prin-
cipal agent éticlogique & I'origine d'infections sévéres
(pneumonies, seplicémies, méningites et ofites), provo-
guant chague année plus de trois millions de décés dans
le monde, dont un million d’enfants, La mise en évidence
d’'une résistance aux antibictiques de Stepfococcus
pneumoniae a rendu plus complexe le traifement des
infections & pneumocogues, confirmant ainsi la nécessité
d’une vaccination pour prévenir une morbidité et une
mortalité & grande échelle.

Sanofi Pasteur se concentre sur le développement
d’un vaccin multi-protéique antfipneumocoque. Cette
approche devrait aboutir & un vaccin couvrant un plus
grand nombre de sérotypes que les vaccins actuels poly-
saccharidiques ou conjugués. Ce vaccin protéigue ne
devrait pas induire de phénoméne de remplacement des
sérotypes, ni y &tre sensible. Un tfroisiéme antigéne a fair
I'objet d’un premier essai clinique de Phase |, qui o apporté
la preuve de sa sécurité et de sen immuneogénicité (capa-

cité & induire une réponse immunitaire). Un nouve! essai cli{ Q

nique de Phase | d'un vaccin comporiant frols antigénes
protéigues a débuié en sepfembre 2011 au Bangladesh,
chez des adultes. des adolescents et des nourrissons,

2.E. Vaccin contre la rage

Anticorps monoclonaux antirabiques en prophylaxie
de post-exposition - Ce produit est constiiué de deux
anticorps monoclonaux (AcM) centre la rage, & utiliser en
association avec le vaccin aniirabigue en prophylaxie de
post-expositicn,

En 2011, Sanofi Pasteur a revu ce projet développé en par-
tenariat avec Crucell. Crucell, acquis par Johnson & John-
son en 2011, sera responsable du développement du pro-
duit et Sanofi Pasteur sera chargé de la Cornmercinlisaﬁo?(
quand le vaccin sera disponible.

2.k Nouvelles cibles vaccinales

Dengue - La dengue, dont ['épidémiologie se développe
au rythme des changemenis soclo-climatiques & I'échelle
planétaire, constiftue un défi médical et économique
majeur dans les zones d’endémie (Asie, Amérigue latine,
Pacifique et Afrique); c’est une des premléres causes de
fidvre chez les voyageurs, Plusieurs approches ont &té tes-
tées pour développer un vaccin couvrani les quaire séro-
types viraux pour prévenir la dengue et ses complications
graves (fisvre hémorragique).

Les résultats d’un essai clinique de Phase limené chez des
adulies aux Esats-Unis ont moniré la preuve du concept
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de ce candidat vaccin quadrivalent. Le programme de
recherche de Sanofi Pasteur sur la dengue comporte des
&tudes clinigues actuellement en cours {chez les adultes
et les enfants) dans ptusieurs pays des zones d’endémie.
Un premier essai de Phase Il a débuté en octobre 2010
en Australie. La complexité de l'infection par les virus de
la dengue avait entravé la recherche vaccinale pen-
dant des décennles, et c’est la premiére fols en 50 ans
de recherche sur la dengue qu’un vaccin s'est avéré
capable de protéger une large cohorte d’enfants contre
la maladie clinique due aux virus de la dengue. Les résul-
tats de ceftle étude d'efficacité, la premiére mondiale, onit
confirmé I'excellent profil d'innocuité du candidat vacein
de Sanofi Pasteur contre la dengue. Lanalyse compléte
de l'efficacité du vaccin conire chacun des sérotypes,
dans les conditions de vie réelle {(analyse en intention de
fraiter) a moniré une efficacité de 61,2 % contre le virus
de la dengue de type 1, de 81.9 % conire le type 3 et
20 % conire le type 4. U'un des fypes de virus de la dengue
{sérotype 2) a é&chappé au vaccin. Des analyses sont en
cours pour comprendre I'absence de protection contre
te sérotype 2 dans le contexte épidémioclogique particu-
lier de la Thailande.

Tuberculose - Le Statens Serum Insilfufe du Danemark
(53D a accordé & Sanofi Pasteur une licence sur sa iech-
nologie concemant Iutiisation de certaines proféines
de fusion dans le développement d‘un vaccin contre la
fuberculose. La licence accordée par Sl inclut 'accés &
I'adjuvant IC312 d’Intercell. Le vaccin candidat est consti-
tué de sous-unités protéigues recombinantes. Les résultats
de l'essai de Phase 1 de 2008 ont montré que le candi-
dat vacecin H4/IC31 contre la tuberculose étaif bien toléré
quand il &tait administré d des adultes en bonne sanié
vivant dans une région ol la fuberculose est hautement
endémique. Des réponses iImmunitaires de type cellulaire
T spécifiques de I'antigéne et polyfonctionnelles ont &té
rapidement obtenues avec une seule dose du vaccin
étudié. Un second essai de Phose | a débuié en Suisse en
décembrre 2010, Une éiude de ﬁhose Il va débuter en
Afrigue du Sud chez les nourrissons aprés prirmovaccina-
fion avec le BCG.

VIH - En 2011, une étude faisant suite & I'essai clinique
de Thaillande a fourni de nouvelles informations sur les
iypes de réponses immunitaires qui pourraient avoir joué
un rdle dans la protection observée en 2009 avec notre
vaccin ALVAC-HIV, En 2011, Sanofi Pasteur s’est associé a
Novariis Vaccines, la Fondation Bill & Melinda Gates, les
National Institutes of Healfh (NIH - Instituis de la santé) des
Etats-Unis. le HIV Vaccine Trial Network (HVTN - Réseau
pour les essais de vaccin contre le VIH) et le Military HIV
Research Program (Programme de recherche militqire
sur le VIH) dans le cadre d'un parfenariat public-privé,
avec l'objectif de conifirmer et d'élarglr le protocole
utilisé en Thailande, comportant une primovaccination
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avec un vecteur suivi d’un rappel avec une protéine. Ce
protocole devrait également faire I'objet d'une étude en
République d'Afrique du Sud. Cette collaboration devrait
faciliter le développement d’un vaccin contfre [e ViH, en
permetiant de partager les ressources et en apportant
des capacités de production & ce partenariat qui associe
agences de financement, organismes de recherche, gou-
vernements et experts dans le domaine du développe-
rment de vaccins confre le VIH. Sanofi Pasteur étudie éga-
lement ses vecteurs vaccinaux réplicatifs NYVAC-HIV et un
vecteur viral & base de flavivirus (Replivax) dans le cadre
d‘un consortium internaiional et de la Collaboration for
AIDS Vaccine Discovery (CAVD).

ACAM-Cdiff - Clostridium difficile représente un probléme
majeur de santé publique en Amérique du Nord ef en
Europs. C'est la principale cause de diarrhée infectieuse &
I'hépital, chez les adultes et tout pariiculiérement les per-
sonnes agées. Lincidence des Infections & C. difficile (ICD)
a augmenté de fagon préoccupante depuis 2003, princi-
palement & cause de I'émergence de la souche CD027,
trés virulente et résistante aux fraitements antfijoactériens.
Il n*exisie actuellement aucun vaccin, et ACAM-Cdiff est
le seul candidat vaccin en développement. Il s’agit d'un
vaccin basé sur une anatoxine, Les anatoxines sont déja
utilisées dans un certain nombre de vaccins commer-
ciglisés qui ont largement fait leurs preuves, Ce candidat
vaccin a été testé avec succés au cours d’essais cliniques
de Phase | évaluant son innocuifé et son immunogénicité
chez plus de 200 sujets. Sancfi Pasteur a regu en 2010 une
réponse pasitive du Centre d’évaluation des produifs bio-
logiques (CBER) de la FDA américaine d sa demande de
programme de développement accéléré ou Fast-Track.
En novembre 2010, le vaccin contre Clostridium difficile
est entré en essal clinique de Phase Il aux Etats-Unis. L'essal
vise & évaluer 'efficacité du vaccin dans la prévention
du premier épisode d'infection & Clostridium difficile chez
les sujets & risque, notamment les adultes qui vont étre
hospitalisés ou qui sont ou vent renfrer dans un &tablis-
sement de long séjour ou un cenire de rééducaticn. Les
résultats de la premiére &iape de cetfle étude ont moniré
que le vaccin est sar et immunogéne et ont apperté des

informations importantes pour la sélection des doses. Jes

= Yot alalatl

Pseudomonas aeruginosa - En février 2010, Sanofi Pos-
Yteur a conclu un accord avec KaloBios Pharmaceuticals,
soci&té de biotechnologie privée basée aux Etais-Unis,

|

pour le développemeni d'un fragment d’anticorps, Humcié‘

-d neeraed™, destind au traitement et & la prévention des

infections & Pseudomonas aeruginosa (Pd). La plupart des
infections & Pa surviennent chez des patients hospitalisés
souffrant de maladie aigué ou chronique - concernani
principalement le systéme respiratoire - ef représentent
un probléme clinigue important du fait de leur résistance

Ln n.;m.//a.(a c:[z /u (P}ww- Ir mm-l et
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aux antibiofiques. Les deux principales indicaiions de cet
anticorps sont la prévention des pneumonies & Pa chez
les patients sous assistance respiratoire dans les hopitaux
qinsi que la prévention des rechutes et éventuellement
"'amélioration des traitements chez les patients souffrant
d’une Infection & Pa. Selon les termes de I'accord, Sanofi
Pasteur acquiert les drolts mondiaux pour toutes les indica-
fions médicales liées aux infections & Pa sauf pour la muco-
viscidose et la bronchectasie, dont Sanofi Pasteur pourta
acquérir les droits ulférieurement. KaloBios a déjd achevé
les essais clinigues de Phase ), ['un sur des volontaires en
bonne santé et I'autre chez des sujets atteints de muco-
viscidose, ef un essai de Phase |l de petite faile comme
preuve du concept chez des patients sous ventilation
mécanique en ulilisant un fragment d’'anficorps produit
dans E coll. Une &lude de Phase | chez des volontaires
adultes en bonne santé a débuté en décemiore 2012
avec un fragment d’anticorps produit dans des cellules
d’ovaire de hamster chinois (CHO).

Rotavirus - Le rctavirus est, dans le monde, [a premiére
cause de diarrhée grave avec déshydratation chez les
enfants de moins de cing ans. Les diarrhées & rotavirus
sont responsables de plus de 25 milions de consulta-
tions médicales, plus de 2 millions d'hospitalisations et
plus de 500 000 déceés chague année, Les formes graves
de la maladie et les décés affectent essentiellement
les enfants des pays les plus pauvres, plus de B0 % des
décés dus au rotavirus se produisant dans les pays @
faible revenus d’Asie et d’Afrique sub-saharienne, Deux
vaccins ont cbtenu des auforisations de mise sur le
marché a travers le monde, Rotateq® et Rotarix®, mais
il faui produire localement si I'on veut obtenir une large
couverture vaccinale. Shantha détient une licence non
exclusive pour les souches de rotavirus du NIH américain,
et développe actuellement un vaccin vivant atténué
(G1-G4), réassortant, & partir de souches humaines et
bovines. La licence accordée & Shantha exclut I'Europe,
le Canada, les Etats-Unis, la Chine et le Brésil. Le projet
est actuellement en cours de Phase /Il (étude pour la
détermination de la dose).

2.2.7. Marchés

Les informations sectorielles par zone géographique et
secteur d'activité relatives aux exercices 2010 & 2012
figurent a la note D.35 aux états financiers consclidés.

Les informations qui suivent sur les parts de marché et les
classements sonf basé&es sur les données IMS Health MIDAS,
ventes ville et hdpital, pour I'année 2012, en euros constants
(sauf meniion contraire), Pour plus d’information. se référer
& la section «Sources des posifions concurrentielles » en
page i du présent docurment de référence.

Les ventes de Genzyme sont incluses & partir de la date
d’acquisition.

/
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1/ Marketing et distribution

Le Groupe est Implanté dans environ 100 pays et ses pro-
duits sont distribués dans plus de 170 pays. Les principaux
marchés de Sanofi sur la base du chiffre d'affaires sont les
suivants

* L'Europe occidentale représente 23,9 % du chiffre d'af-
faires du Groupe. En France, Sanofi est le leader de
I'industrie pharmaceutique avec une part de marché
de 8.3% (9.1 % en 2011) et en Allemagne, Sancfi est le
quatriéme groupe pharmaceutique avec 4,7 % de part
de rmarché en 2012 (aprés le transfert de Copaxcone® et
sans inclure les importations paralléles). En 2012, le chiffre
d’aiidires en Europe Occidentale a reculé dg_?_@_ %(ou
de 7.5 % si I'on inclut Genzyme proforma et hors impact
de Copaxone®) impacté par le transfert de Copaxong®
& Teva, la concurrence des génériques d'Aprovel?, et les
mesures d"qustérité,

« Les Etats-Unis représentent 31,1 % du chiffre d*aifaires du

Cne Groupe. Sanofi estle 12{ groupe pharmaceutique avec

une part de marché de 3.7 % en 2012 (3,1 % en 2012).Le
“chiffre d'affgires a pregressé de 0.7 % (ou en baisse de
5.8 % en Incluant Gemyme B76 Toria) grace aux bonnes
performances enregistrées par les activités Diabéie et
Génériques mais également du fait de la perte d'exclu-
sivité d’Eloxatin®,

» En 2012, les Marchés Emergents (voir la définition en sec’,
~} tfion « 2.2.1.Stratégie » ci-dessus) ont enregistré un chiffre
d'affaires de 11 145 millions d’euros, soit une progression

cuits pour les maladies rares. rénales et en biochirurgle,
Sanofi cormmerclalise ses produits également directement
aux médecing. A I'exception des produlls CHC, ces médi-
caments sont généralement délivrés aux patients sur pré-
sentation d’une ordonnance.

Le Groupe ulilise une sélection de réseaux pour distribuer
I'information et promouvoir ses produifs auprés des profes-
sionnels de santé et des patients, de maniére & couvrir non
seulement les derniéres avancées thérapeutiques mais
aussl les produits mathures, qui contribuent largement &
répondre aux principaux besoins thérapeutiques.

Les visiteurs médicaux, qui collaborent &trolfement avec
les professionnels de santé, mettent leur expertise au ser-
vice de la promotion et de la diffusion d'Informations sur
les produits du Groupe. s respectent les valeurs du Groupe
au guotidien et doivent adhérer & un code d’'éthique.
Au 31 décembre 2011, la force de vente compte
32 874 visiteurs médicaux, dont 9 866 en Europe, 4 866 aux
Etats-Unis, et 18 142 dans le reste du Monde.,

A l'image de ce gque font la plupart des sociétés pharma-
ceuliques, le Groupe assure le marketing et la promotion
de ses produits au moyen de campagnes publicitaires,
d‘actions de relations publiques et d’outils promotionnels.
Sanofi est piésent dans la presse médicale, notamment
au travers d’encarts publicitaires, et participe activement
aux grands congrés médicaux. Dans certains pays le mar-
keting direct aux patients fait partie des cutils promotion-
nels via la télévision, la radio, les journaux, les magazines
et les nouveaux canaux numérigues, Des campagnes

nationales de sensibilisation et de prévention peuvent
&fre mises en ceuvre pouwr une meilleure prise en charge
du patient.

by l e de 8.3 % (ou de 7.2 % en inciuant Genzyme proforma)
- et ont représenté 31,2 % des ventes totales du Groupe.

okt Sanofi est leader dans les Marchés Emergents. LAméf l-_‘
= rigue latine, I"Asie et le Moyen-Orient ont enregistré des
performances & deux chiffres. Les ventes des BRIC ont
progressé de +12.0 % et ont représenté 35,0 % du chiffre
d’affaires des Marchés Emergents. Les ventes en Chine,
au Brésil ef en Russie ont progressé respectivement de
+15,0%, +7.7 % et +13,6 %. En 2012, pour la premiére fois,
le chiffre d’affaires enregisiré en Afrique et au Moyen-

Orieni respectivement, a dépassé 1 milliard d’euros.

Bien que Sanoii assure la commercidlisation de la plupart
de ses produits griice d ses propres forces de vente, le
Groupe a développé et continue & mettre en place des
partenariats afin de promouvoir et commercialiser conjoin-
tement certains produits dans des régions spécifiques. Les
principaux partenariats sont décrifs dans la section « 2.2.2.
Activité Pharmacie » cl-dessus.

Les vaccins de Sanofi sont vendus et/ou distribués par le
bidis de différents canaux dont les médecins, les pharma-
cies, les hopitaux, les sociétés privées et autres disfributeurs
du secteur privé, les organismes publics et les Organisations
Non Gouvernementales (ONG) sur les marchés des soins
publics et de I'dide Internationale.

» Uensemble des autres pays représente 13.1 % du chiffre
d’affaires du Groupe. La part de marché de Sanofi au
Japon est de 3,5% (3,4 % en 2011) avec un chiffre d'of/ é

<\ faires en progression de 6,6 % 'l(OU de 4,7 % en incluant

Genzyme pro forma). Py &M»A-kc_ wontzw i

La répartition géographigue du chiffre d'affaires du
Groupe figure dans le rapport de gestion au chapitre .

Les produits de Santé Animale de Sanofi sont vendus
et/ou distribués par le biais de différents canaux en fonc-
tion des |&gislations nationales s’ appliquant aux produits
vétérinaires. Merial prend en compte les caracieéristiques
propres & chague pays et vend ainsi ses produits soif aux
vétérinaires, soif aux pharmacies, ou via des grossistes.
En cas d'épizootie. Merial livie directemeni les
gouvernements.

Bien ¢gue les medes de distribution varient selon les pays,
le Groupe commercidlise principalement ses médica-
menfs auprés de grossistes, de détaillants {ndépendants
et enseignes), d’hdpitaux, de cliniques, de cenires de soins
intégrés et d’organismes publics. Pour les garnmes de pro-
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2/ Concurrence

Uindustie pharmaceutique connafi acluellement des
modifications significatives de son confexte concurrentiel.
Le caractére innovant des produits, une gamme de pro-
duits diversifiés et une présence sur tous les marchés sont
des éléments clés permettant d’assurer un bon positionne-
ment dans un environnemeni de plus en plus concurrentiel.

Il existe quatre types de concurrence dans le secteur phar-
maceutfique :

» concurrence enfre les groupes pharmaceutiques cen-
frée sur la recherche et le développement de nocuveaux
prodults brevetés ou de nouvelles indications thérapeu-
tiques

« concurrence enire les produits pharmaceutiques breve-
tés commerclalisés pour une indication théropeutique
spécifique ;

= concurrence enfre les produits originaux et les produlits
générigues ou entre les produits biologiques originaux
et les produits bio-similcires aprés I'expiration de leurs
brevets ;

« et concurrence enfre les produifs générigues ou bic-
similaires,

Sanofi est en concurrence sur iousles grands marchés avec
les autres enireprises pharmaceutiques pour développer
de nouveaux produits innovants. Les nouvelles techno-
logies ainsi que les nouveaux produits brevetds peuvent
&ire développés entiérement en interne, mais il arrive aussl
au Groupe de conclure des accords de collaboration
dans la recherche et le développement afin d'avoir accés
& des nouvelles technologies. Voir note D.21. aux étals
financiers consolidés.

Les médicaments de prescription du Groupe sont en
concurrence, sur tous les grands marchés, avec les autres
médicaments brevetés des grands laboratoires pharma-
ceutiques comme AstroZeneca (maladies cardiovascu-
laires, hypertension et oncologie), Bayer-Schering dans la
prévention de la thrombose, Biogen-idec (multiple sclero-
sis), Boehringeringelheim (athérothrombose), Bristol-Myers
Squibb (oncologie), Lilly (diabéte et oncologis). Glaxos-
mithKline (oncologie. dllergies, diabéfe et thrombose),
Merck (hypertension, ostéoporose, diabéte, hypertrophie
bénigne de la prostate), Novartis (hypertension et oncole-
gie), Novo Nordisk (diabéte), Plizer (fhrombose, oncologie
et allergies), Shire plc (maladies rares, néphrologie), Frese/
nius Medical Care (néphrclogie) et Roche (oncologie e1e
ostéoporose).

Dans le domaine des vaccins. le Groupe est en concur
rence avec les grands groupes pharmaceutiques comme
Merck (hors d’Europe), GlaxoSmithKkline, Pfizer (Wyeth),
Novartis et Johnson & Johnson (Crucell). Dans certains
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segments particuliers du marché, Sanofi Posteur est en
compétition avec des acteurs infernationaux de iaille
moyenne (comme CSL en Australie pour le marché de la
grippe dans 'némisphére sud). Sancfi Pasteur est égale-
ment en compétition avec un nombre croissant de pro-
ducteurs implantés dans des régions & forte densité de
ropulation et & économie émergenta, qui ameortissent
leurs colts par de grands volumes et dont les compé-
tences fechnigues et les standards de qualité s'améliorent
au point de pouveir rentrer dans Ia compétiiion sur leur
marché intérieur sur des antigénes plus sophistiqués et de
plus en plus sur le marché des donateurs infernalionaux.
Les acteurs multinationaux recherchent de plus en plus des
cliances avec les producteurs des pays émergents pour
assurer leurs positions sur leurs marchés dorigine. Enfin, de
nouveaux producteurs de vaccin émergent dans les pays
& revenu intermédiaire, ol des sociétés privées de diffé-
rents secteurs de I'industrie investissent dans la production
de vaccins générigues (me-too). Glebalement. la compé-
fition au niveau des vaccins existants s'intensifie dans les
pays a revenus faible & intermédiaire.

Dansle domaine de la Sanié Animale, Scnofi est en concur
rence essentiellement avec les grands groupes intermatio-
naux comme Pfizer & la fois dans le segment des animaux
de production et dans celui des animaux de compagnie ;
avec Merck et Boehringer Ingelheim pour les animaux de
production; avec Boehringer Ingelheim principalement,
pour les vacceins ; avec Novartis et Bayer pour les animaiux
de compagnie et en particulier pour les parasiticides ;
avec Vitbac, Ceva et Vetoquinal, des sociétés francaises
ayant une présence mondiale, pour les produifs pharma-
ceutigues et les vaccins (sauf Vetoquinol présent unique-
ment dans le segment pharmaceutique).

Sanofi est également confronté & la concurrence de
médicaments génériques mis sur le marché suite 4 I'expi-
rafion de ses brevets, I'expiration de la période d’exclusi-
vité légale des données ou aprés avoir perdu une action
en justice conire ses breveis. Voir « 2.2.8. Brevets, propriété
industrielle et autres droits ». Lenvironnement concurrentiel
de nos propres médicaments brevetés peut également
&tre affecté par des génériques en compétition avec des
médicamenits brevetés d’'autres laboraicires pharmaceu-
fiques, eux-mé&mes concurrents de nos produits.

La concurrence avec les génériqueurs s'est foriement
accrue dans un confexte de mditrise des colfs des
dépenses de santé et avec I'augmentation du nombre de
produits dont les brevets arrivent & expiration.

Certains fabricants de génériques ayant cbtenu les auto-
risations réglementaires nécessaires peuvent décider de
meitre sur le marché des génériques avant |'expiration
des breveis. Ce iype de lancements peut se produire alors
méme que le proprieétaire du produit original a infroduit
une action en contrefacon de brevet & 'encontre du

/
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spécialités pharmaceutiques. Les autorités compétentes
suivent en continu le profil de sécurité des médicaments
disponibles sur leur territolre, prennent les mesures néces-
saires et veillent & ce que les détenteurs de I'AMM se
pliernt @ leurs obligations en fermes de pharmacovigi-
lance. Les auforités compéfentes et le détenfeur de
I'AMM doivent &changer toutes les informations perti-
nentes, de fagen que chocune des pariies impliquées
dans les activités de pharmacovigiiance puisse remplir
ses obligations et assumer ses responsabilités.

Une nouvelle législation visant & améliorer la protection
du patient par le renforcement du systéme communau-
taire de pharmacovigilance a été approuvée en 2010. En
juillet 2012 la 1&gistation relative & la Pharmacovigilance a
été renforcée avec des impacts significatifs sur I'environ-
nement réglementaire, Les modificcations comprennent la
créaiion d’un nouveau comifé scientifique mis en place
au niveau de I'EMA, dénommé Comité pour I'Evaluation
des Risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC -
Pharmacovigiance Risk Assessment Committeel)f aul a
un réle majeur dans la surveilance des médicaments. Ce
comité, qui comporie un représentant des pafients, a la
possibilité de tenir des audiences publiques. Depuis sa mise
en ceuvre au second semestre 2012, le PRAC a initié des
revues de produits ayant pour conséguences réglemen-
icires, des harmonisations des fiches d’information.

La législation sur la pharmacovigiiance introdult aussi des
modifications visant a renforcer la structure 1&gale néces-
saire aux régulateurs pour demander des éfudes d'effi-
cacité et de tolérance, post-auiotisation, tout au long
de la vie du produit, avec une supervision réglementaire
des protocoles et des résultats. De telles &tudes ont pour
objectif de recueillir des données permettant d'évaluer
I'efficacité et la tolérance des produits dans une pratique
meédicale quotidienne, Ces études seront conditionnelles
& I'autorisation de mise sur [& marché, Dans cette perspec-
tive, I'industrie pharmaceutique doit prendre en considé-
ration e besoin des &tudes PASS (Post Approval Safety Stu-
dies) et PAES (Post Approval Efficacy Studieslau cours du
développement et de la vie du produit. ﬁ

La législation sur ta pharmacovigiiance infrodull aussi un
nouveau rapport périodiquey sur la telérance, qui n'est
plus limité & ces seules données, mais qui présente aussi
une analyse c:riﬁqueﬁu ratio bénéficeftisque prenant en
compte des données nouvelles ou émergentes,gies don-
nées accumulées sur les risques et les bénéfices{\Ce rap-
port est préparé par les compagnies.

Aux Efafs-Unis, tes demandes d’homologation des médi
caments doivent étre soumises & la FDA, qui posséde
des pouvoirs réglemeniaires trés larges, couvrant fous
les produiis pharmaceutiques destinés & &tre vendus et
commercialisés sur le teritoire américain. Les dossiers d
demandes d‘homologation sont soumises & 1'évaluatiol
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de la FDA dans le cadre de la Lol fédérale sur les produits
adlimentcires, médicamenteux et cosmétiques (FD&C) s'il
s'agit de nouveaux médicaments (New Drug Application
- NDA) ; les produits bioiogiques’doiven’r faire I'objet d'une
Demande d’autorisation pour les produits biolegiques (Bio-
logical Licence Application - BLA) dans le cadre du Code
de santé publique (PHS). Fius précisément, Il appartient &
la FDA de déterminer sl le médicament est sQr ef efficace
dans I'indication proposée, sl le bénéfice de son utllisa-
tion I'emporte sur les risques, si sa fiche d'information est
rédigée de fagon adéquate, sl son prix est comrect, et si sa
fakrication et les contrdles destings & en assurer (o qualité
permettent d’assurer I'identité, le dosage, Ia qualité et la
pureté du médicament, La FDA peut exiger des engage-
ments post-autorisation sulte & cette évaluation. Pour foute
nouvelle indication concernant un produit déjd enregisire,
il est nécessaire de déposer une demande complémen-
taire, SDNA (supplernental NDA) 51 s’agit d'un médica-
ment ou sBLA (supplemental BLA) §°il s'agit d'un produit
biclogique.

La [oi FD&C prévoit également une autre procédure abré-
gée pour I'enregistrement de certains produits, la procé-
dure 505 (b) (2). Les dossiers d’enregistrement peuvent se
référer aux conclusions de la FDA reconnaissant la sécurlté
et I'efficacité du produit de référence, sur la base des don-
nées précliniques et cliniques fournies par I'innovateur.

Les fabricants souhaitant metire sur le marché un produit
génériqgue peuvent utiliser la procédure de demande
abrégée (abbreviated NDA - ANDA) sous la section 505
() de la loi FD&C. Cette procédure est dite « abrégée » car
elle ne nécessite généralement pas de données de sécu-
rité et d’efficacité ; il suffit de prouver la bic-équivalence
du produit (c’est-a-dire montrer qu’il agit chez I’homme
de la méme manigre que le produit original). Aussl. le déve-
loppement des génériques est-il beaucoup plus court et
beaucoup moins onéreux que celul du prodult original.
Depuis le 12" octobre 2012 (FDASIA - GDUFA) I'application
pour un praduit générique requiert le payement d'une
taxe. Les taxes pour les soumissions de produits génériques
sont nécessaire$pour soulager le retard dans e revue des
applications par le Bureau des Génériques (OGD - Office
of Generics Drugs). Le temps actuel d’'&valuation pour un
dossier ANDA est supérieur & 30 mois. Aux Efats-Unis, la pro-
cédure ANDA ne peut &fre ufilisée que pour les médica-
ments homologués dans le cadre de la FD&C

La « Loi sur la Protection des Patients ef I'Assurance Mala-

o

clie », signég par e Président Obama le 23 mars 2010,
omende}dccdre de la FD&C et autorise la création d'un

procédure réglemenidire abrégée d’homolcgation (351k}
pour les produits biologiques considérés comme « biosimi-
laires » ou « interchangeables» d'un produit biologigue
approuvé par [a FDA. Au 1% janvier 2013, aucun fabricant
n'avaii soumis pour revue auprés de la FDA une applica-
fion 35tk.
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le Qjuilet 2012, le Président Obama < signé la loi
u Tolérance et Innovadion » (FDASIA - Food and Drug Admi-
nistration Safety and Innovation Act qui modifie princl-
palement les lois FD&C ef PHS, Qutre la ré-autorisaiion ou
I'amendement de cerfaines dispositions réglemeniaires
pour plusieurs produits ou disposififs médicaux, dont I'an-
nulction &tait prévue, cette lol promulgue une nouvelle
taxe pour les produits génériques et les biosimilaires, Elle
met aussi & la disposiiion de la FDA des outils susceptitles
de faciliter le développement ef la revue de produifs inno-
vants répondant & des besoins méedicaux non encore cou-
verts, associés, enfre autres, & une nouvelle polifique en
matiére de rupture de stock des médicameants, Cette 0]
change de maniére significative les lois FD&C ef PHS ef 4
certains égards aura des effets considérables & court ef @
long terme sur I'industrie ainsi régulée.

FDASIA se compose de 11 chapitres dont les 5 premiers
concernent les faxes pour les médicaments et les dispo-
sitifs médicaux ainsi gue les programmes pédiafriques.
Elle rend obligatoires les lois BPCA (Best Pharmaceuticals
for Children Acf) et PREA (Pediatric Research Equily Act).
Le chapiire VI propose des amé&iiorations réglementaires
pour les disposiiifs médicaux. Le chapitre VIl renforce
I"autoriié de la FDA en matiére d'inspection et de chaine
d’approvisionnement des produits. Le chapitre Vil créé
des incliations pour le développement de produits dans
le traitement des infections résistantes aux antfibictiques. Le
chapitre IX étend le champ des produits susceptibles de
bénéficier d’une revue accélérée et crég, entre autres, un
nouveau pregramme de « thérapie Innovante ». Le cha-
pitre X a pour objectif de répendre sur un plan législatif
au probléme actuel de pénurie de médicaments. Enfin, le
chapitre Xl supprime cerfaines provisions liés & I’ Amend-
ment Act de 2007, fournit un cadre réglementaire pour les
goz 4 usage médical et infroduit des dispositions diverses,
telle que celte sur les prescriptions pour abus de drogue,
les 180 jours d’exclusivité pour les produits génériques, les
requétes de citoyens, les substances contrdlées, pour en
citer guelgues unes.

Au Japon, les autorités réglementaires peuvent deman-
der des études locales, bien qu’elles acceptent cussﬁ\s
&tudes muttinationales. Elles peuvent aussl demander ags
&tudes relais pour vérifier que des données cliniques obie-
nues & I'étranger sont applicables aux patients japonals.
Elles peuvent également exiger des données pour vérifier
si les posologies proposées soni adaptées aux patients
Japonais, Ces procédures complémentaires ont engendré
des délais significatifs dans I'enregistrement de certains
produits innovants au Japon par rapport & [‘Union euro-
péenne ef aux Etats-Unis, Afin de résoudre le mangue de
disponibiliié de ces produits, le ministére de la santé (MHLW)
a mis en place un systéme d’assurance sociale (NHD) avec
un nouveau systéme de fixation des prix. La réduction des
prix des nouveaux madicamenis qui se produif tous les
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deux ans est compensée par une prime attribuée pour un
maximum de 15 ans. Cette prime sera affribuée pour le
développement de nouvelles indications correspondant &
un besoin médical impertant et nen encore couvert. Les
fabricants concernés devront soumetire des dossiers basés
sur la docurnentation disponible dans les six mols suivant
la demande officielle ou initier un essai clinique desting
a 'enregistrement dans I'cnnée suivant ceffe demande.
Si cecl n'était pas mis en ceuvre par les fabricanis, ils ver
raient les prix de tous leurs produits chuter fortement. En
paraliéle, les autorités réglementaires commencent a pro-
mouvair les études multinationales.
5-%41‘0'!\

Il g été décidé gu’un « plan de menagement du risque »,
identique au systéme européen de pharmacovigilance
serait mis en ceuvre pour les nouveaux médicaments et
les produits biosimilaires dont les dossiers seraient soumis &
partir du 12" avril 2013.

En ce qui concerne les produits génériques, la situation est
identigue & celle des Eiats-Unis et de I'Europe. Il est seule-
ment nécessaire pour les fabricants de fournir des données
gudiitatives et des données démontrant la bicéquivalence
au produit original, excepté pour les produits administrés
par voie intraveineuse.

Produits biologiques

On appelle «produifs biolegiques» les produits dérivés
de fissus végétaux ou animaux, comme les produiis san-
guins, ou les produits fabriqués par des cellules vivantes
(par exemple, les anticorps). La plupart des produils biolo-
giques sont des molécules ou des mélanges de molécules
complexes, difficiles & caractériser. Leur caractérisation
nécessite des tests physico-chimice-biolegiques, cinsi que
la conndissance de leur procédé de fabrication et son
conirble.

Le concept de médicament générique ne peut pas s ap-
pliguer de fagen scientifique aux produits biclogiques en
raison de leur grande complexité ; d’ol I'introduction du
concept de produits « bicsimilaires ». Une comparaison
exhaustive de la purelé, de la sécurité et de I'efficacité du
prodult biosimilaire par rapport au produit biologique de
référence est donc nécessaire et doit inclure I'évaluation
des similarités physiques, chimiques, biclogiques, non-cli-
niques et clinigues.

En novernbre 2005, I'Union européenne a mis en place un
cadre réglementaire pour le développement ef I'évalua-
tion des produits biosimilaires. Le CHMP a émis plusieurs
directives spécifiques pour les produits biosimilaires cor-
respondant & des médicamenis/maladies particuliers,
Incluant une directive sur le développement préclinique
&1 clinique de biosimilares d’héparine de bas poids molé-
culaire (HBPM). Cependant, depuis 2011, 'EMA a Initié la
révision de plusieurs directives concernant les biosimi-
laires (directives générales et directives spécifiques sur
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I'immunogéniciié@ ef concernant les insulines recombi-
nantes et les héporines de bas poids moléculoire)(' )

En réponse ¢ la Commission européenne dqui souhaite sti-
muler le développerment global des biosimiicires, les médi-
caments biosimilaires dont le produit de référence est
d’origine extérieure & I'Environnement Economique Euro-
péen (EEA -European Economic Areq) seront autorisés (la
base du dossier sera toujours un produif bénéficiant d'une
approbation locale mais des études relais vers un produit
approuvé dans une autre région du mende seront autork-
sées), Aujourd’hui en Europe, le produit de référence d'un
produit biosimilaire doit étre approuvé en Europe. Alnsi
des essais cliniques doivent étre répétés sur les 3 marchés
majeurs que représentent le Japon. I'Europe et les Etats-
Unis. Ce changement important rentrera en vigueur aprés
la révision de la directive générale biosimilaire européenne

~(. dont ka revue, en cour;devroi‘r se terminer début 2013,

Alors gue 'EMA a adopté Jusqu’ici une approche équili-
brée pour tous les biosimilaires, qui permet une évaluation
au cas-parcos, sur la base des directives biosimilaires adé-
quates, il semble qu'il y it une volonié pour simplifier le
processus pour des cos frés spacifiques. Pour les produits
biologiques trés simples et compléiement caractérisés
quant & leur gualité, un biosimilaire pourrait &fre autorisé
sur la seule base d'une étude de bioéquivalence com-
binée @ une analyse compléte de la qualité. D*aprés la
position du CHMRl est actuellement peu probable que les
vaccing puissent étre caractérisés au niveau roléculaire,
aussi chaque vaccin doit-il étre évalué au cas par caos.

AU Japon, les directives définissant le processus réglemen-
taire d’homologation des produits bio-génériques ont
&t6 finalisées en mars 2009, Ces directives définissent les
exigences en termes de dennées CMC (Chirmnie Manu-

« Considérations relatives & [a qualité dans la démonsira-
tion de la bicsimilarité & une protéine de référence ;

+ Biosimilaires : questions et réponses quant & la mise en
ceuvre d'une compétition sur les prix des produifs biolo-
giques ef 'innovation (Act de 2009).

Ces directives ne sont pas encore finalisées. Un quatriéme

document relatif & la pharmacologie clinique doit raekres nadnten ad

fait &tre publié.

La loi FD&C, acmendée par [a loi de 2012 sur les « Taxes sur
les Bicsimilaires » (Chapitre IV ~ FDA, Tolérance et Innova-
fion, loi publique 122-144, qui a été signée par le Président
le 2 juillet, 2012), autorise la FDA & évaluer et collecter des
jaxes sur certaines activités en relation avec le dévelop-
pement de produit biclogique biosimilaire, sur les établis-
sermnents ol ces produiis sont fabriqués et sur ces produits
aprés leur approbation. '

A la réunion FDA-CMS de décembre 2012, I'agence (en
la personne de Leah Chiistl, Directeur des Biosimilaires au
bureau CDER des nouveaux médicaments) o chnnoncé
quils avaient requ 50 dermandes de réunions préliminaires
avec des fabricants potentiels de biosimilaires. 34 réunions
ont été conduites, 'agence a regcu 12 INDs {nvestigatio-
nal New Drug, dossier dont la soumission est préclable & Ia
conduite d'essais cliniques) pour des biosimilaires, et il existe
beaucoup d'autres programmes actifs sans sournission
d’IND. Ces demandes concement 12 prodults de référence.

Disposiiifs médicqux

Le texte de loi de la Commission europé&enne sur les dispo-
sififs médicaux a été publié le 26 septembre 2012. 1l pourrait
entrer en vigueur en 2015 s°il est approuvé a la premiére
lecture.

te changement princj e cette révision compléte est le

remplacement des l{ directives actuelles par ‘Q’Tex‘res {I'un {-,:9;:
concernant les dispositifs médicaux et I'auire relo#

facture ef Coniréles), précliniques et cliniques & prendie
en compte pour une demande d‘approbation de pro-
duits biosimilaires. A la différence des directives du CHME

ces directives incluent les protéines recombinantes et les
polypeptides mals ne concernent pas les polysaccharides
comme les héparines de bas poids moléculaire.

Aux Eiats-Unis, la loi sur la « Protection des patients et [*as-
surance maladie », chapitre VI, section intitullée « Compé-
fition sur le prix des produits biologiques et Innovation» a
été signée par le Président Obama le 23 mars 2010, Cette
Ici amende la loi PHS et créé une procédure d’homologa-
fion abrégée (351k) pour les produits biologiques considé-
rés comme « biosimilaires & » ou interchangeables avec »
un produit biologique approuvé par la FDA.

Le 15 février 2012, la FDA a publié pour consultation frols
propositions de directives sur le développement des pro-
duits biosimilaires :

+ Considérations scienfifiques pour la démonstration de la
biosimilarité & un produit de référence;

96 | Document de rélérence 2012 » Sanofi

dispositifs médicaux in vivo)e

Les objectifs sont de simplifier et de renforcer le cadre légal
européen par la mise en osuvre d’une struciure réglemen-
taire solide et fransparenie, Ceite révision o un impact sur
les évaluations pre-commercialisation des dispositifs en
renforgant la supervision par les organismes concernas, sur
leur totérance posT{}:ommerciolisoTion et I"évaluation en
continu de leur conformité, ainsi que sur la gestion du sys-
téme réglementaire {meilleure coordination, fransparence
et communication)gUne procédure « d'examen qppro-

fondi » devrait &tre utilisé pour les dispositifs de-Sterse IIl, & &

haut risque (nouvelles technologies ou danger spécifique
pour la santé publique). Les « aldes au diagnostic » dont on
espére qu’ils pourront permetire une meilleure définition
de la population des patients suscepftibles de bénéficier
d'un médicament donné sont définitivernent inclus dans
cette nouvelle preposition,

QX plerag
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En ouire, une vigilance accrue sur les disposiiifs médicaux
et une surveilance renforcée des systémes de surveillance
posi-cormnmercialisation, associées @ une plus grande har-
monisation au sein de I'Europe de la surveillance des mar-
chés, sont attendues.

Aux Etats-Unis, en janvier 2011, la FDA @ annoncé un plan
d'action gqui comporte 36 actions spécifiques pour moder-
niser et améliorer la revue des dispositifs meédicaux avant
commerciatisation. EnZ ans, depuis la mise en ceuvre de
ce plan, les activités de la FDA dans ce domaine se sont
considérgblement améliorées pour lo premigre fois au
< 0 cesesle, avec une réduction significative du
emps de revue des dossiers, une diminution marquée du
nombre de dossiers en attente. Ces résultats ont &té obte-
nus alors gue le plan d’action n'a pas encore été mis en
ceuvre dans son intégralité.

La FDA @ jusqu’ic réusst & suivre [ mise en ceuvre comme
il &tait prévu initiclement, Ces aciivités sont amenées & se
développer au cours des années & venir et [a FDA espére
améliorer encore ses performances en fermes de temps de
revue ef de retard de dossiers. Les ressources mises & dis-
position par la ré-autorisation cette année de la loi sur les
« Taxes pour les dispositifs médicaux » (MDUFA Il - Medical
Device User Fee Ach) va renforcer la capacité de la FDA
& délivrer dans les délais des évaluations pre-commercia-
lisation réguliéres, cohérenfes, transparentes ef efficaces.

Les récenies avancées biomédiacales poussent la méde-
cine vers des fraitements « sur mesure » ou vers la méde-
cine personnalisée. Ceci signifie une augmentation des
dévelocppements « d"aides au diagnostic », Pour répondre
a cette question, la FDA a publié une proposition de direc-
five {Dispositifs in vifro d'alde au diagnostic), pour indiquer
4 l'industrie, comment I'agence définit ces disposilifs ef
quels sont les pré-requis réglementaires associés. La finali-
sation de cette directive a été reporiée.

Focus sur la fransparence ef sur Paccés public
cux documents

AU cours des deux-frois derniéres années, une pression
crolssante a été exercée sur I'industrie pharmaceutique
afin qu'elle rende plus transparents les essais cliniques
(aussi bien en ce qui concerne leur réalisation que leurs
résultats), En paralliéle, cuverture et transpoarence sont
requises des autorités de santé afin de permetire une meil-
leure compréhension du rationnel et de la base des déci-
sions réglementaires sur les spécialités pharmaceutiques.
poursuivant cinsi le renforcement de la crédibilité des pro-
cessus réglernentaires. Ceci justifie clairernent les inifiaiives
de transparence mises en place dans plusieurs pays.

Uinclustrie pharmaceutique est dans I'obligation de publier
les protocoles et les résultats des essais cliniques conduits
sur ses produits dons des registres accessibles au public.
Par ailleurs, aussi bien dans les pays ICH gue non-ICH, la

ACTIVITE DU GROUPE
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publication des informations relaiives aux essais clinigues
ast obligaioire,

Sur un plan réglementdire, des initiafives ambitieuses ont
&té lancées par Ias autorités réglementaires majeures. A lo

La réglementation pharmaceutique européenne impose
aux autforités réglementaires nationales ainsi qu’'a I'EMA
de publier activement les informations relatives & I'autori-
sation et & la supervision des spécialités pharmaceutiques.
LEMA a mis en place une série d’infiatives destinées &
rendre plus fransparentes ses activités, ielles que I'amélio-
ration du format du Rapport Public Européen o' Evaluation,
la publicatlon sur le net des apprabations, retraits, rejets. [l
y a par cilleurs un cccent particulier mis sur les données
d'efficacité. Avec la nouvelle 1égislation concemant la
pharmacovigiiance, 11 y a une amélioration notable du
niveau de fransparence en parficulier en ce qui concerne
la communication relative aux données de folérance (.e.
audiences publiques, portalls européens accessibles sur le
net présentant des informations sur les produits pharma-
ceutiques). Enfin, patients et consommateurs sont de plus
en plus impliqués dans le travall des comités scientifiques
de I'"EMA.

Les Iggislateurs europésens ont récemment franchi un pas
majeur vers plus d'ouverture et de fransparence en don-
nant un accés considérablement plus large aux docu-
ments fournis par I'industrie et soumis aux autorités régle-
mentaires pour évaluation scientifique, une fois la décision
réglementaire prise. Alors qu'il est prévu que ces docu-
ments solent préparés avant publication ofin de proté-
ger les informations qu‘ils contiennent et qui doivent res-
ter confidentielles (information commerciale ou données
personnelles), l'identification des informafions commer-
ciales confidentielles (CCl) et la protection des données
personnelles (PPD) & l'intérleur du dossler de mise sur le
marché ont &té restreintes comme spécifié dans la direc-
tive préliminaire publiée en juin 2011 pour consuliction
publique par I'EMA ef par le Directeur des Agences du
Meédicament. Ainsi, le périmétre des informations rendues
accessibles au public a &té considérablement &largi (i.e.
rapports d'études clinigues du dossier de mise sur le mar-
ché&, mais aussi dennées imporiantes concernant les tests
non-cliniques).

Au cours du second semesire de 2012, I'EMA a informé les
différentes parties prenantes de son intention de mettre en
ceuvre, & partir de janvier 2014 sa politique annoncée de
publication des données sources des essais cliniques inclus
dans les dossiers d’homologation des produifs enregistrés.

La protection des données personnelles des patients, le for-
mat des données et la rédaction du document, les régles
de conduite pour les tiers désireux de mener de nouvelles
analyses sur ces données, les aspects légaux concernant
la violation de données confidentielles commerciales
s'inscrivent au nombre des principaux preblémes éthiques
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directive 2001/20/EC oni &é communiqués en février 2012,
Les objectifs poursubvis sont les suivant ;

et techniques gul doivent &tre résolus avant la mise en
ceuvre définitive de ceite nouvelle politique de transpa-
rence. Ces questions doivent &tre discutées entre I'EMA ef
les différents intervenants au cours de la premiére partie
de 2013.

Il est & noter gque I'EMA ne demande pas en routine les
données sources des dossiers déposés, cette politique va
donc concerner plus particuligrement les soumissions G
venir,

—_

.éfablir une sfructure réglementaire modemne pour la
soumission, I'évaluation et le suivi réglementaires des appli-
calions pour essais cliniques. en prenant en compte les
caractéristigues mulli nationales de la recherche. Ceci signi-
fie une réduction des lourdeurs administratives et des colils
opérationnels, une réduction des temps de kancement des
essais lorsqu’ils sont dus & des contraintes réglementaires :

Dans le domaine hautement compétiiit des spécialités 2. émefttre des demandes réglementaires adoptées aux
pharmaceutiques, il est indispensable de renforcer le considérations pratiques, aux contraintes et aux besoms
principe selon lequel les non-innovateurs ne peuvent sans compromis pour la tolérance, 90 bien-&tre et
obtenir d’autorisation de mise sur le marché seulement droits des participants & I'essal, sans

b Aea
me e
solidité des données recueillies. Ceci signifie la mise en e catlie

£ H

{o R

basée sur les données du produit original publiées en
Europe alors gue la péricde de protection des données
courf encore,

Alafin de 2012, cette politique européenne de divulgation
semble relativement bien définie par rapport au reste des
rnarchés majeurs.

Auy Etats-Unis, le Commissaire de la FDA,'{e docteur Margaret

A.Hamburg ainitié, en réponse & une requéte de janvier 2009

du Président Obama (Open Government Inificitive)) a-imiiés
une poliique de transparence. Lobjectif de cette inifiative

est de rendre la FDA beaucoup plus fransparente au public

arnéricain en Iui fournissant des informations utiles et acces-

sibles sur les activités de I'Agence et les décisions qu’elle

prend.

Ulnitiative de Transparence de o FDA comprend trois
phases:

» phase | ; améliorer de la compréhension des régles de
fonctionnement de la FDA (terminée, avec des mises &
Jour réguligres) ;

« phase Il : améliorer Ia mise & disposition d’informations au
public (en cours) ;

« phase lll : amélicrer la fransparence de la FDA & I'égard
des industries réglemeniées (en cours).

Des propositions pour améliorer la fransparence et I'accés
a l'information ont &i& publiées pour consuliation pour
les fhcse Il {le 19 mal 2010) et Phase (Il ge 6 Janvier 2011).
Quelques unes des proposiiions les moins controversées
ont &té mises en ceuvre. D'auires, telle que la libération
proactive d’information que I’Agence a en sa possassion.
devraient faire I'objet de révisions de la réglementation
fédérale.

Autres nouvelles lols en discussion ou récemment
adopiées

Dossiers pour essais clintques : une proposifion de Iof du Par
lement et du Consell européerb{ relative aux essais cliniques
pour les medicaments a usage humain ef I'abrogation de la

98 | Docurnent de référence 2012 » Sanofi

balance d’une réduction des lourdeurs adminisiratives
et des colis opérationnels versus les exigences régle-

mentaires clés, consn’ruegpor le rappert annuel de folé- cm'rd'uq

rance et ['assurance obligatoire des compagnies ;

3. prendre en compte la dimension giobale des essals cli-
niques [ors de la mise en cauvre des BPC et s’'assurer que
ces bonnes pratiques cliniques sont suivies aussi dans les
pays non européens.

La discussion de ce texte a commencé fin 2012/début
2013 et le texie définitif devrait &ire mis en ceuvre en 20164,

Le remplacement de la directive 2001/20/EC par une nou-
velle loi devrait infroduire dans son ensemble une proces-
sus de revue et de délais homogénes sans interférer avec
les compétences des états membres en termes de consi-
dération éthigque. Un portail unique pour les soumissions
eurcpéennes devialt permettre de rationaliser de manigre
significative les processus de revue et d'accroiire la trans-
parence sur la conduite et les résultats des essais clinigues.

Médicaments falsifiés : la mise en ceuvre de la directive
2011/62/EU, I'Union européenne a réformé les régles d'im-
portation en Europe de substances actives pour les méedi-
caments a usage humain, A partir du 2 janvier 2013, foutes
les substances actives importées doivent avoir été fabri-
quées selon les standards de bonne fabrication au moins
équivalents aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) euro-
péennes. Les standards de fabrication en Europe sont ceux
de la « Conférence Internationale pour I'Harmonisation » -
ICH Q7. A partir du 2julllet 2013, cette conformité doit &tre
confirmée par écrit par les autorités compétentes du pays
exportateur. Ce decument deit aussi confirmer gue ['using
ol la substance active a été produite est soumise d des
confrdles et & Fapplication de bonnes prafiques de fabri-
cation au moeins éguivalenies & celles de I'Europe.

En pratique I"exécution compléte de la directive 2011/62/
EU & partir de juillet 2013 pourrait induire des pénuries tem-
porgires de médicamenis si cerfains fabricants se volent
dans I'impossibilité de fournir les documenis demandés.
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4/ Fixation des prix et remboursement

Prix et remboursement

L'augmeniation globale des dépenses de santé sur la plu-
part des marchés ol Sanofi opére, enfradine des actions
visant & maiiriser les colts des produits pharmaceutiques,
qui prennent de plus en plus souvent la forme de mesures
de contréle des prix ef/ou de limitation de I'accés au mar-
ché des médicaments.

La nature et I'impact de ces contrdles varient d'un pays é
I'autre. Cependant, ils incluent fréquemment des mesures
telles que la mise en place de prix de référence, des réduc-
flons de prix systérnatiques, des listes posifives de rem-
boursement. des limifations de volumes, o participation
financidre du patient et la substitution par des génériques.
De plus, les gouvernements et les payeurs demandent de
plus en plus de données comparatives d'efficacité pour
leurs décisions. lls utilisent de fagon accrue les nouvelles
fechnologles de ['information en matiére de santé, & savoir
la prescription dlectronique ou les dossiers de suivi médical,
dans le but d’amélicrer la fransparence et le strict respect
des réglementations et systémes de contrdle en place.
Lenvironnement dans lequel les kaboratoires pharmaceu-
tigues doivent évoluer pour mettre leurs produits & la dis-
position des patlents et des professionnels de santé tend
donc & se complexifier d’année en année.

Depuis 2010. des changements importants dans les acti-
vités Pharmacie/Santé Environnement ont &té introduits ;

Aux Etats-Unis, 'année 2012 a &té marguée par la pour-
suite de la mise en ceuvre des réformes de I'assurance
santé et du marché qui devraient permetire & un nombre
important de persenneas non assurées de bénéficier d’une
couverture d'lel 2014, soit au travers d'une aide des Etats,
soit grace & une couverture obligatolr. Des mesures de
maitrise des colfs impactant Iindustrie pharmaceutique
persistent également dans les secteurs privés et publics de
soins e Santé.

En Europe, les mesures et réformes prises en urgence en
2010 pour limiter les colfs dans plusieurs pays, dont I*Alle-
magne. la Gréce, I’Espagne, ie Porfugal et I'Ifande sont en
cours de mise en ceuvre, Celles<cl affecteront significati-
vement la fallle du marché pharmaceutique. Un certain
nombre de pays d'Europe de I'Est mettent également en
place des mesures de contrdle des colts (Hongrie, Slo-
vaquie, Pologne). En paralléle, I'effet des nouvelles lcis en
Allernagne (fin du principe de libre prix) commence juste
& montrer son impact négatif pour I'industrie. La France, de
son ¢té, a engagé en 2011 de nombreux changements
pour I'accés au marché de nouvelles molécules. De plus,
I"évaluation économique fait dorénavant partle de la
détermination du prix dans des pays comme la France et
I'Espagne. Au Royaume-Uni, les détails du systéme de fixa-
tion des prix, fonda sur la valeur des prodults, sont encore
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& finaliser: Il n'est pas défini st e comment I'importance
des ratios colis efficacité (Incremental Cost Effectiveness
Ratio) utilisés par le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) sera diminuée.

Au Japon, avec les baisses de prix biennales habituelles
{avril 2012}, des extensions de price premium pour les pro-
duits en développement ont &ét& annoncé ainsi que des
mesures pour faciliter I'accés au marché de nouveaux
médicaments.

Sanofi s’attend & ce que les payeurs continuent de metire
en ceuvre des mesures de tous ordres visant & réduire le
colt des médicaments. Blen que leurs répercussions sur
I"activité soient difficiles & prévoir avec cerfifude, le Groupe
entreprend les démarches nécessaires pour défendre I'ac-
cessibilifé de ses produlls et s'assurer que leur caractére
innovani soit refiété dans leur niveau de prix. Dans ce but

* Sanofi collabore activernent avec les parties prenantes
(médecins, groupes de patients, pharmaciens, autorités
de santd et payeurs). qui jouent un rdle dans les déclsions
d'accés au marché des produits. Le Groupe vellle en
particulier & ce que les Informations relatives & la valeur
dle ses produits soient en adéguation avec les péles d'in-
téréts exprimés par chacun des interlocuieurs ;

* le Groupe renforce sans cesse la fiexibiité et I‘adapta-
bilité de son crganisation pour mieux anticlper, diagnos-
tiquer et assurer I'accés de ses produits sur chacun de
ses marchés. Dans plusieurs pays, les fonctions de vente
et de gestion des relations commerciales ont ainsi &té
réorganisées afin de décentraliser la prise de décision au
niveau régional.

Soucleux de faire reconndifre la valeur de ses produits et
conscient des colifs de recherche engagés, Sanofi étudie
la mise en osuvre de stratégles innovantes de prix et d'ac-
cés aux marchés, permettant d’optimiser 'accessibiiité
de ses produlfs aux patients fout en garantissant une Juste
rémunération de l'innovation.

2.2.8. Brevets, propriété industrielle
et autres droits

1/ Brevets

1.A. Proteciion brevetaire

Sanofi défient actuellement un vaste portefauile de bre-
vets, demandes de brevets et licences de brevets a travers

le monde., <>
Ces brevets sont variés et couvrent :

+ des principes actifs ;

* des formulations pharmaceutiques ;

7

Sanofi * Document de référence 2012|99


Serge
Zone de texte 
mkp 5 p. 36


4/ Fixation des prix et remboursement

Prix ef remboursement

'augmentation globale des dépenses de santé sur la plu-
part des marchés ol Sanofi opére, entraine des actions
visant & maitriser les coQfs des produits pharmaceutigues,
qui prennent de plus en plus souvent la forme de mesures
de contrble des prix et/ou de limitation de I'accés au mar-
ché des médicaments.

La nature et l'impact de ces contrdles varient d'un pays &
I'autre. Cependant, ils incluent fréquemment des mesures
telles que la mise en place de prix de référence, desréduc-
fions de prix systématiques, des listes positives de rem-
boursement, des limitaiions de volumes, la participation
financiére du patient et la substitution par des génériques.
De plus, les gouvernements et les payeurs demandent de
plus en plus de données comparatives d’efficacité pour
leurs décisions. lIs uiilisent de fagon accrue les nouvelles
technologies de I'information en matiére de santé, a savoir
la prescription électronique ou les dossiers de suivi médical,
dans le but d’améliorer la fransparence et le strict respect
des réglementations et systémes de contrdle en place.
Fenvironnement dans leguel les laboratoires pharmaceu-
fiques doivent évoluer pour metire leurs produits & la dis-
position des patients et des professionnels de sanfé tend
donc & se complexifier d’année en année.

Depuis 2010, des changements imporiants dans [es acti-
vités Pharmacie/Sanié Environnement ont &t& introduifs

Aux Efats-Unis, 'année 2012 a &té marquée par la pour
suite de la mise en osuvre des réformes de 'assurance
santé et du marché qui devraient permetire & un nombre
important de personnes non assurées de bénéficier d’'une
couverture d'ici 2014, soit au fravers d’'une aide des Etats,

SoIr grace d une couveriure obligatoir®Des mesures de
rnattrise des colts impactant 'industrie pharmaceutique
persistent €galement dans les secteurs privés ef publics de
soins de Santé.

En Europe, les mesures et réformes prises en urgence en
2010 pour limiter les colts dans plusieurs pays, dont I’ Alle-
magne, la Gréce, I'Espagne, le Portugal et I'llande sont en
cours de mise en oesuvre, Celles-cl aiffecteront significati-
vemeni la faile du marché pharmaceutique. Un cerlain
nombre de pays d’'Eurcpe de |'Est mettent également en
place des mesures de contrdle des colts (Hongrie, Slo-
vaquie, Pologne). En paralléle, I'effet des nouvellss lols en
Allemagne {fin du principe de libre prix) commence juste
& montrer son impact négatif pour I'industrie. La France, de
son c¢&ié, a engagé en 2011 de nombreux changements
pour I'accés au marché de nouvelles molécules. De plus,
I'évaluation économique fait dorénavant partie de la
détermination du prix dans des pays comme la France et
I'Espagne. Au Royaume-Uni, les détails du sysféme de fixa-
tion des prix. fondé sur la valeur des produits, sont encere
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a finaliser : il n'est pas défini si et comment ['importance
des ratios colts efficacité dncremental Cost Effectiveness
Ratio) utilisés par le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) sera diminuée.

AU Japon, avec les baisses de prix blennales habifuelles
(avrll 2012), des extensions de price premium pour les pro-
duits en développement ont &té annoncé dinsi que des
mesures pour faciliter I'accés au marché de nouveaux
médicaments.

Sanofi s"attend & ce que les payeurs continuent de meitre
en ceuvre des mesures de tous ordres visant & réduire le
colt des médicaments. Blen que leurs iépercussions sur
I'activité soient difficiles & préveir avec certitude, le Groupe
entfreprend les démarches nécessaires pour défendre I'ac-
cessibllité de ses prodults et s’assurer que leur caractére
innovant soit refiété dans leur niveau de prix. Dans ce but :

+ Sanofi collabore activement avec les parties prenantes
(médecins, groupes de patients, pharmaciens, autorités
de santé et payeurs), qui jouent un role dans les décisions
d'accés au marché des produits. Le Groupe veille en
particulier & ce que les infermations relatives ¢ la valeur
de ses produifs soient en adéquation avec les pdles d'in-
tér&is exprimés par chacun des inteflocuteurs ;

» l[e Groupe renforce sans cesse la flexibilité et I'adapia-
bilité de son organisation pour mieux aniiciper, diagnos-
tiquer et assurer I'accés de ses produits sur chacun de
ses marchés. Dans plusieurs pays, les fonctions de vente
et de gestion des relations commerciales ont ainsi &été
réorganisées afin de décentraliser la prise de décision au
niveau régional.

Soucieux de faire reconndaitre la valeur de ses produlfs et
conscient des colfs de recherche engages. Sanofi étudie
la mise en csuvre de stratégies innovantes de prix et d'ac-
ces aux marchés, permettant d'optimiser I'accessibilité
de ses produits aux patienis fout en garantissant une juste
rémunération de I'innovation.

2.2.8. Brevets, propriété indusirielle
et autres droils

1/ Brevets

1.4. Protection brevetaire

Sancfi détient actuellement un vaste portefeulle de bre-
vets, demandes de brevets et licences de brevets & travers
le monde,

Ces brevets sont variés et couvrent ;
+ des principes actifs ;

+ des formulations pharmaoceutiques ;

/
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» des procédés de fabrlcation des produits ;

*» des infermédiaires de synthése ;

* desindications thérapeutiques/ des méthodes dutilisation ;
* des systémes d’administration ; et

*+ des fechnologies de validation des produlits, telles que
dles essais,

La protection brevetaire des produits dure généralement
vingt ans & compier de la date de dépdt du brevet dans
les pays ol cette profection est recherchée, Une partie
significative de cette durée est en général déja écoulée
lorsque les produits obtiennent une autorisation de mise sur
le marché. La protection effective du brevet est donc net-
tement inférieure & vingt ans pour le principe actif du pro-
duit, Dans certains cas, cette période de protection peut
étre prolongée afin de compenser les délais dus au déve-
loppement et au temps d’enregistrement des produits en
Europe (Cer’riﬁcaZLd_e protection supplémentaire ou X

aux Etats-Unis et qu Japon (Patent. Term Exfension, PTE). \ @)%
e WP?%'M-? b4 1

Le produit peut également bénéficier de lo protection
d’autres brevets obtenus durant son développement ou
aprés son autorisation de mise sur le marché initicle. Le
type de protection offert par le brevet dépend du type
de brevet ef de son champ d‘application et peut égale-
ment varier en fonction des pays. En Europe par exemple,
les demandes d’enregistrermnent de nouveaux brevets

peuvent étre déposées auprés de ['Office européen des
brevets (OEB), un organisrme intergouvernementalfqui cen-

fralise les dépdts et les enregistrernents. En décembre 2012,
une demande de dépdt auprés de I'OEB permettait de
couvrlr les 38 Etafs parties & la Convention sur le Brevet
europden, y compris Ies 27 états membres de I'Unicn euro-
péenne. Le « Brevet Européen » accordé génére les bre-
vets naffonaux comespondants créant ainst une protection
uniforme parmi les Etats membres. Cependant cerfains
brevets plus anciens n'ont pas 16 déposés par le biais de
cefte procédure cenfrallsée ce qui falt gque la protection
brevetaire peut différer selon les pays. De plus, un certaln
nombre de brevets déposés auprés de 'OEB peuvent éire
antérieurs a I'adhésion de certains £tafs & la Convention
sur le Brevet européen aboutissant ainsl & un traitement
différencié dans ces pays.

Sanofi suit avec vigilance I'activité de ses concurrents ef
cherche & défendre vigoureusement ses intéréts contre les
contrefacteurs de ses brevets, lorsque de felles atfeintes
sont susceptibles d’avolr une incidence sur ses objectifs
commerciaux. Voir « 2,5.1 Brevets» de ce document de
référence,

L'expiration cu la perfe d'un brevet sur le princlpe actif
peut enfrainer une concurrence significative de la part
des fabricants de génériques et, peut aboutir & une

1 00 ' Cocument de référence 2012 « Sanofi
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diminufion massive des ventes du predult de marqus.
Vair «3.1.10. Facteurs de risque - Le Groupe risque de se
volr concurrencé par des produits princeps de fabricants
concurents ou de produils génériques s'lls sont pergus
comme éfant équivalents ou supérieurs ». Toutefols, dans
certains cas Sancfi peut continuer & firer profit des secrets
de fabrication des produits. ou d’autres types de brevets,
tels que des brevets sur les procédés de fabrication ef les
infermédialres de synthése des principes actifs, la strucfure
du produit, les formulations, les méthodes de traitement,
les indications ou les systémes d’administration. Certaines
catégories de prodults, telles que les vaccins traditionnals
ou Jes insulines, reposent moins sur la protection brevetaire
et ces produits peuvent souvent ne pas &ire couverts par
un brevet. Cependant cette tendance fend a s'inverser
avec 'arrivée des nouveaux vaccins ef Insulines gui sont
protégés par des brevets. Voir «2.2.7, Marchés - 3.Régle-
mentafion - Produits bicloglaues», La protection des
brevets est également un facteur Imporfant dans les acti-
vités du domaine de la santé animale du Groupe mais elle
est comparativerment moins importante pour ses activités
dans les domaines Santé Grand Public et génériques, qui
reposent essentiellerment sur la protection des margues.

1.B. Exclusivité réglemeniaire

Sur certains marchés, dont |'Union eurcpéenne et les Etats-
Unis, de nombreux produits pharmaceutiques de Sanofi
peuvent &galemeni bénéficier d’une période d'exclusi-
vité réglementatre de plusieurs années pendant laquelle
un concurrent fabriquant des produits génériques ne peut
pas demander une autorisation de mise sur le marché en
s’appuyant sur les essais cliniques et les données sur ka tolé-
rance du produit d’origine. L'exclusivité vise & encourager
l'investissement dans la recherche et développement en
accordant @ i'innovateur. pour une durée limitée, I'usage
exclusif de I'innovation représentée par le produit phar
maceutigue nouvsllement approuvé, Cette exclusivité
s'applique Indépendamment de la protection brevetalre
et permet de protéger le produit contre la concunence
des fabricants de médicaments génériques, méme en
I'absence de brevet couvrant ce produit.

Aux Etafs-Unis, une autorisation de mise sur le marché pour
une nouvelle entité chimique (New Chemical Entity — NCE)
ne peut étre déliviée par la FDA & un concurrent fabriguant
des prodults générigues avant I'expiration de la pérode
d’exclusivité réglementdire (généralement d'une durée
de cing ans) qui commence & compter de la premiére
autorisation de mise sur le marché du produit de référence,
La FDA acceptera le dépdt d'une ANDA (Abbreviated
New Drug Application) contestant le brevet un an avant
la fin dela période d'exclusivité réglementdire (voir les des-
cripfions d’ANDA ci-dessous). Outre cetfe exclusivité qul
est accordée aux nouveaux produits pharmaceutiques,
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Sous certaines conditions, les exclusivités régle-
f celles liées au brevet par une extension pédia-
pédiatrique » ci-dessous,

ats-Unis, une pérlode d’exclusivité régle-
différente s’appligue aux médicaments biolo-
Blologics Brice Competifion and Innovation Act
e 2009 (BPCIA)YG été promulgués le 23 mars 2010 dans
cadre plus large iS5 #connue sous
le nom de Patlent Protection and Affordable Care Act
(PPACA). La BPCIA a introdult la possibliité d*approbation
pour des produifs blosimilaires. Un produit blosimilaire est
un prodult biologique qui est trés similaire au produit de
référence (ou innovant) malgré des différences mineures
dans les composants clinlquement Inactifs et qul ne pré-
senfe pas de différences cliniquement significatives par
rapport au produit de référence en termes de sécurité,
pureté et pulssance du prodult. Selon les dispositions de
la BPCIA, une demande d’approbation pour un prodult
blosimilalre qui s’appuie sur un produit de référence ne
peut étre soumise a la FDA pendant une durée de quatre
ans suivant la date & laquelle le prodult de référence a
été homologué, ef la FDA ne peut pas approuver une
dermande de biosimilaire pendant une période de douze
ans suivant la date & laquelle le produit de référence a
&té& homologué.

Au sein de I'Union européenne, I'exclusivité réglemen-
taire revét deux formes: 'exclusivité des données ot
exclusivité commerciale. Les dépbts de génériques ne
peuvent &tre acceptés pour revue que huit ans aprés la
premiére autorisation de mise sur le marché (exclusivite
des données). Cette période de hult ans est Immédiate-
ment suivie d’'une période de deux ans durant laquelle
les génériques ne pourront &tre mis sur le marché (exclusi-
vité commeiclale). La pérlode d’exclusivité commerciale
peut étre portée & trois ans s, pendant les huit premiéres
années, le médicament est autorisé pour une nouvelle
indication thérapeutique apportant un avantage cli-
nigue important par rapport aux théraples exisfantes.
Cestlarégle des«8+2+ 1,

AU Japon, la période d’exclusivité réglementaire varie de
quatre ans fpour les prodults médicinaux avec de nou-
velles indiications e formulations, 1§ dosages ou Nygcom-
positions avec les prescriptions cofrespondantes) & s ans
pour les nouveaux médicaments contenant des com-
positions médicingles qu nécessttant un nouveau mode
d'administrationa huit onskﬁcﬁés médicaments conte-
nant un nouveau composant chimique)’ & dix anseour

les médicaments orphelins ou les nouveliud médicaments
nécessitant une &lude pharmaco épidémiologique).
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1.C. Marchés Emergents

Labsence de protection ou de mise en csuvre effi-
cace des drolfs de propriété industrielle relatifs aux
prodults constitue I'une des principales limites aux acti-
vités du Groupe dans les marchés émergents. L'accord
« ADPIC » (Aspects des Drolts de Propriété Intelleciuelle
qui touchent au Commerce), conclu par I'Organisation
mondiale du commerce, a exigé des pays en vole de
développement de modifier leur 1&gislation relative @ la
propriété industrielle ofin de prévoir une protection bre-
vetaire pour les predults pharmaceutiques & compfer
du e janvier 2005, bien qu‘un certaln nombre de pays
en vole de développement bénéficient d’une dispense
Jusgu’en 2016. D& plus, ces pays ne donnent souvent pas
d'exclusivité réglementalre pour des produits Innovans.
Blen que la situation scit globalement en voie d amélio-
ration, 'absence de protection de la propriété intellec-
tuelle oul'absence d’une application stricte des droits de
propriété intellectuslle reste problématique dans certains
pays. De plus, ces dernléres années, un certain nombre
de pays confrontés & des crises sanltalres ont abandonnd
ou menacé d'abandonner la protection de la propriété
industrielle de certains produits notamment par le biais
de licences cbligafolres de générigues. Volr « 3.1.10. Fac-
teurs de risque - La globalisation de I'activité du Groupe
I'expose & des risgues acerus »

1.D. Extension pédiatrique

Aux Etais-Unis et en Europe, Il est possible d’étendre, sous
cerfaines conditions, les exclusivités réglementaires pour
une période supplémentaire en fournissant des données
relatives & des études pédiatriques.

Aux Etats-Unis. la FDA peut dinst inviter un fabricant de pro-
dults pharmaceutiques & conduire des &tudes cliniques
pédiairigues si elle estime gue de telies informations pour
raient procurer un bénéfice pour la santé, La FDA a ginsi
invité, par vole d'une demande éciite (wriffen requesh.
Sanofi & fournlr des données pédiatrigues additionnelles
relatives & plusleurs de ses principaux produifs. Aux termes
du Hafch-Waxman Act la transmission des données
demandges par la FDA dans un ceraln délai (méme s
ces résultats ne sont pas positifs pour une indication pédic-
trique) peut conduire la FDA & prolonger de six mols I'ex-
clusivité réglemenitaire et la profection par le brevet, dés
lors quelles n"ont pas déjd expiré (procédure dénommeae
wexclusivite pediatrique »). Les principaux produits ayant
recu dans le passé une exclusivité pédiatrique de la FDA
sont Aprovel®, Lantus®, Allegra®, Ambien®/Ambien® CR, Pia-
vix®, Taxotere® ef Actonel®,

En Europe, un réglement prévoit I'obligation d’effectuer
des recherches pédiafriques associées a I'ocirol d’avan-
fages éventuels fels que I"exfension de o protection
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brevetaire (pour les médicaments protégés) et une
exclusivité réglementaire pour I'autorisation de mise sur le
marché avec une indication pédiatrique {pour les médi-
caments non protégés).

1.E. Exclusivité de médicament erphelin

Lexclusivité de médicament ciphelin peut e accor
dée aux Etats-Unis & des médicaments destinés & traiter
des maladies rares (affectant moins de 200000 patients
aux Etats-Unis ou alors dans certains cas plus de 200 000
patients mais sans espérance de k

Lobtention de I'exclusivité de médicament orphelin est
un processus en deux étapes. Le demandeur doif d'abord
demander et obtenir auprés de la FDA la qualification de
médicament orphelin pour son médicarment. Si la FDA
approuve le médicament pour lindication désignée.
celui-ci recevra I'exclusivité de médicament orphslin,

La périede d'exclusivité de médicament orphelin com-
mence & parfr de 'approbation et celfe exclusivité
empéche I'aboutisssment d‘autres demandes d'appro-
bation (ANDA, 505 (b) (2). NDA - New Drug Application
ou BLA ~ Blologic License Application) par d'autres pro-
ducfeurs pour le méme médicarment et pour la méme
indication pendant une période de sept ans. La ques-
tion de savolr sl une dermnande uitérieure concerne le
«méeme » produit dépsnd des caractéristiques chimiques
et cliniques. La FDA peuf approuver les demandes pour
le « méme » médicament pour des indications qui ne sont
pas protégées par "exclusivité de médicament orphelin.

Des exclusivités de médicament orphelin existent égale-
ment en Europe et au Japon.

1.F. Panorama des produits

Les droifs de propriété intellectuelle couvrant les produtts
listés cl-dessus & la section «2.2.2, Activité Pharmacie »
sont décrits ci-aprés pour nos principaux marchés. §'agis-
sant des produlls de santé animale, voir ci-dessus « 2,.2.4.
Activité Ssanté fanimale ». Les paragraphes qul suivent
décrivent les brevefs portant sur le principe actif et les

] 02 l Document de référence 2012 * Sanofi

brevets secondaires figurant le cas échéant sur la liste des
Approved Drug Products with Theragpeufic Equivalence
Evaluations (Crange Book). ou V'équivalent de ces bre-
vets dans d'auires pays. Ces brevets sont en général les
plus significaiifs en cas de dépdt par un concurrent d’une
demande de commercialisation d’'un prodult géné-
rique de I'un des produlfs de Sanofi {voir le paragraphe
« 1.G.Demande de générification des produits brovetés »
ci-aprés). Dans cerfains cas, les produits peuvent en outre
bénéficier de demandes de dépdis de brevets en cours
ou de brevets qui ne peuvent figurer sur I'Orange Book
(par exemple des brevets portant sur des procédés indus-
triels), Dans chacun de ces cas, il est précisd s le princlpe
actif est couvert ou non par un brevet non encore échu.
Lorsque la durée des brevets a été étendue afin de com-
penser des retards dus & la procédure d’homologation,
les dates prorogées sont présentées ci-dessous. Les dafes
d"expirciion des brevets aux Etats-Unis qui sont présentées
ci-dessous sont celles enregistrées cupres de I'Office amé-
ricain des brevets (US PTO) et igy six
mois d’ ex’rension pedlo’rnq eflétés dans I'Orange Book

i TAprovel-tartt-Plavix®-ot
*Reawneat Lom":\-t. ollo
Les Informations portant sur des brevets secondaires rela-
tifs & ko formulation de produits, dgjd soumis & la concur-
rence de génériques, ne sont pos décrits. Les références ci-
dessous & des protections brevetaires en Europe indiquent
I'existence des brevets dans Ja plupart des princlpaux mar-
chés au sein de I'Unlon suropéenne. Les situations peuvent
varier entre les pays notamment pour les brevets les plus
anciens et les pays ayant adhéré & I'lUnion européenne
récemment.

De plus, les exclusivités réglementalres dont le produit
peut bénéficier aux Etats-Unls, en Europe ou au Japon ont
éteé listées, le cas &chéant. Les exclusivites réglementaires
fiennent compte des éventuelles extensions pédiatriques
obtfenues. M&me si I'exclusivité réglementaire est censée

§ étre appliguée dans toute 'Union européenne, certains

Etats membres ont parfols pris des positions préjudiciables
aux droifs de Sanofi.
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Lantus (insuline glargine)
Efats-Unis Union européenne

Principe actif : aolt 2014, protec- Principe actif : novernbre 2014dans la plupart
tion étendue par une exclusivité des pays d’Europe de I'Ouest xcluswn‘e
pédiatrique jusqu'en févrler 2015 pédiatrique Jusgu’en mat 20
Apidra (insuline glulisine)

Principe aciif : novembre 2014

Etats-Unis Union européenne
Principe actif : juin 2018 Principe actif : septembre 2019 dans ka Principe actif : mai 2022
plupait des pays européeans
méecondclres . couverture Jusqu’é..rhwm Seconduaires : mars 2022 Secondaire ; Julllet 2022
janvier 2023
Exclusivité réglementalre : septembre 2014 Exclusivité réglementaire : avill 2017
Taxofere (docéfaxel)
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : expiré Principe actif: explré Principe actif : expiré

Secondaires : couverture jusgu’en

’f\ T novembre 2013

Eloxaline Eaﬁptaﬁne) o
Etafs-Unis

Principe actif : explré Principe actif: explré N/A®
T Génériques sur le marché

Jeviana: (cabozitaxel)

Etals-Unis Unioh européenne
Princioe actif ; mars 2016 Principe actif : mars 2016 Principe actif : mars 2016 (I durée
2ol (usqu’en mars 2021 s demande del extenslon q déterminer
,Q.O, d'sxtension du terme du brevet w du prodult
/7 |cblenue) —misteRs-iu Japon)

w Secondalres | couverture jusqu’en Secondaires : couverture jusqu‘en Seconddires : couverture jusgu’en
décembre 2025 septembre 2024 septembre 2024
Exclusivité réglementaire Exclusivité réglementalre | mars 2021 Exclusivité réglementailre : & déter
juin 2015 rminer une fois qu“un prodult sera

approuvé au Japen
tovenox  (énoxaparine sodique)

Etats-Unis Union européenne Japen
Principe actif : pas de couverture Principe actif : expiré Principe actif : expiré
tai le principe i e .
brevetaire sur le p pe actif Exclusivité réglementalre :
janvier 2016

Génériques sur le marché
Plavix (bisulfate de clopidogrel)

Etats-Unis Union européenne

Principe actif : explré Générigues sur le marché Principe actif: expiré
Génériques sur le marché Exclusivité réglementaire ;
janvier 2014

(1) Scnof n'est pas proprigtairs de lo plupart ces bravels sur Eloxatine?, rmais délient une licence de Debiopharm pour le cormmerciotiser,

(Z)Pmmww S GERSIGLes SuLls mﬂﬂ"ﬂamu-amil Voir Section «2.5.1 Brevels - Litige relatif au brevet Eloxatine® (oxaliplating) ».
(3) Pas de dreit sur un brevet aw Japon,
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Principe actif : aodt 2014, protec- Principe actif : novembre 2014 dans la plupart Pnncnpe oc’nf novembre 2014

fion étendue par une exclusivité des pays d’'Europe de 'Cuest Exclusivité

pédictrique jusqu’en février 2015 pédiatrique jusqu’en mai 2015 dermandée

Pnncnpe actif : juin 2018 Prlncipe actif : septembre 2019 dans la Principe actif : mal 2022

plupart des pays européens
Secondaires : couverture jusgqu’en Secondaires : mars 2022 Secondaire : Juillet 2022
janvier 2023

Exclusivité réglementaire : septembre 2014 Exclusuw’re reglemen’rolre ovnl 201 7

Principe actif : expiré Principe actif | expké Princlpe actif : expiré

Secondaires : couveriure jusgu’en
novambre 2013

Génériques sur le marché &Génériques surle marché

Principe actif : expiré N/AS
Générigques sur le marché

Y
Prlnc:lpe actif : mars 2016 Prlnc:pe cc’nf mars 201 6 Prlncrpe cchf mars 2016 (Ic durée
(fusgu’en mars 2021 sidemande de I'extension sera a déterminer
d’'extension du terme du brevet une fois I'enregistrement du produit
obtenueg) obitenu au Japon)
Seconddaires : couverfure jusqu’en Secondaires | couverfure jusqu’en Secondaires : couverture jusqu’en
décembre 2025 septembre 2024 septembre 2024
Exclusivité réeglementalre : Exclusivité réglementaire | mars 2021 Exclusivité réglementaire ; & déter
Juin 2015 miner une fols gu'un prodult sera

opprouvé au Japon

Principe actif : pas de couverture Principe actif : expiré Pnncnpe ochf expiré

brevetdire sur ke principe actif e .
Exclusivité réglementaire

janvier 2016

Géndrigues sur le marché

Pnnclpe actif : expiré Generiques sur fe mcrche Pnnc:pe actif : exp:re

GEénériques sur le marché Exclusiviié réglementaire
janvier 2014
(1) Sonof mest pos proprigtcire de la pl._Ofw dles breves sur Elorating®, mois détient une licence de Debiopharm pour le commercialiser. /
[ErCommaskiReiorctrpresmigoRocmes soriereeichS-Sopnio ottt e o Sectior 2t brretr—tiiger et asireret-Heretiretfoatlisr freyed

(33 Pas da droif sur un brevet au Jopon.
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Aprovel (irbesartan}
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : expiré Principe actif : expiré dans la plupart des pays Principe actif | mars 2016

européens. Exceptlions : expire en mai 2013
en Liluanie. Pas de brevet sur le principe aciit
en Espagne, Porfugal, Finlande, Norvége

ef la plupart des pays de I'Europe de I'Est.

—Sccorciresreotverture-justcen ﬁecondelre%eewe#ure—}usquieﬂ-j&h-za%— Exclusivité réglemenitaire ;
___ décembre-2045-avecure avill 2016
S—oxciuuhe péditiqre A 1
Génériques sur le marchd Sénériques sur le marché
Triface (ramiprit)

Etats-Unis Union européenne

NfA & Principe actif : explré Principe actif | expiré

Génériques sur le marché

Muitag (dronedarone hydrochioride)

Etats-Unis Union européenne Japoen

Principe actif ; juillet 2013 avec Principe actif : explré Principe actif : expiré
c'_m% Secondaire : formulation juin 2018 étendu

(uillet 2016 sl demande avec un Certificat Complémentaire

d’extenslon du terme du brevet de Protection jusgu’en juin 2023 dans

obtenue) lo} plupar’r des pays

Secondalre : formulation juin 2018 Exclusivité réglementadire : novembra 2019

Exclusivité réglernentaire : Juilet 2014
Stilnox  (tartrate de zolpidem)

Etats-Unis Union européenne Japon
Princlpe actif : explré Princlpe actif : expiré Principe actif : expiré
~ ™~ Exclusivité réglementaire : expirée

Génériques sur le marché ) @ériques surle marché Brevets secondaires:

Ambien® CR formulation
(décembre 2019} : non commer-
clalisé

Depalkine (valproate de sodium)
Etats-Unis Union européenne : Japen

4 NIA® Princlpe actif : N/A ’@ Princlpe actif : N/A
Seconddire : Depakine® Chronosphére Secondaire : Depakine® Chronos- /)

formulation (octobre 2017) phére formulation (octobre 2017)

i

Aflegra (chlorhydrale de fexofénadine)

Etats-Unis Union européenne Japon @
Principe actif : expiré Piincipe actif : expiré Principe acitif : expiré
Générigues sur le marché Génériques sur le marché Générigues sur le marché
Converfi en médicarment en
,]\ vente liore

onverti en'méd]cament en @ Secondaires ; couverture
libre: Jusqu’en janvier 2016

(1) Pas de drait sur un brevet aux Etats-Unis.
(2) Pos de drait sur un orever aux Etats-Unis, dans I'Union Européenne et au Jopon.
& z

jhl v 1S de de 4 meyvoir « 2.5.1 Brevets - Lifige relalif au brevet Allegra? s de ce document de référence
pour plus d'informations).
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Nasacort (ldarmcinolone acetonide)®

Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : explré Principe aciif : explré _ Principe actif : explré
Secondaires | formulation et méthode Secondaire : formulation juillet 2017

d’utllisation juillet 2016

Génériques sur le marché
Xatral (chiorhydrafe d'alfuzosine)

Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : explré Principe actlf : expiré Principe actif : expiré
Génériques sur le rnarché Géndriques sur le marché Génériques sur le marché

Aclonel (risédronate sodique)®
Etats-Unis

Union européenne Japon
Princlpe actif : décembre 2013, extension par Principe actif ;: expird Princlpe actif : Expiré
une exclusivité pédiatrique jusqu’en juin 2014

Secondaires : couverture jusgqu’en juin 2018 Secondaires : couverture
' Jusqu’en juin 2018
Amaryl (glimépiricie)
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : expiré Pilnclpe actif : expiré Principe actif: expiré

Insuman’ (insuline humaine)
Etats-Unis Union européenne Japen

Princlpe actif : N/A ' Principe actif: N/A Principe actif | N/A

Fabrazyme (Agalsidase belc)

Etats-Unis Union européenne Japon

Principe actif : NfA Princlpe actif : NJA Principe actif : N/A
Seconduaires : couverture jusgu’en Seconddaires :
septermnbre 2015 novernbre 2013

Exclusivité de médicament

~
f orphelin :jqnvier 2014

Exclusivité réglementaire biologigue ; avril 201
Cerezyme (imiglucérase)
Etats-Unis

Union européenne Japon

Principe actif : aoGt 2013 Principe actif : NfA Principe actif : N/A
Lumizyme /Myozyme (alpha-alglucosidase)
Composition de matiere ; aolt 2018 Composition de matiére ; Juillet 2021 Compesition de matiére :
juillet 2027y
Seconddires : couverture jusqu’en février 2023 Secondaires : couverture de Exclusivité de médicament
mars 2021 & mai 2023 ’ arphelin; avril 2017
Exclusivité de médicament orphelin : avril 2013 Exclushvité de médicament

orphelin : mars 2016

Exclusivité réglementaire blologique : avrll 2018 Exclusivité réglementaire
blologique : mars 2016

{9y Licence accordée & Barr Laboratories, Inc. dans le cadre d'un accord fransactionnel,

(10) Le 30 oclabre 2009, P & & o vendu ses activiigs pharmaceuliques & Warner Chilcott (WCRX). gui est devenu le successeur de P & G en draits et intéréts
par I'aliance Actone® ot qu SC:Técm dsormaiz [z N2A ot les brovets pour ce oreduit aux ZtetsUn s, Scnof commercialise Actoncl® avec WCIRX. Vioir Note
C.Z2. ouxAtots fnoaciors consolids.

J
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Etats-Unis Union européenne Japoen
Piincipe actif: N/A Principe actif ; N/A Principe actif : N/A
Secondaires | couverture jusqu’en Seconddaires : qolt 2014 Secondaires :
aolt 2013 et septembre 2014 cgm&;mﬁqm;\\ aolif 2014

Cerﬁﬁcdf de protection sesetEdEDh=re | janvier 2015 ‘ Extension du ferme du

dans cerfains pays européens brevet (PTE) Jusqu’en

décembre 2016

Renvela (carbonate de sevelamer)
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : N/A ‘ Principe actif ; N/A Principe actif : N/A
Secondairgs ; couveriure jusqu’en Secondaires ; aolt 2014 ‘ Secondaires : ac(t 2014
aofit 2013 et septembre 2014 - . , o

Certificat Complémentaire de Profection : juseu’d
Janvier 2015 dans certains pays eurcpéens

Cerﬁﬁco’r\(-:omplémentclre de Pratsetion | jusgu’en
aoldl 2019 dans certains pays (Autriche, Gréce et
Luxembourg}

Synvisc (Hylane G-F 20}
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : expiré Principe actif : NfA Principe actif : expiré
Synvisc One (Hylane G-F 20)
Etats-Unis Union européenne Japon
Principe actif : expiré Princlpe actif : N/A Principe actif : expiré

Secondaires : janvier 2028

Lyxurnica (lixisenatide)

Etats-Unis Union européenne Japon

Principe actif ; juillet 2020 Principe actif : juillet 2020 Principe actif
juillet 2020

Zaltrap (ziv-afiibercept)

Etats-Unis Union européenne Japon

Principe actif : mal 2020 Principe actif : mai 2020 (mal 2025 en cas d’obtention Principe actif :

(uillet 2022 s| PTE obtenue) du Certificat de protection supplémentaire) mai 2020

Exclusivité Réglementaire Exclusivité réglementalre : novembre 2022
Biologlque : novermbre 2023
Atilzagio’  (fériflunomide)

Etats-Unis Union européenne
Principe actlf : octobre 2014 Principe actif : expiré Principe actif : expiré
{2019 sl PTE obtenue)

Kynamro™ {mipomersen)
Etats-Unis Union européenne Japon

Principe actif : décembre 2025 Principe actif : en cours Principe actif: 2023
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En 2011, le périmétre industriel du Groupe s'est diversifié
notamment dans les maladies rares avec I'acquisition de
Genzyme et I'intégration de Merial, activité & part entiére
de Sanofi, dédiée & la santé animale. Les activités de
Genzyme dans le monde recouvrent toutes les &tapes
clu développement d’un bio médicament, des premiers
stades de |la recherche cux tests cliniques. aux questions
réglementaires, & la fabrication et jusqu’d la commercia-
liscation.

Merial commercialise des produits pharmaceutiques
(Frontline®, Heartgard®, Zaciran®, Previcox®) et une gamme
variée de vaccins destings aux différentes espéces ani-
males (chlens, chats, chevaux, ruminants, porcs, avidires).
Certains produits pharmaceutiques sont sous-fraités (Hear-
tgard®, Eprinex®) mais la presque totalité des vaccins véié-
rincires sont produits en interne. Les opérations industrielles
de Meridl dédiées & la santé animale sont responsables
de I'ensemble des aciivités, de I'achat des matiéres pre-
migres & la livralson des produits finis, ofin de répondre aux
besoins de sa clientéle grace & une offre fiable, flexible et
conforme aux atientes en termes de gualité. 17 sites de
production sont répartis sur @ pays.

Tous les sites de production de médicaments et de vaccing
du Groupe respectent les bonnes pratiques de fabrication
(Good Manufacturing Practice, GMP), conformément aux
recommandaitons internationales. Les principaux sites du
Groupe sont agréés par la Food & Drug Adminisiration
(FDA)} américaine.

Pour I'activité pharmaceutique. ¢’est le cas notamment en
France pour Ambarés, Tours, Le Tralf, Maisons-Alfort, Com-
piégne et Lyon. au Royaume Uni pour Haverhill, Holmes
Chapel, Dagenham et Fawdon {ces deux derniers sites
cesseront leurs activités respectivement en 2013 e 2015),
en Idande pour Waterford, en Allemagne avec Francfort,
Veresegyhaz en Hongrle, Anagni en Italie, et Saint Louis aux
Etats-Unis. Pour I"aciivité Vaccins les sites agrées par la FDA
sont : en France, Marcy L Eioile et L.e Trait (Fluzone® ID USAY ;

aux Etats Unis, Swifhuo.‘r_% E’r Torzr;:o‘ciu ancd wille.
[~ R

Les sites Genzyme basés aux Etats-Unls (Allston, Framingham,
Ridgefield, Cambridge) ou en Europe (Geel, Belgique) font
tous I'objet d’agréments FDA.

Pour o sonté animale, les sites d'Athens, Worthington,
Gainesville, Berlin et Raleigh aux Etats-Unis sont gérés par
le département de I'agriculture Américain (USDA) et les
sites de Paulinia (Brésil) et Toulouse (France) sont agréés
FDA pour une partie de leurs activités. Dans la mesure du
possible, le Groupe fait en sorte d'avoir plusieurs usines
agréées pour la production de ses princlpes actifs et de
ses produits finis shratégigues. Tel est le cas pour Lovenox®.

En février 2011, le Groupe avait regu une letre d’avertis-
sement de |a part de la FDA concernant I'usine siluée &
Francfort qui avait fait I'objst d’une inspection de routine
en sepiembre 2010. La letire &voquait des lacunes de
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conformité aux bonnes pratiques de fabrication sans pour
autant viser un produit en particulier, Tout en estimant que
les points soulevés dans [k letire n’étaient pas de nature &
compromeitre ka gqualité de ses produits commercialisés,
le Groupe a pris acle de cet avertissement et a déployé
ses efforts afin de saiisfaire les recommandations, au fravers
d'un plan d'action d’amélioration appelé « compliance
first» pour son site de Francfort, En octobre 2011, Sanofi
nofifié la FDA lo finclisation de son programme. La FDA a
procédé & une réinspection du site en awil 2012, qui §"est
conclue sans observation au titre du « Form FDA 483 », Cecl
a été confirmé par la réception de I« Establishment ins-
pection Report (EIR) » de [a FDA. le 14 ot 2012, gul a cld-
turé officiellement cette lettre d’avertissement,

Le 24 mai 2010, Genzyme et la FDA ont conclu un accord
(consenf decree) concernant ['usine d’Allston (USA) 4 [a
suite d’inspections réalisées par la FDA sur ce site et gqui
ont donné lieu & des observations et une lettre de mise
en demeure (« warning lefter ») identifiant des défaillances
au regard des Current Good Manufacturng Practices
(CGMP). Un consent decree est une injonction pronon-
cée par un tribunal sur la base d'un accord conclu entre
le gouvernement (en I'occurrence la FDA) &t une société,
aux termes duguel la société doit metre en ceuvre cer
taines mesures visées dans le consent decree. En I'espéece
Genzyme a tout d'abord versé 175 millions de dollars US &
titre de remboursement de profits. Genzyme est auicrisée
& poursuivre la fabrication sur le site pendant la durée du
plan de remédiation sous réserve du respect des disposi-
jtons du consent decree.

Au ftitre du consent decree, Genzyme doif mefire en
ceuvre un plan de mise en conformité de son usine d’All-
ston avec la réglementation. Le plan dolf remédier &
toutes les défaillances transmises & Genzyme ou identi-
fies dans le cadre de linspection menée par un expert
extérieur en février 2011. Genzyme a refenu un expert qui
surveillera la mise en ceuvre du plan de remédiation. Ce
plan de remédiation a é1& soumis & la FDA en avrll 2011 et
accepté par celle-cl en jonvier 2012, La mise en ceuvie de
ce plan devrait durer encore frois ans. Ce plan comporte
un calendrier avec des points d'étape. Si le calendrier
n'est pas respecté, la FDA peut demander le versement de
15 000,00 dollars US par jour et par prodult affecté tant que
les objectifs visés dans le plan n’auront pas &té atteints. Dés
que les termes et conditions du consent decree auront été
satisfaits dans tsur intégralité, Genzyme devra recourir &
un auditeur en charge de la surveillance du site d’ Allston
pour une durée additionnelle de cing ans. A la date de
ce document Genzyme a satisfait a toutes les exigences
du consent decree, y compris celles relatives au plan de
remédiation.

Une modification du plan de remédiation o été pro-
posée 4 la FDA en mars 2012 ofin de tenir compte des
changemenits prévus pour les opérations de production

/
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de Fabrazyme® et Cerezyme® sur le site d’Allston. Cette
modification a été acceptée par la FDA.gaﬁu‘rre part,
depuis janvier 2012, le site américain de Framingham est
approuvé par la FDA et I'EMA pour la production du Fabra-
zyme® (agalsidase beta).

Le 12 juillet 2012, Sanofi Pasteur a regu une \?{a(rnfng Letter
cle Ia FDA faisant suite & des inspections usuglles menées
cefte année dans ses usines a Toronto au Canada et &
Marcy UEtoile en France. Sanofi Pasteur prend trés au
sérieux les observations regues qui portent sur les produits
destinés au marché américain et sur les b@timents ol ifs
sont produifs. Sanofi Pasteur collabore activernent avec la
FDA pour metlre en ceuvie une série de rpesures imme-
diates et continues afin de répondre aux points identifiés
dans la Warning Lefter et de renforcer encore davantage
ses oulils de production et ses sysiémes qualfte.

Groupe, se reporter & la section « 2.4. Investissernents - Prin-

Pour plus d’informaiion sur les sites de produ\::’rion du
cipaux établissements » cl-dessous.

2.2.10. Assurances et couvertures
des risques

Lo protection du Groupe repose sur la souscription de
quatre principaux  programmes d‘assurcncg‘: ACES APrO-
grammes font intervenir le marché traditionne] de I"'assu-
rance et de la réassurance et la captive du Groupe Carraig
Insurance Ltd (Carraig).

Les 4 programmes fradifionnels soni ; le programme dom-
mages et perfes d’exploitation. le grogramme responsa-
bilité civile, le programme stock et tragnsit et le programme
responsabilité civile des mandataires|sociaux.

La societé d’'assurance captive Carnaig prend)gor’r aux
différentes lignes d'assurance comprenant ngtamment
les programmes dommages aux biens, stock el fransit et
responsabilité civile produit. Cairaig est soumise ¢ la régle-
mentation de ses auforités de tutelle en Iandg, est une
filicle de Sanofi intégralerment détenue et elle dispose
des ressources nécessaires pour faire face a la partie des
risques qu’elle a accepté de couwrir,

Les primes sont &tablies pour les entités du Groupe aux prix
de marché. L'évaluation des sinistres est rédlisée suivant les
modeéles traditlonnels des compagnies d’'gssurance et de
réassurance et les provisions sont validéed et confirmées
régulierement par des actuaires indépendants.

te programme d’ assurance dommages et pertes d’explol-
tation couvre I'ensemble des entités du Groupe darls le
monde, partout ol Il est possible de mettre en placq un
programme centfralisé & partir de la captive du Grolipe.
l permet par mutualisation du risque entre les enﬂfés)ée
Sanofi, d'obienir des franchises el des garanties appro-
priées aux bescins des entités locales, En plus. il dispdse
d’un volet prévention qui favorise I mise en place diun

1 1 0 ‘ Document de référence 2012 » Sanofi
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programme de visites de tous les sites (produ
péts, sites de recherche, disiribution...) et d*haimoenisation
des procédures d'entretien et de maintenange dans les
sites. Des visites spéclalisées sont réallsées chojjue année,
en fonction des bescins, comme par exemplg|la vérifica-
fien des résequx de sprinklers pour la protection incendie
ou I'analyse des plans de sauvegarde poup les risques
d’inondations.

Le programme stock et transitgrotége les biens du Groupe,
quelle qu’en soif la nature, & I[occasion de toutes opéra-
tions de transports nationauy ou internationaux ef par
tous moyens de fransport cins| que les stocks ol qu’ils se,
trouvent, Ce programme permet par mutualisali
risgue entre les enfités de _§_cnoﬁ.,/ d’obtenir degffanchises
adaptées et différenciées suivant qu’ll s'aglyf ou non de
sinistres liés & des transports en température contrélée.
Sanofi déploie un volet préventigh avec I'aide de spécia-
listes pour développer les meillelres pratiques dans ses sites
de distribution. Ce programme, giloté & partir de la captive
du Groupe, dispose d’'une capbcité importante compte
tenu de I'accroissernent des framsports maritimes qui favo-
risent I'accumulation des valeurs dans Lynéme bateau.

Le pregramme d'assurance rasponsabiiité civile générale
et responsabilité civile produit a été rgnouvelé, pour I"en-
semble des filidles du Groupe dans e monde, et partout
ol il est possible de le faire, malgré 0 réficence toujours
crolssante du marché de |'assurance pt de la réassurance
& couwvrir le risque prodult des grandes sociétés pharma-
ceutiques. Lo couveriure des assurances de responsabili
civile est depuls pldsisurs années réduite par les
du fait de la difficulté & assurer ceriains produtis suite aux
nombreux sinistres qu’ils ont occasionn& Ces produits
sont exclus des couvertures accordées par les assureurs
et de fait exclus des couvertures acquises par Sanofi sur
le marché. Il s"agit pour le Groupe de;quelgues produits
dont les principaux sont Indiqués en note D.22.a) aux états
financlers consolidés. Cetfe situction marché a donc
enircing, année aprés année, une ayigmentation de la
part de risque retenue par le Groupe.

Le rsque principal lié c&ﬁ\/ produits pharmaceutiques est
couvert avec des franchises faibles a la charge des pays
alors que la réfention de la captive du Groupe est elle plus
importante. Les risques ainsi gardés par le Groupe, vy com-
pris par ks capiive du Groupe, permettent de conserver la
mdcitrise et la prévention des risques. Alnsi les négociations
avec les assureurs ef réassureurs sont adaptées aux risques
spécifigues de Sanofi, et hotamment permettent des dis-
finctions fenant compte des produits en cours de déve-
Ioppemen‘r;/d‘une expofition aux risques différente entre
I'Europe et les Etats-Unis| ou de problématiques diverses
en fonction des juridictiens des pays impliqués. Les cou-
vertures sont chagque annpée gjusiées principalement pour
tenir compte du poids relaiifs’des nouveaux risques pro-
cluits comme par exemple pour les produits destings aux
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* France : Toulouse (Frontline® et vaccins clostridiens), St-
Priest LPA (vaccing), Lyon Gerland, Saint-Herblon (Coo-
phavet), Lentilly (activité de conditionnement) ;

+ ltclie : Noventa (vaccins avigires inactives)

« Pays-Bas : Lelystad (antigéne et vaccin contre la fiévre
aphteuse) ;

* Uruguay : Montevideo (anfigénes anfi-clostridiens princi-
palement)

* Royaume-Uni : Pirbright {antigénes et vaccins contre la
fievre aphiteuse) ;

« Etats-Unis: Berlin (Marylond). Gainesvile (Géorgie) et
Ralelgh (Carcline du Nord), trois sites dédiés aux vaccins
aviaires de Merial ; e site d'Athens (Géorgie), dédié aux
vaccing viraux et bactériens pour mammiféres et le site
de Worthington (Minnesota) dédié aux vaccins auto-
génes pour les ruminants et le pore ;

+ *Nouvelle Zélande : Auckland, Ancare (produits pharma-
ceutigues pour les ruminants principalement.

2.B. Siies de recherche et développement
de Pactivité Pharmacie

18 sites rassemblent les activités de recherche et dévelop-
pement:

+ la France compte sept sites opérationnels & Vitry/Alfort-
ville, Montpellier, Chilly-Longjumeau, Toulouse, Strastbourg
et Lyon;

« hors France, cing sifes sont implantés en Europe (Alle-
magne, Royaurne-Uni et Pays-Bas), dont le plus important
& Francfort ;

» les Etats-Unis comptent six sites, doni les plus importants
sont situés & Cambridge et Framingham ;

» 2n Chine, une unité de recherche clinique est située &
P&kin.

2.4.3. Acquisilions, cessions
el investissementis

La valeur nette comptable des immobilisations corpo-
relles du Groupe s'élevait & 10578 millions d’eurcs au
31 décembre 2012, En 2012, Sanofi a investi 1 351 millions
d’euros (voir note D.3 aux &tats financlers consolidés) pour
augmenter la capacité et améliorer ka productivité de ses
différents sites de production et de recherche et dévelop-
pement.

Les principales acquisitions et cessions du Groupe pour les
exercices 2010, 2011 et 2012 figurent aux notes « D.1. Impaci
des varications de périmétre », « D.2, Merial », « D.3. Immobili-
sations corporelles » et « D.4. Ecarts d acquisitions et autres
actifs incorporels » aux états financiers consolidés.
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Au 31 décembre 2012, les engagements fermes du Groupe
relatifs & des investissements futurs en immobilisations cor-
porelles s’ élévent & 320 millions d’euros et concernant prin-
cipalerment pour I’activité Pharmacie les sites industriels de
Francfort (Allemagne), Framingham et Allston (Etats-Unis),
Verfolaye (France) et des sites en Hongrie, et pour I'activité
Vaceins le site de Swiftwater (Efats-Unis).

A moyen terme et & périmétre constant, le Groupe prévoit
d’investir un montant annuel moyen de 1,4 milliard d’eurcs
dans des immobilisations corporelles. Le Groupe estime
que la frésoretie inferne et la partie non utilisée des facili-
tés de crédit existantes seront suffisantes pour financer ces
investissernents.

Les principaux investissements en cours sont décrits cl-
dessous. Le réseau industriel du Groupe a contribué acti-
vement au développement des sept plateformes de
croissance en 2012 (Marchés Emergents, Diabéte, Santé
Grand Public, Nouveau Genzyme, Auires Prodults Inno-
vants, plateformes de I'activité Pharmacie ;! Vaccins ., ef
Santé Animale).

3.A. Aclivité Pharmacie

Pour la plateforme de croissance Diabéte, le site de
Francfort, principal site de fabrication des produits
Sanofi Diabéte s'est doté d'un nouvel atelier utilisant
la technolegie des isolateurs pour amélicrer significati-
vement son processus de remplissage aseplique (pro-
jet NAPA, New Aseptic Processing Ared) avec pour
objectif, I'amélicration de sa productiviité. Cet investis-
sement sera opérationnel en 2016.Le réseau indusfriel
des produits de Sancfi Diabéie se déploie dans les pays
émergents, en Russie, et en Chine (Beijing) ol un nou-
vel atelier inauguré en 2012, démarre ['assemblage et le
conditionnement du SoleSTAR®, |e dispositif d'injection
pré rempli de Lantus®.

Lactivité industrielle pharmaceutique de la plateforme
Santé Grand Public repose sur quaire pdles de crois-
sance : en Europe; en Asie une nouvelle usine basée &
Hangzhou spécialement dédiée au marché grand pullic
local aura une capacité de production de 3 miliards de
comprimés et sera opérationnelle débuf 2013; en Amé-
rique du Sud ; et aux Etats-Unis avec en particulier le site de
Chattern (Teressee) qui a préparé en 2012 le lancement
sur le marché américain de I'Allegra® suspension buvable
pédiatiicque., Les équipes du développemeni industriel ont
dfcufre part contribué activement & plus djine trentaine
de premiers lancements de produits les marchés grand
public réalisés en 2012, permetiant ainsi le développement
de ce marché trés compétitit.

Pour la plateforme Autres Produits Innovants, les éguipes
industrielles metteni leurs expertises en commun pour
développer des traiternents de plus en plus sophistiqués.
trois sites spécialement dédiés aux biotechnologies se
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2.4 3. Acquisitions, cessions et investissements

développent en Europe : le site de Francfort Biotech (Alle-
magne) ; le site Biotech de Vitry-surSeine (France), la plus
grande unité infégrée de culture cellulaire de Sanofl qui
a réglisé en 2012 la production des premiers lots tech-
niques d'aflibercept (principe aclif du Zaltrap®): et le
site de Lyon Gerand (France). nouveau site mondial qui
sera dédié a la production de thymeglobuline® pour la
prévention et le traiternent du refet de greffe. Les éguipes
de Lyon ont préparé en 2012 le dossier de sournission aux
autorités de santé européennes dans le cadre du transfert
de cette production sur ce site.

Le développement de la plateforme Marchés Emer-
gents repose sur un réseau de plus de 30 sifes industriels
régionaux et locaux présents dans 20 pays qui accom-
pagnent la croissance de ces marchés, Outre les récents
investissernents réallsés autour du Diabéte ei de la Sante
Grand Public en Chine, de nouveaux projets sont en cours
de réalisation. Au Moyen-Orignt, Sanofi @ posé en 2012
la premiére plerre d’une usine de fabrication de formes
pharmaceutiques solides en Arabie sacudite qui seront
commercialisées a partir de 2015. En Amérique Latine, ol
Sancfi dispose déja d’'une large plateforme industrielle,
le Groupe construit une usine & Brasilia qui sera dédiée
aux produfis hormonaux. En Inde, le site d'Ankleshwar
Pharma (Etaf de Gujarat) a assuré en 2012 les opérations
de conditionnement et de contrdle Qualité jusqu’a la
livération des premiers lots commerciaux de AllStar®, le
premier stylo & insuline de grande qudlité & prix abor-
dable spécifiguermnent dédié au marché local. Le site de
Geoa (Inde) ainvesti dans ‘l(ex’rension de ses capacités de
production de formes solides pour assurer |a production
de quelques 2.5 milliards de comprimés par année. En
Algérie, Sanofi a signé en 2012 avec les autorités locales
un investissernent Industrie! majeur pour la construction
de son plus grand complexe industriel en Afrique-Moyen
Orient.

Lle réseau industrie]l de [‘activité pharmaceutique a
poursuivi en 2012 le déploiement de son pregramme

ramélioration ce sa performance économique lancé en
2011 afin de batir des standards de performance adapiés
& la diversité de ses métiers et de ses marchés ainst qu’aux
enjeux indusiriels & I'horizon 2020. Enfin, les Affaires Indus-
trielles s’adaptent constamment aux besoins des marchés,
ainsi, plusieurs sites industriels ont &t ou sont en cours
de cession ou de fermeture, tels que : Kansas City (Etats-
Unis), Dagenham et Fawdon (Royaume-Uni), Romainville
(France), Hiohovec (Slovaquie).

Le réseau indusiriel de la plateforme de croissance « nou-
veau Genzyme » se concentre quant & lui principalement
aux Etats-Unis ot des investissements majeurs sont en cours
de réalisation en particutier sur le site de Framingham Bio-
logics qui a été approuvé par [a FDA et I'EMA en 2012
pour la production de Fabrazyme® (maladie de Fabry). Le
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site d’Allston (Massachusetts) a quant & lul lancé un large
programme d'investissement dans le cadre de la mise
en cauvie de son plan de remise en conformité qui a été
accepté par la FDA en Janvier 2012.Par ailleurs, en 2012,
le site Bayer Healthcare de Lynnwood (&tat de Washing-
ton) spécialisé dans la production de Leukine® a rejoint le
résequ indusiriel de Genzyme.

3.B. Activité Vacceins (Sanofi Pasteur)

Uactivité industrielle de Sanofi Pasteur pcursuit une phase
d’investissement majeure, notamment avec la nouvelle
usine de Neuvile (France) dédiée au vaccin contre la
dengue qui produira ses premiers lofs en 2014, Deux nou-
velles unités dédiées ¢ la production de vaccins confre la
grippe sont en phase de démarrage : & Shenzhen (Chine)
qui teste actuellement ses procédes de production et &
Ocoyoacac (Mexique) qui a regu son homelogation par
les autorités mexicaines début 2012 et qui o commencé
sa production commerciale pour Ia campagne de vacci-
nation grippe au Mexique en sepfembre 2012, Suite & des
observations de la FDA lors d'inspections usuelles manées
en 2012, Sanofi Pasteur a mis en ceuvie un programme de
compliance pour répondre aux points qualltés identifiés,

3.C. Activité Sanié Animale (Merial)

Merial adapte ses capacités indusirielles & la croissance
du marché de lg santé animale. Alnsl, en 2012, Merial a
acquis I'enfreprise Newport Laboratories dont le site de
produciion de vaccins aufogénes est basé a Worthing-
ton (Minnesotq). Afin de soutenir la crolssance future des
vaccins avidres et autres espéces sur le marché Chinols,
Merial invesiit d"autre part dans un nouveau site situé dans
la zone de développement high-tech de Nanchang.En
Europe, une partie iImportante des investissements de ces
cerniéres années a éié dédige ou transfert des activités de
production de vaccins de Lyon Gerland sur le nouveau site
de Saint Priest (Lyon Porte des Alpes). A Toulouss, Merial @
adapté ses capacités de production & I'arivée des nou-
veaux produils en investissant dans une ligne de condi-
fionnement pour la fakricaiion du Certifect® (régie selon
les Good Manufacturing Practices (GMP) de I"'Union euro-
péenne, et agréée par | Environmental Protection Agency
des Etats-Unis) et dans un batiment injectable pour ka pro-
duction de Zactran®,

L'année 2012 a qussi 61é placée sous le signe de I'inno-
vation industrielle avec I'organisation de ses quatriémes
trophees de l'innovation qui @ & nouveau concrétisé
avec &clat cet axe prioritaire de la dynamique indus-
trielle. Enfin les équipes Chimie et Biofechnologies ont
&té récompensées par le prix Pierre Pofier 2012 pour la
mise au point d'un procédé industriel innovant de fakri-
cation d"artémisinine, base des médicaments contre le
paludisme. Par dilleurs, les investissements consacrés 4 la
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2/ Marques

Les produits de Sanofi sont vendus dans le monde sous
des margues qul revétent une importance primordiale, Les
marques du Groupe contfribuent & identifier ses produits et
& protéger la croissance durable du Groupe, Les marques
jouent un rale essentfiel dans le succés commercial des
produits du Groupe dans le domaine de la santé grand
public, des générigues et de la santé animale.

La politique de Sanofi est de déposer ses margues selon
une stratégie adaptée a chagque prodult ou service en
fonction du pays de commercialisation : qinsi sur une base
mondiale pour les produits ou services commercialisés
mondialernent ou sur une base régicnale ou locale pour
les produits ou services commercialisés régionalement ou
localement.

Le processus et le degré de protection des marques dif-
férent en fonclion des pays. la réglemeniation appli-
cable aux marques utilisées dans un pays donné variant
de I‘'un a I'autre. Dans beaucoup de pays, la protection
des margues ne peut étre obtenue que par dépdt officiel
d‘une demande de margque et de ['enregistrerment de
celle-ci. Cependant dans certaing pays, la protection des
margues peut &tre fondée principalement sur I'usage. Les
enregisirements, accordés pour une durée déterminée
(dix ans dans la plupart des cas), sont renouvelables indé-
finiment, & I'excepiion de certalns pays ol elles sont subor-
données a leur uiilisation effective.

Lorsque la protection de la marque est basée sur "utili-
sation, elle couvre les produiis ef services pour lesquels la
margue est utilisée. Lorsque la protection de la marque est
basée sur ie dépdt, elle ne couvre que les produils et ser-
vices désignés dans le certificat de dépdt. En outre, dans
cerfains cas, Sanofi peut conclure un accord de coexis-
tence avec un fiers qui posséde des droits potentielle-
ment confiictuels afin de mieux protéger et défendre ses
margues.

Le portefelile de marques du Groupe esi géré ef est
défendu selon cette stratégie de fagon & empécher foute
contrefagon de marque et/ou acte de concurence
déloyale,

2.2.9. Production et matiéres premiéres

Sanofi a choisi, depuis longtermps, d’intégrer la fabrication
de ses produits pour mielx en maitriser la qualité et la distri-
bution. Le processus de|production du Groupe comporte
irols étapes principales | la fabrication des principes actifs
pharmaceutiques, la fronsformatiion de ces demiers en
médicament et le congditicnnement.

Les principes actifs ef les principaux médicaments mis sur
le marché par Sanofi sont majoritairerment développés et
fabriqués en interne conformément & Ig politique géné-

1 08 | Document de rétérence 2012 » Sanofi

rale du Groupe, afin de réduire sa dépendance & |'égard
des fournisseurs extemnes et d’'exercer un contrdle strict ef
précis sur 'ensemble de la chaine. Dans cerfains ¢as, le
Groupe s'appuie sur des tiers pour la production et I'ap-
provisionnement de certains principes actifs et matériels
médicaux. Sonofi a aussi externdlisé certains &léments
de sa production, notamment dans le cadre d'accords
d'approvisionnement conclus @ I'occasion de la cession
d’usines ou pour accompagner localemnent la croissance
du marché dans les pays émergents. C'est le cas en parti-
culier pour une partie de la production des principes actifs
de Stilnox® et Xairal®, ef pour certaines formes pharmaceu-
tiques. Les principaux sous-fraitants pharmaceutigues du
Groupe sont Famar, Haupt, Patheon, Catalen, et Sofarimex.
Ces derniers suiveni les principes généraux du Groupe en
matiére de qualié, de logistique, et auires critéres (voir la
section « 3.1 .}E(Fcc’reurs de risque - 2. Risques liés a I'acti-

vité du erou‘pe$g Q

Le Groupe dépend également de tiers pour la fabrica-
fion de certains médicaments. Dans le ¢adre du parte-
nariat entre Sanofi et BMS, un approvisignnement multi-
fournisseur et un stock de sécurité onl été mis en place
pour le bisulfate de clopidogrel/Plavix} et irbésartan/
Aprovel®,

Les sites de production pharchfuiique du Groupe sont
répartis en trois niveaux ;

+ les sites globaux gui ont pour vocaiion & servir'ensemble
des marchés. Principalemeiit situés en Europe, il s'agit
d'usines dédiées & la production de nos principes actifs,
aux infjectables et & un certfin nomibre de produits prin-
cipaux de formes solides ;

* les sites régionaux qui servent I)s(morchés & I'échelle
d‘un coniinent, en Europe et plu;pcn“iculiéremen‘r dans
les pays BRIC-M (Brésil. Mexique. Inde, Chine, Russie) mar-
quant aing la forte présence indu{sfrielle du Groupe dans

les pays émergents ;

° les sites locaux entigrement tournésvers leur marché
domestigue.

Pour assurer la production des vaccins, Sanofi Pasteur dis-
pose de sites en Amérique du Nord, en France, au Mexigue,
en Chine, en Thalande, en Argeniine et en Inde. En outie,
les sites pharmaceutiques du Trait (France) et d'Anagni
(taliey contribuent aux cpérations industrielles de Sanofi
Pasteur en mettant & leur disposition des copacités de
remplissage aseptique et de lyophilisaiion. Une nouvelle
unité de production dédiée & la production d’antigéne
de vaccins contre la grippe saisonniére et pandémigue au
Mexique a recu son homeologation par les Autorités Mexi-
caines en début d'année 2012 et a débuté sa produciion

W
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au Mexique en septemiore 2012,
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En 2011, le périmétre industriel du Groupe s'est diversifié
nofamment dans les maladies rares avec I'acquisition de
Genzyme et I'intégration de Merial, activité & part enfiére
de Sanofi, dédiée & la santé animale. Les gclivités de
Genzyme dans le monde recouvrent touted les &fapes
du développement d'un bio médicameni, des premiers
stades de la recherche aux tests cliniques, alix guesiions
réglementaires, & la fobrication et jusqu’d la gommercia-
lisction,

Merial commercialise des produits phormaceéltiques
(Frontline® Heartgard®, Zactran®, Previcox®) et une gamme
variée de vaccins destings aux différentes espédes anl-
males (chiens, chats, chevaux, ruminants, porcs, gvigires).
Certains produits pharmaceutiques sont sous-fraitég{Hear
tgard?®, Eprinex®) mais la presque totalité des vaccjns véts-
rinaires sont produits en interne. Les opérations indlsirielles
de Merial dédiges & la santé animale sont respdnsables
de I'ensernble des activités, de 'achat des matiéyes pre-
miéres 4 la livraison des produits finis, afin de répontire aux
besoins de sa cllentéle gréce & une offre fiable, fiekible ef
conforme cux affentes en termes de qualité. 17 sites de
production sont répartis sur 9 pays.

Tous les sites de produciion de médicaments ef de vaccins
du Groupe respectent les bonnes pratiques de fabrication
(Good Manufacturing Practice, GMP), conformément aux
recommandations infernationales. Les principaux sites du
Groupe sont agréés par la Food 8¢ Drug Administration

(FDA)Y américaine. “Nand v
Pour F'activité pharmaceutique. ¢’est le cas notamment en
France pour Ambarés, Tours, Le Trait, Maisons-Alfort, Com-

en Inande pour Waterford, en Allemagne 2

Etarts-Unis. Pour I activité Vaccins les sites agrées par la FDA
sont : en France, Marcy L'Etoile ef Le Trait (Fluzone® ID USA) ;
aux Etats Unis, Swiffwater ; et Toronto au Canada.

/ ol /(Veresegyhcz en Hongrie, Anagni en Italie, et Saint Louis aux

Ridgefield, Cambridge) ou en Europe (Geel, Belgique) font

i WX
Les sites Genzyme basés aux Etats-Unis (Allston, Frominghrm.
tous I'objet d’agréments FDA,

Pour la santé animale, les sites d’Athens. Wo
Gainesville, Berlin et Raleigh aux Etafs-Unis sont gerés par
le département de 'agriculture Américain (USDA) et les
sites de Paulinia (Brésil) et Toulouse (France) sontjagréés
FDA pour une partie de leurs activités. Dans la mepure du
possible, le Groupe fait en sorte d'avoir plusieury usines
agréées pour la production de ses principes actify et de
ses produiis finls stratégiques. Tel est le cas pour Lovenox®.

En février 2011, [& Groupe avait recu une leftre d’averiis-
sement de la part de la FDA concernant 'usine située &
Francfort qui avalt fait I'objet d'une inspection de routine
en septembre 2000, La lettre évoqualt des lacunes de
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conformité aux bonnes pratiques de fabrication sans pour
autant viser un produit en particulier, Tout enjestimant que
les points soutevés dans la lettre n’étaient pas de nature &
compromettre la qualité de ses produits commercialisés,
le Groupe a pris acte de cet s:l\afen‘isse.-merﬂJ et a déployé
ses efforts afin de satisfaire les recommandeations, au travers
d‘un plan d’action d’‘amélioration appelg « compfiance
firsf» pour son site de Francfort. En octobre] 2011, Sanofi a
notifié la FDA la finalisation de son programme. La FDA a
procédé a une réinspection du site en avril 2012, qui s'est
conclue sans observation au titre du « Form FDA 483 », Ceci
a été confirmé par la réception de ]'-«:—E-s?obﬂshmenf Ins-
pection Report (EIR) » de la FDA, le 14 GOGT'QO'IZ qui a clé-
turé officiellement cette lettre d’avertissernent, ,(

Le 24 mai 2010, Genzyme et la FDA ont conclu un accord
{consent decree) concermnant I'usine d"Allston (USA) & lo
suite d’inspections rédlisées par la FDA sur ce site etqui
ont donné lieu & des chservations et une leffre de mise
en demeure (« warning letfer ») identifiant des défallances
au regard des Current Geood Manufocturing Practices
(CGMP). Un consent decrae est une injonction pronon-
cée par un fibunal sur la base d‘un acceord conclu entre
le gouvernement {en I'occurrence la FDA) et lhne société,
aux termes duquel lo société doit meitre en! ceuvre cer-
taines mesures visées dans le consent decree!En "'espéce
Genzyme ¢ fout d'abord versé 175 millions de doliars US &
titre de remboursement de profits. Genzyme est autorisée
& poursuivre la fakrication sur le site pendantla durée du
plan de remédiation sous réserve du respect des disposi-
tions du consent decree,

N /Au fitre du consent decree. Genzyme doit mettre en
Foucoeuvre un plan de mise en conformité de son usine d*All-

sion avec la réglementation. Le plan doit remédier a
toutes les défaillances transmises & Genzyme ou identi-
fiées dans le cadre de I'inspection menée par un expert
extérieur en février 2011. Genzyme a retenu un expert qui
surveillera la mise en ceuvre du plan de remédiation. Ce
plan de remédiation a été soumis & la FDA en awril 2011 ef
accepté par celle-cl en janvier 2012. La mise en ceuvie de
ce plan devrait durer encore tfrois ans. Ce plan comporte
un calendrier avec des poinjs d'étape. Si le calendrier
n'est pas respects, Ia FDA peut demander le versemeni de
15 00062 dollars US par jour et par prodult affectd tant que
les cbjectifs visés dans le plan n’auront pas été atteints, Dés
gue les termes et conditions du consent decree auront &té
satisfalts dans leur intégralité, Genzyme devra recourir &
un auditeur en charge de Ia surveillance du site d'Allston
pour une durée additionnelle de cing ans. A la date de
ce document Genzyme a safisfait & toutes les exigences
du consent decree, y compris celles relatives au plan de
remédiation.

Une modification du plan de remédiation o été pro-
posée & la FDA en mars 2012 ofin de fenir compte des
changements prévus pour les opérations de production
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ACTIVITE DU GROUPE
2.3. ORGANISATION DU GROUPE

2.3.2. Organisation inferne  des activités

@Aaaﬂﬁﬁ;’/’/

Dans certains pays, le Groupe Sanofi \exerce une par-
tie de ses activités par I'infermédicire d& coentreprises
(foint-ventures) avec des partenaires locady. De plus, le
Groupe a sighé des accords mondiaux de spmmaearcia-
lisation sur deux produits majeurs (Plavix® et\Aprovel®)
par l'infermédiaire de I'alionce constituée avgc BMS,
sur Actonel® avec Warner Chilcott, et sur Zalfrap®.avec

1. Principaux produits pharmaceutiques — 1.0, A

La note 23 aux comptes annuels de la Société Sanofi
donne des renseignements globaux sur toutes les filiales et
rarticipations détenues par Sanofi.

2.3.2. Organisation interne
des activités

Sanofi et ses filiales constituent un Groupe crganisé autour
de trols activités : Pharmacie, Vaccins Humains (Vaccins) et
Santé Animale.

Sanofi et Genzyme Corporation {activité Pharmacie),
Sanofi Pasteur SA et Sanofi Pasteur Inc. {activité Vac-
cins). Merial Ltd et Merial SAS (activité Santé Animale)
assument & l'intérieur du Groupe la responsabilité de
la recherche et du développement dans leurs activités
respectives ; elles en définissent les grands axes et coor-
donnent les travaux, Pour remplir ces fonctions, ces socié-
tés sous-fraitent les travaux de recherche et de dévelop-
pement a leurs filiales disposant des moyens nécessaires.
Elles concédent a certaines de leurs filiales frangaises
et étrangéres des licences de brevets, de savoir-falre
de fabrication et de marques. Les filiales licenciées
fabriquent et distribuent les produits du Groupe direc-
tement ou indirecterment & fravers des filiales locales de
distribution.

Les droits de propriété industrielle, les brevets, et les marques
sont principalement détenus par les sociéiés suivantes

+ Activité Pharmacie : Sanofi, Aventis Pharma SA (France),
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Allemagne) et Gen-
zyme Corporation (Etats-Unis) ;

= Activité Vaccins: Sanofi Pasteur SA (France) et Sanofi
Pasteur Inc. (Etats-Unis) ;

« Activité Santé Animale : Merial Ud (Royaume-Uni) et
Merial SAS (France).

Les principaux actifs corporels du Groupe sont préseniés
dans la section « 2.4, Investissements - Principaux établisse-
ments » Ces actifs sont principalementgoar Sanofl Pasteur
SA, Genzyme Corporation, Sancfi Chimie, Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Sancfi Pasteur Ing et Sanofi winthrop
Incustrie.

d,ﬁ'er\u—‘ /
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2.3.3. Financement et relations
financiéres intra-Groupe

Sanofi assure la majeure partie du financement exferne du
Groupe et utilise les fonds, directermnent ou Indirecternent,
pour les besoins de financement des filiales du Groupe.
Sancfi centralise également la gestion de trésorerie de ses
filicales excédantaires. A travers un systéme de gestion cen-
tralisé du risque de change, Sanofi &établit les couvertures
nécessaires aux besoins de ses principales filiales,

Sanofi concentre ainsi 85% de la defie bruie externe
du Groupe ef 83% des liquidités du Groupe au
31 décembre 2012

Le 21 février 2012, la société de droit belge Sanofi Eurc-
pean Treasury Center SA (SETC), filiale & 100 % du Groupe
Sanofi, a été créée. Elle a pour objet de fournir des finance-
ments et certains services financiers aux filiales du Groupe.

Les préts et avances entre Sanofi et ses filicles, et les don-
nées financiéres des relations entre Sanofi et les sociétés
liées sont présentés respectivement en note 23 et 21 aux
comptes annuels de la Société Sanofi (voir la section 111.4.3.
de ce document de référence).

2.3.4. Réorganisations
et restructurations

Réorganisation de Pactionnarial o’ Aventis Pharma
en 2010

Le 21 décembre 2010, Sanofi-Aventis Europe a cédé sa
participation de 22,17 % dans Aventis Pharma SA & Sancfi-
Aveniis Amérique du Nord pour 8 226 millions d'euros. En
financement de cette acquisition Sanofi-Aventis Europe a
consenti un prét interco de 8 226 millions d’euros & Sanofi-
Aventis Amérique du Nord.

Le méme jour soit le 21 décembre 2010, Sanofi a cédé
12,59 % de sa participation dans Aventis Pharma SA & sa
filiale Sancofi-Aventis Amérique du Nord, pour un montant
de 4 671 millions d’euros.

Resfructuraiion de 'endeftement de Sanofi
qupres de ses filiales en 2011

L'endetterment de Sanofi auprés de ses filiales a &té réduit
en 2011 parle biais de cessions de créances détenues sur
Sanofi-Aventis Europe (8 226 millions d’eurcs) et sur Sanofi-
Aventis Amérique du Nord (4 100 millions d’euras) & sa
filiale Aventis Pharma SA.

Réorganisalion de 'actionnoriat de Genzyme
Corporation en 2012

Afin de simplifier I'organigramme du Groupe et de rationa-
liser la détention de ses filiales américaines, Sanofi a cédé
les titres de Genzyme Corporation, acquis en avril 2011, &
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