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PRESENTATION DU GROUPE

NOTRE MISSION

Découvrir, développer et commercialiser
avec succes des produits innovants pour
soigner les maladies, soulager la souffrance
et améliorer la qualité de vie.

Nous voulons également offrir a nos
actionnaires un rendement qui soit a la
hauteur des performances exceptionnelles
de notre Groupe et récompenser comme il
se doit ceux qui lui apportent leurs idées
et leur travail.
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2 CHIFFRES CLES PRESENTATION DU GROUPE

CHIFFRES CLES CHIFFRE D’AFFAIRES NET, RESULTAT OPERATIONNEL ET
(M USD, sauf indication contraire) RESULTAT NET
2005 20041 (M USD)

Chiffre d’affaires net (%) 32212 28247 35000
Résultat opérationnel 6 905 6289 30000 -
Résultat net en % du chiffre d’affaires 21,4 22,3 25000 -
Résultat net 6141 5601 =
Frais de recherche et développement 4 846 4077 A0 M
Frais de recherche et développement 15000 ]
en % du chiffre d’affaires 15,0 14,4
Free cash flow 4673 3301 10000
Effectif 90924 81 392 5000 I
! Pro forma sauf chiffre d’affaires net et effectifs w DI Ui WI ]

2001 2002! 2003? 2004? 2005

O Chiffre d’affaires net [ Résultat opérationnel H Résultat net

! Non ajusté des nouvelles normes comptables TFRS

2 Pro forma
DONNEES PAR ACTION RESULTAT PAR ACTION (USD) ET TAUX DE DISTRIBUTION (%)
2005 2004
USD %
Rendement des fonds propres moyens (%) 19,0 18,6 ’
Résultat par action (USD)" 2,63 2,372 2.8 56
Flux de trésorerie des activités 2.4 48
opérationnelles par action (USD) 3,46 2,842 0 0
Cours de PADS en fin d’exercice (USD) 52,48 50,54 : = —
Cours de Paction en fin d’exercice (CHF) 69,05 57,30 L6 - ] M &2
Taux de distribution basé sur le nombre 1,2 24
d’actions en circulation (%) 33 38 08 16
! Nombre moyen d’actions en circulation en 2005 : 2 332 848 144 0.4 8
(2004 : 2 355 490 272) 2
2 Pro forma 0 0
2001" 2002! 2003% 20042 2005
— Résultat par action USD O Taux de distribution en % du résultat net
!'Non ajusté des nouvelles normes comptables IFRS
2 Pro forma
CHIFFRE D’AFFAIRES NET PAR DIVISION RESULTAT OPERATIONNEL PAR DIVISION
2005 2004 2005 2004
PHARMACEUTICALS 63% 65% PHARMACEUTICALS 81% 81%
\ SANDOZ 15% 11% \ SANDOZ 5% 4%
] CONSUMER HEALTH 22% 24% ] CONSUMER HEALTH 14% 15%
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GROUPE

PHARMACEUTICALS

SANDOZ

CONSUMER HEALTH

PORTEFEUILLE DE PROJETS
EN DEVELOPPEMENT

RECHERCHE

CITOYENNETE D’ENTREPRISE

DIVIDENDE

FAITS MARQUANTS

FAITS MARQUANTS 2005

Le Groupe réalise en 2005 des résultats records, dopés par une croissance a
deux chiffres de son chiffre d’affaires net, en hausse de 14 % (+13 % en
monnaies locales), et de son résultat opérationnel, en progression de 10 %.
Les performances solides affichées dans toutes les divisions se voient en
partie réduites par les colts liés aux acquisitions.

Novartis continue a devancer la concurrence et gagne de nouvelles parts de
marché. Le chiffre d’affaires net de la division augmente de 10 % (+9 % en
monnaies locales) du fait des excellents résultats dégagés par nos produits
stratégiques. Son résultat opérationnel croit de 12 %, tandis que sa marge
s’améliore de 0,7 point de pourcentage, a 29,7 % du chiffre d’affaires net.

Sandoz a connu une année de transformations marquée par les acquisitions
d’Hexal AG et d’Eon Labs visant a créer un leader mondial des génériques.
Les deux activités ont affiché de bons résultats, supérieurs aux attentes.

Le chiffre d’affaires de la division progresse de 54 % (+54 % en monnaies
locales).

La division se concentre sur ses marques stratégiques et sur le lancement
de nouveaux produits pour soutenir sa croissance. Son chiffre d’affaires
net croit de 8 % (+8 % en monnaies locales), soutenu notamment par la
contribution de ’activité OTC nord-américaine de Bristol-Myers Squibb
acquise en 20035. Son résultat opérationnel gagne 5§ %.

Le portefeuille de projets en développement du Groupe, I’'un des plus
prometteurs du secteur pharmaceutique, compte au total 76 composés.
Parmi les derniers succes clés a un stade avancé de 2005 figurent
’homologation d’Exjade et la disponibilité de nouvelles données positives
relatives a Galvus (diabete de type 2), Rasilez (hypertension) et FTY720
(sclérose en plaques).

Les chercheurs disposent d’un grand nombre de composés, de meilleure
qualité, en phase précoce de développement. Les Instituts Novartis pour
la Recherche Biomédicale (NIBR) s’attachent a explorer des voies

de transmission moléculaires potentiellement communes a différentes
maladies afin de concentrer les efforts de R&D.

En 2005, Novartis a fourni des traitements aux patients dans le besoin
pour une valeur de USD 696 millions par le biais de programmes d’acces
aux médicaments.

Une augmentation de CHF 1,15 par action (+10 %) sera proposée aux
actionnaires, reflétant la forte croissance organique du chiffre d’affaires
net et ’Tamélioration de la rentabilité.

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005



MARY ANN TRAN ; INSTITUTS NOVARTIS POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE ; CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS (ETATS-UNIS)




PRESENTATION DU GROUPE

DR DANIEL VASELLA

CHERS ACTIONNAIRES,

J’ai le grand plaisir de vous annoncer de nou-
veaux résultats records pour 2005, notre
dixiéme année d’activité.

Avant tout, laissez-moi vous résumer les don-
nées clés de ’exercice 2005 :

e Le chiffre d’affaires net du Groupe a
augmenté de 14 % (+13 % en monnaies
locales), a USD 32,2 milliards

e Le chiffre d’affaires de la division
Pharmaceuticals a gagné 10 % (+9 % en
monnaies locales)

e Le chiffre d’affaires de Sandoz a
progressé de 54 % (+54 % en monnaies
locales)

e Le chiffre d’affaires de Consumer Health
s’est accru de 8 % (+8 % en monnaies
locales)

e Le résultat opérationnel du Groupe
s’est élevé a USD 6,9 milliards (+10 %)

e Le résultat net s’est accru de 10 %,

a USD 6,1 milliards

e Le résultat par action s’est établi a
USD 2,63 (+11 %)

e Le free cash flow a atteint USD 4,7 mil-
liards (+42 %)

Cette bonne performance est le reflet de notre
stratégie claire et cohérente qui vise I'innova-
tion ainsi qu’une position de premier plan
dans le secteur de la santé. Toutefois, elle ne
pourrait pas étre réalisée sans les compé-
tences et ’engagement de nos collaborateurs
que je remercie chaleureusement pour leurs
efforts.

LETTRE DE DANIEL VASELLA

La division Pharmaceuticals reste la plus
importante et la plus rentable. La croissance
des activités Cardiovasculaire et Oncologie a
été particulierement soutenue griace a deux
produits leaders, Diovan (pour le traitement
de P’hypertension) et Glivec/Gleevec (pour
le traitement de la leucémie myéloide chro-
nique). Dans Pensemble, la division est une
fois de plus parvenue a augmenter sa part de
marché ’année derniére. Avec un total de 76
projets en phase de développement clinique,
notre pipeline innovant est bien fourni et par-
ticuliérement prometteur. Cependant, nos
récentes réussites ne doivent pas nous empé-
cher de suivre attentivement I’évolution du
marché :

Trois tendances fondamentales stimulent la
demande de services de santé et de médica-
ments :

1. le vieillissement de la population mondia-
le, ’incidence et la prévalence des maladies
augmentant avec I’age ;

2. les découvertes technologiques, a la base
de la création de produits pharmaceu-
tiques innovants ; et

3.la forte croissance économique de pays
comme la Chine, I'Inde et la Russie, qui
entrainera une amélioration de la santé
publique dans ces régions.

En raison de I’évolution du niveau et des
modes de vie de leur population, ces pays
affichent une incidence accrue de maladies
cardiovasculaires chroniques, de diabete, de
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cancers et de maladies respiratoires. Si ’on ne
tient compte que de la Chine, on estime a plus
de 160 millions le nombre de patients souf-
frant I’hypertension et a plus de 20 millions
ceux atteints de diabéte. De plus, la demande
de traitements efficaces est supérieure a la
croissance conjoncturelle : alors que I’écono-
mie chinoise a progressé de 9,8 % en 2003,
les ventes de produits pharmaceutiques ont
bondi de 22,5 %. En Inde, environ 35 % de
la population a accés aux médicaments de
premiére nécessité, un chiffre qui devrait pas-

ser a 80 % d’ici 2020.

Face a ces moteurs de croissance, citons
cependant plusieurs tendances négatives,
notamment le controle des prix par les gou-
vernements, I’'introduction de remises obliga-
toires, les pressions concurrentielles sur les
prix, les importations paralléles de pays a
faibles cotts de main d’ceuvre et le durcisse-
ment des exigences réglementaires. Parmi les
mesures de réduction des cofits mises en place
par les gouvernements, la promotion de
médicaments génériques devrait engendrer,
au niveau mondial, une croissance a deux
chiffres de ce marché au cours des prochaines
années, contre une progression d’environ
5 % a9 % pour les médicaments brevetés.

A la lumiére de ces développements, Novartis a

défini son orientation stratégique comme suit :

e accorder la priorité aux investissements en
recherche et développement (R&D), afin
de pouvoir commercialiser des produits
toujours plus innovants et différenciés
offrant aux patients des avantages
thérapeutiques avérés ;

e poursuivre ’expansion de nos activités de
médicaments génériques, afin de fournir

des traitements abordables dés
Pexpiration de brevets ; et

e développer de nouvelles plateformes de
croissance prometteuses telles que les vac-
cins, dans ’objectif de réduire les cofits de
santé grace a la prévention des maladies.

Ces priorités sont précisément celles qui nous
ont guidés en 2005. La division Pharmaceu-
ticals a de nouveau élargi ses opérations
de recherche, un processus qui devrait se
poursuivre dans I’année a venir. acquisition
d’Hexal et d’Eon Labs s’est traduite pour nos
activités génériques non seulement par une
expansion géographique mais également par
un solide renforcement et une redynamisation
de la division. Aux Etats-Unis et en Allemagne,
les principaux marchés des génériques, nous
comptons désormais parmi les leaders et
avons obtenu I’accés a un pipeline riche et a
de nouvelles technologies. Notons par
ailleurs que la mise en place d’une culture
entrepreneuriale dynamique porte également
ses fruits : les ventes affichent une progres-
sion rapide, I’intégration se déroule comme
prévu et ’équipe est trés motivée. Nous pré-
voyons aussi d’acquérir la totalité de Chiron,
société dans laquelle nous détenons une
participation minoritaire depuis 1995. Ses
activités pharmaceutiques peuvent étre inté-
grées aux notres. Son unité de diagnostic a
enregistré une forte croissance, tandis que
son unité de vaccins a subi de fortes pertes
suite a d’importants problemes de qualité au
niveau de la production. Par conséquent,
nous avons décidé d’apporter notre savoir-
faire en matiere d’assurance qualité et nous
prévoyons le développement stratégique de
Pactivité liée aux vaccins grace a des inves-
tissements appropriés.

PRESENTATION DU GROUPE

Au cours du dernier exercice, nous avons éga-
lement consolidé notre unité d’affaires OTC
grace a Pacquisition de activité de médica-
ments sans ordonnance nord-américaine de
Bristol-Myers Squibb (BMS). Ce rachat a
renforcé notre position non seulement sur un
marché clé mais également sur le segment des
analgésiques, sur lequel BMS jouait un role
important avec sa marque Excedrin®.

A travers notre croissance organique et les
acquisitions réalisées en 2005, nous avons
développé nos opérations dans le secteur de
la santé, garantissant ainsi une croissance
additionnelle soutenue a I’avenir tout en
diversifiant nos risques.

A terme, la clé de la réussite réside non
seulement dans les prises de décisions straté-
giques, mais également dans les progres
réalisés sur le plan opérationnel. Nous avons
déja mentionné les gains de parts de marché
de la division Pharmaceuticals. Notons
également P’accroissement des ventes de pro-
duits qui continueront a bénéficier de la pro-
tection d’un brevet pendant encore une
longue période.

D’année derniére, la premiére autorisation de
mise sur le marché pour Exjade, un chélateur
du fer en prise orale véritablement innovant,
a été accordée par la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aux Etats-Unis. Le traitement
des surcharges en fer, résultant principalement
de transfusions sanguines fréquentes, néces-
sitait auparavant des perfusions continuelles,
particulierement pénibles pour les enfants et
les adolescents. Désormais, Exjade facilite
sensiblement le traitement de ce groupe de
patients en particulier.

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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En Europe, les autorités réglementaires ont
homologué Xolair (traitement de ’asthme
allergique sévere) et Aclasta (maladie de Paget).

Parmi les 76 projets en cours de développe-
ment clinique, 50 sont déja dans des essais de
phase avancée.

J’aimerais revenir sur Galvus (LAF237,
vildagliptine), le premier d’une nouvelle clas-
se d’agents antidiabétiques oraux appelés
activateurs des incrétines que j’avais déja
mentionnés dans ma lettre ’année derniére.
Depuis, des données positives ont été publiées
suite aux essais cliniques a grande échelle
(phase III) les plus récents. Ce nouveau médi-
cament peut en effet étre utilisé seul ou en
complément d’autres agents antidiabétiques,
dont Pinsuline. Autre découverte encoura-
geante : les patients traités par Galvus n’ont
pas pris de poids, un effet secondaire souvent
associé a la plupart des antidiabétiques
oraux. La premiére demande d’enregistre-
ment pour ce produit est prévue pour le
premier semestre 2006 aux Etats-Unis.

Les essais cliniques portant sur Rasilez
(SPP100, aliskiren), le premier d’une nouvel-
le classe d’antihypertenseurs appelés inhibi-
teurs de la rénine, ont également été
concluants. En effet, ce médicament a fait
preuve d’un excellent niveau de tolérance et
d’un parfait controle de la tension artérielle
sur 24 heures, permettant ainsi d’éviter les
dangereux pics hypertensifs matinaux.

Le suivi prolongé de patients atteints de sclé-
rose en plaques traités avec FTY720, un
immunomodulateur expérimental innovant,
a confirmé les conclusions positives des essais

de phase II. Au cours du traitement, on a en
effet constaté une réduction plus rapide des
lésions inflammatoires du cerveau et un net
repli des taux de récidives sur 12 mois. Ces
découvertes doivent cependant encore étre
confirmées dans le cadre d’essais complé-
mentaires avant d’envisager une demande
d’enregistrement.

Malheureusement, les résultats des essais sur
le PTK787, un agent congu pour bloquer la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins
(angiogénése) dans les tumeurs, n’ont pas
répondu a nos attentes. I’évolution de la
maladie n’a pu étre améliorée que dans un
groupe de patients atteints de cancer colo-
rectal. Il n’est donc pas encore slir que ce
composé puisse un jour étre enregistré.

Le développement clinique de la pitavasta-
tine, un composé hypocholestérolémiant
dont la licence a été acquise il y a plusieurs
années, a été abandonné, cet agent s’étant
avéré moins efficace que prévu. Nous devons
donc nous rendre compte que la R&D, tout
en aboutissant souvent a des découvertes
spectaculaires qui permettent d’améliorer
considérablement la vie de milliers de
patients, n’est pas a I’abri d’échecs coliteux.

L’acces aux médicaments pour les patients les
plus démunis demeure un défi, en particulier
dans les pays en voie de développement. Peu
de gens savent que, depuis 'annonce des
Objectifs du Millénaire des Nations Unies en
2000, les multinationales pharmaceutiques
ont conclu plus de 126 partenariats visant a
améliorer le sort des malades dans ces régions
du monde. Dans le cadre de ces initiatives,
plus de 540 millions de traitements, d’une

LETTRE DE DANIEL VASELLA

valeur totale de plus de USD 4,4 milliards,
ont été administrés aux populations dans le
besoin. Ces chiffres ne refletent que les
programmes a long terme et ne tiennent
pas compte de I’aide aux malades dans les
pays industrialisés ou des secours aux sinis-
trés. Si ’on considére toutes les contribu-
tions gratuites effectuées ’année derniére, le
total de laide apportée uniquement par
Novartis aux patients dans le besoin s’éleve
a USD 696 millions, avec 6,5 millions de
patients traités. Cet engagement s’est princi-
palement traduit par des dons de médica-
ments pour le traitement de la lépre, du
paludisme, de la tuberculose et de la leucémie
myéloide chronique. Outre son aspect huma-
nitaire, cette aide entraine des avantages éco-
nomiques substantiels, car elle peut permettre
aux patients de recommencer a travailler et
de subvenir a leurs besoins, voire a ceux de
leurs familles.

La contribution du secteur pharmaceutique
aux malades des pays en voie de développe-
ment dépasse largement celle de n’importe
quel autre secteur dans le monde. Mais le
succes passe nécessairement par une collabo-
ration. Il est en effet fondamental que les
gouvernements, essentiellement soucieux du
bien-étre de leurs citoyens, prennent des
mesures efficaces et que des partenariats se
nouent avec des organisations internationales
et la société civile.

A Paube du dixieme anniversaire de Novartis,
jaimerais revenir briévement sur les événe-
ments marquants de cette décennie. En 1995,
Ciba et Sandoz, dont I’effectif cumulé regrou-
pait 134 000 personnes, affichaient un chiffre
d’affaires total d’environ USD 27 milliards

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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(sur la base des taux de change actuels). En
20035, ce chiffre est passé a USD 32 milliards
pour un peu plus de 91000 employés.
Il convient de rappeler toutefois que les ces-
sions réalisées au cours des premiéres années
suivant la fusion ont concerné pres de 50 %
des ventes totales de 1995 et du nombre
d’employés correspondant. Il s’agit donc
d’une métamorphose spectaculaire de notre
portefeuille d’activités. Alors que le secteur
de la santé ne représentait que 46 % du
chiffre d’affaires total il y a dix ans, il comp-
te désormais pour plus de 90 % de celui-ci.
En Pespace de dix ans seulement, Novartis,
qui était un conglomérat largement diversi-
fié, est devenu une compagnie leader dans le
secteur de la santé. Au cours de cette période,
le résultat net est passé de USD 3,17 milliards
a USD 6,1 milliards (+92 %), bien évidem-
ment sans prendre en considération les résul-
tats des sociétés désinvesties. De méme, la
marque Novartis a réussi a s’imposer a
’échelle mondiale, se classant parmi les 50
meilleures marques selon Business Week.
Le Groupe jouit en outre d’une excellente
réputation : en 2005, Novartis était réperto-
rié dans la liste publiée par Financial Times
et Barron des 50 entreprises les plus respec-
tées du monde et dans celle du magazine
Fortune sur les 50 sociétés les plus admirées
dans le monde. Autre donnée intéressante
pour les investisseurs : la rentabilité globale
pour P’actionnaire. En tenant compte des ces-
sions, elle s’est élevée en moyenne annuelle a
12,7 %, une performance supérieure a la fois
a Pindice SMI (de 2,1 points de pourcentage)
et au MSCI Pharmaceutical (de 2,6 points de
pourcentage).

Je profite de opportunité qui m’est donnée
pour remercier toutes celles et tous ceux dont
les efforts et les idées ont contribué au succes
de Novartis. Je tiens tout particulierement a
remercier le professeur Helmut Sihler, Vice-
président du Conseil d’administration et
Lead Director indépendant, qui a joué un role
essentiel dans le succes de la société depuis sa
création. D’une intelligence exceptionnelle

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005

et d’un grand savoir-faire, il a influencé nos
délibérations et nos décisions en faisant preuve
d’un grand sens des affaires et d’un jugement
incomparable, le tout sans jamais oublier
Pimportance des relations humaines. Le
professeur Sihler prendra congé du Conseil
d’administration lors de la prochaine Assem-
blée générale des actionnaires. Le professeur
Ulrich Lehner lui succédera en tant que Lead
Director indépendant et occupera le poste de
Vice-président du Conseil d’administration
ensemble avec Hans-Joerg Rudloff.

Je suis convaincu que Novartis va continuer
son chemin pavé de succes a I’avenir, et ce
malgré de possibles échecs. Nos bases sont
solides, grace a notre stratégie claire qui
consiste a investir significativement dans la
recherche de niveau international afin de
développer des produits innovants, et grace a
notre détermination a investir dans des seg-
ments de croissance du secteur de la santé.
Nous pouvons faire confiance aux compé-
tences, a ’intégrité et a Pengagement de nos
collaborateurs, de I’équipe dirigeante et des
membres du Conseil d’administration, qui
nous donnent la capacité d’agir avec rapidi-
té, souplesse et circonspection. Evidemment,
nous espérons aussi un peu de chance, dont
tout le monde peut avoir parfois besoin.

Je tiens enfin a remercier tous les actionnaires
de Novartis pour leur fidélité et la confiance
qu’ils nous accordent.

Avec mes salutations les meilleures

DR DANIEL VASELLA
Président et Administrateur délégué du
Conseil d’administration

PRESENTATION DU GROUPE
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VUE D’ENSEMBLE DU PORTEFEUILLE D’ACTIVITES

Novartis est un leader mondial dans la commercia-
lisation de médicaments destinés a préserver la
santé, a guérir les maladies et a améliorer le bien-
étre. Notre objectif est de découvrir, de développer
et de commercialiser avec succes des produits
innovants qui traitent les patients, soulagent la
douleur et améliorent la qualité de vie.

Novartis est le seul groupe pharmaceutique a
occuper une position de leader a la fois sur le
marché des médicaments brevetés et sur celui des
génériques. Nous renfor¢ons notre portefeuille de
produits thérapeutiques qui se concentre sur des
plateformes de croissance stratégiques dans le
secteur des médicaments innovants, des génériques
de haute qualité a faible cofit et des marques
d’automédication leaders (OTC).

Novartis est aujourd’hui constitué de trois divisions :

e Pharmaceuticals englobe nos activités relatives
aux médicaments de prescription innovants

® Sandoz comprend nos activités se rapportant
aux génériques délivrés sur ordonnance

e Consumer Health regroupe les activités liées
a Pautomédication OTC (Over-the-Counter),
a la santé animale, a la nutrition médicale, a
Gerber et a CIBA Vision.

Une quatrieme division — Vaccins & Diagnostic —
sera créée une fois la société Chiron Corporation
acquise, vraisemblablement au premier semestre
2006. Cette acquisition prochaine ouvrira a
Novartis les portes du marché dynamique des
vaccins humains.

PRESENTATION OPERATIONNELLE

PHARMACEUTICALS

CHIFFRES CLES
(M USD, sauf indication contraire)

2005 2004
Chiffre d’affaires net 20262 18497
Résultat opérationnel 6014 5366!
Recherche et développement 3972 3371!
Recherche et développement
en % du chiffre d’affaires 19,6 18,21
Free cash flow 5968 5436!
Capital d’exploitation net 8 807 94711
Investissements en immobilisations
corporelles 686 716
Effectif 49 308 47 325
! Pro forma
CHIFFRE D’AFFAIRES NET ET RESULTAT OPERATIONNEL
(M USD)
20 000 _
15000 M
10000 ]
5000 ~ N
.
2001" 2002! 20032 2004% 2005
O Chiffre d’affaires net B Résultat opérationnel
' Non ajusté aux nouvelles normes comptables IFRS
2 Pro forma
CHIFFRE D’AFFAIRES NET PAR REGION
2005 2004
ETATS-UNIS 40% 40%
\ EUROPE 34% 34%
AFRIQUE /ASIE
AUSTRALIE 19% 19%
CANADA ET
AMERIQUE LATINE 7% 7%

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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VUE D’ENSEMBLE DU PORTEFEUILLE D’ACTIVITES

SANDOZ

CHIFFRES CLES
(M USD, sauf indication contraire)

CONSUMER HEALTH

CHIFFRES CLES
(M USD, sauf indication contraire)

2005 2004 2005 2004
Chiffre d’affaires net 4694 3045 Chiffre d’affaires net 7 256 6 705
Résultat opérationnel 342 263! Résultat opérationnel 1055 1006
Recherche et développement 434 2741 Recherche et développement 291 2711
Recherche et développement Recherche et développement
en % du chiffre d’affaires 9,2 9,0! en % du chiffre d’affaires 4,0 40!
Free cash flow 685 166" Free cash flow 838 9621
Capital d’exploitation net 12 715 44931 Capital d’exploitation net 4433 3850!
Investissements en immobilisations Investissements en immobilisations
corporelles 212 329 corporelles 264 193
Effectif 20066 13 397 Effectif 19 903 19 151
' Pro forma 'Pro forma
CHIFFRE D’AFFAIRES NET ET RESULTAT OPERATIONNEL CHIFFRE D’AFFAIRES NET ET RESULTAT OPERATIONNEL
(M USD) (M USD)
5000 8 000
4000 . [l
6 000
3000 3 M M
M 4000
2 000
= 2000
1000
0 m m 1 B i 0 (| I 1 D D
2001" 2002" 2003 2004 2005 2001" 2002" 20032 2004% 2005
O Chiffre d’affaires net E Résultat opérationnel O Chiffre d’affaires net E Résultat opérationnel
"' Non ajusté aux nouvelles normes comptables IFRS ! Non ajusté aux nouvelles normes comptables IFRS
2 Pro forma 2 Pro forma
CHIFFRE D’AFFAIRES NET PAR REGION CHIFFRE D’AFFAIRES NET PAR REGION
2005 2004 2005 2004
ETATS-UNIS 27 % 32% ETATS-UNIS 44% 43%
\ EUROPE 56% 48% \ EUROPE 36% 37%
AFRIQUE /ASIE AFRIQUE /ASIE
ASSTRALIE 11% 14% ) AUSTRALIE 11% 11%
CANADA ET CANADA ET
AMERIQUE LATINE 6% 6% AMERIQUELATINE 9% 9%

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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PRESENTATION OPERATIONNELLE

PHARMACEUTICALS

En 2005, Novartis gagne d’importantes parts de marché et devance la
concurrence en accordant la priorité a 'innovation thérapeutique afin
de satisfaire les besoins des patients du monde entier, notamment dans
les maladies cardiovasculaires et 'oncologie.

Le chiffre d’affaires net progresse de 10 % (+9 % en monnaies locales),
a USD 20,3 milliards, sous I’impulsion des performances dynamiques
de nombreux produits.

Le résultat opérationnel progresse plus rapidement que le chiffre
d’affaires net, en hausse de 12 % a USD 6,0 milliards. La marge opéra-
tionnelle évolue de 0,7 point de pourcentage, a 29,7 % du chiffre

d’affaires net, reflétant des gains de productivité dans tous les domaines.

Les activités Cardiovasculaire et Oncologie sont les principaux moteurs
de croissance, grace a des résultats dynamiques sur des marchés
hautement concurrentiels, en particulier pour Diovan et Lotrel dans le
traitement de I’hypertension et pour Glivec/Gleevec, Femara et Zometa
dans les traitements anticancéreux.

Novartis s’impose a la téte de I’industrie pharmaceutique avec 14 nou-
velles autorisations de mise sur le marché délivrées aux Etats-Unis
depuis 2000, ainsi qu’avec des enregistrements déterminants en 2005
accordés pour le chélateur de fer Exjade, une nouvelle indication de
Femara dans le traitement des femmes atteintes d’un cancer du sein
avec récepteurs hormonaux positifs et pour Xolair en Europe pour le
traitement de I’asthme allergique sévere.

De nouvelles données impressionnantes ont été obtenues en 2005
concernant trois composés en phase avancée de développement et dotés
d’un potentiel commercial remarquable. En conséquence, des demandes
d’enregistrement seront déposées cette année pour Galvus (diabéte

de type 2) et Rasilez (hypertension) et des essais de phase III seront
entrepris pour FTY720 (sclérose en plaques).

PHARMACEUTICALS

CROISSANCE TRIMESTRIELLE MONDIALE DU
MARCHE

15

10

T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4
2004 2005

O Marché B Novartis

Source: IMS 29 pays ! Octobre et novembre seulement

RECHERCHE ET DEVELOPPEMENT DE 2001 A 2005

(M USD) (en %)
4000 ; 20
3000 ~ [ 15
2000 7 M 10
1000 5
0 0

2001'  2002' 20032 2004%> 2005

R&D en % du chiffre d’affaires net OR&D (M USD)
!'Non ajusté aux nouvelles normes comptables IFRS

% Pro forma

RAJEUNISSEMENT DU PORTEFEUILLE
(Chiffre d’affaires net en M USD)

20 000

15 000

10 000 H H

U
5000

2001 2002 2003 2004 2005

O Produits récemment lancés (0-2 ans) O Produits matures (>5 ans)

@ Nouveaux produits (2-5 ans) B Produits dont le brevet a expiré

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005

15



PHARMACEUTICALS

Novartis développe en
permanence un vaste assortiment
de médicaments prometteurs,
avec, au mois de décembre 2003,
50 projets en phase II et plus,
comprenant a la fois de nouvelles
entités moléculaires et de
nouvelles indications ou
formulations de produits
commercialisés.

GLOSSAIRE:

COMPOSE
Entité moléculaire chimique

NOM GENERIQUE
Dénomination commune internationale (DCI)
de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

INDICATION
Maladie ou condition pour laquelle un
médicament est considéré comme traitement

approprié

PHASE I
Premiers essais cliniques sur les patients visant
a déterminer la sécurité et la tolérance

PHASE II
Essais cliniques visant a déterminer le dosage,
la sécurité et I’efficacité d’un médicament

PHASE III

Essais cliniques a grande échelle visant a
confirmer la sécurité et I’efficacité d’un
médicament sur les patients

" Essai NAVIGATOR étudiant I’association
médicamenteuse de Diovan et Starlix

2 Nom de marque sous réserve d’approbation
réglementaire

3 Leucémie lymphoblastique aigué a chromosome
Philadelphie positif

4 Co-développement avec Schering AG, stratégie de
dépot de dossier en cours d’examen

’ Maladies gastro-entéro-pancréatiques

¢ Bronchopneumopathie chronique obstructive

7 Composé Idenix ; Novartis détient une option
d’exclusivité sur les droits

8 Dégénérescence maculaire liée a I’age

? Soumission aux Etats-Unis par Genentech ;
Novartis détient des droits hors Amérique du Nord

10 Zolédronate (Smg) est autorisé a étre
commercialisé sous le nom d’Aclasta en Europe.
Le nom du produit est en cours d’autorisation
aux Etats-Unis

" Novartis va faire appel de I’avis défavorable émis
par I’Agence européenne pour I’évaluation des
médicaments (EMEA) qui recommande de ne pas
approuver Zelmac dans 'Union européenne

2 Demande d’enregistrement

PRESENTATION OPERATIONNELLE

Domaine thérapeutique Projet/composé Nom générique Indication
Appareil Lotrel 10-40, 5-40  amlodipine, bénazépril ~ Hypertension
cardigvasculaire
et endocrine Diovan/Starlix valsartan, natéglinide Prévention du diabete de novo de type 2,
NAVIGATOR' morbidité et mortalité cardiovasculaires
Lotrel ACCOMPLISH amlodipine, bénazépril ~ Hypertension a haut risque
Galvus* vildagliptine Diabéte de type 2
Rasilez* aliskiren Hypertension
Exforge? valsartan, amlodipine Hypertension
LBM642 - Dyslipidémie
Oncologie & Exjade déferasirox Surcharge chronique en fer
Hématologie Femara létrozole Cancer du sein (traitement adjuvant)
Gleevec/Glivec imatinib mésylate Leucémie lymphoblastique aigué Ph’+, maladies rares
Gleevec/Glivec imatinib mésylate Glioblastome multiforme
Gleevec/Glivec imatinib mésylate Tumeurs solides
Zometa zolédronate Meétastases osseuses
PTK787* vatalanib Cancer colorectal, tumeurs solides
EPO906 patupilone Tumeurs solides
AMN107 nilotinibe Leucémie myéloide chronique
PKC412 midostaurine Leucémie aigué myéloide
SOM230 pasireotide Acromégalie, GEP®, tumeurs neuroendocrines,
syndrome de Cushing
LBQ707 gimatecan Tumeurs solides
RADO001 évérolimus Tumeurs solides
Neurosciences  Exelon rivastigmine tartrate Démence Parkinsonienne
Exelon TDS rivastigmine Démence
Comtan entacapone Maladie de Parkinson
LIC477 licarbazépine Troubles bipolaires
FTY720 fingolimod Sclérose en plaques
SAB378 - Douleur chronique
XBD173 - Anxiété généralisée
Appareil Foradil formotérol Asthme
respiratoire & [ gymisil terbinafine Tinea capitis (teigne)
Dermatologie ' Ap149 indacatérol Asthme/BPCO®
NVA237 glycopyrronium bromide BPCO®
Maladies Certican évérolimus Prévention de rejet de greffe
infectieuses,
arqnsplantation  LDT600 telbivudine Hépatite B
LDC300 valtorcitabine Hépatite B
NMC2837 valopacitabine Hépatite C
RSV604 - Virus respiratoire syncytial
Ophtalmologie  Visudyne vertéporfine DMLAS® (essentiellement occulte)
Sandostatin LAR acétate d’octréotide Rétinopathie diabétique
Lucentis’ ranibizumab DMLA®
OPC759 rébamipide Sécheresse oculaire
Elidel pimécrolimus Sécheresse oculaire
PTK787 vatalanib DMLA®
Rhumatologie  Aclasta' zolédronate Maladie osseuse de Paget
Atteintes Aclasta™ zolédronate Ostéoporose
oAsfsleéltsieosns Aclasta® zolédronate Polyarthrite rhumatoide
gastrointestinales Zelnorm/Zelmac tégaserode Syndrome du cdlon irritable avec constipation
Urologie Zelnorm/Zelmac tégaserode Dyspepsie
Prexige lumiracoxib Ostéoarthrite, douleur aigué, dysménorrhée primaire
SMCO021 calcitonine Ostéoporose
AAE581 balicatib Ostéoporose
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Mécanisme d’action Voie d’administration Date prévue de dépot de dossier d’enregistrement  Phase [ Phase II Phase III Dem. enreg.”
Inhibiteur de ’enzyme de conversion de Orale En cours US
I’angiotensine/inhibiteur des canaux calciques
Antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il (ARA)  Orale 2008
et insulinosécrétant
Inhibiteur de ’enzyme de conversion de Orale >2008
I’angiotensine/inhibiteur des canaux calciques
Inhibiteur de la dipeptidylpeptidase (DPP-4) Orale 2006
Inhibiteur de la rénine Orale 2006
Antagoniste du récepteur de I’angiotensine Il (ARA)/ Orale 2006
inhibiteur des canaux calciques
Agoniste des PPAR alpha & gamma Orale >2008
Chélateur du fer Orale En cours UE (approuvé US)
Inhibiteur de ’aromatase Orale En cours UE & Japon (approuvé US)
Inhibiteur de la transduction des signaux Orale En cours US, UE
Inhibiteur de la transduction des signaux Orale 2008
Inhibiteur de la transduction des signaux Orale a définir
Inhibiteur des ostéoclastes Intraveineuse En cours Japon
Inhibiteur de ’angiogénése Orale 2007
Inhibiteur de la dépolymérisation du microtubule Orale 2008
Inhibiteur de la transduction des signaux Orale 2007
Inhibiteur de la transduction des signaux Orale a définir
Ligand de la somatostatine (sst) 1/2/3/5 et Injection intramusculaire, 2008
inhibiteur d’hormones injection sous-cutanée
Inhibiteur de la topoisomérase I Orale >2008
Inhibiteur de prolifération cellulaire induite Orale 2008
par un facteur de croissance
Inhibiteur de la cholinestérase Orale En cours US, UE
Inhibiteur de la cholinestérase Transdermique 2006
Inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase Orale En cours Japon
Bloqueur des canaux sodiques voltage dépendant Orale 2007
Agoniste du récepteur de la phosphatase-sphingosine 1 Orale >2008
Agoniste du récepteur cannabinoide-1 Orale >2008
Agoniste du récepteur mitochondrial des
benzodiazépines Orale >2008
Béta-2 agoniste a action prolongée Poudre pour inhalation En cours US, UE
Inhibiteur de la squaléne-époxydase fongique Orale 2006
Béta-2 agoniste a action prolongée Inhalation 2008
Antimuscarinique a action prolongée Inhalation >2008
Inhibiteur de prolifération cellulaire induite Orale En cours US (approuvé UE)
par un facteur de croissance
Inhibiteur de polymérase virale Orale En cours US
Inhibiteur de polymérase virale Orale >2008
Inhibiteur de polymérase virale Orale >2008
Inhibition de la réplication virale Orale >2008
Photosensibilisant pour la thérapie photodynamique Intraveineuse a définir
Inhibiteur de I’hormone de croissance + IGF-1 Intramusculaire 2006
Bloqueur du VEGF Intravitréal 2006 (UE)
Sécrétagogue de mucine Gouttes oculaires 2008
Inhibiteur des lymphocytes T et des mastocytes Gouttes oculaires >2008

Inhibiteur de I’angiogénése Orale a définir

Inhibiteur des ostéoclastes Intraveineuse En cours US (approuvé UE)
Inhibiteur des ostéoclastes Intraveineuse 2007

Inhibiteur des ostéoclastes Intraveineuse a définir

Agoniste des récepteurs SHT4 Orale En cours UE!! (approuvé US)
Agoniste des récepteurs SHT4 Orale 2007

Inhibiteur de la cyclo-oxygénase 2 Orale 2006 (UE), 2007 (US)
Régulateur de ’homéostase calcique Orale 2008

Inhibiteur de la cathepsine K Orale >2008
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Sandoz est devenu un leader mondial dans le domaine des génériques
grace a I’acquisition d’Hexal AG et d’Eon Labs. Numéro deux dans le
monde, sur la base de son chiffre d’affaires net, la division opére a
’international et occupe les premiéres places sur des marchés clés.

Son chiffre d’affaires net a bondi de 54 % en 2005, a USD 4,7 milliards,
dont USD 1,4 milliard attribuables a Hexal et 2 Eon Labs.

Son résultat opérationnel progresse de 30 %, a USD 342 millions,
profitant d’une solide performance commerciale sous-jacente. Hexal
et Eon Labs obtiennent de bons résultats, supérieurs aux attentes,

et contribuent ainsi au résultat opérationnel net a hauteur de
USD 7 millions.

Sandoz dispose d’un pipeline trés fourni aux Etats-Unis et en Europe
et a soumis plus de 70 nouvelles demandes d’autorisation de mise sur
le marché en 2005, la plupart pour des génériques de fabrication
complexe. La division travaille actuellement sur plus de 600 projets,
couvrant de nombreuses opportunités dans les génériques dans les
prochaines années.

Novartis s’engage a réaliser son objectif d’économies d’échelle annuelles
d’un montant de USD 200 millions attendus dans les trois ans suivant
la cloture de la transaction. Les deux acquisitions devraient influencer
positivement le résultat net du Groupe deés le second semestre 2006.

PRESENTATION OPERATIONNELLE

ESTIMATIONS DU MARCHE DE LA VENTE AU
DETAIL' (en milliards d’USD)

ECHELLE
MONDIALE
106
29  ETATS-
UNIS
ECHELLE
WINPT 28 EUROPE
65
ETATS- 18
UNIS
EUROPE 18 || 49 RESTEDU
_— MONDE
RESTE DU 29
MONDE
2005 2010

"aprés rabais ; produits biopharmaceutiques exclus ;
estimations internes sur la base d’IMS aux prix départ fabricant

Source : IMS Health, estimations internes
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CONSUMER HEALTH

Consumer Health dope sa croissance en concentrant ses efforts sur
ses marques stratégiques et tout particulierement sur les besoins de
ses clients et consommateurs.

Son chiffre d’affaires net progresse de 8 % (+8 % en monnaies locales),
a USD 7,3 milliards. Cette croissance est stimulée par la performance
solide d’OTC, résultant en partie de ’acquisition de I’activité OTC
nord-américaine de Bristol-Myers Squibb en 2005. Son résultat
opérationnel augmente de 5 %, a USD 1,1 milliard, en raison
d’investissements dans des marques stratégiques et de couts liés

aux acquisitions.

Lunité OTC est désignée meilleure société de produits d’automédication
européenne pour la seconde année consécutive. Elle étend sa présence
aux Etats-Unis grace a ’acquisition du portefeuille OTC de BMS,

dont Excedrin®, analgésique trés connu qui lui permet d’accéder a ce
segment de marché.

Animal Health tire profit des excellents résultats dégagés par les
marques pour animaux de compagnie et par le rajeunissement des
marques destinées aux animaux d’élevage.

La croissance soutenue du chiffre d’affaires de Nutrition médicale
permet a 'unité de devancer ses concurrents dans toutes les régions,
notamment en Asie et en Amérique latine.

Gerber, leader de la nutrition infantile sur les continents nord et
sud-américains, maintient sa croissance, encouragée par le lancement
aux Etats-Unis de produits innovants destinés aux tout-petits.

CIBA Vision poursuit le lancement réussi des lentilles de contact
O,OPTIX a I’échelle mondiale.

CONSUMER HEALTH

CROISSANCE DU MARCHE EN 2005
PAR RAPPORT A 2004 (en %)
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2 3

|

OTC Animal Nutrition Gerber CIBA
Health  médicale Vision®

O Marché mondial @ Chiffre d’affaires de Novartis réalisé
avec des tiers
! Avec I’acquisition de BMS
212 % sur une base comparable
3 Marché mondial de la Nutrition infantile (hors IMF)
#Nutrition Gerber dans le monde
3 Lentilles + produits d’entretien pour les lentilles

Source : études de marché internes, IMS, Nicholas Hall,
Wood MacKenzie, IRI, Nielsen
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ALUXIN ZHANG ET MEILIN LIU ; UNITE DE PRODUCTION DE CHANGPING ; NOVARTIS PHARMACEUTICALS PEKIN ; PEKIN, CHINE
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PRESENTATION OPERATIONNELLE

MEDECINE TRANSLATIONNELLE AUX NIBR : LE PONT ENTRE SCIENCE FONDAMENTALE ET NOUVEAUX MEDICAMENTS

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005

Le Professeur Mark
Fishman passe sans
difficulté de la pail-
lasse du laboratoire,
ou il est chercheur en
génétique du dévelop-
pement, au chevet
des malades en tant
que cardiologue,
ex-médecin-chef du
service de cardiologie
du Massachusetts
General Hospital.

Nommé a la téte des Instituts Novartis pour
la Recherche Biomédicale (NIBR) en 2002,
le Pr Fishman nourrit I'idée d’établir un
médecin-chercheur dans tous les laboratoires
de la société a travers le monde. « Chez
Novartis, le processus de recherche de nou-
veaux médicaments est aujourd’hui empreint
d’un bout a "autre de considérations médi-
cales. Nos efforts sont axés sur le patient qui
a un vrai besoin médical non satisfait », dit-il.

Afin de mieux concentrer leurs efforts
sur les patients, les chercheurs des NIBR et
leurs collegues du Développement ont
constitué une équipe de médecine transla-
tionnelle, avec des médecins-chercheurs
expérimentés, recrutés dans les milieux uni-
versitaire et industriel. Chaque membre de ce
groupe représente un des domaines théra-
peutiques des NIBR et contribue a combler
le fossé entre la science fondamentale et la
médecine clinique dans ce domaine, dans la
perspective d’apporter plus de nouveaux
médicaments.

Lintérét croissant pour la médecine
translationnelle fait ressortir une tendance
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plus générale chez Novartis, ou la séparation
traditionnelle entre recherche et développe-
ment céde la place a une « recherche explora-
toire » intégrée qui s’étend du savoir biolo-
gique le plus fondamental aux premiéres
phases des essais cliniques. La promotion de
cette intégration a entrainé une nouvelle
immersion des chercheurs dans les activités
centrées sur les patients. « Aux NIBR, la
phase exploratoire des recherches ne s’arré-
te plus désormais a ’entrée de I’entité molé-
culaire en premiére phase de développement.
Nous devons prouver que la molécule est
réellement efficace chez des patients », décla-
re le Dr Trevor Mundel, Directeur du Déve-
loppement Clinique Exploratoire.

Il semble que cela fonctionne. Le Dr
Graeme Bilbe, Directeur de I’Aire Thérapeu-
tique Neuroscience des NIBR, évoque la
forte interaction entre le personnel de re-
cherche, de développement et de médecine
translationnelle a I’heure actuelle : «les
médecins qui travaillent aux premiers stades
du développement clinique interviennent
bien plus tot dans un projet que par le passé.
Et nous restons en contact permanent pour
profiter de leurs connaissances de la patho-
logie et de leur expérience clinique. »

Le « point focal » de cette interaction est
Iessai clinique baptisé « Preuve du Concept ».
Le modele séquentiel de développement
pharmaceutique est en cours remaniement
les études de toxicologie et les autres tests de
nouvelles molécules sont entrepris a un stade
plus précoce du processus. Il s’agit de prépa-
rer le terrain pour des études menées sur un
nombre restreint de patients.

« Nos chercheurs sont ainsi forcés
d’adopter une nouvelle méthode de travail »,
explique le Pr Fishman. « Dés le tout début,
lors des travaux de biologie fondamentale,
les scientifiques doivent bien réfléchir a la
catégorie de patients qui a le plus de chances
de profiter du nouveau médicament et a la
maniére de déterminer promptement la sécu-
rité et Pefficacité de la substance. »

UN APERCU CLAIR

Par conséquent, des maladies rares mais bien
définies pourraient étre utilisées pour donner
un premier apercu clair sur de nouveaux
médicaments de Novartis. Cette méthodolo-

gie differe de celle appliquée par le passé.
Auparavant, ’évaluation de Pefficacité débu-
tait souvent par des essais sur la population
de patients la plus hétérogene qui était sus-
ceptible d’utiliser finalement le médicament.

« Nous sommes convaincus que les
études sur des maladies bien définies accéle-
rent le passage d’un nouveau médicament du
stade expérimental a la phase suivante des
essais cliniques », soutient le Pr Fishman.
« Nous étudions les nouveaux médicaments
chez les bons patients, avec rapidité et sou-
plesse, et décidons si la molécule est efficace
et vraisemblablement sfire. Ensuite, une fois
que nous avons parfaitement compris le
mécanisme, nous pouvons étendre I’étude du
médicament a des maladies plus complexes,
avec des populations plus importantes, pour
lesquelles les résultats des essais « Preuve du
Concept » sont souvent moins clairs, puisque
seulement une partie des patients est suscep-
tible de répondre au traitement. »

On peut déja constater que ce nouveau
modele de recherche accélére la découverte de
nouveaux traitements deés les premiéres
étapes d’expérimentation clinique et grace a
des essais précoces. De plus, ces essais
« Preuve du Concept » pourraient aboutir de
fagon salutaire au traitement de maladies
plus rares, voire orphelines.

Dans un article paru I’année derniere
dans la revue Nature, le Pr Fishman et son
collégue des NIBR, Jeffery Porter, ont écrit :
« Traditionnellement, les sociétés pharma-
ceutiques ne se concentraient pas sur les
maladies génétiques rares. Pourtant, le déve-
loppement de traitements pour les patients
concernés non seulement comblerait un
besoin médical non satisfait, mais pourrait
aussi, dans bien des cas, étre facilement éten-
du a une population plus large. » De fait, ces
essais aident a isoler, dans une population
importante et relativement hétérogene, les
groupes de patients qui pourraient bénéficier
du nouveau médicament.

TRACER LA VOIE

La finesse du modele de recherche appliqué
par les NIBR s’étend aux prémices de la
découverte médicamenteuse, a I’identifica-
tion de la cible, pour laquelle les scientifiques
recherchent de plus en plus des « voies de
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signalisation » fondamentales, qui ouvrent
des pistes pour interrompre une maladie.
Dans leur article publié dans Nature, le Pr
Fishman et le Dr Porter ont décrit comment
quelques dizaines de ces voies de signalisa-
tion, communes a presque tout le régne ani-
mal, régissent bon nombre de fonctions cel-
lulaires vitales de base.

Ces voies acheminent des signaux qui acti-
vent les génes et influent ainsi sur le compor-
tement cellulaire, notamment sur la capacité
d’une cellule a se développer ou a se différen-
cier. « La perturbation des processus fonda-
mentaux commandés par ces voies est a I’ori-
gine de nombreuses pathologies, telles que le
diabéte et les maladies du cceur », ajoutent-ils.

Bien siir, la plupart de ces voies sont inter-
connectées, et il faudra encore énormément de
recherches biologiques pour identifier et défai-
re tous les nceuds et comprendre parfaitement
le réle des voies dans des affections com-
plexes. De nouvelles percées dans le domaine
biologique des voies de signalisation ont tou-
tefois déja contribué a plusieurs programmes
de découverte en cours chez Novartis.

L’un des essais « Preuve du Concept » les
plus passionnants menés par les NIBR en
2005 portait sur un anticorps monoclonal,
I’ACZ8835, ayant pour cible 'interleukine 1
béta (IL-1 béta). UIL-1 béta est une cytokine,
une arme essentielle du systéeme de défense
naturel de Porganisme. On pense que I’hy-
persécrétion d’IL-1 béta joue un role déter-
minant dans un certain nombre de maladies :
de la polyarthrite rhumatoide a la broncho-
pneumopathie  chronique  obstructive
(BPCO), en passant par I’asthme et certaines
affections génétiques rares.

’ACZ885 se lie a IL-1 béta présente
dans le sang, neutralise son action et diminue
la production de cette cytokine, ce qui permet
de soulager les symptomes inflammatoires.

« DIL-1 intervient dans la réponse
immunitaire immédiate de ’organisme en cas
d’infection et elle a de nombreux effets bio-
logiques », explique Hermann Gram, qui est
un chercheur de haut rang au NIBR de Bale
dans le domaine de la polyarthrite rhumatoi-
de et directeur de recherche préclinique pour
I’ACZ88S5. « Dés que le systeme immunitai-
re est perturbé, I'IL-1 entre en jeu. Or, la réac-
tion est si puissante et a des effets si divers sur
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Pexpression des geénes que "organisme doit
étre en mesure de trés bien la controler »,
ajoute le Dr Gram.

Il existe deux variétés de protéine IL-1 :
alpha et béta. Toutes deux sont produites et
éliminées si rapidement par l’organisme
qu’il est extrémement difficile de les repérer
et de les doser. Alors que d’autres sociétés
pharmaceutiques se penchaient déja sur le
role de I'IL-1 alpha et du récepteur de I'IL-1,
les scientifiques de Novartis ont bousculé
Pordre établi en axant leurs recherches sur
PIL-1 béta, afin de trouver de nouveaux
médicaments contre les maladies inflamma-
toires.

LE SYNDROME DE MUCKLE ET WELLS
Selon le Dr Mundel, a I’heure ou ’ACZ885
entrait en premiere phase de développement,
« nous prévoyions d’examiner la question de
I’asthme et de la BPCO puis de passer a la
polyarthrite rhumatoide, mais nous n’avions
aucune idée des groupes de patients a cibler
pour ces maladies. Nous avons simplement
débuté des études de faible envergure en espé-
rant que tout se passe au mieux. »

C’est alors que le Dr Tim Wright, Direc-
teur de la Médecine translationnelle du grou-
pe d’immunologie aux NIBR, a proposé une
nouvelle maladie candidate, inconnue de la
plupart de ses collegues.

Le syndrome de Muckle et Wells est une
maladie héréditaire rare causée par des muta-
tions au sein d’un géne, qui entrainent une
élévation des taux sanguins d’IL-1. Les symp-
tdmes vont de l'urticaire a la tuméfaction
articulaire, en passant par des poussées de
fievre quotidiennes et la conjonctivite. Comme
cette maladie est trés bien définie et de surcroit
monogénique, elle semblait idéale pour un
essai « Preuve du Concept » avec I’ACZ8835.

Le recrutement des participants a néan-
moins été un grand défi, car le nombre de
patients dans le monde qui souffrent du syn-
drome de Muckle et Wells ne dépasse pas
quelques centaines, selon les estimations.
Le Dr Wright et son collégue du NIBR de
Vienne, le Dr Thomas Jung, ont malgré tout
réussi a trouver un médecin européen impa-
tient d’essayer le nouveau médicament.

UNE REPONSE IMMEDIATE
Pendant pres de 20 ans, le Pr Philip Hawkins
de la Royal Free and University College

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005

Medical School de Londres a travaillé dans le
domaine de I’amyloidose, une affection
caractérisée par Dinfiltration de différents
organes, comme le foie et les reins, par une
protéine fibrillaire (substance amyloide). Il
s’agit d’une complication potentiellement
mortelle du syndrome de Muckle et Wells. Le
Pr Hawkins fait aujourd’hui autorité en la
matiere, a I’échelle internationale.

Son laboratoire a été I'un des premiers
dans la course a la localisation du gene défec-
tueux responsable du syndrome de Muckle et
Wells. Apres avoir lu des publications du
Professeur Hawkins, les chercheurs des NIBR
’ont contacté pour lui proposer de travailler
en collaboration. Il a accepté, et c’est
ainsi que P’essai « Preuve du Concept » pour
I’ACZ885 a commencé début 2005.

« Nous avons administré I’anticorps
anti-IL-1 béta a quatre patients, qui ont tous
répondu immédiatement a la premiére injec-
tion », rapporte le Professeur Hawkins. « La
durée médiane de réponse était de I’ordre de
six mois. C’est un résultat incroyable pour
ces personnes qui avaient été malades quasi-
ment toute leur vie. »

D’essai de « Preuve du Concept » a répon-
du par la méme occasion a des questions
scientifiques fondamentales, en permettant,
entre autres, d’identifier la cible prioritaire
pour le syndrome de Muckle et Wells. « Le
partenariat avec Novartis a trés bien
fonctionné. Je pense que d’autres sociétés
peuvent s’en inspirer », déclare le Professeur
Hawkins.

Il reste beaucoup a faire pour apporter la
preuve de I'innocuité et de ’efficacité de
I’ACZ88S5 sur une plus grande population de
patients. Par ailleurs, rien n’est moins stir que
les résultats obtenus pour ce syndrome rare
peuvent étre extrapolés a des troubles inflam-
matoires plus courants.

Le Dr Mundel insiste sur le fait que, mal-
gré tout le succes de PACZ885 sur le syn-
drome de Muckle et Wells, les NIBR ne
deviendront pas doctrinaires « et n’exigeront
pas que tous les programmes soient menés
selon ce modele. Il n’y aura probablement pas
de maladie génétique humaine bien définie
pour chacune de nos molécules a I’étude.
Cela dit, chaque fois que nous avons cherché,
nous avons effectivement trouvé une maladie
rare que personne ne semblait connaitre »,
a-t-il déclaré.
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En 2006, trés dyna-
mique, la franchise
Cardiovasculaire et
Métabolisme de
Novartis prévoit de
déposer des demandes
d’enregistrement
pour trois nouveaux
traitements clés.

Sur la base des nombreuses indications de
Diovan son antihypertenseur phare, Novartis
souhaite obtenir en 2006 I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour Exforge,
une association a doses fixes de Diovan et
d’amlodipine. Progres notable pour la famille
de produits Diovan, la nouvelle association
médicamenteuse abaisse la tension artérielle
comme nulle autre, et ce avec un seul com-
primé par jour.

Les deux autres homologations atten-
dues pour la franchise Cardiovasculaire et
Meétabolisme concernent des entités molécu-
laires innovantes qui, respectivement, pour-
raient révolutionner le traitement de I’hyper-
tension artérielle et du diabete de type 2.

Rasilez (aliskiren) est un inhibiteur de la
rénine destiné au traitement de I’hyperten-
sion. Les inhibiteurs de la rénine inaugurent
une nouvelle classe d’antihypertenseurs, la
premiére introduite depuis plus de dix ans.
Rasilez assure aux patients hypertendus un
excellent controle de la tension artérielle sur
24 heures, une efficacité renforcée, aucune
interaction en association avec d’autres médi-
caments et un profil de tolérance comparable
a celui du placebo dans intervalle posolo-
gique prévu.

Galvus (vildagliptine) pourrait étre le
premier représentant d’une nouvelle classe
pharmacologique pour le traitement par voie
orale du dysfonctionnement des cellules des
ilots pancréatiques, I'une des causes princi-
pales du diabéte de type 2. Galvus abaisse
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efficacement la glycémie sans induire les
effets indésirables communs a de nombreux
antidiabétiques oraux, tels que la prise de
poids. En outre, Galvus pourrait influer sur
le cours de la maladie grace a son action favo-
rable sur les cellules pancréatiques produc-
trices d’insuline qui s’épuisent au fur et a
mesure de I’évolution du diabeéte de type 2.

« Rasilez et Galvus ont les qualités
requises pour devenir des < mégablockbus-
ters > », déclare Thomas Ebeling, Directeur
de la division Pharmaceuticals de Novartis.
« Notre objectif est de faire de Rasilez le nou-
veau traitement de référence de I’hyperten-
sion et un allié essentiel de tous les patients. »
Galvus, quant a lui, « garantit aux patients
atteints d’un diabete de type 2 une efficacité
prolongée et une bonne tolérance grace a son
formidable mécanisme d’action, déja reconnu
par la communauté scientifique. »

La prévalence de I’hypertension et du
diabéte de type 2 augmente rapidement, a la
fois dans les pays industrialisés et dans les
pays en développement. Selon les prévisions
faites par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), les maladies cardiovasculaires
seront le probléme de santé numéro un dans
le monde d’ici 2020. Pour autant, la plupart
des patients souffrant d’hypertension, de dia-
bete de type 2 ou de dyslipidémie ne bénéfi-
cient pas d’un traitement optimal, malgré la
mise a disposition de nombreux médicaments.

Le recours a des associations thérapeu-
tiques est de plus en plus courant, comme le
recommandent les directives nationales amé-
ricaines, selon lesquelles au moins deux anti-
hypertenseurs sont nécessaires chez la majo-
rité des patients hypertendus pour un controle
tensionnel efficace.

«Vu la prévalence croissante de I’hyper-
tension et du diabete, les maladies cardiovas-
culaires constituent le principal défi auquel
nous, médecins, sommes tous confrontés »,
déclare Victor Dzau, Professeur de Médecine
au James B. Duke et Directeur de biologie
moléculaire et de génomique vasculaire a la
Duke University (Etats-Unis).

Il y a plus de dix ans, le Pr Dzau a pro-
posé le concept de « continuum cardiovascu-
laire » en établissant 'implication du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) dans
I’évolution des maladies cardiovasculaires,
de I’hypertension artérielle a I’insuffisance
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cardiaque et au déces, en passant par la
dysfonction endothéliale, les affections vas-
culaires et I'infarctus du myocarde.

Il est de plus en plus reconnu aujourd’hui
que les patients atteints d’une forme de mala-
die cardiovasculaire, telle que I’hypertension,
sont susceptibles de souffrir également de
dyslipidémie ou de diabéte de type 2. D’ou la
nécessité accrue qu'un leader de I’industrie
pharmaceutique comme Novartis propose un
portefeuille substantiel de traitements srs et
efficaces pour chacune de ces affections.

« Plus de 80 % des patients atteints d’une
maladie cardiovasculaire présentent au moins
deux de ces troubles. Nous pensons qu’a
lavenir, les médecins devront considérer des
parametres pathologiques multiples et vrai-
ment commencer a évaluer, diagnostiquer et
traiter un risque global », déclare Kurt
Graves, Directeur du Marketing et de I'unité
Médecine Générale de la division Pharma-
ceuticals. « Les patients sont en majorité au-
dessus des valeurs cibles recommandées et ne
suivent pas leur traitement. Il faut a la fois des
monothérapies innovantes et des associations
médicamenteuses fixes pour avoir un réel im-
pact sur la vie des personnes souffrant de ma-
ladies cardiovasculaires et métaboliques. »

DIOVAN : UNE EFFICACITE REMARQUABLE
Diovan poursuit sa croissance dynamique
mondiale en tant que leader de la classe des
antagonistes du récepteur de I’angiotensine II
(ARA). Au cours de I’année 2005, les ventes
nettes mondiales de Diovan ont grimpé de
19 % a USD 3,7 milliards, du fait de sa
grande efficacité et de son homologation
pour de nombreuses nouvelles indications.

Les diverses indications de Diovan, qui
n’est surpassé par aucun autre ARA, sont le
résultat d’un programme offensif d’essais
cliniques de grande envergure incluant plus
de 50 000 patients atteints d’une pathologie
cardiovasculaire. T’autorisation octroyée
I’année derniere par la FDA pour la réduction
du risque de mortalité cardiovasculaire chez
les patients ayant subi un infarctus du myo-
carde repose sur les résultats de VALIANT,
I’une des plus vastes études a long terme
jamais menées aupres de patients ayant été
victimes d’un infarctus.

Pres de 80 pays ont accordé une AMM a
Diovan dans le traitement de ’insuffisance

cardiaque sur la base des conclusions favo-
rables de I’étude Val-HeFT qui a impliqué
plus de 5 000 participants.

Les résultats trés intéressants de I’étude
VALUE, ayant porté sur plus de 15000
patients, suggerent, entre autres, que Diovan
pourrait contribuer a réduire I'incidence du
diabéte de novo chez les personnes a haut
risque cardiovasculaire. Détude NAVIGATOR
doit, elle aussi, apporter de précieuses infor-
mations. Il s’agit de la plus grande étude
menée a ce jour sur la prévention des mala-
dies cardiovasculaires et du diabete de type 2
chez les patients présentant une altération de
la tolérance au glucose.

Les essais cliniques testant Exforge ont,
quant a eux, inclus plus de 5 000 patients.
Les données rendues publiques par Novartis
lors d’une communication de recherche et
de développement a Londres fin 2005 ont
révélé que plus de 90 % des patients traités
avec cette association médicamenteuse
présentent une réponse positive. Certains
effets indésirables, tels que les cedémes, sont
atténués, et ’on note également une amélio-
ration de "observance, ce qui veut dire que
’on obtient une meilleure protection avec
’association a doses fixes qu’avec les deux
médicaments administrés seuls.

« Malheureusement, la preuve est faite
que les patients ne prennent pas leurs médica-
ments de maniére optimale, notamment en ce
qui concerne les traitements au long cours »,
déclare Mary Baker, MBE, Présidente de la
Fédération Européenne des Associations
Neurologiques. « En utilisant une association
médicamenteuse a doses fixes, vous avez une
chance de prendre en charge la pathologie de
maniére plus efficace. »

Les études d’enregistrement couronnées
de succes représentent des étapes initiales
fondamentales qui prouvent I’innocuité et
efficacité pré-requises pour I’obtention de
PAMM. « Pour véritablement tirer le plus
grand bénéfice de ces nouveaux médicaments
prometteurs, nous devons investir dans des
études qui démontreront des avantages cli-
niques concrets a long terme pour les patients
et aideront a fagonner la pratique médicale de
demain », déclare le Dr Ameet Nathwani,
Directeur du Développement clinique et des
Affaires médicales de la franchise Cardiovas-
culaire et Métabolisme.
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Et d’ajouter : « Ce programme d’essais de gran-
de envergure a contribué a faire de Diovan
un < blockbuster »>. Nous avons I’intention de
tirer profit de notre expérience afin d’appré-
hender tout le potentiel de nos nouveaux
médicaments « cardio-métaboliques > dans des
études de morbi-mortalité similaires. »

RASILEZ : LA PIERRE ANGULAIRE DU
TRAITEMENT DE ’HYPERTENSION

La rénine est une enzyme essentielle libérée
par le rein, connue depuis déja plus d’un
siecle. Pourtant la découverte des substances
capables de juguler son activité est assez
récente. Rasilez est le premier inhibiteur de la
rénine & arriver au terme de la série d’essais
cliniques indispensables pour se qualifier lors
d’une demande ’AMM.

La rénine active le trés complexe systéme
chimique rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA), qui intervient dans la régulation
de la tension artérielle. Les médicaments
bloquant le SRAA —y compris les inhibiteurs
de PECA et les ARA - ont permis des avan-
cées majeures dans le domaine du traitement
de Phypertension. Ils ont toutefois I'inconvé-
nient d’induire aussi une augmentation com-
pensatrice de I’activité rénine plasmatique
(ARP), se traduisant par une élévation de la
tension artérielle qui contrebalance en partie
les effets bénéfiques.

Rasilez a un mode d’action innovant : il
agit « a la base », sur la rénine, et empéche
ainsi I’activation méme du SRAA. Ce méca-
nisme assure une inhibition optimale du
SRAA et réduit PARP ; il pourrait donc rece-
ler des avantages thérapeutiques sans pareil.

« Le role de la rénine dans les 1ésions des
organes cibles a été au centre de tous les
débats pendant des années durant », déclare
le Pr Morris Brown, Directeur de Pharmaco-
logie clinique a I'université de Cambridge et
a ’hopital Addenbrooke (Royaume-Uni), et
Président de la Société britannique d’hyper-
tension. « En bloquant la production de réni-
ne dans les tissus, un inhibiteur de la rénine
pourrait non seulement réduire la tension
artérielle, mais encore assurer la protection
des organes. »

Dans des essais cliniques portant sur plus
de 8 000 patients, Rasilez a donné la preuve
de sa puissante activité antihypertensive, et
ce, en monothérapie comme en association
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avec I’hydrochlorothiazide (diurétique). Rasilez
a réduit la tension artérielle de maniére uni-
forme dans toutes les études, ce qui est révé-
lateur d’un blocage trés efficace du SRAA par
inhibition de la rénine. Il a, en outre, été bien
toléré, sans effets secondaires particuliers par
rapport au placebo aussi bien en monothéra-
pie qu’en association, dans Pintervalle poso-
logique prévu.

Les études cliniques dont le protocole
prévoyait Padministration d’une dose unique
journaliere ont également confirmé que
Rasilez garantit un controle tensionnel pro-
longé, pendant 24 heures. Ce point est parti-
culierement important, car la tension arté-
rielle des malades, aprés avoir baissé pendant
le sommeil nocturne, remonte brusquement
le matin, juste avant le réveil. « La survenue
de ces poussées hypertensives coincide avec le
moment ou la plupart des ambulances et des
services des urgences sont mobilisés pour
prendre en charge des accidents coronaires »,
explique le Dr James Shannon, Directeur du
Développement de la division Pharmaceuticals.

Dans les études, Rasilez a maintenu le
controle tensionnel au moment des habi-
tuelles poussées matinales. La baisse de la
tension artérielle induite au début de la pé-
riode de traitement de 24 heures étant trés
largement conservée (jusqu’a 98 % de la
valeur initiale) a la fin. « On ne peut pas faire
mieux », ajoute le Dr Shannon.

Une autre caractéristique distinctive de
Rasilez est son action durable. En effet, on
n’assiste pas a un retour immédiat aux
valeurs tensionnelles de départ dés que le
patient oublie ou cesse de prendre le médica-
ment. Ainsi, au cours des études, la tension
artérielle n’est pas remontée au niveau initial
avant plusieurs semaines (jusqu’a un mois)
apres I’arrét du traitement. Le médicament
évite donc le phénomeéne de rebond observé
avec certains autres antihypertenseurs.

Novartis prévoit de déposer un dossier
de demande d’enregistrement de Rasilez
aupres de la FDA début 2006. Dans la plu-
part des pays européens, il faudra attendre le
dernier trimestre pour le dépdt de cette
demande, une fois les nouvelles exigences des
autorités sanitaires de 1’Union européenne
satisfaites.

Les atouts du mécanisme d’inhibition de
la rénine et de Rasilez ne se limitent toutefois

pas a leffet hypotenseur. Convenablement
ciblé, il est susceptible d’apporter des amé-
liorations en termes de protection des organes
cibles. Cette hypotheése repose sur la variabi-
lité, scientifiquement établie, des effets que
les antihypertenseurs exercent sur Pactivité
rénine plasmatique.

Les inhibiteurs de 'ECA, les ARA, les
diurétiques et d’autres classes d’antihyper-
tenseurs entrainent une augmentation de I’ac-
tivité rénine plasmatique en méme temps
qu’ils provoquent la baisse de la pression
artérielle. Or, une ARP élevée est un facteur
d’hypertension artérielle, ce qui laisse entre-
voir les limites intrinséques de ces traite-
ments. Rasilez, en revanche, réduit a la fois
PARP et la pression artérielle. L'impact
potentiel a long terme de la diminution de
I’ARP demeure une question clé que Novartis
veut étudier dans le cadre d’un ambitieux
programme d’essais de grande envergure.

Au cours de la premiére phase de ce pro-
gramme (2006-2007), les avantages de cette
diminution par Rasilez seront évalués chez
des patients souffrant d’une affection rénale,
d’un diabete de type 2 ou d’une insuffisance
cardiaque, ou ayant survécu a un infarctus du
myocarde, en utilisant des marqueurs de sub-
stitution de la protection des organes cibles.
Parallélement a ces essais avec des marqueurs
de substitution, Novartis débutera une série
d’études de morbi-mortalité visant a déter-
miner les avantages a long terme de I’inhibi-
tion de la rénine pour le traitement des
patients avec diverses affections cardiovascu-
laires, afin de donner une idée du véritable
état de santé des malades. Les résultats de ces
études de longue durée sont attendus entre
2011 et 2013.

« De plus en plus d’arguments viennent
renforcer I’idée que ’ARP est un facteur de
risque indépendant des maladies cardiovas-
culaires et rénales », déclare Kurt Graves.
« Rasilez est le premier médicament pouvant
étre utilisé avec n’importe quel traitement sur
le marché pour réduire ’ARP et parvenir a
une inhibition optimale du SRAA. Nous pen-
sons qu’il révélera sa supériorité en termes de
protection cardiovasculaire. »

Rasilez a été testé avec divers autres
médicaments d’utilisation courante pour le
traitement de ’hypertension. Les associations
se sont avérées tres stires et n’ont donné lieu
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a aucune interaction indésirable. La combi-
naison avec d’autres antihypertenseurs a, de
plus, montré I’intérét de Rasilez en tant
qu’adjuvant.

Outre les essais de traitement associant
Rasilez et I’hydrochlorothiazide, Novartis
veut tenter une association avec Diovan. Les
conclusions des études sur le comprimé
« Diovan + Rasilez » sont attendues au cours
du second semestre 2006.

Selon le Pr Peter Sever du Imperial Col-
lege de Londres, Rasilez est un principe actif
idéal pour un traitement d’association étant
donné son profil de sécurité trés favorable et
son mécanisme d’action complémentaire et
unique en son genre. « Il est non seulement
trés efficace utilisé seul mais peut aussi aug-
menter le potentiel d’action d’autres agents
thérapeutiques. La plupart des patients que je
vois aujourd’hui ont besoin d’associations
médicamenteuses. Vu la rigueur des derniéres
directives de traitement, il nous faut de nou-
veaux produits qui équilibrent la tension arté-
rielle différemment. Rasilez représente une
fabuleuse nouvelle option thérapeutique »,
déclare-t-il.

GALVUS : DES PERSPECTIVES PROMETTEUSES
Galvus appartient a une nouvelle classe de
médicaments administrés par voie orale, éla-
borés pour le traitement du dysfonctionne-
ment des ilots de Langerhans, I'une des prin-
cipales causes du diabete de type 2. Galvus
permet a davantage de patients souffrant de
cette forme de diabéte de parvenir a un taux
de glycémie optimal et a le maintenir. Il pour-
rait ralentir ’évolution de la maladie, voire
prévenir ’apparition du diabete de type 2.
Grace a son mécanisme d’action innovant,
Galvus n’entraine pas d’effets indésirables
tels un gain de poids ou une hypoglycémie
(taux anormalement bas de glucose dans le
sang). Des études cliniques ont en outre mon-
tré que Galvus est indiqué pour toutes les
catégories de patients souffrant de diabete de
type 2.

LOMS a déclaré le diabéte de type 2
« épidémie mondiale aux proportions de
crise » étant donné le nombre de personnes
touchées, estimé a 170 millions, et de déces
annuels associés (plus de 3 millions). Le plus
alarmant est que ’OMS prévoit le double-
ment de la prévalence a I’horizon 2025.
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Les limites des thérapeutiques actuelles de-
viennent évidentes lorsqu’on sait que seule-
ment un patient diabétique de type 2 sur cing
bénéficie aujourd’hui d’un traitement opti-
mal. Deux patients sur trois ne parviennent
pas a atteindre le taux de glucose sanguin
recommandé et la méme proportion de
malades n’adhére plus au traitement un an
aprés son instauration.

Laugmentation de la prévalence de cette
maladie est favorisée par un défaut biolo-
gique humain, une prédisposition sous-jacen-
te a un dysfonctionnement des cellules des
ilots pancréatiques, qui rend des millions de
personnes dans le monde particulierement
vulnérables aux effets d’'un mode de vie sé-
dentaire et d’une alimentation déséquilibrée,
et, en fin de compte, au diabete de type 2.

Lorganisme maintient normalement la
glycémie a un niveau optimal grace a I’équi-
libre subtil de deux hormones : I'insuline et le
glucagon. Toutes deux sont produites par des
cellules spécifiques du pancréas appelées ilots
de Langerhans. Linsuline est sécrétée par les
cellules béta et le glucagon par des cellules
alpha des ilots pancréatiques.

Linsuline et le glucagon agissent en tan-
dem mais sont antagonistes. L’insuline fait
baisser la glycémie en stimulant le passage du
glucose dans les muscles et les tissus ou il est
stocké. Le glucagon, au contraire, stimule la
libération de glucose dans le sang pour sub-
venir aux besoins énergétiques de ’organis-
me. Chez le sujet sain, cette interaction hor-
monale assure le maintien de la glycémie a un
niveau normal.

Bien que le corps humain dispose de
voies de secours pour la plupart de ses sys-
temes de régulation, I’insuline est la seule
hormone capable de faire baisser le taux de
glucose sanguin. « Dés lors que les cellules
béta commencent a défaillir, la personne a des
ennuis car il n’y a rien pour compenser »,
explique le Dr Nathwani.

Malheureusement, une grande partie de
la population présente une prédisposition au
dysfonctionnement des cellules des ilots pan-
créatiques. Lorsqu’un facteur lié a I’environ-
nement, comme [’obésité, cause une résis-
tance a I’insuline, le pancréas est forcé de
produire de plus en plus de cette hormone
pour compenser.

« Dans environ 30 % des cas d’insulino-
résistance, les cellules des 1lots pancréatiques

sont incapables de tenir ce rythme. Le pan-
créas s’affaiblit donc progressivement, et a la
fois la taille et le nombre des cellules béta
diminuent de plus en plus », ajoute-t-il.

Au bout du compte, I’équilibre savant
entre insuline et glucagon est rompu. Au fur
et a mesure que sa production s’amenuise,
I’insuline ne parvient plus a controler et a
contrebalancer normalement le taux de glu-
cagon. Les cellules alpha recoivent I’ordre de
libérer du glucagon en masse dans le sang
pour faire remonter le taux de glucose, ce qui
marque le début du diabéte de type 2.

Le mécanisme d’action innovant de Gal-
vus — qui vise a la fois la sécrétion d’insuline
et de glucagon par les cellules des ilots de
Langerhans — se distingue de celui de tous les
antidiabétiques oraux actuellement dispo-
nibles. « Il est important de signaler que les
cellules alpha, généralement négligées, jouent
un réle tout aussi crucial a la fois dans
I’installation du diabéte et dans son évolu-
tion », déclare le Dr Nathwani.

Galvus est capable de ne stimuler la pro-
duction d’insuline que lorsque ’organisme en
a le plus besoin, c’est-a-dire quand le taux de
glucose sanguin est élevé. Comme le médica-
ment répond sélectivement aux fluctuations
des concentrations de glucose et de glucagon,
son action ne provoque pas d’effets indési-
rables. Des études cliniques ont montré que
Galvus est indiqué pour toutes les catégories
de diabétiques de type 2, en monothérapie ou
en association avec d’autres traitements.

Un programme exhaustif d’essais cli-
niques incluant plus de 3 000 patients a
conclu que Galvus réduisait le taux d’hémo-
globine glycosylée (HbA1c) — un marqueur
clé de la glycémie — d’une maniére clinique-
ment significative, et cela en monothérapie
comme en association avec d’autres antidia-
bétiques, tels que la metformine. Leffet sur
I’'HbA1¢ s’est maintenu pendant plus d’un an
lors de ces essais.

Grace a son mécanisme d’action particu-
lier, Galvus est un candidat intéressant pour
une association avec la metformine qui est
actuellement le traitement de référence du
diabéte de type 2. « En combinant Galvus et
des médicaments qui combattent I’insulino-
résistance, comme la metformine, nous
serons en mesure de nous attaquer pour la
premiére fois aux deux causes du diabete de
type 2 », déclare le Pr Bo Ahren, Doyen de la
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Faculté de Médecine de I’Université de Lund
(Suede).

Des études menées dans le cadre d’un
vaste programme d’essais explorent le poten-
tiel de ce mécanisme d’action. Les données
issues de I’expérimentation animale sont
significatives : elles suggerent que Galvus, de
par son effet favorable sur les cellules des
ilots de Langerhans, pourrait influer sur
I’évolution de la maladie voire la prévenir. Il
est également ressorti des études portant sur
le mécanisme d’action menées a ce jour, que
Galvus accroit le nombre des cellules béta
tout en réduisant la mort cellulaire.

« Le profil de tolérance et le schéma
posologique de Galvus sont incontestable-
ment solides par rapport a certains autres
nouveaux traitements contre le diabéte de
type 2 », déclare Kurt Graves. « Nous pen-
sons étre en possession d’un traitement révo-
lutionnaire contre le dysfonctionnement des
cellules des flots pancréatiques. Nous per-
mettrons ainsi a davantage de patients
d’atteindre les valeurs cibles recommandées
et de changer a long terme le cours de leur
maladie. »
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REPOUSSER LES FRONTIERES DU TRAITEMENT DU CANCER

Novartis, ’'un des
leaders mondiaux de
’oncologie, continue a
repousser les frontieres
du traitement du can-
cer grace a un porte-
feuille porté par quatre
médicaments aux ventes
en forte croissance.

Deux grandes marques, Glivec' et Zometa,
sont déja des blockbusters et une troisiéme,
Femara, est sur le point de dépasser le niveau
de ventes annuelles record du milliard de dol-
lars. Le riche pipeline de composés en déve-
loppement laisse espérer une amélioration de
la qualité de vie et un allongement de la durée
de vie des patients cancéreux par trois
approches thérapeutiques : des thérapies hau-
tement ciblées, des cytotoxiques perfection-
nés et des traitements adjuvants.

De plus, les produits — qu’ils soient déja
commercialisés ou encore en développement
— sont testés dans le cadre d’un programme
en pleine expansion d’associations médica-
menteuses contre la plupart des principales
tumeurs. « Selon nous, le principe de la foca-
lisation compétitive des compagnies pharma-
ceutiques dans le secteur de ’oncologie est en
train de changer. Nous passons d’un vieux
modéle, ou les sociétés s’appuyaient sur des
molécules uniques aux mécanismes d’action
singuliers, vers un modele d’activités tres
diversifiées englobant de multiples plates-
formes technologiques », déclare David
Epstein, Directeur de I’'unité Oncologie au sein
de la division Pharmaceuticals de Novartis.
« La mise sur le marché d’associations médi-
camenteuses de marques déposées sera la clé
pour prolonger davantage la vie des patients. »

DES THERAPIES CIBLEES : GLIVEC ET AMN107
Novartis a été un pionnier dans le domaine
des thérapies ciblées, avec Glivec, véritable
révolution pour le traitement de la leucémie

! Commercialisé sous le nom Gleevec aux Etats-Unis
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myéloide chronique (LMC), des tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST) et
d’autres tumeurs rares. Les bénéfices cli-
niques de cette découverte majeure conti-
nuent d’étre étendus a d’autres maladies
impliquant des cibles qui répondent au médi-
cament. Dans le méme temps, les chercheurs
de Novartis travaillent au développement
d’AMN107, une nouvelle molécule étudiée
chez les patients présentant une intolérance
ou des signes de résistance a Glivec.

Découvert par des scientifiques des Insti-
tuts Novartis pour la Recherche Biomédicale
(NIBR), AMN107 a été spécifiquement congu
pour inhiber de maniére trés sélective la pro-
téine anormale Bcr-Abl, responsable de la
production excessive de globules blancs
caractéristiques de la LMC. Grace a Pexpé-
rience acquise dans le cadre du programme
mené avec Glivec, le développement
d’AMNT107 a rapidement avancé. Ce nou-
veau médicament a été synthétisé en aoft
2002 et les essais cliniques de phase I ont
débuté seulement 21 mois plus tard. Ce délai
représente moins de la moitié des 74 mois
nécessaires en moyenne dans Iindustrie phar-
maceutique pour arriver en phase 1.

Dans les études précliniques, AMN107 a
fait preuve d’une activité inhibitrice a ’égard
de la protéine Bcr-Abl de type sauvage (non
mutée) et de 32 des 33 formes mutantes les
plus souvent associées a une résistance plus
ou moins marquée & Glivec. Au cours d’une
étude multicentrique, plus de 90 % des
patients résistants a Glivec atteints de LMC
en phase chronique ont présenté une réponse
hématologique. Dans cette méme étude, des
réponses hématologiques supérieures a 70 %
ont été constatées chez certains groupes de
patients atteints de LMC en phase accélérée
et blastique traités par AMN107. Les taux de
réponse cytogénétique se sont également
révélés impressionnants chez 53 % des pa-
tients en phase chronique.

Comparé aux essais cliniques convention-
nels des médicaments anticancéreux, 1’essai
de phase I mené avec AMN107 se distingue
par son schéma flexible et innovant, permet-
tant aux patients ne répondant pas encore
aux doses faibles initiales de recevoir la dose
supérieure. Ce concept novateur a été parti-
culiérement intéressant pour les patients qui
n’avaient pas répondu au traitement par
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Glivec et qui ne disposaient d’aucune alter-
native thérapeutique adéquate.

La procédure habituelle pour des essais
de phase I consiste a recruter quelques patients
auxquels on administre un composé a une
dose spécifique, puis a évaluer la tolérance a
cette dose. Les patients de la cohorte initiale
sortent ensuite de ’étude et un nouveau grou-
pe commence le traitement a une posologie
prédéterminée plus élevée. Celle-ci atteint
progressivement le niveau auquel les méde-
cins s’attendraient a constater une activité cli-
nique. Novartis et les investigateurs menant
I’étude sur AMN107 ont convenus que,
méme en cas d’échec du traitement aux doses
initiales, les patients seraient autorisés a pas-
ser a la dose supérieure AMN107 ayant
démontré son innocuité, et a poursuivre le
traitement.

« Il était essentiel de pouvoir augmenter
rapidement les doses chez les patients atteints
de ce type de maladie car elle tend a progres-
ser rapidement », précise Oliver Ottmann,
Directeur de la section thérapie moléculaire a
I’université J.W. Goethe de Francfort, Alle-
magne, et I’un des principaux investigateurs
de I’étude de phase I initiale, ainsi que de
I’étude de phase II en cours. Et d’ajouter :
« Certains patients inclus dans ’étude de
phase I ont bénéficié du traitement pendant
plus de 18 mois et continuent a recevoir
AMN107 ».

Létude randomisée de phase Il est actuel-
lement menée dans plus de 60 centres répar-
tis en Asie, en Europe, au Canada et aux
Etats-Unis, pour évaluer la tolérance et Ieffi-
cacité I’AMN107 chez les patients adultes
intolérants au Glivec, ne répondant pas au
traitement par Glivec ou dont la maladie a
continué a progresser, dans les trois stades de
la LMC. Cette étude de phase II évalue éga-
lement AMN107 dans le traitement de la leu-
cémie aigué lymphoblastique chromosome
Philadelphie positive (LAL) et de deux autres
affections malignes.

Parallélement, AMN107 fait ’objet d’un
essai clinique de phase I dans le traitement
des GIST chez les patients qui ont développé

une résistance a Glivec. 1l est par ailleurs en-
visagé d’inclure, en 2006, des patients traités
par AMN107 dans une étude de phase Il en
cours, qui compare deux dosages de Glivec
dans le traitement de la LMC nouvellement
diagnostiquée. « Il est assez inhabituel qu’un
laboratoire réalise une étude comparative
entre deux de ses propres médicaments »,
déclare le Dr Alessandro Riva, Directeur
international du Développement en Oncolo-
gie. « Mais a I’issue de cette étude, nous
disposerons de données confirmées qui per-
mettront aux médecins d’offrir le meilleur
traitement qui soit aux patients souffrant

de LMC. »

DES DONNEES ENCOURAGEANTES

Dans un méme temps, des recherches se pour-
suivent pour identifier de nouvelles maladies,
et par conséquent de nouvelles populations
de patients pouvant tirer bénéfice de Glivec.
Novartis a lancé deux nouveaux essais cli-
niques étudiant I’association de Glivec et
d’hydroxyurée chez des patients atteints de
glioblastome multiforme nouvellement dia-
gnostiqué et chez des patients dont le traite-
ment préalable a échoué.

Dassociation Glivec/hydroxyurée a tout
d’abord été testée dans une étude pilote
menée par le Dr Gregor Dresemann, onco-
logue au Franz-Hospital de Duelmen (Alle-
magne). Alors que Glivec, utilisé seul, avait
auparavant présenté une faible activité anti-
glioblastome, une fois associé a ’hydroxyu-
rée — un agent anticancéreux bien connu —, il
a permis d’obtenir une réponse positive ou la
stabilisation de la maladie chez plus de la
moitié des 30 patients inclus. Les résultats
encourageants ont ensuite été confirmés par
une étude conduite au Duke University Medi-
cal Center.

Un essai de phase III sur I’association
Glivec/hydroxyurée chez des patients atteints
d’un glioblastome dont le traitement anté-
rieur a échoué est en cours en Allemagne. Un
deuxiéme essai de phase III — étudiant I’asso-
ciation médicamenteuse chez des patients
atteints de glioblastome nouvellement dia-
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gnostiqué — a également commencé au Duke
Medical Center, cette année. « Comment ne
pas essayer de développer un traitement
contre le cancer du cerveau, malgré tous les
défis a relever, lorsque vous étes en possession
de tels résultats ? », se demande David
Epstein. « Nous nous devons simplement
d’explorer cette voie ».

Par ailleurs, Novartis a déposé dans le
monde entier des demandes d’approbation
auprés des autorités réglementaires pour
Iutilisation de Glivec dans le traitement d’un
groupe d’affections rares, contre lesquelles le
médicament s’est révélé d’une efficacité
exceptionnelle, mais n’a pas suivi le mara-
thon conventionnel des essais cliniques. (cf.
page 57)

DES CYTOTOXIQUES PERFECTIONNES

Malgré le potentiel des traitements antican-
céreux ciblés, les cytotoxiques demeureront
une composante importante de la prise en
charge des cancers a court et moyen termes,
en monothérapie comme en association avec
d’autres traitements. Les médicaments cyto-
toxiques agissent efficacement en s’attaquant
aux cellules cancéreuses qui se divisent de
maniére anarchique, mais malheureusement
au prix d’importants effets indésirables.

Novartis posséde, dans son pipeline, deux
cytotoxiques prometteurs — actuellement en
phases initiale et intermédiaire d’expérimen-
tation — qui offrent d’importants avantages
en termes de tolérance et d’efficacité. Le
premier, EPO906, appartient a la famille
des épothilones, une classe d’antibiotiques
découverts dans des bactéries du sol, qui
inhibent la division cellulaire.

Les épothilones ont le méme mode d’ac-
tion qu’une classe d’anticancéreux a succes :
les taxanes. Le vif intérét pour les épothilones
est lié a des expérimentations précliniques
suggérant leur efficacité contre des lignées
cellulaires insensibles, voire résistantes, au
traitement par taxanes.

Des études cliniques ont révélé un profil
de tolérance favorable pour EPO906 et four-
ni des premiers résultats encourageants chez
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des patientes atteintes d’un cancer des ovaires
dont les traitements préalables — y compris
par un taxane — avaient échoué. Un essai cli-
nique de phase III est actuellement en cours
pour évaluer Pefficacité d’EPO906 dans le
traitement de ce type de cancer. Des essais de
phase II sur d’autres types de tumeurs sont
aussi initiés. Le second agent cytotoxique
expérimental prometteur est le gimatecan. Il
s’agit d’un inhibiteur de la topo-isomérase,
administré par voie orale, développé dans le
traitement des tumeurs solides. Les topo-iso-
mérases constituent une classe importante
d’enzymes qui régulent les mécanismes sous-
jacents a la croissance, la réplication et la
division cellulaires. Les inhibiteurs actuels
des topo-isomérases sont efficaces mais peu-
vent entrainer des effets indésirables comme
des diarrhées séveres. Les premiéres études
conduites avec le gimatecan ont montré une
activité contre différents types de tumeurs,
avec des diarrhées peu fréquentes.

EXJADE

Les traitements adjuvants peuvent améliorer la
qualité de vie et allonger la durée de vie des
patients. Le dernier venu dans le portefeuille
de Novartis Oncologie est Exjade, un agent
chélateur utilisé pour éliminer I’exces de fer
dans Porganisme, une complication grave des
transfusions sanguines régulieres.

Au mois de novembre, la Food and Drug
Administration a homologué Exjade, premier
et unique chélateur du fer oral a prise mono-
quotidienne, pour le traitement de la surchar-
ge en fer chronique post-transfusionnelle chez
I’adulte et chez I’enfant a partir de deux ans.
La Suisse a également homologué Exjade. Son
dossier d’enregistrement bénéficie d’une pro-
cédure d’examen prioritaire au Canada, en
Australie et en Nouvelle-Zélande, et d’autres
dossiers ont été déposés ailleurs dans le
monde. Quelque 250 000 personnes dans le
monde recevraient fréquemment des trans-
fusions sanguine pour le traitement d’une ané-
mie secondaire a un cancer, telle que le syn-
drome myélodysplasique, une thalassémie ou
une drépanocytose. Parmi celles-ci, prés de
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100 000 souffrent d’une surcharge probable
en fer. Toutefois, nombreuses sont les per-
sonnes qui ne suivent pas encore de traitement
par chélateur du fer, ce qui donne une idée de
la lourdeur de I’ancien traitement de référence
par Desféral, également un produit Novartis.
Alors que Padministration de Desféral requiert
le port d’une pompe a perfusion jusqu’a 12
heures par jour et ce cinq a sept jours par
semaine, Exjade se présente sous la forme de
comprimés dispersibles a prendre en une prise
quotidienne. ’homologation d’Exjade devrait
améliorer considérablement I’adhésion des
patients au traitement par chélateur du fer, en
particulier des enfants.

« Exjade permettra a ces patients de suivre
leur traitement chélateur du fer réduisant ainsi
le risque de subir les complications de I’exces
de fer, pouvant inclure des lésions hépatiques
et une mortalité cardiovasculaire », explique
David Epstein.

HISTOIRES DE SUCCES
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HEPATITE : DEVENIR LEADER MONDIAL

[’hépatite B est 'une
des maladies infectieuses
les plus répandues dans
le monde et constitue
un probléme de santé
publique de plus en
plus préoccupant.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
estime que plus de 350 millions de personnes
sont infectées de facon chronique par le virus
de ’hépatite B (VHB), avec pour conséquence
plus d’un million de déces par an liés directe-
ment a cette maladie.

La persistance de charges virales élevées
est associée a une progression de ’hépatite B
et a un risque accru de complications, telles
qu’un hépatocarcinome. En raison de ces
complications, [I’hépatite B représente la
deuxiéme cause de cancer dans le monde,
aprés le tabagisme.

En créant une nouvelle unité Maladies
Infectieuses, Transplantation et Immunologie
(IDTI), Novartis traduit son engagement
dans le développement de traitements per-
mettant de répondre a des besoins médicaux
encore non satisfaits contre I’hépatite B et
I’hépatite C, une autre pathologie hépatique
dévastatrice.

« Notre ambition est de devenir un lea-
der mondial dans le domaine de I’hépatite B
et de I’hépatite C », déclare William Hin-
shaw, Directeur Marketing et Développe-
ment Maladies Infectieuses au sein de 'unité
IDTI. « Nous constituons un portefeuille de
médicaments innovants, parmi lesquels figu-
rent des traitements par voie orale aux méca-
nismes d’action complémentaires et suscep-
tibles d’étre utilisés en association. »

Des collaborations établies avec deux
sociétés de biotechnologie dynamiques ont
permis a Novartis de progresser rapide-
ment. Des composés prometteurs destinés
a lutter contre I’hépatite B et I’hépatite C
ont atteint des stades avancés d’évaluation
clinique.
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Fin 2005, une demande d’autorisation de
mise sur le marché a été déposée aux Etats-
Unis pour LDT600 (telbivudine), 'un des
traitements de nouvelle génération parmi les
plus efficaces. Doté d’un profil de tolérance
favorable et d’un schéma d’administration
commode, ce traitement entraine une sup-
pression rapide et marquée du virus. D’autres
dossiers d’enregistrement concernant LDT600
seront déposés en 2006 aupres des autorités
réglementaires de marchés clés.

REDONNER L’ESPOIR

Afin de mieux comprendre I'impact de la
maladie chez les patients infectés par le virus
de ’hépatite B chronique (VHB), les membres
de I’équipe dédiée a LDT600 ont réalisé des
milliers d’entretiens aupres de patients et de
médecins ces trois derniéres années.

Selon les patients, ’hépatite B chronique
affecte pratiquement tous les aspects de leur
vie quotidienne et fait passer au second plan
tous les projets d’avenir. « La vie telle que je
la connaissais était terminée. Tout ce que
javais prévu ou espéré disparaissait »,
explique une patiente décrivant sa réaction
initiale lorsque le diagnostic de ’hépatite B
lui a été révélé.

Une maman atteinte d’une hépatite B
chronique reconnait que, par crainte de trans-
mettre la maladie, elle n’embrasse plus son
bébé sur les zones qu’il risque de toucher et
de porter a sa bouche, mais « uniquement sur
la nuque et les orteils ».

De telles remarques soulignent le manque
de connaissances élémentaires concernant
I’hépatite B chez de nombreux patients,
méconnaissance encore plus prononcée parmi
le public. Beaucoup de pays, notamment en
Asie, ont commencé a mobiliser leurs sys-
temes de santé afin d’améliorer la compré-
hension de cette maladie et de réduire la
discrimination qui a privé de nombreux
patients atteints d’hépatite B d’acces a I’en-
seignement supérieur ou a un emploi intéres-
sant. Il reste néanmoins beaucoup a faire
pour éliminer la stigmatisation dont sont
traditionnellement victimes les personnes
infectées par le VHB.

« Ihépatite B n’est pas seulement un pro-
bleme médical, c’est également un probléeme
social », affirme le Professeur Jia Jidong,
Directeur du Liver Research Center de
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Capital University of Medical Sciences
Beijing Friendship Hospital.

« La plupart des gens ne comprennent
pas le mode de transmission de cette maladie
- par I’intermédiaire de sang contaminé ou
d’une meére infectée a son bébé », précise le
Professeur Jia Jidong. « Nous essayons de
diminuer la crainte du public de contracter
cette maladie en expliquant que ’hépatite B
ne se transmet pas au cours des activités quo-
tidiennes ordinaires, en partageant un bureau,
un dortoir ou méme un ordinateur ».

«Nous avons accompli des progres
considérables au cours de la derniére décennie
et la Chine est certes en bonne voie, mais cela
prendra du temps », ajoute-t-il. « Un traite-
ment optimal, ayant un trés bon profil de
tolérance et qui nous permettrait de prendre
les patients en charge de manieére efficace, fait
toujours défaut. Nous devons disposer d’un
choix plus vaste. »

« UN AGENT EFFICACE »

Le Professeur Jia Jidong est I'investigateur
principal de I’étude GLOBE en Chine, le plus
vaste essai clinique international d’enregis-
trement conduit dans ’hépatite B a ce jour,
qui compare LDT600 au traitement de réfé-
rence actuel, la lamivudine. « Il s’agit d’un
agent a la fois trés str et trés efficace. Je pense
que LDT600 pourrait jouer prochainement
un role important dans la prise en charge de
I’hépatite B en pratique clinique », déclare-t-il.

Les résultats de I’essai de phase III
GLOBE, auquel plus de 1 300 patients de 20
pays ont participé, ont montré que les
patients traités pendant un an par LDT600
présentent une réponse statistiquement supé-
rieure pour tous les marqueurs virologiques
évaluables, comparativement aux patients
recevant de la lamivudine. Les patients trai-
tés par LDT600 ont obtenu une élimination
virale statistiquement plus importante. Un
plus grand nombre de patients s’est ainsi
débarrassé de toute charge virale détectable,
comparativement aux patients traités par
lamivudine.

La suppression virale, une diminution
cliniquement significative de la quantité de
virus circulant dans le sang, habituellement
mesurée par les taux sanguins d’ADN-VHB,
réduit le risque de progression de la maladie

et représente un objectif essentiel du traitement
de I’hépatite B. L’essai GLOBE a également
démontré qu’aprés une année de traitement,
les taux les plus élevés d’efficacité clinique
sont associés a une réduction maximale pré-
coce des taux de VHB au cours du traitement.

Les patients recevant LDT600 ont mon-
tré, apres un an, des taux de résistance virale
et d’échecs thérapeutiques significativement
inférieurs, comparativement aux patients
recevant de la lamivudine. Les résultats de
I’essai GLOBE a 52 semaines traduisent éga-
lement le profil de tolérance favorable de
LDT600. La faible fréquence d’événements
indésirables était comparable chez les patients
traités par LDT600 et par lamivudine.

Les résultats positifs 2 un an de I’essai
GLOBE ont constitué le fondement de la
demande d’enregistrement aux Etats-Unis
déposée I’an dernier. Ils seront inclus dans des
demandes supplémentaires au cours de I’an-
née 2006. Lessai GLOBE sera poursuivi
encore un an et les résultats a deux ans éva-
lueront Iefficacité et ’innocuité a long terme

de LDT600.

« UN CANDIDAT SOLIDE »

Le LDT600 est un agent antiviral apparte-
nant a la classe des analogues nucléosidiques.
Les nucléosides naturels sont des éléments
constitutifs primaires de ’ADN humain et
viral. Les analogues nucléosidiques, ou
nucléosides de synthése , agissent sur la poly-
mérase virale et bloquent la réplication du
VHB.

Contrairement aux autres analogues
nucléosidiques, LDT600 posseéde un méca-
nisme d’action unique qui cible une étape
tardive de la réplication virale. Tandis que
les études réalisées jusqu’a présent portaient
essentiellement sur LDT600 en monothérapie,
certains médecins pensent que ce nouveau
médicament pourrait devenir la pierre angu-
laire d’une association médicamenteuse stire
et efficace.

« Les associations sont une solution
d’avenir. Mais nous ne savons pas encore
quels médicaments auront des effets syner-
giques lorsqu’ils seront utilisés ensemble, ni
quels seront les rythmes d’administration
et les schémas posologiques optimaux des
différents médicaments », indique le Profes-
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seur Michael Manns, Président du Center for
Internal Medicine de la Hanover Medical
School (Hanovre, Allemagne) et Président
fondateur du German National Competence
Network in Viral Hepatitis (Hep-Net).

« Il nous reste a identifier les meilleures
associations permettant d’obtenir une inhibi-
tion a long terme de la réplication virale, qui
sera ensuite maintenue par le systéme immu-
nitaire des patients apreés ’arrét du traitement »,
ajoute le Professeur Manns. « LDT600 est
un solide candidat pour ces futures associa-
tions médicamenteuses en raison de son
excellente efficacité antivirale, de sa bonne
tolérance et de son profil de résistance limi-
tée et gérable. »

UN ENGAGEMENT EN FAVEUR DE LA
RECHERCHE

Des programmes ciblés de recherche et de
développement chez Novartis explorent des
mécanismes d’actions novateurs et complé-
mentaires, tant en ce qui concerne ’hépatite
B que I’hépatite C. Les recherches internes
se sont vues renforcées par des collaborations
stratégiques établies avec Idenix Pharmaceu-
ticals Inc. (Cambridge, Massachusetts) et
Anadys Pharmaceuticals Inc. (San Diego, Cali-
fornie). Ces partenariats soulignent I’émer-
gence de Novartis en tant que partenaire de
choix pour des sociétés de biotechnologie,
dans les domaines du développement et du
marketing.

Novartis détient, depuis 2003, une parti-
cipation majoritaire dans Idenix ainsi qu’une
licence pour le co-développement de deux
candidats médicaments contre I’hépatite B,
découverts par la société américaine. Outre
LDT600, Idenix travaille actuellement au
développement d’un composé appelé LDC300
(valtorcitabine) en association fixe avec
LDT600.

Novartis dispose également d’une option
d’accord de licence et de co-développement
ultérieurs d’autres candidats médicaments
d’Idenix, entre autres un agent oral de pre-
mier plan pour le traitement de I’hépatite C,
le NMC283, qui fait actuellement I’objet
d’essais de phase II et devrait entrer en phase
III au cours de I’année 2006.

Par ailleurs, Novartis et Anadys ont
annoncé I’an dernier la signature d’un accord
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exclusif de co-développement pour ANA975.
Ce composé, en phase précoce de développe-
ment, est destiné au traitement de ’hépatite
C et potentiellement de ’hépatite B. 1l agit
selon un mécanisme novateur, en stimulant
les défenses antivirales naturelles de ’orga-
nisme (immunité innée). Dans un essai cli-
nique de preuve du concept, le principe actif
a permis une réduction significative de la
charge virale VHC (virus de I’hépatite C)
chez la majorité des patients traités. De mul-
tiples études de phase I portant sur ANA975
sont maintenant terminées.

Parallelement, Novartis détient d’Ana-
dys une option exclusive de droits de licence
pour ANA380, un composé contre I’hépatite
B chronique co-développé par Anadys et LG
Life Sciences.

Le composé candidat interne de Novar-
tis au stade de développement le plus avancé
est NIM811. Le développement clinique de
grande envergure de ce nouvel inhibiteur de
la cyclophiline, destiné au traitement de I’hé-
patite C chronique, a débuté en 2005.

HEPATITE C

Selon les estimations de ’OMS, 170 millions
de personnes dans le monde sont aujourd’hui
infectées de facon chronique par le virus de
I’hépatite C. Plus de 3 millions de nouvelles
infections apparaissent chaque année. ’hé-
patite C chronique évolue en général lente-
ment, sur plusieurs décennies. Elle provoque
une inflammation du foie et des lésions pro-
gressives qui peuvent induire une cirrhose, un
hépatocarcinome, une insuffisance hépatique
et le déces du patient. Linsuffisance hépa-
tique associée a I’hépatite C est la principale
cause de transplantation de foie aux Etats-
Unis.

Aux Etats-Unis et en Europe occiden-
tale, bon nombre de patients souffrant d’une
hépatite C chronique ont été infectés avant
1992, par transfusion de produits sanguins
contaminés lors d’une intervention chirurgi-
cale ou d’un autre acte médical. Lincidence
des infections a VHC a certes diminué
depuis, mais les conséquences continueront
a peser sur les systéemes de santé pendant
encore des décennies. On estime que 8 000
personnes sont décédées de complications
liées a I’hépatite C aux Etats-Unis en 2004,
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et on s’attend a voir ce chiffre tripler d’ici
2010.

Le traitement de référence est actuelle-
ment Passociation d’interféron pégylé et de
ribavirine, administrée une fois par semaine
pendant un an. Le traitement par Pinterféron
est toutefois loin d’étre idéal puisque plus de
la moitié des patients infectés par le VHC de
génotype 1 — la forme la plus répandue,
retrouvée dans prés de 75 % des cas d’hépa-
tite C chronique aux Etats-Unis, en Europe et
au Japon — ne répondent pas au traitement.

Une nouvelle génération d’analogues
nucléosidiques doit venir combler ce besoin
médical non satisfait dans le domaine de I’hé-
patite C. NMC283 — une anti-polymérase a
administration monoquotidienne, dévelop-
pée par Idenix — a donné des résultats pro-
metteurs dans les essais cliniques de phase 11,
en association avec ’interféron pégylé.

La molécule-vedette d’Anadys, ANA97S,
stimule, quant a elle, le récepteur Toll-like
7 (TLR7). Ce mécanisme est complémentai-
re de celui des inhibiteurs directs de la répli-
cation virale, parmi lesquels les analogues
nucléosidiques.

Les récepteurs Toll-like sont une famille
de protéines cellulaires qui, lorsqu’elles
reconnaissent des motifs moléculaires sur des
agents pathogenes, activent les défenses
immunitaires innées. La réponse du systéme
immunitaire se traduit par ’activation d’une
cascade de cytokines, parmi lesquelles I’in-
terféron alpha. Le TLR7 ne cible pas le virus ;
il agit sur la cellule hote en stimulant la libé-
ration d’un ensemble de cytokines qui com-
battent I'infection — et pourrait ainsi réduire
le risque de mutations virales et de résistance
au médicament plus efficacement que les ana-
logues nucléosidiques.

« Pour lutter contre le VHC, nous avons
besoin de traitements innovants et de médi-
caments entiérement nouveaux », affirme le
Professeur Manns. « Nous sommes en mesure
de guérir environ 50 % des patients infectés
par le VHC de génotype 1, mais le colit du
traitement est élevé et les effets secondaires
sont importants. Cependant nous sommes
toujours démunis en ce qui concerne 'autre
moitié des patients infectés par le virus de
génotype 1. Il s’agit d’un besoin médical
urgent non satisfait. »

HISTOIRES DE SUCCES
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DECISIONS RAPIDES : SANDOZ, HEXAL ET EON LABS

Pour Andreas
Rummelt, une chose
est sure : le secret
d’une équipe gagnante,
c’est de faire en sorte
qu’elle se sente

investie d’une mission.

Pour illustrer cette conviction, il aime a citer
I'un de ses exemples préférés, celui d’une
femme de ménage travaillant pour la NASA,
qui a déclaré un jour a un journaliste que son
travail consistait a envoyer le premier homme
sur la lune ! Cest avec plaisir que M. Rum-
melt a constaté que le méme état d’esprit
régnait chez le géant allemand des génériques
Hexal AG, ainsi qu’au sein de sa société affi-
liée implantée aux Etats-Unis, Eon Labs Inc.
Ces deux entreprises ont été acquises par
Novartis en 2005.

« Chez Hexal, tous les collaborateurs
savent que le succés d’un produit dépend de
sa mise sur le marché le jour suivant I'expi-
ration du brevet du médicament initial »,
observe M. Rummelt. « Et ils font en sorte
que ce soit le cas ! »

S*élevant a USD 8 milliards, Iacquisition
d’Hexal et d’Eon Labs renforce la position de
Sandoz comme I’un des leaders mondiaux
dans le domaine des génériques. Cette trans-
action s’inscrit également dans ’engagement
stratégique de Novartis qui consiste a fournir
aux patients et aux médecins I'option de trai-
tement adéquate au moment opportun et au
juste prix.

Novartis s’efforce avant tout de conce-
voir des médicaments innovants et brevetés
destinés a répondre a des besoins médicaux
insatisfaits. Quant a Sandoz, il fournit des
génériques de qualité en tant qu’alternative
thérapeutique concurrentielle et bon marché,
apreés I’expiration du brevet protégeant le
composé initial. Cela n’empéche pas Novar-
tis de développer et de commercialiser égale-
ment des produits en vente libre (over-the-
counter, OTC), que lon peut se procurer
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facilement sans ordonnance dans toutes les
pharmacies et d’autres magasins.

Le Dr Daniel Vasella, Président et Admi-
nistrateur délégué du Conseil d’administra-
tion de Novartis, considére que « notre cré-
dibilité dans les discussions menées avec les
gouvernements et les autres payeurs est
rehaussée par notre présence a la fois dans les
médicaments innovants et dans les géné-
riques. Ces deux types de produits sont inter-
dépendants : d’une part, les premiers sont
destinés a rendre les seconds obsolétes et,
d’autre part, sachant que la version générique
du médicament innovant finira par arriver
sur le marché, les sociétés sont contraintes
d’investir dans la recherche et le développe-
ment pour renouveler leur portefeuille de
produits. Vu sous cet angle, les génériques
sont un véritable moteur de I'innovation. »

Compte tenu du vieillissement des popu-
lations et de ’augmentation du niveau de vie
des économies émergentes telles que I’Inde et
la Chine, la demande de médicaments et
d’autres services médicaux augmente. Cela
engendre des colts supplémentaires a la
charge des gouvernements et des autres
payeurs. « Les génériques vont par consé-
quent pénétrer davantage les marchés inter-
nationaux, ce qui nous laisse envisager des
opportunités futures considérables », ajoute
le Dr Vasella.

Corroborant cette opinion, les analystes
du secteur prévoient une croissance annuelle
moyenne nette de 10 % du chiffre d’affaires
des produits génériques au cours des cing
prochaines années, soit une croissance plus
rapide que celle des produits pharmaceu-
tiques brevetés pendant la méme période.
Novartis table sur un doublement du chiffre
d’affaires net de la division Sandoz d’ici a
2010, passant de USD 5 milliards (pro forma)
en 2004 a USD 10 milliards.

UNE INTEGRATION RAPIDE

Lintégration d’Hexal et d’Eon Labs a pro-
gressé rapidement. Cinq mois aprés I’an-
nonce de I’accord initial mi-février, les der-
niers examens des autorités de régulation,
ainsi que P’offre d’acquisition portant sur les
actions restantes d’Eon Labs, étaient cloturés.
Sandoz compte désormais plus de 20 000 col-
laborateurs. Son équipe de direction interna-
tionale est basée a I’ancien siege d’Hexal, a

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005

41



42

HISTOIRES DE SUCCES

Holzkirchen en Allemagne, et comprend des
dirigeants issus des trois sociétés a 1’origine
de la nouvelle division.

Tout comme M. Rummelt, les cofonda-
teurs d’Hexal, les Dr Andreas Struengmann
et Thomas Struengmann, sont membres du
Comité exécutif de Sandoz. Andreas Strueng-
mann dirige les opérations régionales en
Europe et en Afrique, Thomas Struengmann
les opérations en Allemagne, au Proche-
Orient et sur les continents sud et nord-amé-
ricains. Le Dr Bernhard Hampl, ancien direc-
teur général d’Eon Labs, est a la téte des
activités américaines de Sandoz.

Reprenant a leur compte les meilleures
pratiques déployées en 1996 lors de la fusion
de Ciba-Geigy AG et de Sandoz AG, qui a
donné naissance a Novartis sous sa forme
actuelle, M. Rummelt et son équipe diri-
geante ont adopté le principe du « meilleur
d’entre tous » pour sélectionner les respon-
sables de pays. Accompagné des freres
Struengmann et du Dr Horst-Uwe Groh,
Directeur international des Ressources
Humaines, M. Rummelt s’est rendu dans les
principaux pays concernés pour y rencontrer
en personne tous les candidats.

«Nous ne nous étions assignés aucun
quota », déclare M. Rummelt. « Nous avons
examiné le parcours et les réalisations de
chaque candidat, de méme que leur stratégie
et leur vision pour une gestion de I’intégra-
tion permettant de rester concurrentiel dans
les conditions propres a leur marché national.
Nous avons ensuite pris une décision rapide-
ment, afin que le nouveau responsable de
pays puisse constituer une équipe en puisant
dans les ressources humaines combinées
d’Hexal, d’Eon Labs et de Sandoz. »

M. Rummelt a saisi ’occasion pour éli-
miner des échelons hiérarchiques régionaux
et sous-régionaux dans I’ancienne organisa-
tion Sandoz. « Nous voulions accélérer la
prise de décision. La seule facon d’y parvenir
était d’éviter un exces d’échelons intermé-
diaires entre les dirigeants au niveau interna-
tional et le responsable général d’un pays »,
souligne-t-il.

Lintégration d’Hexal et d’Eon Labs au
sein de Novartis a entrainé d’importants ajus-
tements, tant pour les responsables que pour
les collaborateurs, imprégnés de la culture

entrepreneuriale trés souple d’un groupe
familial comme Hexal. Les systémes stricts de
reporting exigés d’une société cotée a la Bour-
se de New York, asujettié aux dispositions
strictes de la loi Sarbanes-Oxley, peuvent de
prime abord décourager les esprits. Sans
compter la discipline et la transparence que
requiérent non seulement ’engagement pris
par Novartis envers le Pacte mondial des
Nations Unies, mais aussi ses obligations vis-
a-vis de plus de 170 000 actionnaires, dont
de nombreux fonds de pension et investis-
seurs institutionnels, qui sont eux-mémes tri-
butaires de leurs investissements dans Novar-
tis pour respecter leurs engagements envers
des centaines de milliers d’investisseurs.

M. Rummelt en convient, « c’est un tra-
vail de communication complexe ». Faire
partie d’un grand groupe présente néanmoins
des avantages : des possibilités de carriere
élargies, une mise en commun des meilleures
pratiques ainsi que des ressources financiéres
accrues, indispensables aujourd’hui pour res-
ter leader mondial dans un contexte favo-
rable aux consolidations et caractérisé par
une concurrence toujours plus intense.

UN PORTEFEUILLE FOURNI

Il n’en reste pas moins que le véritable poten-
tiel de la nouvelle division Sandoz réside dans
P’association de deux activités fortement
complémentaires. Sandoz dispose de fonde-
ments solides, grace a sa présence dans plus
de 100 pays et a ses fonctions de développe-
ment et d’opérations techniques internatio-
nales. Son portefeuille combiné dépasse les
600 principes actifs sous plus de 5000
formes galéniques différentes. Et, facteur cru-
cial pour un fabricant de génériques, Sandoz
produit une part significative de ses produits
de base, tels que comprimés et capsules, dans
des pays a faible cott, ce qui confére a I’en-
treprise un atout compétitif par rapport a ses
principaux rivaux.

« A Theure actuelle, les principaux
clients veulent acheter toute la gamme de
produits dont ils ont besoin auprés du méme
fournisseur, ils ne se contentent pas d’un ou
deux produits. Ainsi, pour garder la téte hors
de I’eau dans le segment des produits de base,
vous devez proposer le vaste choix que sou-
haitent ces clients et vous étes donc obligé de
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produire dans des pays a faible cotlt », dé-
clare M. Rummelt. Sandoz bénéficie d’une
forte présence en Inde, avec plus de 1 000
collaborateurs et quatre sites de production,
dont un nouveaus site en construction. Sandoz
achéte par ailleurs des volumes importants de
produits chimiques intermédiaires et d’autres
principes actifs aupres de fournisseurs indiens.

« Un autre aspect fondamental de notre
stratégie est d’accroitre dans notre porte-
feuille la part des génériques de fabrication
complexe, ce qui n’est pas a la portée de tout
le monde », affirme M. Rummelt. « Et c’est
la qu’Hexal et Eon Labs vont faire toute la
différence. »

Selon M. Rummelt, les valeurs suivantes
sont essentielles a la réussite de la nouvelle
organisation : vitesse et souplesse, orientation
sur le client et la qualité, confiance et respect
mutuel. Tous ces facteurs contribuent de
maniére capitale au succes des génériques : ils
refletent le raccourcissement du cycle de vie
des produits, de méme que la variabilité des
calendriers de développement, quelquefois
tributaires de décisions de justice, mais
presque invariablement différents d’'un mar-
ché a Iautre.

« Il n’existe pas encore de marché inter-
national des génériques », précise M. Rum-
melt. « Il faut des équipes motivées et concen-
trées dans les différents pays, connaissant
leur marché sur le bout des doigts. Il est
vital que chaque pays forme un noyau entre-
preneurial disposant d’une autonomie suffi-
sante et d’un cadre défini. »

Le contexte concurrentiel peut changer
du jour au lendemain, par exemple étre les
premiers dans un segment une fois que le bre-
vet protégeant un produit arrive a expiration.
D’aprés M. Rummelt, « discuter de notre
stratégie pendant six semaines et en référer a
trois instances d’approbation est un luxe que
nous ne pouvons pas nous offrir. Pour sché-
matiser, nous devons décider sur-le-champ
des implications d’un nouveau développe-
ment et des mesures a prendre. Notre plan
doit étre prét a ’avance, y compris un plan
de secours en cas d’imprévus. »

DES GENERIQUES SPECIALISES
D’un marché a lautre, les conditions natio-
nales varient sensiblement, qu’il s’agisse de la
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législation, du niveau d’acceptation des géné-
riques, des canaux de distribution et du déve-
loppement de produits. Sandoz bénéficiera
toutefois d’une position solide en tous lieux.
En plus de sa position de numéro un en Alle-
magne, ou la pénétration des génériques est
la plus élevée d’Europe, Sandoz s’est hissé au
second rang aux Etats-Unis en termes de
chiffre d’affaires net annuel. Sandoz figure
également parmi les trois premiers sur la plu-
part des marchés européens, dont la France
et ’Espagne, ou I’acceptation des génériques
et la pénétration du marché sont en augmen-
tation rapide.

Le marché américain des génériques est
plus développé qu’en Europe, en volume,
52 % de tous les médicaments prescrits étant
des génériques. La concurrence, tout comme
la pression sur les prix des produits géné-
riques standard, est néanmoins sévere. En
guise d’exemple récent, le prix du générique
glimépiride utilisé dans le cadre du traitement
du diabete de type 2 a chuté de 95 %
quelques semaines apres Pexpiration du bre-
vet du princeps Amaryl®. Les forces de vente
trés ajustées de Sandoz aux Etats-Unis visent
les grands distributeurs nationaux, afin de
profiter de la liberté laissée aux chaines de
pharmacies de proposer la version générique
des médicaments, lorsqu’elle existe.

En Allemagne, Hexal maintient toutefois
une force de vente importante et parfaitement
formée, chargée de démarcher médecins et
pharmaciens, afin de promouvoir essentielle-
ment les produits regroupés sous la marque
ombrelle Hexal. Parmi les facteurs de réus-
site. d’Hexal figurent le renouvellement
permanent du pipeline de produits en déve-
loppement, ainsi que la mise sur le marché
d’un grand nombre de produits uniques
dégageant une forte rentabilité. Outre la
marque Hexal, les marques Sandoz et 1 A
Pharma contribuent elles aussi a soutenir
la position forte de la division Sandoz en
Allemagne.

Hexal et Eon Labs peuvent se prévaloir
de brillantes performances en matiére de
développement de produits. Ainsi, Sandoz
compte lancer plus de 80 nouveaux produits
en 2006 et 2007, et son pipeline comporte
plus de 250 génériques a divers stades d’éva-
luation. Plus important encore, une grande

partie de ces lancements concernera des gé-
nériques spécialisés difficiles a fabriquer,
comme des formes injectables, inhalées ou a
libération prolongée, et dont les marges béné-
ficiaires sont plus élevées que celles des pro-
duits de base.

DES POLES D’EXCELLENCE

Fentanyl, un analgésique administré par
timbre transdermique, constitue un exemple
d’actualité. Avant ’expiration récente de son
brevet, il était le médicament le plus vendu
sur ordonnance en Allemagne. Hexal a pré-
paré le lancement de la version générique de
fentanyl depuis des années, ayant a cet effet
investi dans la technologie de fabrication des
timbres et d’autres savoir-faire spécialisés.
Les préparatifs ont porté leurs fruits : Hexal
a lancé la premiére version générique de fen-
tanyl transdermique avant ses concurrents,
gagnant ainsi plusieurs mois d’exclusivité sur
le marché.

Les sites d’Hexal en Allemagne feront
partie des poles d’excellence du réseau de
production de Sandoz. Le site de Holzkirchen
est spécialisé dans la technologie des timbres
transdermiques, tandis que celui de Rudol-
stadt se concentre sur les dispositifs d’inhala-
tion pour médicaments respiratoires. Quant
a celui de Dresde, il comporte une installation
de confinement destinée a la production de
médicaments anticancéreux cytotoxiques.
« En matiére de produits de fabrication com-
plexe, les cofits ne sont pas le facteur déter-
minant. Rien ne nous oblige donc a déplacer
les opérations en Inde, nous pouvons nous
permettre de faire appel aux meilleurs spé-
cialistes pour diriger le développement et la
production dans des pays a colits de main
d’ceuvre élevés et a forte productivité »,
indique M. Rummelt.

Ces derniéres années, Eon Labs a réussi
a mettre sur le marché américain avant la
concurrence plus de 50 % de ses médica-
ments nouvellement autorisés. C’est notam-
ment pour cette raison que ses marges béné-
ficiaires ont dépassé 30 % du chiffre d’affaires
net. D’aprés M. Rummelt, « le portefeuille
d’Eon Labs regorge de formes a libération
prolongée extrémement difficiles a fabriquer
mais qui sont parvenues a gagner rapidement
des parts de marché. »

HISTOIRES DE SUCCES

Eon Labs ne s’est par ailleurs pas uniquement
attelé a remplacer les quelques médicaments
vedettes dont le brevet arrivait a expiration :
il a développé des versions génériques ren-
tables de produits de milieu de gamme pour
lesquels la concurrence est limitée, et a ainsi
gagné des parts de marché considérables.

Sandoz demeure pour sa part I'un des
principaux fabricants d’antibiotiques géné-
riques au monde, avec un site établi de longue
date a Kundl, en Autriche. Une autre unité de
Sandoz — Sandoz Canada Inc. — est un leader
dans la fabrication de formes injectables.

La somme de ces prouesses dans les
génériques difficiles a fabriquer, sans oublier
I’héritage pharmaceutique de Novartis,
conférent a Sandoz une position solide pour
repousser en précurseur la prochaine fron-
tiere dans le domaine des génériques : les
protéines biogénériques, soit des versions
génériques de médicaments issus du génie
génétique. Omnitrope, une hormone de crois-
sance humaine développée par Sandoz et
fabriquée grace a la technologie de ’ADN
recombiné, a été homologuée en Australie il
y a deux ans et lancée en 2005.

« Nous avons a notre actif soixante
années d’expérience en matiére de fermenta-
tion et de traitement en aval, et sommes éga-
lement coutumiers des essais cliniques et de
I’enregistrement de nouveaux médicaments.
Autant dire que nous sommes trés bien pla-
cés pour continuer a croitre », se réjouit M.
Rummelt.

Pour M. Rummelt, « il y a deux objectifs
a atteindre dans ce secteur d’activité : étre le
premier a mettre un produit sur le marché et
le dernier a l’en retirer ». Et de poursuivre :
« Pour étre le premier sur le marché, il faut
disposer d’une excellente organisation de
développement, des meilleurs talents sur plus
d’un site, de technologies diversifiées et d’une
approche internationale.

Et pour étre le dernier a I’en retirer, il faut
que votre chaine d’approvisionnement soit
tres rentable. Cela parait simple mais c’est au
contraire trés complexe. Y parvenir est a
notre portée, grace au regroupement du
meilleur de Sandoz, d’Hexal et d’Eon Labs. »

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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NOVARTIS CONSUMER HEALTH CONCILIE COMMODITE D’EMPLOI ET OBSERVANCE DU TRAITEMENT GRACE A DES MODES

D’ADMINISTRATION ORIGINAUX

Lorsque les premiers
rafraichisseurs
d’haleine sous forme
de languettes sont
apparus sur le marché
ameéricain en 2001, les
chercheurs de Novartis
Consumer Health ont
immédiatement saisi
le potentiel de cette
nouvelle technologie.

IIs étaient convaincus qu’elle pourrait égale-
ment permettre d’administrer des médica-
ments aussi facilement qu’un bain de bouche.

Commodité d’emploi et observance du
traitement vont de pair dans le secteur de
I’automédication. Quoi de plus pratique que
des languettes a base d’amidon de la taille
d’un timbre-poste qui fondent sur la langue
pour administrer des doses précises de médi-
cament sans probléme ni gaspillage ? Les pro-
messes de cette technologie ont cependant
demandé aux innovateurs de surmonter
d’énormes obstacles techniques.

IIs y sont pourtant parvenus : Triaminic
Thin Strips est aujourd’hui devenu un mo-
dele pour le développement rapide de pro-
duits qui stimule la croissance de la division
Consumer Health. « Il est avant tout question
de vision, de rapidité, d’engagement et de
persévérance », déclare Larry Allgaier, Direc-
teur de I'unité d’affaires OTC de la division
Consumer Health.

« Le succeés d’une innovation est source
de dynamisme. Notre équipe était motivée
pour que Novartis devienne la premieére
société a améliorer le bien-étre des consom-
mateurs en incorporant de véritables médi-
caments dans les Thin Strips », ajoute-t-il.
Lune des difficultés soulevées par les Thin

Strips est que ces languettes ne peuvent conte-
nir qu’une dose assez limitée de principe actif.
Il n’est donc pas possible d’administrer, sous
cette forme, une dose adéquate de tous les
médicaments délivrés sans ordonnance.

Parallélement, les principes actifs de
nombreux médicaments ont un golt amer et
désagréable qu’il est indispensable de mas-
quer efficacement pour que le produit plaise.
De plus, alors méme que la rapidité d’action
était déterminante dans le projet Thin Strips,
I'unité d’affaires OTC n’a pas pu faire appel
a un fournisseur unique doté de la double
expertise requise pour le mener a bien.

Outre une connaissance parfaite des
normes de bonnes pratiques de fabrication en
vigueur dans le secteur pharmaceutique, un
fournisseur potentiel devait disposer d’une
infrastructure a méme de soutenir un lance-
ment agressif, proposer des coflits acceptables
et avoir ce sens de 'urgence indispensable
pour gagner une course commerciale haute-
ment concurrentielle. « Nous avons littérale-
ment fait le tour du monde, mais n’avons pas
pu trouver de prestataire capable d’assumer
seul Pexécution de ce projet », se souvient
M. Allgaier.

D’équipe a donc di sélectionner sa future
chaine d’approvisionnement, maillon par
maillon. A Pautomne 2003, les principaux
fournisseurs ont été réunis autour d’une table
pour la premiere fois. Cette rencontre s’est
avérée décisive. « Nous étions conscients que
nous n’y arriverions pas si tous les fournis-
seurs ne se décidaient pas a agir a ’'unisson »,
affirme M. Allgaier. « Nous avions besoin
qu’ils s’engagent, communiquent de maniére
proactive et résolvent les problemes rapide-
ment afin de ne pas mettre en péril le lance-
ment du produit. »

Le groupe ad hoc a réussi a respecter un
calendrier des plus ambitieux. Dés juillet
2004, Triaminic Thin Strips, un médicament
pédiatrique contre la toux et les rhumes, est
mis sur le marché ; la gamme Triaminic s’en
trouve rajeunie. Courant 2005, le chiffre
d’affaires net de Triaminic est monté en
fleche de 35 % par rapport a ’année précé-
dente et sa part de marché a dépassé les 20 %
pour la premiére fois depuis 1999. 1l recon-
quiert sa place de marque leader dans sa caté-
gorie, devant Tylenol®.

Theraflu Thin Strips, un produit contre la
toux pour adultes, a également été lancé en
2004. Par ailleurs, une version a la cerise de
Triaminic Thin Strips est venue s’ajouter ’an
dernier au parfum raisin disponible jusque-
la. Lunité d’affaires OTC poursuit sans
relache le développement de produits et
introduira dong, selon toute attente, d’autres
nouveautés sous forme de Thin Strips dans
un avenir proche.

Thin Strips n’est pas le seul exemple issu
de Novartis Consumer Health d’une innova-
tion couronnée de succeés reposant sur une
nouvelle technologie d’administration. Luni-
té d’affaires Nutrition médicale a su exploi-
ter les résultats d’une étude de marché por-
tant sur les préférences des consommateurs
japonais pour assurer le succes du lancement
de Isocal Arginaid, une boisson contenant
des nutriments spécifiques favorisant la gué-
rison des plaies, sur un nouveau marché trés
porteur.

Lunité d’affaires Animal Health, quant a
elle, a modifié la forme, la texture et le gott
des comprimés traditionnels pour mettre au
point un médicament pouvant prolonger la
vie des chats afin de le rendre plus appétis-
sant pour ces animaux difficiles — et de sou-
lager leurs propriétaires, désespérés de trou-
ver un meilleur moyen de leur faire avaler les
médicaments.

UN RISQUE SANITAIRE FREQUENT ET
COUTEUX

Les escarres de décubitus, communément
appelées « plaies de lit », représentent un
risque sanitaire fréquent et coliteux qui
touche les personnes agées résidant en éta-
blissements médicalisés ou dans d’autres ins-
titutions de longs séjours, et dont le nombre
ne cesse de croitre. Limmobilité en est la
cause principale. Lorsqu’une personne n’est
plus capable de changer de position sans
assistance, la pression continue exercée sur la
peau et les muscles comprime de minuscules
vaisseaux sanguins qui irriguent habituelle-
ment la peau et fournissent de ’oxygene.

La nutrition joue un réle important dans
la prévention et le traitement des plaies de
pression. Selon les directives émanant de
groupes gouvernementaux et professionnels
comme la US Agency for Health Care Policy
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and Research et le European Pressure Ulcer
Advisory Panel, un mauvais état nutritionnel
constitue un facteur de risque majeur dans
’apparition et I’évolution de plaies, notam-
ment d’escarres et d’ulcéres du pied chez les
diabétiques.

Une nutrition inadaptée peut rendre les
tissus cellulaires plus sensibles aux effets de
la pression, d’ou un risque accru d’apparition
de plaies et de cicatrisation lente. Le processus
de vieillissement en lui-méme est par ailleurs
associé a une diminution de ’appétit et de I’ap-
port alimentaire en général, d’ot une exposi-
tion accrue a la malnutrition des personnes
agées résidant en établissements de soins de
longs séjours. Un traitement nutritionnel
médical ou un apport alimentaire adéquats
(en calories, protéines et liquides, ainsi qu’en
nutriments clés), constitue une stratégie ren-
table visant a prévenir et a traiter les plaies de
pression, et susceptible d’accélérer considé-
rablement le processus de cicatrisation.

Cela fait longtemps que Novartis Nutri-
tion médicale propose aux patients et aux
médecins les boissons RESOURCE Arginaid
EXTRA - une maniére efficace et pratique de
fournir des nutriments spécifiques favorisant
la guérison des plaies, parmi lesquels le zinc,
les vitamines C et E, et Parginine, un acide
aminé qui agit au niveau cellulaire.

Lan dernier, Novartis Nutrition médi-
cale a lancé ce produit sur le marché japonais
sous le nom de marque Isocal Arginaid. 1l
s’agit du premier supplément oral destiné
spécifiquement au soin des plaies. Le lance-
ment a été une réussite, grace a ’exploitation
intelligente d’informations recueillies aupres
des consommateurs. Lunité d’affaires Nutri-
tion médicale a en effet su adapter Isocal
Arginaid au régime et aux choix alimentaires
des Japonais.

Comparativement a celle des pays occi-
dentaux, P’alimentation japonaise est tradi-
tionnellement pauvre en graisses, mais riche
en protéines, en zinc et en autres micronutri-
ments. « Nous nous sommes donc basés sur
les habitudes et le profil nutritionnels du
consommateur japonais pour sélectionner les
composants clés d’Isocal Arginaid », déclare
Michel Gardet, Directeur de 'unité d’affaires
Nutrition médicale.

Isocal Arginaid a initialement été proposé
sur le marché japonais aux gofts framboise
et orange qui étaient déja disponibles sur les

marchés occidentaux. Mais les parfums utili-
sés au Japon sont toutefois plus subtils, afin
de mieux prendre en compte les préférences
locales. Novartis Nutrition médicale prépare
également le lancement de deux parfums sup-
plémentaires, pomme verte et raisin, trés
appréciés des personnes agées au Japon.

La boisson Isocal Arginaid est congue
pour accompagner les aliments habituelle-
ment consommeés au petit déjeuner et lors du
repas principal de la journée. Par ailleurs, elle
se présente sous conditionnement en brique
préte a ’emploi qui ne contient que 125 mil-
lilitres, soit environ la moitié de la taille d’une
brique américaine standard.

Satisfaire les consommateurs locaux
semble porter ses fruits, notamment en
termes d’observance. Au cours d’études
pilotes menées dans des hopitaux et instituts
gériatriques japonais, prés de 90 % des
patients inclus ont terminé la boisson Isocal
Arginaid servie avec leurs repas.

LE COMPRIME D’HERBE A CHAT

Fortekor de Novartis Santé Animale, est le
traitement quotidien de I’insuffisance rénale
chronique chez les chats. Il constitue ’un des
premiers traitements vétérinaires répondant
a la fois aux besoins de ces animaux et de
leurs propriétaires. Les comprimés de Forte-
kor ont une forme ovale, une conception ori-
ginale née de la prise en considération de
deux réalités fondamentales.

Les animaux ne comprennent pas qu’un
médicament est bon pour eux. Le traitement
thérapeutique est d’autant plus laborieux
chez les chats, qui sont notoirement des man-
geurs difficiles. Il arrive en effet qu’ils cro-
quent les comprimés au lieu de les avaler,
n’ingérant ainsi qu’une partie de la dose pres-
crite.

Afin d’administrer la dose adéquate, le
propriétaire est souvent obligé d’introduire
les médicaments de force dans la gorge de
I’animal. Nombre d’entre eux se refusent
toutefois a adopter cette méthode, de peur de
nuire 2 la relation de confiance qu’ils ont
établie avec leur animal de compagnie. La
difficulté est amplifiée avec un médicament
comme Fortekor : indiqué dans le traitement
d’une maladie chronique, il exige une prise
quotidienne.

Les scientifiques de Novartis ont trouvé
une solution en ayant recours a I'innovation
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— et non a la force ! Des tests approfondis
portant sur différentes formes de comprimés
ont montré qu’un comprimé mou et ovale est
plus facile a avaler. Au point le plus large, il
est en effet plus mince que le diamétre d’un
comprimé rond comparable. En outre, les
scientifiques ont transformé Fortekor en une
pure herbe a chat, en variant la texture du
comprimé et en Paromatisant.

Au cours de tests a domicile auxquels ont
participé des centaines de propriétaires et
leurs animaux domestiques, prés de 90 % des
chats ont avalé volontairement le comprimé
ovale aromatisé de Fortekor. En comparai-
son, environ 50 % des chats qui ont re¢u un
comprimé rond classique ’ont avalé sans dif-
ficulté. De par sa forme, sa texture et son
golt, Fortekor apporte un soulagement aux
propriétaires d’animaux de compagnie. Lef-
fet thérapeutique désiré est obtenu grace a
I’administration réguliere de la dose adéquate
et la relation maitre-animal s’en trouve
renforcée. Fort du succés des nouveaux com-
primés de Fortekor, Novartis Santé Animale
a développé et commercialisé d’autres médi-
caments dont les formes galéniques sont fon-
dées sur le méme principe.
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CITOYENNETE D’ENTREPRISE

Chez Novartis, la
citoyenneté d’entre-
prise commence

par le succes de notre
cceur de métier.

Mieux nous réussissons a découvrir, déve-
lopper, produire et commercialiser de nou-
veaux médicaments, plus grands sont les
avantages que nous offrons aux patients, aux
professionnels de la santé, aux collaborateurs,
aux actionnaires, a nos voisins et a d’autres
groupes d’intérét clés dans le monde entier.

Notre portefeuille de médicaments,
d’une ampleur inégalée, offre aux patients,
aux médecins et aux payeurs le traitement
adéquat au bon moment et au juste prix.
Nous offrons des médicaments innovants
protégés par des brevets, répondant a des
besoins médicaux non satisfaits, des géné-
riques d’un bon rapport cout-efficacité pou-
vant remplacer la molécule initiale lorsque
son brevet expire, ainsi que des produits
d’automédication vendus sans ordonnance,
qu’il est facile de se procurer. Un portefeuille
aussi large revét une importance accrue, en
raison du vieillissement des populations et
d’une aisance croissante entrainant ’aug-
mentation de la demande de médicaments et
de services médicaux.

Forts de nos bons résultats financiers,
nous intervenons aussi dans les situations
d’urgence par Papport, au cas par cas, de
médicaments, de fonds ou d’autres mesures
de soutien. En 2005, Novartis a pu consacrer
USD 696 millions a des programmes d’acces
aux traitements, soulageant ainsi pres de
6,5 millions de patients dans le besoin.

UN ENGAGEMENT ACTIF

Novartis posséde une longue tradition d’en-

gagement sociétal actif, qui se reflete dans

notre Politique de Citoyenneté d’Entreprise.
Par cette politique, nous nous engageons

a prendre en compte les intéréts des groupes

d’intérét et du public en général dans notre
comportement social et dans 'impact de nos
activités sur la santé, la sécurité et ’environ-
nement.

Nous nous employons a entretenir un
dialogue actif avec les différentes groupes
d’intérét, grace a la création de comités
locaux, de groupes de discussion et de colla-
borations avec des associations de patients.

Parallélement, notre réputation de lieu de
travail motivant se développe, au sein duquel
les employés sont 2 méme de réaliser leurs
ambitions professionnelles. Nous nous effor-
¢ons de créer un environnement ou la créati-
vité et Iefficacité sont encouragées et ou les
technologies de pointe sont utilisées.

Le meilleur exemple de la corrélation
entre stratégie commerciale et citoyenneté
d’entreprise réside dans notre adhésion au
Pacte mondial des Nations Unies. Le Pacte
mondial demande aux entreprises d’adopter,
de défendre et d’appliquer une série de
valeurs universelles dans les domaines des
droits de ’lhomme, des conditions de travail,
de Penvironnement et de la lutte contre la
corruption.

Dannée derniére, en reconnaissance du
role précurseur joué par Novartis dans ’évolu-
tion du Pacte mondial, le Secrétaire général des
Nations Unies Kofi Annan a nommé le Profes-
seur Klaus Leisinger, Président de la Fondation
Novartis pour un Développement Durable, en
tant que Conseiller spécial pour le Pacte mon-
dial. Le Professeur Leisinger sera ambassadeur
international du Pacte mondial et défendra
les thémes essentiels de cette initiative.

Dattribution a Novartis du « Preis fur
Unternehmensethik 2006 », décerné par le
DNWE (Deutsches Netzwerk Wirtschafts-
ethik : réseau allemand d’éthique économique)
constitue une autre reconnaissance impor-
tante de notre adhésion au Pacte mondial.

MESURER L’'IMPACT DES PROGRES
REALISES

Afin d’étre reconnu comme une entreprise
innovante, éthique et sérieuse, Novartis pri-
vilégie une culture dans laquelle les colla-
borateurs sont tenus de se comporter de ma-
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niére éthique et responsable. Dans plus de
140 pays, nos collaborateurs respectent les
lois et les réglementations qui régissent nos
activités. Ils soutiennent également les idéaux
et les valeurs définies dans notre Code de con-
duite et dans notre politique de Citoyenneté
d’Entreprise ainsi que dans les politiques et
directives associées.

Chez Novartis, la Citoyenneté d’Entre-
prise est fermement ancrée au niveau du
Conseil d’administration. Le Comité d’Audit
et de Conformité est chargé de contrdler la
mise en ceuvre et le respect de la Citoyenneté
d’Entreprise. Le Comité de Direction du
Groupe (ECN) veille quant a lui a cette mise
en ceuvre. Il a créé a cet effet un comité de
pilotage responsable de ’ensemble de la poli-
tique et des directives relatives a la Citoyen-
neté d’Entreprise.

Les unités opérationnelles des divisions
mettent en place des structures appropriées et
affectent des ressources suffisantes pour
répondre de maniére raisonnable aux
attentes de notre politique de Citoyenneté
d’Entreprise. Par le biais de revues de direc-
tion, ainsi que d’audits internes et externes,
nous mesurons les progrées réalisés et véri-
fions la conformité a la politique, aux direc-
tives qui s’y rapportent et aux exigences
réglementaires.

Chaque année, nous rendons compte des
progrés accomplis face aux défis majeurs de
la Citoyenneté d’Entreprise et nous définis-
sons de nouveaux objectifs pour I’année a
venir. A cette fin, nous réalisons des sondages
fréquents aupres des employés et communi-
quons régulierement avec les fournisseurs.

(Pour un résumé des résultats 2005 et des
objectifs 2006 liés a la Citoyenneté d’Entre-
prise, se reporter au tableau, pages 52-53.)

LES PRINCIPALES REALISATIONS DE 2005

En 2000, Padhésion de Novartis au Pacte
mondial des Nations Unies a conduit au lan-
cement de plusieurs initiatives visant a inté-
grer la vision et les valeurs fondamentales de
ce pacte dans les activités quotidiennes de
Novartis. Le Comité de pilotage de la
Citoyenneté d’Entreprise a organisé des
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INDICATEURS DE PERFORMANCE CLES

Indicateur' 2005 2004 2003 2002 2001
Economique
Chiffre d’affaires net en milliards d’USD 32,2 28,2 24,9 20,9 18,8
Résultat net en milliards d’USD (% du chiffre d’affaires net) 6,1 (19) 5,6 (20) 4,9 (20) 4,7 (23) 3,8 (20)
Recherche & Développement en milliards d”USD (% du chiffre d’affaires net) 4,8 (15) 4,1 (14) 3,7 (15) 2,8 (14) 2,5(13)
Biens et services achetés? en milliards d’USD (% du chiffre d’affaires net) 15,7 (49) 13,0 (46) 11,0 (44) 9,1 (44) 8,6 (46)
Valeur ajoutée nette en milliards d’USD (% du chiffre d’affaires net) 15,7 (49) 14,9 (53) 13,7 (55) 12,5 (60) 11,0 (58)
— pour les collaborateurs en milliards d’USD (% de la valeur ajoutée nette) 7,9 (51) 7,0 (47) 6,3 (45) 5,1 (41) 4,4 (40)
— retenue pour la croissance future en milliards d’USD
(% de la valeur ajoutée nette) 4,1 (26) 4,3 (29) 4,3 (31) 3,3 (26) 2,9 (27)
— pour les autorités en milliards d’USD (% de la valeur ajoutée nette) 1,3 (8) 1,3 (9) 1,2 (9) 1,1 (9) 1,0 (9)
— pour les institutions financiéres en milliards d’USD
(% de la valeur ajoutée nette) 0,3 (2) 0,3 (2) 0,2 (2) 1,6 (13) 1,3 (12)
— pour les actionnaires/dividendes en milliards d’USD
(% de la valeur ajoutée nette) 2,1 (13) 2,0 (13) 1,7 (13) 1,4 (11) 1,3 (12)
Social
Nombre de collaborateurs (effectifs) 90 924 81392 78 541 72 877 71116
Démissions, départs, embauches (% des collaborateurs) 8,4, 16 7,3,15 - - 10, 5, 19
Nombre de collaborateurs formés au Code de conduite (cours via Internet)? 33 000 - - - -
Cas d’irrégularités signalés 4424 410° - - -
Cas d’irrégularités fondés 142* 204° - - -
Renvois/démissions 78* 107° - - -
Acces aux médicaments® : valeur (millions d’USD) 696 570 371 255 -
Acces aux médicaments® : patients concernés (millions) 6,5 4,25 2,76 - -
Nombre de fournisseurs informés (chiffre d’affaires supérieur a USD 10 000) 39 000 30 000 - - -
Nombre de fournisseurs ayant confirmé leur conformité
aux normes clés (auto-déclaration) 5500 4600 - - -
Nombre de fournisseurs audités (y compris normes de travail industriel) 55 5 - - -

Santé, Sécurité et Environnement’

Taux d’accidents avec arrét de travail

[accidents pour 200 000 heures travaillées] 0,44 0,48 0,70 0,71 0,72
Ressources
Utilisation d’eau [millions de métres cubes] 90,5 86,4 93,0 90,3 89,8
Energie [millions de gigajoules] 16,9 16,3 16,0 15,7 15,0
Emissions

Emission CO,/gaz a effet de serre, portée 1 : combustion et processus [1000 t] 444 447 476 473 457
Emissions atmosphériques : COV halogénés et non halogénés [t] 1 346 1317 1676 1741 1869
Déchets d’exploitation totaux [1000 t] 272 231 221 225 261

! Reporting des données par : Finance, Ressources humaines, Conformité éthique, “D’avril a décembre 2005

Appreiilemmeman, 2 ’ D’octobre 2003 a septembre 2004

2 Elément de contributions économiques indirectes $¥oir tableaulpage 60

3 Autres cours obligatoires (exemples) : Citoyenneté d’Entreprise, Conflit d’Intéréts,

PP s e 7 Pour tout détail, cf. www.novartis.com/hse
Législation sur la Concurrence, Délits d’Initiés

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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consultations internes approfondies avec des
cadres supérieurs du Groupe : il s’est égale-
ment adressé a des groupes d’intérét externes
influentes, en vue d’identifier les défis clés
susceptibles d’avoir une incidence notable sur
la politique de Citoyenneté d’Entreprise.

De nombreuses questions, telles que les
conditions de travail équitables, les droits de
I’homme, la corruption, les cadeaux et récep-
tions et les relations avec les fournisseurs
sous-traitants ont été traitées par des direc-
tives. La mise en ceuvre de la directive sur les
tiers et des « normes relatives au salaire de
subsistance » a connu une accélération en
2005.

En 2005, Novartis a procédé a ’examen
des activités en matiére de santé, de sécurité
et d’environnement, ainsi que des pratiques
du travail, de plus de 30 000 fournisseurs
sous-traitants, dont le chiffre d’affaires
annuel réalisé avec Novartis dépasse USD
10 000. Nous allons demander a ces fournis-
seurs de préserver des valeurs sociales et envi-
ronnementales comparables aux notres. Suite
a la premiére révision, des audits pilotes sur
site ont été menés aupres de 55 fournisseurs
sous-traitants I’année derniére. Des procé-
dures similaires sont prévues pour plus de
400 autres fournisseurs d’ici a 2010, afin de
s’assurer du respect des directives du Groupe
sur la gestion des tiers.

La question des pratiques commerciales
équitables a été traitée par I’élaboration d’un
ensemble de principes régissant les pratiques
promotionnelles et par la création et ’appli-
cation de Codes du Marketing dans toutes les
divisions du Groupe.

Au cours des derniéres années, Novartis
a intensifié les programmes de formation des-
tinés aux collaborateurs, et des progres sup-
plémentaires ont été enregistrés a cet égard en
2005. La formation a la Conformité, dispen-
sée sur Internet en 14 langues, permet de fixer
des critéres stricts dans les filiales des diffé-
rents pays.

Les sessions portant sur le Code de
conduite, la Citoyenneté d’Entreprise et les
politiques de Conflits d’Intéréts sont obliga-
toires pour les collaborateurs du monde
entier. Il est en outre demandé aux collabo-
rateurs assumant certaines fonctions de
suivre des cours supplémentaires dans des
domaines tels que la législation sur la concur-
rence et le délit d’initié. Pour certaines fonc-

tions, des cours obligatoires portant sur les
droits de ’lhomme et sur les ventes et le mar-
keting viendront s’y ajouter en 2006.

En 2005, Novartis s’est employé a ins-
taurer un « salaire de subsistance » dans tous
les pays. Le principe consistant a verser un
salaire convenable pour satisfaire ou dépas-
ser les besoins élémentaires de subsistance a
été exposé dans notre Directive de Citoyen-
neté d’Entreprise relative aux conditions de
travail équitables, adoptée par 'ECN en
2002. Novartis fait partie des premicres
grandes entreprises industrielles internatio-
nales & mettre en ceuvre un tel engagement.
(Un complément d’information est dispo-
nible a la page 64.)

LE BIEN-ETRE ANIMAL

Lannée derniére, ’ECN a entériné une poli-
tique globale relative au bien-étre animal et
désigné le Responsable de cette activité (Ani-
mal Welfare Officer, AWO) en la personne du
Professeur Paul Herrling, par ailleurs Direc-
teur des activités de Recherche Corporate.

La nomination du Pr Herrling a cette
nouvelle fonction a permis de regrouper les
efforts de différentes organisations internes
qui s’occupaient auparavant du bien-étre ani-
mal au sein du Groupe. Des Responsables du
Bien-étre animal (Animal Welfare Officers)
ont ainsi été nommés dans chaque Division,
avec pour mission de superviser ’application
des directives de Novartis, non seulement
dans les laboratoires de la société, mais aussi
dans ceux des partenaires chez qui Novartis
externalise des expérimentations animales.

Dans le monde entier, la mise en ceuvre
des directives relatives au bien-étre des ani-
maux reléve de la responsabilité des cadres
supérieurs, qui doivent rendre compte de leur
respect a PAWO une fois par an.

Novartis observe systématiquement
toutes les législations sur le bien-étre des ani-
maux et ’expérimentation qui s’y applique.
Lactuelle politique du Groupe en la matiére,
mise en ceuvre a linternational cette année,
fixe des standards minimaux pour les études
menées par Novartis ou par ses partenaires
externes, y compris dans les pays ou la 1égis-
lation existante est insuffisante.

La découverte et le développement de
nouveaux médicaments impliquent la réali-
sation d’essais sur des animaux pour des rai-
sons a la fois scientifiques et éthiques. Les

CITOYENNETE D’ENTREPRISE

tests sur les animaux sont en outre exigés par
la loi, afin de déterminer la sécurité et I’effi-
cacité des nouveaux composés avant qu’ils ne
puissent étre testés sur des étres humains.
Dans le droit fil de notre engagement de
respecter toutes les exigences scientifiques,
réglementaires et éthiques d’usage, Novartis
ne confie 'exécution de ses études qu’a des
personnes formées et qualifiées sur le plan
scientifique, aptes a soigner et a manipuler
des animaux. Généralement, ces personnes
sont également familiarisées avec les especes
étudiées. Enfin, Novartis s’engage a n’utiliser
que des animaux élevés spécialement a des
fins de recherche, que ce soit par la société
elle-méme ou par des éleveurs certifiés.

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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RESULTAT DE NOS PROJETS DE CITOYENNETE D’ENTREPRISE EN 2005 ET OBJECTIFS 2006

Objectifs pour 2005

Résultats obtenus en 2005

Objectifs pour 2006

Pacte
mondial

des Nations
Unies

Participer activement aux projets du Pacte

mondial portant sur le gouvernement
d’entreprise et les droits de ’homme

Des progres majeurs dans I’accés aux
médicaments, la gestion des tiers et la
mise en place du salaire de subsistance

Publier I’étude de cas sur la mise
en ceuvre de la directive sur les
sous-traitants

Pratiques
commer-
ciales
équitables

Finaliser la mise en ceuvre de la politique

sur les pratiques de marketing par

Consumer Health ; former plus avant la

force de vente sur Internet ; combler les
écarts de formation

Application des politiques de pratiques

promotionnelles par toutes les divisions.

Création de modules de formation sur
Internet par la division Pharmaceuticals

Développer des modules de formation
sur Internet pour les divisions

Sandoz et Consumer Health. Former
plus de 90 % des collaborateurs

du marketing et des vente au sein du
Groupe. Harmoniser le détail des
politiques de pratiques promotion-
nelles des divisions dans les divers

pays

Gestion des
tiers

Développer et mettre en place un processus
durable de classification des fournisseurs,
et controler leur respect des directives de

Citoyenneté d’Entreprise de Novartis ;

intensifier le programme de visites d’inspec-

tion des fournisseurs ; développer des

programmes de perfectionnement pour les

fournisseurs non conformes

Examen des données portant sur les activités
SSE et les pratiques de travail de 39 000

fournisseurs dont les ventes a Novartis

dépassent USD 10 000. Sélection d’environ
500 de ces fournisseurs pour des audits sup-

plémentaires sur site d’ici a 2010

Finaliser ’audit de 25 % des fournis-
seurs sélectionnés pour un audit

sur site de leurs activités SSE et leurs
pratiques de travail. Intensifier la
formation. Mettre en place des pro-
grammes d’amélioration pour les
fournisseurs

Conditions
de travail

Combler les écarts avec les salaires de sub-

sistance ; améliorer 1’équilibre hommes-

femmes aux postes d’encadrement ; dévelop-
per des indicateurs a des fins de formation

(ampleur et intensité)

Un examen mené au plan international a
signalé 93 salariés Novartis rémunérés en
dessous du salaire de subsistance. Aucun
indicateur sur Pampleur et I'intensité des
formations n’a été mis en place au sein du

Groupe

Augmenter les salaires des 93 colla-
borateurs au niveau du salaire de
subsistance. Etablir des directives a
Pintention des sous-traitants visant
a étendre le programme du salaire
de subsistance a tous les employés
contractuels travaillant sur des sites
de Novartis. Instaurer une approche
de la diversité au niveau du Groupe
et créer un comité consultatif externe
sur la diversité

Sécurité des

Mettre en place des comités et des processus

Etablissement de comités de gestion des pro-

Aligner ces comités sur le processus

produits de gestion des produits afin d’assurer une duits dans toutes les divisions, avec des rap- de gestion des risques global du
gestion systématique ports réguliers aux cadres dirigeants Groupe
Bioéthique  Publier les positions Novartis et intensifier le ~ Un certain nombre de positions mises a Publier les positions sur le site

dialogue avec les groupes d’intérét

jour on été approuvées : publication en
suspens.

Internet de Novartis

Respect des
droits de
I’homme

Effectuer une présentation a une conférence

du Pacte mondial des Nations Unies a

Shanghai ; intégrer les droits de ’homme
dans un cours de formation via Internet

Présentation Novartis a la conférence
du Pacte mondial des Nations Unies a

Shanghai, Chine ; directive sur les droits

de ’homme intégrée dans le cours de

formation sur la Citoyenneté d’entreprise

par Internet

Développer et mettre en place un
module de formation dédié a la
directive sur les droits de ’homme
accessible sur Internet

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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Objectifs pour 2005 Résultats obtenus en 2005 Objectifs pour 2006
Manage- Définir dans chaque unité opérationnelle un  Quelques succes rencontrés dans I’intégra-  Etablir un Comité de conseil en citoyen-
ment/cadre  domaine de leadership, pour renforcer I’'inté- tion de la Citoyenneté d’Entreprise au sein  neté d’entreprise externe. Développer
gration de la Citoyenneté d’Entreprise et des activités principales (initiative Gerber des indicateurs de performances clés
relever les principaux défis Start Healthy, Stay Healthy, p. ex. ; concen- reflétant les cibles prioritaires de
tration des NIBR sur le portefeuille des Citoyenneté d’Entreprise. Elaborer
maladies rares) une politique sur la confidentialité des
informations pour le Groupe
Implication Intégrer la notion de Citoyenneté d’Entreprise ~ 86% des unités de Novartis présentent le Sonder les collaborateurs a I’échelle
des collabo- et le Code de conduite dans les journées d’inté- Code de conduite dans leur programme mondiale a propos de la Citoyenneté
rateurs gration des nouveaux collaborateurs (> 90 %). d’intégration et 87% des unités incluent une d’Entreprise et du Code de conduite.
Interroger les collaborateurs a propos de la formation sur la Citoyenneté d’Entreprise =~ Améliorer les relations entre les cadres
Citoyenneté d’Entreprise et du Code de condui- dans ce méme programme. Le sondage des et les représentants du personnel en
te ; aider le management local dans ses négocia- collaborateurs est repoussé a 2006 Europe
tions avec les comités d’entreprise/syndicats
Code de Finaliser des traductions dans dix langues.  Elaboration de neuf cours portant sur des ~ Développer huit nouveaux cours por-
conduite Organiser des réunions individuelles pour  éléments du Code de conduite ; traduction  tant sur des éléments supplémentaires
les collaborateurs sans accés au courriel. en cours dans pres de 14 langues. Dévelop-  du Code de conduite
Elaborer des cours sur les conflits d’intérét  pement de matériel de formation en face-
et Pintégrité financieére ; lancer des pro- face pour trois cours. Programme de remise
grammes de remise a niveau a niveau lancé aux Etats-Unis
Engagement Publier notre approche avec les groupes d’inté-  Mise sur pied d’un forum « Health Equality ~ Organiser trois réunions « Health
aupres des  rét; forum international a ’'automne 2005 Europe » pour les leaders du domaine de la  Equality Europe ». Etendre les pro-
groupes santé représentant les patients et des associa- grammes concernant les groupes de
d’intérét tions professionnelles, le monde universitaire  soutien aux patients ainsi que d’autres
ainsi que d’autres groupes d’intérét groupes d’intérét clés
Commun-  Faire figurer Novartis parmi les sociétés les  Novartis a nouveau inclus dans les indices ~ Améliorer I’étalonnage et la transpa-
auté mieux cotées par les analystes SRI (Socially Dow Jones de développement durable rence des informations fournies a la
financiere Responsible Investment) (DJSD), mais exclu du FTSE4 Good communauté d’investissement SRI
Relations Dépenses 2005 inchangées : USD 23 mil- Publier les positions Novartis sur des
avec les gou- lions ; (essentiellement versées aux groupes — questions relatives aux soins de santé
vernements/ suisses et américains du secteur). Dépenses  afin d’accroitre la transparence
lobbying de lobbying divulguées pour la premiére
fois dans le rapport GRI 2004 de Novartis
Transparence Début 2005, publier les informations 2004  Rapport GRI publié sur www.novartis.com/gri. Mettre a jour le reporting sur la

du reporting

au format GRI sur Internet ; recommandations
PwC. Reporting de données sur la Citoyenneté
d’Entreprise internes ; coordination au niveau
national ; incitations, formation

Mesure prises pour intégrer les recommanda-
tions de PwC (rapport indépendant de
’examen succinct) sur le reporting de la
Citoyenneté d’Entreprise de Novartis

Citoyenneté d’Entreprise sur
www.novartis.com/corporatecitizen

Acces aux
médicaments

Etablir une chaine logistique pour produire
annuellement jusqu’a 60 millions de traite-
ments Coartem ; mener des essais cliniques
de la forme pédiatrique ; soutenir des pro-
grammes sur le terrain en Zambie

Augmentation de la capacité de production
de Coartem menée a bien. Développement
de la formulation pédiatrique de Coartem
et soutien des programmes sur le terrain en
Zambie

Répondre intégralement a la demande
de Coartem émise par ’OMS dans le
cadre d’un partenariat public-privé

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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EN COMPARAISON AVEC LA CONCURRENCE
En 2005, Novartis a été amplement salué
pour son programme de Citoyenneté d’En-
treprise :

e le magazine Fortune a nommé Novartis
parmi les sociétés les plus admirées au
monde

e le Financial Times a classé Novartis parmi
les sociétés les plus respectées au monde

e le magazine Barron a aussi cité Novartis
parmi les sociétés les plus respectées au
monde.

Novartis est également reconnu comme un
leader par la communauté toujours plus
importante des sociétés opérant des investis-
sements socialement responsables (Socially
Responsible Investment, SRI). En 2005,
Novartis a de nouveau été sélectionné pour
faire partie des indices Dow Jones de Déve-
loppement Durable (DJSI), qui mesurent les
performances des sociétés leaders dans ce
domaine.

DES DEFIS MAJEURS

Dans les prochaines décennies, I'innovation
pharmaceutique devra s’attaquer aux mala-
dies émergentes et a d’autres besoins médi-
caux non satisfaits, afin d’apporter des amé-
liorations durables comparables a celles
atteintes au cours du XX°¢ siecle en termes
d’espérance de vie et de qualité de vie. Tou-
tefois, la mise au point d’une multitude de
médicaments nouveaux ne peut étre considé-
rée comme acquise d’avance.

Le Dr Daniel Vasella, Président et Admi-
nistrateur délégué du Conseil d’administra-
tion de Novartis, souligne le role primordial
joué par les laboratoires pharmaceutiques
dans la conduite et le financement de la
recherche et du développement. « Le public
oublie ou ignore souvent les progrés remar-
quables réalisés dans le domaine médical
grace a la pharmacothérapie moderne »,
déclare le Dr Vasella.

« Sachez que I’industrie pharmaceutique
investit au total plus de USD 50 milliards
par an dans la recherche et le développement,
ce qui constitue la source d’investissements
la plus importante pour la recherche médi-
cale. »

En 2005, la division Pharmaceuticals de
Novartis a augmenté ses investissements de
recherche et de développement de 18 %,
atteignant prés de USD 4 milliards, soit I'un
des chiffre les plus élevés de industrie phar-
maceutique mondiale par rapport au chiffre
d’affaires (19,6 %).

Cependant, le public éprouve aujour-
d’hui un fort sentiment d’hostilité a I’égard
de Pindustrie pharmaceutique. Ce secteur est
fréquemment critiqué par certaines groupes
d’intérét et par les médias sur des questions
allant de la politique des prix et des pratiques
promotionnelles a ’acces limité aux médica-
ments dans les pays en développement, en
passant par les recherches restreintes consa-
crées aux maladies « négligées », comme la
tuberculose et le paludisme. De plus, le retrait
de médicaments majeurs au cours des der-
niéres années a placé la sécurité des médica-
ments sous les feux de la rampe.

Les laboratoires pharmaceutiques font
I’objet d’une surveillance étroite tant de la
part du public que des autorités de régle-
mentation, mais il faut savoir que ’industrie
pharmaceutique est ’un des secteurs les plus
réglementés au monde.

Les autorités réglementaires peuvent a
tout moment réévaluer la sécurité et P’effica-
cité de nos produits en fonction des nouvelles
connaissances scientifiques disponibles ou
d’autres facteurs. En plus des effets du libre
jeu de la concurrence, les politiques de
controle des prix et les autres pressions impo-
sées par les gouvernements et les organismes
de santé payeurs pesent sur le prix des médi-
caments de la division Pharmaceuticals.

A Pintérieur de ce cadre réglementaire, il
existe toutefois des différences significatives
entre les stratégies des laboratoires. Novartis
est, par exemple, le seul grand laboratoire
pharmaceutique a occuper une position de
leader mondial a la fois dans le domaine des
médicaments innovants protégés par des bre-
vets et dans celui des génériques.

LE REPERTOIRE DES ESSAIS CLINIQUES

En 2005, Novartis et d’autres laboratoires
pharmaceutiques ont pris des initiatives
majeures pour améliorer la diffusion des
résultats des essais cliniques. Ces décisions

"Pourcentage du chiffre d’affaires de la division Pharmaceuticals
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ont été adoptées a la suite de contestations en
justice aux Etats-Unis et de I’appel lancé par
onze revues médicales de renom en faveur de
la création d’un répertoire public des essais
cliniques effectués sur ’lhomme.

Ce répertoire a vu le jour I’an dernier
sous la direction du Dr Vasella, agissant en
qualité de Président de la Fédération Interna-
tionale de I'Industrie du Médicament (FIIM).
Dans le cadre de son engagement a fournir a
ce secteur un plan d’amélioration de la trans-
parence des essais cliniques, le FIIM a créé un
portail réservé aux essais cliniques, propo-
sant un acces a des informations en ligne sur
plus de 250 000 essais cliniques réalisés dans
le monde entier.

En 2003, Novartis a créé son propre
répertoire accessible sur Internet, présentant
des données rétrospectives sur les résultats
d’études cliniques locales et mondiales. Fin
2005, le répertoire CTRD (Clinical Trial
Results Database) de Novartis rassemblait
plus de 250 essais. Novartis fournit égale-
ment des informations sur des essais de médi-
caments destinés a traiter des maladies graves
et potentiellement mortelles, par I’intermé-
diaire d’un répertoire électronique parrainé
par les National Institutes of Health améri-
cains.

« Nous estimons que tous les résultats
d’essais cliniques doivent étre publiés, qu’ils
soient favorables ou non », affirme le Dr
James Shannon, Directeur du développement
de la division Pharmaceuticals de Novartis.
« Nous sommes conscients qu’une plus large
diffusion des informations sur les essais cli-
niques auprés des praticiens et des patients
comporte des avantages en termes de santé
publique. »

LA SECURITE DES MEDICAMENTS

Le retrait de ’antalgique Vioxx® par le labo-
ratoire américain qui I’avait développé et le
commercialisait, ainsi que d’autres médica-
ments au cours des derniéres années, a
déclenché un débat passionné sur le theme de
la sécurité des médicaments. « Il ne fait aucun
doute que les informations concernant
Vioxx® ont conduit a des attitudes plus pru-
dentes, tant vis-a-vis des nouveaux traite-
ments que des médicaments existants »,
explique le Dr Vasella.

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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«Durant le premier trimestre 2005, le
nombre d’avertissements trés stricts (’black
box warnings’) émis par les autorités
réglementaires a atteint un niveau sans pré-
cédent », ajoute-t-il. « Espérons, dans I’inté-
rét des médecins et des patients, que nous
retrouverons une situation normale et que
nous pourrons de nouveau nous concentrer
sur les réalités scientifiques, ainsi que sur les
faits qui ont historiquement conduit a la
découverte et au développement de produits
pharmaceutiques ayant largement amélioré
la qualité de vie de chacun d’entre nous. »

Novartis et d’autres laboratoires phar-
maceutiques sont obligés de créer et d’entre-
tenir de vastes réseaux mondiaux afin de sur-
veiller la sécurité de leurs produits. Chez
Novartis, les services de Pharmacovigilance
sont chargés, en collaboration avec nos
filiales locales, de surveiller au plan mondial
tous les médicaments expérimentaux et com-
mercialisés de Novartis. Ils collectent les don-
nées pertinentes et en rendent compte confor-
mément aux exigences réglementaires
applicables. Par ailleurs, ils fournissent des
évaluations de la sécurité médicale et un sou-
tien épidémiologique aux activités de déve-
loppement.

La surveillance débute aux premiers
stades du développement de la nouvelle molé-
cule (ou de la nouvelle formulation d’un
médicament existant) et se poursuit tout au
long de la durée de vie du produit. La poli-
tique de Novartis en matiére de sécurité des
médicaments s’applique a tous les produits
pharmaceutiques actifs faisant objet d’une
évaluation ou d’un essai clinique dans un
pays quel qu’il soit, y compris les produits
vendus sous licence par un tiers ou commer-
cialisés conjointement par Novartis et un
tiers.

Chaque filiale locale du Groupe Novar-
tis est chargée de superviser la sécurité des
produits pharmaceutiques qu’elle vend loca-
lement et de veiller au respect des obligations
réglementaires et légales. Elle a pour mission
de communiquer, aux équipes des services de
Pharmacovigilance centralisés, les informa-
tions relatives a la sécurité pour un traitement
approfondi. Plus de 400 collaborateurs dans
le monde travaillent dans le domaine de la
sécurité des médicaments.

Dans le cadre d’une autre initiative, la divi-
sion Pharmaceuticals de Novartis a créé un
Comité de Gestion des Produits (Product Ste-
wardship Board), a qui il incombe d’identi-
fier, d’évaluer et de gérer proactivement tout
risque potentiel découlant d’un produit. En
regle générale, le Comité de Gestion des Pro-
duits passe chaque produit commercialisé
annuellement en revue, durant les cinq ans
suivant ’homologation. Ensuite, des exa-
mens ont lieu tous les cinq ans, en sus bien
str de toute évaluation imprévue qui se révé-
lerait ponctuellement nécessaire. Ce proces-
sus vise a fournir aux médecins, aux patients
et aux autorités des informations appropriées
sur nos produits.

Le Comité de Gestion des Produits éta-
blit un rapport trimestriel a l'intention du
Comité exécutif de la division Pharmaceu-
ticals. D’autres divisions de Novartis ont
également adopté des processus similaires de
gestion des produits.

DES DECISIONS FONDEES SUR DES
PREUVES

Le retrait volontaire de Vioxx"™, un médica-
ment appartenant a la catégorie des antal-
giques appelés inhibiteurs de COX-2, a
constitué un dilemme stratégique pour
Novartis, qui posséde lui-méme un inhibiteur
de COX-2, Prexige, en cours d’enregistre-
ment sur plusieurs marchés.

Vioxx® a été retiré du marché apres que
des études ont prétendument démontré un
risque accru de troubles cardiovasculaires
qui, pour certains, ’emporterait sur les avan-
tages liés a son utilisation.

Prexige a cependant été approuvé 'an
dernier par les autorités réglementaires du
Brésil et du Royaume-Uni notamment.
Novartis a procédé a son lancement au
Brésil et prévoit d’entamer une procédure
de reconnaissance mutuelle (PRM) pour
Prexige, qui pourrait conduire a son appro-
bation dans d’autres pays membres de
I’Union européenne.

Des données médicales probantes et des
besoins médicaux non satisfaits ont été des
facteurs déterminants dans la décision prise
par Novartis de commercialiser Prexige, mal-
gré les difficultés rencontrées par des produits
concurrents, comme Vioxx®. « Nous avons

®
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toujours pensé que Prexige était un produit
bien défini, au profil avantages-risques trés
positif », indique le Dr Shannon.

« Dans I’étude TARGET menée auprés
de 18 000 patients, Novartis a montré que
Prexige posséde un meilleur profil de tolé-
rance gastro-intestinale et ne présente aucu-
ne différence significative de tolérance car-
diovasculaire comparativement aux
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
qui constituaient le traitement de référence
avant arrivée des inhibiteurs de COX-2 ».
« Nous estimons que Prexige constitue une
excellente alternative pour les patients aux-
quels ce médicament est destiné : ceux qui
présentent un risque de saignements gastro-
intestinaux, mais ne courent aucun risque
cardiovasculaire. »

Pour de plus amples renseignements et pour
lire les documents clés tels que la politique
de Citoyenneté d’Entreprise, le Code de
conduite et le rapport de la Global Repor-
ting Initiative (GRI) de Novartis, veuillez
consulter le site : www.novartis.com/gri

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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NOTRE ENGAGEMENT POUR LES PATIENTS
LLa santé est un droit

auquel Novartis
souscrit pleinement.
Nous pensons que
chaque acteur sociétal
— des patients aux
professionnels du
monde médical en
passant par le gouver-
nement et I’industrie
pharmaceutique — a un
role a jouer dans la
défense de ce droit.

Notre principale contribution au progrées
social est de découvrir, développer, produire
et commercialiser des produits de santé de
qualité couvrant des besoins médicaux en-
core non satisfaits. Quant a notre engage-
ment en faveur des patients, il nous pousse a
maintenir un niveau d’investissement dans la
recherche parmi les plus élevés de I’industrie
pharmaceutique. Depuis plusieurs années,
notre programme de développement de médi-
caments compte parmi les plus productifs de
I’industrie pharmaceutique au plan mondial.

Forts de nos bons résultats financiers,
nous intervenons aussi dans les situations d’ur-
gence par apport, au cas par cas, de médica-
ments, de fonds ou d’autres mesures de soutien.
Lan dernier, nous avons consacré USD 696
millions et aidé plus de 6,5 millions de
patients dans le besoin grace a des programmes
d’accés aux traitements dans le monde.

L'Institut Novartis pour les Maladies
Tropicales (NITD), basé a Singapour, est par
exemple en train de révolutionner les sciences
et les technologies biomédicales s’appliquant
aux maladies répandues dans les pays en
développement, & commencer par la tuber-
culose et la dengue.

Dans ces pays, nous fournissons en outre des
médicaments a prix colitant, parfois méme
gratuitement, aux patients souffrant de mala-
dies comme la lepre, le paludisme et la tuber-
culose. Dans les pays industrialisés, nous
accordons aussi des rabais et mettons en
place des programmes de soutien en faveur de
personnes sans assurance médicale ni res-
sources financiéres.

Depuis plus de 25 ans, la Fondation
Novartis pour le Développement Durable
(NFSD) contribue de maniére significative a
la santé des personnes dans les pays en voie
de développement. La NFSD met au point
des systémes de traitement journaliers
(DOTS), centrés sur les patients, et soutient
des programmes de formation grand public
en matiere de lutte contre le paludisme.

FAITS MARQUANTS 2005 : LA LEPRE

L’an dernier, la NFSD a renouvelé son enga-
gement de longue date d’éradiquer la lepre,
en prolongeant de cinq années supplémen-
taires, soit jusqu’en 2010, un partenariat
public-privé formé avec ’Organisation Mon-
diale de la Santé (OMS).

Depuis P’an 2000, dans le cadre d’une
collaboration sans précédent établie avec
IPOMS, Novartis fournit gratuitement un
traitement aux patients atteints de la lepre
dans le monde entier. Plus de 4 millions de
lépreux ont été guéris grace a I'utilisation des
polychimiothérapies (PCT) efficaces fournies
par Novartis.

En 2000, la prévalence mondiale de la
lepre avait été réduite a moins d’un cas pour
10 000 habitants. Les efforts actuels portent
principalement sur ’éradication de la lepre
dans neuf pays ou cette maladie demeure un
probléme de santé publique : le Brésil, 'Inde
et le Népal, ainsi que plusieurs pays
d’Afrique, notamment I’Angola, le Mozam-
bique et la Tanzanie. Au cours de I’année
20035, le nombre de nouveaux cas a chuté de
21 % par rapport a ’année précédente, ce qui
signifie que les cas anciens non détectés sont
aujourd’hui traités de manieére efficace.

« Le programme de don de médicaments
contre la lépre traduit notre conviction qu’un
effort particulier doit étre consenti pour com-
battre les maladies de la pauvreté », affirme
Urs Baerlocher, Directeur des Affaires Juri-
diques et des Affaires Générales du Groupe

PATIENTS

Novartis et membre du Comité de direction
de Novartis.

GLIVEC/GLEEVEC

Novartis continue d’améliorer Pacces des
patients a son médicament anticancéreux
Glivec grace a une initiative mondiale. Au
cours des trois derniéres années, le « Glivec
International Patient Assistance Program »
(GIPAP) a été étendu a 79 pays et a permis,
en 2005, de donner gratuitement Glivec a
plus de 15 000 patients atteints de leucémie
myéloide chronique (LMC) ou d’une tumeur
stromale gastro-intestinale (GIST).

Novartis continue de développer des
solutions novatrices pour permettre ’accés a
ce médicament malgré les obstacles adminis-
tratifs et infrastructurels rencontrés dans de
nombreux pays. En nouant des partenariats
avec des médecins expérimentés et des orga-
nisations locales, Novartis a pu atteindre des
patients qui, sans cela, n’auraient pas eu acces
a un traitement pour leur maladie potentiel-
lement mortelle.

Le GIPAP, mis en ceuvre en dehors
d’Amérique du Nord, repose sur une
approche directe du patient. Glivec est distri-
bué par le biais d’un réseau de plus de 780
médecins enregistrés et 280 centres de traite-
ment qualifiés dans le monde entier. La Max
Foundation (TMF) et Axios International
sont les partenaires mondiaux chargés de
I’administration du GIPAP.

En Chine, Novartis a formé un partena-
riat avec la Chinese Charity Foundation
(CCF) afin d’instaurer un GIPAP national.
Plus de 120 médecins, représentant 78 insti-
tutions médicales qualifiées dans 27 pro-
vinces, se sont inscrits pour participer au
GIPAP chinois, ce qui a permis d’aider plus
de 1 000 patients dans le besoin a recevoir
gratuitement un traitement par Glivec.

Dans le cadre d’une initiative distincte
portant sur Glivec, Novartis a soumis en
2005 et au début de cette année des demandes
d’homologation non conventionnelles aux
autorités réglementaires du monde entier, afin
d’étendre les indications de ce médicament a
un groupe de pathologies rares différentes de
la LMC et des GIST. Des études ont montré
Pefficacité de Glivec dans le traitement de ces
maladies rares ; mais le nombre limité de
patients atteints par chacune de ces maladies

! Commercialisé sous le nom Gleevec aux Etats-Unis
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n’a pas permis de réaliser les essais cliniques
randomisés de grande envergure habituelle-
ment requis pour une approbation réglemen-
taire.

Afin de permettre a ces patients de béné-
ficier d’un traitement, Novartis a réuni des
données issues d’études publiées pour batir
ses demandes d’homologation. Les autorités
de réglementation, dont la Food and Drug
Administration américaine, ont accepté
d’examiner cette demande inhabituelle, mais
rien n’indique que celle-ci aboutira.

« Nous nous sommes engagés a faire en
sorte que tout patient pour lequel Glivec
pourrait étre bénéfique puisse recevoir ce
médicament », indique David Epstein, Direc-
teur de I'unité d’affaires Oncologie de la
division Pharmaceuticals de Novartis. « Nous
avons commencé par des programmes d’aide
aux patients atteints de LMC ou de GIST.
Lorsque nous avons réalisé que ce médica-
ment était efficace contre d’autres maladies
rares, nous nous sommes sentis obligés
d’explorer les possibilités d’homologation
pour ces indications et d’insister pour les
obtenir », ajoute-t-il.

« Nous avons un engagement envers ces
patients et nous nous devons de continuer a
faire tout ce qui est en notre pouvoir pour
eux, dans la mesure de nos capacités scienti-
fiques. »

MODIFIER LA REALITE DU PALUDISME
En 20035, Novartis a également accentué son
engagement a modifier la situation créée par
le paludisme. Nous avons énormément aug-
menté notre capacité de production et doublé
nos expéditions du médicament antipaludéen
novateur Coartem. La société met ce traite-
ment a prix colitant a la disposition des sec-
teurs publics des pays en voie de développe-
ment dans lesquels la maladie est endémique.
Plus de 33 millions de traitements de
Coartem ont été produits I’année derniere et
les livraisons ont atteint 9 millions de traite-
ments, contre 4,4 millions en 2004. Depuis
2001, année de la conclusion du partenariat
entre Novartis et ’OMS portant sur la dis-
tribution de Coartem a prix coltant, plus de

20 millions de traitements ont été fournis aux
patients des pays en développement.

Outre la Zambie, le premier pays
d’Afrique a avoir adopté Coartemn comme
traitement antipaludéen de premiére inten-
tion, des quantités importantes de ce médi-
cament ont été livrées ’an passé en Angola,
en Ethiopie, au Nigeria, au Mozambique et
au Soudan.

Afin de répondre a la demande crois-
sante, Novartis et ses partenaires de trois
continents ont procédé a un renforcement
des capacités de production pratiquement
sans précédent dans I’industrie pharmaceu-
tique pour une nouvelle entité chimique. Ce
renforcement permettra de répondre aux
demandes accrues attendues cette année,
soit plus de 100 millions de traitements de
Coartem, selon les derniéres prévisions de
POMS.

Comparé a 2004, ce chiffre correspond a
une multiplication par 25 de la production.
A la fin de I’année derniére, ’Ouganda a
commandé a Novartis plus de 15 millions de
traitements de Coartem, soit la plus impor-
tante commande jamais passée pour ce médi-
cament ou toute combinaison thérapeutique
a base d’artémisinine (ACT).

« Cette augmentation des capacités est
la plus rapide que je connaisse, tous médica-
ments confondus. Elle est particulierement
remarquable pour un produit fourni a prix
coutant », déclare le Dr Daniel Vasella, Pré-
sident et Administrateur délégué du Conseil
d’administration de Novartis. « Des médica-
ments sont aujourd’hui disponibles, mais la
résolution du probléme du paludisme va bien
au-dela de cette disponibilité. Ces pays sont
confrontés a un manque de médecins et d’in-
firmieres, ils sont dépourvus de systeme de
distribution efficace et n’ont pas pris d’autres
mesures préventives pour éviter les infec-
tions », ajoute le Dr Vasella.

« Les gouvernements, les ministeres de la
Santé, les organismes internationaux et I’in-
dustrie pharmaceutique sont tous appelés a
intervenir pour relever ce défi. »

CITOYENNETE D’ENTREPRISE

LE TRAITEMENT LE PLUS EFFICACE
D’année derniére, une publication de la
célebre revue médicale britannique The Lan-
cet suggérait que Coartem est le plus efficace
des antipaludéens disponibles pour le traite-
ment des enfants dans les régions d’Afrique
ou la résistance aux antipaludéens tradition-
nels est élevée. Un taux de guérison parasito-
logique de 99 % a été atteint avec Coartem ;
ce taux est nettement plus élevé que celui
obtenu avec les trois médicaments de com-
paraison, compris respectivement entre 58 %
et 89 %.

Mis au point et produit par Novartis et
ses partenaires chinois, Coartem est actuelle-
ment la seule ACT a avoir été pré-sélection-
née par ’OMS pour étre utilisée par les auto-
rités sanitaires des Nations Unies.

Cependant, pendant une grande partie
de ’année derniere, les approvisionnements
limités en matiéres premiéres essentielles ont
fait naitre des interrogations quant a la
capacité de Novartis et de ses partenaires a
satisfaire la demande. En effet, les pays
d’Afrique se tournent vers Coartem pour
remplacer leurs médicaments antipaludéens
qui s’averent de moins en moins efficaces,
face a ’émergence de souches pharmacoré-
sistantes de parasites responsables de cette
maladie.

En 2002, la production annuelle de
Coartem n’était encore que de 100 000 trai-
tements, tandis que ’accord initial conclu
entre Novartis et ’OMS en 2001 prévoyait
une demande mondiale légérement supé-
rieure & 2 millions de traitements en 2005.

La chaine d’approvisionnement de
Coartem et des autres ACT est longue et
complexe. P’artémisinine, le composant inter-
médiaire a partir duquel le principe actif de
tous les ACT est obtenu, est extrait d’une
plante, I’Artemisia annua. Celle-ci doit étre
plantée avec une saison d’avance sur la récolte
et son extraction a des fins de production.

Sa culture s’étend au minimum sur sept
mois. Lextraction, la production de principe
actif, la fabrication des comprimés, ’embal-
lage et I’expédition portent le cycle de pro-
duction a 14 mois.

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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En 2005, Novartis a élargi et diversifié le
nombre de ses fournisseurs d’artémisinine et
d’autres produits de base essentiels, en pas-
sant d’une culture en grande partie sauvage
d’Artemisia annua en Chine a des cultures en
plantations a finalités commerciales beau-
coup plus sures. Paccord entre Novartis et
East African Botanicals (EAB) a constitué une
étape importante qui a entrainé la plantation
récente de plus de 1 000 hectares au Kenya,
en Tanzanie et en Ouganda. La culture sup-
plémentaire a des fins commerciales a porté
la production agricole totale d’Artemisia
annua a environ 10 000 hectares, soit une
surface suffisante pour faire face a la crois-
sance de la demande d’ACT prévue.

Le financement de Novartis a permis a
EAB de proposer des contrats d’achat fermes
a de nombreux cultivateurs locaux, qui ne
disposent souvent que de petites parcelles.
Parallelement, la construction ou ’agrandis-
sement des installations d’extraction et de
purification au Kenya et en Ouganda crée des
centaines d’emplois, améliorant ainsi ’éco-
nomie locale et instaurant de nouvelles
normes de sécurité.

UN PROJET COMMUN

L’artémisinine est utilisée depuis des siecles en
médecine traditionnelle chinoise pour traiter
le paludisme. Les Chinois ont mené des
recherches et découvert la valeur médicinale
de P’artémisinine et leurs scientifiques ont
joué un role déterminant dans la recherche et
le développement des deux principes actifs de
Coartem. Ce médicament a été développé par
Novartis en collaboration avec des parte-
naires chinois qui assurent la fourniture des
principes actifs. Les comprimés de Coartem
sont produits par Novartis en Chine et aux
Etats-Unis.

L’an dernier, les deux sociétés chinoises
qui fabriquent les principes actifs — Kunming
Pharmaceutical Corp. (KPC) pour I’artémé-
ther et Zhejiang Medicine Co. (ZMC) pour
la luméfantrine — ont renforcé leur capacité
de production. Ils ont réussi avec succes I’ins-
pection des principales autorités de régle-
mentation pharmaceutique australiennes qui
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ont certifié la conformité aux bonnes pra-
tiques de fabrication (BPF) internationales.

Entre-temps, Novartis a accéléré I’instal-
lation de nouvelles lignes de production et
d’emballage sur le site de production de
Suffern, dans I’Etat de New York. La pro-
duction de Coartem a Suffern a débuté en
septembre ; la capacité annuelle du site
dépasse les 100 millions de traitements. Au
total, Novartis et ses partenaires ont consa-
cré prés de USD 50 millions au renforcement
des capacités de production de Coartem au
cours de I’année 2005.

« Il s’agissait d’un véritable projet com-
mun et je ne pourrai jamais assez saluer le
mérite du gouvernement et des scientifiques
chinois », ajoute le Dr Vasella. « Ce partena-
riat a fonctionné de maniére remarquable. »

UN AFFLUX DE CAPITAUX

Parallelement aux efforts exceptionnels
consentis en matiére d’approvisionnement,
les efforts accomplis par ’OMS et le Fonds
mondial de lutte contre le SIDA, la tubercu-
lose et le paludisme ont été déterminants
pour favoriser I’accés a Coartem. LOMS
apporte des conseils techniques sur la poli-
tique en matiére de lutte contre le paludisme
et aide les pays a faire bon usage des nou-
veaux médicaments lorsque ceux-ci arrivent
sur le terrain.

Dans le méme temps, le Fonds mondial
est devenu la plus importante source de
financement des programmes antipaludéens,
consacrant plus de USD 200 millions pour la
période 2005-2006, soit assez pour couvrir la
demande de Coartem prévue jusqu’a fin
2006. Des fonds supplémentaires destinés
aux programmes de lutte contre le paludisme
pourraient étre disponibles cette année grace
a d’autres initiatives internationales, telles
que la US Presidential Malaria Initiative
représentant USD 1,2 milliard.

« Il est vrai que nous fournissons Coartem
a prix coltant, mais nos efforts seraient vains
sans le soutien financier du Fonds mondial,
permettant aux gouvernements de pays ou le
paludisme est endémique d’acheter ce médi-
cament », indique le Dr Vasella.

PATIENTS
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PROJETS NOVARTIS D’ACCES AUX TRAITEMENTS EN 2005
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Valeur Patients
Projet Objective Région cible (USD millions) concernés
Paludisme/OMS Fournir Coartem & prix coltant au service public Afrique, Asie,
Amérique latine 36! 5600 000
Lepre Eradiquer la lépre en offrant des traitements gratuits aux patients du Monde B2 407 000°
monde entier par le biais de P"OMS jusqu’en 2010
Tuberculose Faire don d’associations a doses fixes* Tanzanie, Sri Lanka 3 20 000
Institut Novartis Découvrir de nouveaux traitements et méthodes de prévention pour  Pays en 10 -
pour les maladies les principales maladies tropicales ; mettre les découvertes du NITD  développement
tropicales (NITD) a disposition des pays pauvres ou ces maladies sont endémiques,
a prix coltant
Fondation Novartis pour Travailler tant au niveau politique que sur le terrain pour améliorer ~ Pays en 7 58 000
un développement durable ’acces aux soins des personnes les plus démunies dans le monde développement
(NESD)
Programmes d’assistance Aider les patients ayant des difficultés financiéres Etats-Unis 205 214 000
aux patients (PAP) ; et non couverts par une mutuelle de santé
hormis Gleevec
Gleevec US PAP Dans la limite des possibilités de Novartis, continuer a mettre le Etats-Unis 85 4 840
médicament a la disposition des patients aux Etats-Unis qui n’ont
pas les ressources suffisantes pour se le procurer
Glivec Global PAP Dans la limite des possibilités de Novartis, continuer a mettre le Monde 284¢ 10 635
médicament a la disposition des patients hors des Etats-Unis qui (hors des Etats-Unis)
n’ont pas les ressources suffisantes pour se le procurer
Together Rx” Permettre aux personnes agées a faible revenu couvertes par Etats-Unis 49 175 000
Medicare, mais sans autre assurance, d’accéder aux médicaments
prescrits sur ordonnance
Together Rx Access Proposer un nouveau programme de réduction des Etats-Unis 0.3 10 000
prix pour les personnes non assurées
Aide d’urgence Soutenir d’importantes organisations humanitaires® Monde 14 -
Total 696 6 500 000

! Production : 33,6 millions de traitements
Expéditions : 9,2 millions de traitements

2 La réduction traduit le succes du programme

3En 2004

4 Pour 500 000 patients pendant cing ans par le biais de POMS

3 Envois pour 100 000 patients
¢ Posologie accrue, des stocks en supplément

7 Programme cloturé, la nouvelle « Medicare Drug Benefit » étant
désormais disponible

% Besoins médicaux d’urgence, programmes d’assistance
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COLLABORATEURS / RESSOURCES HUMAINES

NOTRE ENGAGEMENT EN FAVEUR DE NOS COLLABORATEURS

Le Professeur Moise
Azria a travaillé
pendant plus de 30 ans
chez Novartis en

tant que scientifique
dans le domaine

de la recherche et du
développement.

Parmi les dizaines de projets auxquels il a
participé tout au long de ces années, trois
médicaments ont été commercialisés, dont
Miacalcic spray nasal, utilisé pour traiter les
troubles osseux tels que ’ostéoporose. Aprés
avoir consacré plusieurs années a chacun de
ces projets couronnés de succes, le Professeur
Azria a saisi d’autres opportunités au sein de
la société.

De tels exemples de fidélité de toute une
vie se font rares de nos jours. La mondialisa-
tion a intensifié la concurrence et les entre-
prises se disputent les chercheurs de niveau
international ainsi que les cadres dans les
domaines du marketing, des ventes, des opé-
rations techniques et pour d’autres fonctions.

A cet égard, Novartis demeure un
employeur de choix a travers le monde pour
attirer les plus grands talents, grice notam-
ment a sa croissance rapide et a son pipeline
de nouveaux médicaments — I'un des plus
riches de I’industrie pharmaceutique. Toute-
fois, retenir ces mémes talents une fois
embauchés est un défi majeur.

« Le meilleur moyen d’encourager la
fidélité et ’engagement consiste a créer des
opportunités d’évolutions professionnelles
correspondant aux aspirations personnelles
des collaborateurs », explique Juergen Bro-
katzky-Geiger, Directeur des ressources
humaines du Groupe et membre du Comité
de direction du Groupe (ECN).

Chez Novartis, le principal instrument de
gestion et d’évolution de carriére est la pro-
cédure baptisée « Organization and Talent
Review » (OTR), une évaluation annuelle
réalisée a un niveau global. Elle permet de
suivre les performances et de mettre a jour

des plans de développement destinés aux
cadres et aux collaborateurs prometteurs.
Grace a elle, les dirigeants sont a méme d’es-
timer la profondeur de ce réservoir de talents.
Elle revét ainsi une dimension décisive pour
la planification de la reléve.

L’OTR fait appel a des procédures et a
une méthodologie identiques dans tous les
pays. Une longue succession d’étapes conduit
a P’identification des talents. Elle débute par
des entretiens entre les cadres et leurs colla-
borateurs directs sur tous les sites de Novartis
et culmine avec ’'examen OTR final a I’échelle
du Groupe en présence du Dr Daniel Vasella,
Président et Administrateur délégué du
Conseil d’administration. Afin de repérer les
talents correspondant aux besoins de notre
activité, la participation au programme OTR
s’est considérablement accrue ces derniéres
années, passant de quelques douzaines de
cadres supérieurs il y a cinq ans, a plus de
15 000 collaborateurs aujourd’hui.

Lors d’entretiens de développement, les
cadres et leurs collaborateurs directs évaluent
les points forts, les points faibles, les besoins
en formation, identifient les souhaits de car-
riere et proposent des actions concreétes. Les
cadres examinent ensuite collectivement ces
informations et présentent les candidats
les plus talentueux aux cadres supérieurs
et aux équipes des Ressources humaines.
« Notre objectif est de créer un lieu de travail
motivant, ou chacun peut donner toute sa
mesure », déclare le Dr Brokatzky-Geiger.

UN PLAN D’ACTION EN FAVEUR DE I’EVO-
LUTION DE CARRIERE

Dans le plan d’action de Novartis en faveur
de I’évolution de carriére, les enseignements
tirés de I’expérience vont de pair avec I’ac-
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quisition systématique de compétences visant
a préparer les cadres & assumer de futures
fonctions difficiles.

Le développement du programme OTR
a affiné la planification des carriéres de haut
niveau. Les changements de postes au sein
des filiales, des organisations régionales et au
siege du Groupe, en Suisse, sont devenus plus
fréquents au sein de notre vaste réservoir de
talents a I’échelle mondiale. Mercedes Echau-
ri a débuté sa carriére chez Novartis dans son
Espagne natale comme spécialiste des ques-
tions réglementaires. En 2002, elle a rejoint
le bureau européen de la division Pharma-
ceuticals 2 Munich (Allemagne) en tant que
Directrice Accords de Développement et
Licences. L’an dernier, M™ Echauri est
retournée en Espagne pour occuper le poste
de Directrice des Partenariats et des Relations
Institutionnelles et Economiques au sein de la
nouvelle structure consacrée aux marchés
émergents.

Au cours de ces derniéres années, Novartis
a développé des fonctions dirigeantes pour
récompenser la fidélité et 'engagement de ses
talents hors pairs. En 2005, Novartis a atteint
pour la premiére fois ’objectif du Groupe en
pourvoyant 70 % des postes de direction a
partir de candidatures internes. En 2003, la
proportion de promotions internes n’attei-
gnait encore que 51 % et ce chiffre n’était que
de 21 % en 2000.

Tandis que les équipes interfonction-
nelles deviennent de plus en plus courantes au
sein de Pentreprise, la diversité des parcours
et des expériences prend une importance
croissante pour les cadres supérieurs. Ann
Bailey a travaillé au sein de Consumer Health,
Opérations Techniques, et lancé Dinitiative
IQP (Innovation, Qualité, Productivité) de la

Nombre de collaborateurs au 1° janvier 2005 81392 100%
Licenciements -3 256 -4%
Départs a la retraite -827 1%
Départs volontaires -6 593 -8%
Embauches 13 148 16%
Autres 7 060 9%
Nombre de collaborateurs au 31 décembre 2005 90 924 112%

(Nombre de collaborateurs identique a Peffectif)
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division Pharmaceuticals avant d’étre nom-
mée I’an passé Directrice de la Communica-
tion du Groupe.

Maeve Devlin est entrée au service de
’une des sociétés fondatrices de Novartis au
moment de la construction d’un nouveau
site de production a Ringaskiddy, en Irlande.
Dix ans plus tard, elle est mutée en Suisse,
a Dlorigine en tant que Directrice de la
Production Multiusage. Depuis 2004, M™¢
Devlin est Directrice des Opérations Chi-
miques en Suisse, prenant ainsi la responsa-
bilité de quatre sites de production clés.

Mais malgré I’accent mis sur la succes-
sion interne, Novartis offre toujours de nom-
breuses opportunités aux candidats externes.
Ludwig Hantson a rejoint Novartis en 2001,
en qualité de Directeur du Développement
Commercial de la division Pharmaceuticals.
Par la suite, Mr Hantson a occupé plusieurs
postes issus des discussions OTR : il est
devenu Directeur de I’activité Neurosciences,
avant de prendre la téte de la division
Pharmaceuticals au sein de Novartis Canada,
puis d’occuper son poste actuel en tant que
Directeur de la Région Europe pour la
division Pharmaceuticals au début de ’année
derniere.

Devant I’augmentation rapide du nom-
bre des participants a la procédure OTR, les
Ressources humaines du Groupe ont fait des
efforts considérables pour améliorer le dérou-
lement des entretiens annuels. En 2005, plus
de 600 cadres supérieurs balois ont participé,
sous la direction du Dr Brokatzky-Geiger, a
un programme spécial de formation OTR.
Lobjectif était d’affiner la collecte et I’analyse
des données, ainsi que de renforcer la capa-
cité d’appropriation par les cadres des pro-
cessus de développement des talents.

« Nous souhaitons que ce processus
soit mieux compris de nos collaborateurs »,
explique le Dr Brokatzky-Geiger. « Le pro-
gramme OTR n’est pas seulement un formu-
laire que Pon remplit et que ’on envoie aux
Ressources humaines. La capacité a consti-
tuer un réservoir de talents est un indicateur
clé de la performance de chaque responsable. »

DES PROGRAMMES DE MENTORAT

Le mentorat est un instrument qui prend
de plus en plus d’importance chez Novartis
dans le développement professionnel et
I’évolution de carriere. Il compleéte une vaste
offre de programmes de formation d’entre-
prise élaborée en association avec des insti-
tutions aussi renommées que la Harvard
Business School, la Stanford Business School
et 'INSEAD.

Pendant plusieurs années, les programmes
de mentorat dirigés par des membres de
I’ECN et d’autres cadres supérieurs ont repré-
senté une part essentielle de la formation des
cadres dotés d’un fort potentiel & assumer de
nouvelles fonctions.

Le mentorat est aussi utilisé de longue
date dans le cadre du développement des
compétences d’encadrement pour des entités
et des unités d’affaires clés au sein des divi-
sions Pharmaceuticals et Consumer Health.
Dans la fonction Développement de la divi-
sion Pharmaceuticals, plus de 100 collabora-
teurs a fort potentiel ont participé aux pro-
grammes de mentorat en 2005.

De plus, la fonction Opérations Tech-
niques (TechOps) a étendu un programme,
lancé il y a quatre ans, en augmentant le
nombre des participants et en introduisant
des programmes de mentorat interfonction-
nels. Le programme TechOps a associé prées
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de 200 collaborateurs a fort potentiel a des
mentors expérimentés, dont des équipes diri-
geantes des Opérations Chimiques et des
Opérations Pharmaceutiques. TechOps a
également affecté plusieurs de ses mentors
a de nouveaux programmes interfonction-
nels du Développement et des Affaires Phar-
maceutiques de la division Pharmaceuticals.
Le mentorat au sein de la Division Con-
sumer Health a constitué un tremplin pour
les cadres féminins, car trois des cing unités
d’affaires de la Division sont dirigées par des
femmes. Karen Gough, Directrice de CIBA
Vision aux Etats-Unis, Jan Coneely, Direc-
trice de Nutrition médicale aux Etats-Unis, et
Diane Jacobs, Directrice de I'unité d’affaires
Gerber aux Etats-Unis, participent aujour-
d’hui activement en tant que mentors a des
programmes s’adressant a la prochaine géné-
ration de dirigeants de leurs unités d’affaires
respectives. Andrea Saia, originaire des Etats-
Unis et ancienne participante au programme
de mentorat de Consumer Heath, a traversé
I’Atlantique I’an dernier pour venir diriger les
activités de CIBA Vision en Europe.

UN SALAIRE DE SUBSISTANCE
Novartis a instauré le principe consistant a
verser un salaire de subsistance dans tous les
pays dans lesquels le Groupe opére. Ce prin-
cipe est inscrit dans la directive de Citoyen-
neté d’Entreprise relative aux conditions de
travail équitables, adoptée par ’ECN en 2002.
Le salaire de subsistance est différent du
salaire minimum légal ou du revenu par habi-
tant d’un pays donné. Selon la définition de
Novartis, le salaire de subsistance doit cor-
respondre a un salaire minimal suffisant pour
permettre aux employés et a leurs familles de
satisfaire leurs besoins matériels de base.

EMPLOYES PAR REGION ET PAR UNITE D’AFFAIRES AU 31 DECEMBRE 2005

Etats- Canada et Afrique/Asie/
Unis Amérique latine Europe Australie Total
Pharmaceuticals 12 886 4752 22 690 8 980 49 308
Sandoz 1398 1853 13 429 3 386 20 066
Consumer Health 7 497 3139 6579 2 688 19 903
Corporate 610 40 861 136 1647
Total 22 391 9 784 43 559 15 190 90 924

(Nombre de collaborateurs identique a Peffectif)
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Cette année, Novartis étendra également le
concept de salaire de subsistance a ses sous-
traitants. Nous demandons en effet & nos
principaux fournisseurs ou prestataires de
services de verser un salaire de subsistance,
conforme a notre principe, a tous leurs
employés travaillant sur les sites de Novartis
dans le monde entier.

Toutefois, étant I'une des premiéres
grandes entreprises industrielles 2 mettre en
ceuvre un tel engagement, Novartis a da faire
face a des défis méthodologiques. 1l est
important de noter que la notion de salaire
de subsistance reste mal définie et qu’aucun
consensus international sur les méthodes de
calcul n’a été trouvé jusqu’a présent.

Pour la mise en ceuvre de ce principe,
Novartis et le cabinet de conseil international
Business for Social Responsibility (BSR) ont
déterminé la composition d’un panier de
biens et services représentant le niveau de
subsistance pour un travailleur et sa famille,
dans la moyenne. Ce panier comprend un
logement décent, les soins de santé, I’habille-
ment, la nourriture et la scolarisation des
enfants a charge. Le salaire de subsistance
inclut également une prime d’objectif, les
cotisations de sécurité sociale et d’assurance
maladie et certaines prestations comme [’al-
location logement ou la prime pour les repas
pris sur place.

A partir de ce panier, les salaires de sub-
sistance ont été calculés pour 60 pays. Il a été
demandé aux filiales de Novartis de chacun
de ces pays de vérifier les montants obtenus.

Dans 38 pays, soit une large majorité, le
calcul initial a été accepté comme salaire
de subsistance de référence. Dans 15 autres
pays, dont P’Italie, I’Afrique du Sud et 'Uru-
guay, les filiales de Novartis ont proposé un
salaire de subsistance plus élevé que le calcul
initial. La mise en ceuvre de ce nouveau prin-
cipe a débuté en 2005 et se poursuivra cette
année par de nouveaux ajustements.

Certaines filiales ont commandé des
études locales indépendantes pour valider les
propositions initiales. Une étude réalisée pour
le compte de Novartis Inde a montré qu’il
existe des variations significatives entre les
villes, le salaire de subsistance de Mumbai
étant supérieur de 70 % a celui de Bangalore
etde 61 % a celui de Calcutta. Cet écart refle-
te essentiellement un colt du logement plus
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élevé 2 Mumbai que dans les autres villes
étudiées dans ce pays.

Des ajustements du salaire de subsistance
calculé initialement ont également été propo-
sés par les filiales de Novartis au Canada et
aux Etats-Unis. La mise en pratique de ce
principe promet d’attirer davantage d’em-
ployés qualifiés, productifs et fideles, ainsi
que de contribuer a la stabilité et a la pros-
périté des communautés dans lesquelles
Novartis opere.

Outre I'impact direct sur les collabora-
teurs de Novartis et sur les employés de ses
principaux fournisseurs et prestataires de
services, le principe d’un salaire de subsis-
tance devrait s’étendre aux niveaux local et
régional grace a ’adhésion de sociétés inter-
nationales au Pacte mondial des Nations
Unies.

PRIX ET RECONNAISSANCE

e De nombreuses enquétes sur les « Best
Places to Work » réalisées dans plusieurs
pays, dont certaines nations européennes
telles que I’Allemagne, la France, ’Espagne
et le Royaume-Uni, ainsi qu’en Amérique
latine et en Chine, ont classé Novartis
parmi les meilleurs employeurs.

e Dans son enquéte annuelle sur les « Top
20 Employers », la revue Science a classé
Novartis a la cinquiéme place des em-
ployeurs les plus populaires aupres des
scientifiques du monde entier.

e Le magazine Computerworld a classé
Novartis Pharmaceuticals Corp. parmi les
20 meilleurs employeurs («Best Places to
Work ») pour les informaticiens aux Etats-
Unis.

CITOYENNETE D’ENTREPRISE
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NOTRE ENGAGEMENT EN MATIERE DE SANTE, DE SECURITE ET D’)ENVIRONNEMENT

Novartis met constam-
ment en ceuvre des
mesures permettant
d’améliorer la santé

et la sécurité de ses
collaborateurs et de
ses voisins.

Novartis est soucieux de Iimpact de ses
activités sur ’environnement. Des initiatives
spéciales sont en cours pour améliorer Ieffi-
cience énergétique, réduire les émissions de
CO, et résoudre les problemes posés par les
anciennes décharges.

En 2005, nous avons défini des objectifs
a moyen terme pour des indicateurs de per-
formances clés et renforcé les principes de
Business Continuity Management (BCM),
afin de protéger la continuité de ’approvi-
sionnement en produits et services essentiels,
dans Pintérét des patients, de nos clients et
de notre entreprise.

Notre réussite dans les domaines Santé,
Sécurité et Environnement (SSE) dépend de
I’implication totale de ’ensemble des colla-
borateurs de Novartis. Trouver un équilibre
entre les intéréts commerciaux, les questions
de sécurité et les préoccupations environne-
mentales a I’échelle mondiale fait appel a un
processus complexe qui nécessite chaque jour
de nombreuses décisions. Nos collaborateurs
jouent un rodle capital, particuliérement du
fait de la priorité croissante que nous accor-
dons aux aspects comportementaux en
matiére de SSE.

Les services de SSE s’efforcent de sensi-
biliser les collaborateurs de tous niveaux en
élaborant des politiques et en fixant des
normes, ainsi qu’en soutenant leur mise en
pratique et en controlant la conformité. Les
connaissances relatives aux risques et aux
technologies émergentes sont entretenues et
partagées par le biais d’'une communication
active et d’un engagement envers les groupes
d’intérét.

La protection de la santé, de la sécurité
et de ’environnement fait partie intégrante de

SANTE, SECURITE ET ENVIRONNEMENT

la stratégie commerciale de toutes les divi-
sions et unités d’affaires.

En 2005, des objectifs ont été fixés, tant
en ce qui concerne les accidents du travail
qu'en matiére d’efficience énergétique,
démontrant ainsi I’attention que nous por-
tons a ces domaines. Ces deux objectifs ont
été atteints. Novartis a poursuivi I"Taméliora-
tion de son efficience énergétique de 5 % et
le taux d’accidents avec arrét de travail a
diminué, passant de 0,48 en 2004 a 0,44 en
2005.

Nous déplorons cependant le déces de
deux de nos collaborateurs, survenu dans des
accidents de la route en 2005, et adressons
nos plus sincéres condoléances a leurs
familles.

GESTION DES RISQUES

Les portefeuilles de risques SSE de Novartis
sont établis selon une approche scientifique
ascendante. Depuis 1997, les sites de Novar-
tis ont constitué des portefeuilles de risques
locaux qui sont consolidés au niveau du
Groupe au sein d’un portefeuille global des
risques SSE. En 2005, plus d’un tiers des
risques prioritaires identifiés dans le porte-
feuille de risques 2004 a été réduit grace aux
mesures prises. Des plans d’action ont été éla-
borés pour tous les autres risques prioritaires
listés et leur mise en ceuvre a débuté.

A Déchelle locale, Novartis est confronté
a divers risques qui pourraient avoir une inci-
dence sur les activités de ’entreprise et qui
sont donc susceptibles d’affecter les patients,
les clients ou les actionnaires. Afin d’en assu-
rer une gestion controlée et de renforcer notre
capacité de réaction face aux perturbations,
Novartis a mis en place un cadre de gestion
des risques reposant sur des normes interna-
tionales. Ce cadre nous permet d’anticiper les
incidents pouvant nuire a des fonctions et a
des processus vitaux pour I’entreprise et de
prendre les mesures correctives nécessaires.
Quant aux risques d’entreprise qui subsis-
tent, des plans de continuité sont mis au point
localement afin de pouvoir planifier la ré-
ponse a n’importe quel incident.

Au cours de la deuxiéme année suivant le
lancement formel d’un programme de gestion
de la continuité des activités au niveau du
Groupe, des résultats positifs ont été enregis-
trés en termes d’actions préventives comme

PRESENTATION DES ACTIVITES DU GROUPE NOVARTIS EN 2005
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I’élaboration d’un cadre destiné a renforcer
notre capacité de réaction face aux perturba-
tions et aux interruptions commerciales. Des
stratégies opérationnelles et de réduction des
risques ont été largement définies dans I’en-
semble du Groupe. D’autres plans de conti-
nuité sont a ’étude.

Novartis Emergency Management (NEM)
est un systeme de gestion des crises instauré
dans tous les pays qui vise a protéger les
collaborateurs de Novartis, le public et I’en-
vironnement en cas d’accidents ou d’autres
situations d’urgence. Des programmes de
formation et des exercices pratiques sont
organisés afin que les équipes NEM et
’entreprise dans son ensemble soient tou-
jours parfaitement préparées. Une nouvelle
série d’objectifs mesurant le niveau de prépa-
ration et de formation en matiére de gestion
des urgences a été introduite en 2005. Les
rapports des divisions et des unités d’affaires
confirment également le niveau de prépara-
tion du systéme NEM global.

En 2005, Novartis a été condamné a
payer des amendes totalisant USD 5 200 pour
des violations en matiere de SSE.

Hexal AG et Eon Labs Inc., deux socié-
tés acquises par Novartis en 2005, ont été
intégrées dans la division Sandoz. Bien que
’acquisition d’Hexal n’ait été achevée qu’en
juin, et celle d’Eon Labs en juillet, le tableau
de la page 71 présente le détail de leur perfor-
mance en matiére de SSE sur ’année entiére.

Les deux sociétés sont aujourd’hui incor-
porées dans le systeme de gestion des perfor-
mances et de collecte des données SSE
employé au niveau du Groupe. Des objectifs
SSE ont été définis pour 2006.

LES ANCIENNES DECHARGES

Les sociétés a I’origine de Novartis nous ont
légué un certain nombre d’obligations envi-
ronnementales, confirmées ou potentielles,
résultant de leurs activités chimiques et por-
tant sur des sites contaminés et des décharges
dans différents pays. Novartis a constitué les
réserves financiéres et a créé les structures
appropriées afin de s’acquitter de ces obliga-
tions de maniére proactive et de minimiser
I’'impact sur environnement.

En collaboration avec des tiers potentielle-
ment responsables pour certains sites et les
autorités concernées, des programmes de sur-
veillance ont été mis en place et des solutions
techniques sont préparées et mises en ceuvre
en fonction des besoins.

Par exemple, en novembre 2005, Novartis,
conjointment avec d’autres entreprises suisses,
ont conclu un accord avec les autorités
locales concernant la décharge industrielle de
Bonfol, en Suisse, qui a été utilisée de 1961 a
1976. Selon les termes de cet accord, les
déchets seront excavés et incinérés.

ENERGIE ET CLIMAT

La consommation d’énergie, notamment
lutilisation des combustibles fossiles, est
directement liée aux émissions de gaz a effet
de serre et aux effets indésirables potentiels
sur le climat de la planéte. De plus, il est évi-
dent que les ressources en énergies fossiles
sont limitées et que leur disponibilité devient
de plus en plus incertaine. L’énergie étant éga-
lement un facteur colit en augmentation, I’ef-
ficience énergétique est devenue un excellent
moyen de réduction des coits. Bien que 'in-
dustrie pharmaceutique ne soit pas un secteur
de forte consommation d’énergie, la gestion
de l'utilisation de I’énergie et des émissions
qui font partie de gaz a effet de serre est
importante pour le succeés a long terme de
Novartis.

Grace au protocole de Kyoto, de nom-
breux pays industrialisés se sont penchés
pour la premiére fois sur le probléme mon-
dial de Paugmentation incessante des émis-
sions de gaz a effet de serre. Ces mémes pays
mettent actuellement en ceuvre des politiques
et des instruments qui doivent leur permettre
d’atteindre leurs objectifs fixés dans le cadre
de ce protocole.

Cependant, les gouvernements ne pour-
ront atteindre ces objectifs sans ’adhésion de
leurs grandes entreprises. A cette fin, Novar-
tis a pris ’engagement volontaire de réduire
I’ensemble de ses émissions directes de CO,
dans les proportions prescrites par le proto-
cole de Kyoto, soit 5 % au-dessous du niveau
de 1990 au cours de la période 2008-2012.

Jusqu’a présent, Novartis est parvenu a mai-
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triser ses émissions directes de gaz a effet de
serre. Des travaux importants réalisés sur de
nombreux sites ont abouti a des réductions
significatives des émissions et a des amélio-
rations de Iefficience énergétique. Toutefois,
des efforts accrus et des investissements dans
des technologies plus économes en énergie,
ainsi que Dutilisation d’énergies renouve-
lables, seront encore nécessaires au cours des
années a venir pour continuer dans cette voie.

Afin de soutenir sa stratégie d’efficience
énergétique, Novartis a approuvé une poli-
tique d’investissement révisée portant sur des
investissements permettant de réaliser des
économies d’énergie. En outre, tous les
grands projets entrepris doivent obligatoire-
ment relever le défi de lefficience énergétique
et de P'utilisation d’énergies renouvelables.

De nombreux projets de ce type ont déja
été identifiés et récompensés par Iintermé-
diaire des Novartis Energy Excellence
Awards. Ce programme de récompenses
honore chaque année les projets proposés par
les équipes de Novartis du monde entier per-
mettant de réaliser la meilleure économie
d’énergie. Afin d’atteindre I"objectif de I’en-
treprise relatif aux émissions de CO,, il sera
de plus en plus important que nous adoptions
un comportement favorisant I’efficience éner-
gétique en vue d’aboutir a de nouvelles solu-
tions techniques.

Par ailleurs, parallelement aux pro-
grammes d’efficience énergétique internes,
Novartis explore également les possibilités
d’investissements directs afin de tenir son
engagement en matiére de CO,. Parmi les
options étudiées figurent des projets de
réduction des émissions et de développement
au titre du « Mécanisme pour un développe-
ment propre » du protocole de Kyoto, ainsi
que des projets de reforestation a long terme
reposant sur ’élimination du CO, contenu
dans ’atmosphere.

UTILISATION DE I’ENERGIE ET EMISSIONS
DE CO,

Novartis avait adopté pour le Groupe un
objectif d’amélioration de Pefficience énergé-
tique de 6 % entre 2003 et 2006. En 20085,

I’ensemble du Groupe était toutefois parvenu
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a une amélioration moyenne de 10 %, dépas-
sant ’objectif initial un an plus tot que prévu.

Le tableau ci-dessous montre les ten-
dances en matiére d’utilisation de I’énergie et
d’émissions globales directes de CO, (por-
tée 1) par rapport a la croissance du chiffre
d’affaires, et indique les améliorations obte-
nues a la fois en termes d’efficience énergé-
tique et de baisse d’intensité des émissions de
dioxyde de carbone.

UTILISATION D’ENERGIE ET EMISSIONS DE CO,
DE 2001 A 2005

(indexation sur les valeurs de 2001)
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LA SANTE DE NOS COLLABORATEURS

Nous nous efforcons d’offrir a nos collabo-
rateurs un lieu de travail le plus str possible
et des programmes favorisant leur santé et
leur bien-étre. Grace a des initiatives de pro-
tection de la santé des plus modernes, nous
identifions et visons a réduire les blessures et
les maladies professionnelles susceptibles de
survenir sur le lieu de travail en raison d’une
exposition a des facteurs physiques, chi-
miques, biologiques ou ergonomiques. En
outre, Novartis a mis en ceuvre des activités
de promotion de la santé axées sur la pré-
vention, qui étendent la notion de santé au
travail pour prendre en compte les facteurs
liés a Penvironnement, aux comportements
et au mode de vie en dehors du cadre pro-

fessionnel. Divers programmes et initiatives
sont proposés afin de préserver la santé de
nos collaborateurs tout en respectant les opi-
nions personnelles et la sphére privée. Un ser-
vice médical ouvert a temps plein ou a temps
partiel, selon la taille et le type du site dont
ils dépendent, est mis a la disposition des col-
laborateurs.

En 2006, I’entitée chargée de la sécurité
au travail, la médecine du travail et les Res-
sources humaines uniront leurs programmes
de promotion de la santé existants afin de
mettre en ceuvre de maniére plus efficace les
politiques en matiere de santé et de sécurité a
I’échelle locale au sein des sociétés et des sites
du monde entier.

TAUX D’ACCIDENTS AVEC ARRET DE TRA-
VAIL

La réduction du nombre d’accidents fait par-
tie des priorités absolues de Novartis. Nous
avons institué des programmes de formation
a Pintention des collaborateurs et chaque
unité d’affaires continue de fixer des objectifs
visant a réduire davantage le taux d’accidents
avec arrét de travail.

Novartis établit un rapport des blessures
ou maladies professionnelles survenues au
cours de I’année, conformément aux exi-
gences légales locales. Le taux d’accidents
avec arrét de travail est considéré comme un
indicateur de référence permettant de com-
parer directement les performances des entre-
prises et des pays en la matiére.

TAUX D’ACCIDENTS AVEC ARRET DE TRA-
VAIL EN 2005 ET TENDANCES

Le taux d’accidents avec arrét de travail a
régressé dans ’ensemble du Groupe, passant
de 0,48 en 2004 a 0,44 en 2005. Nous nous
sommes fixés comme objectif a moyen terme
un taux de 0,2 2 atteindre d’ici 2010. Le taux
d’accidents avec arrét de travail ayant dimi-
nué, conduisant a une baisse systématique du
taux cible, il importe a présent d’identifier de
nouvelles mesures afin de réduire encore
davantage le risque d’accidents du travail.
Des études ont montré que le comportement
des individus sur leur lieu de travail et la
maniére dont les controles techniques et
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administratifs sont pratiqués revétent autant
d’importance que la sécurité intégrée. Afin
d’atteindre un taux d’accidents le plus proche
possible de zéro, il est nécessaire que les col-
laborateurs veillent a tout moment non seu-
lement a leur propre sécurité, mais également
a la sécurité de leurs collegues. Un compor-
tement sans risques ne s’obtient pas a I’issue
d’un programme ponctuel ; il est le résultat
d’une évolution culturelle permanente qui
touche chaque individu travaillant au sein de
Pentreprise. Nous sommes déterminés a
appliquer, sur I’ensemble de nos sites, une
approche comportementale de la sécurité en
vue d’assurer la santé et le bien-étre de tous
nos collaborateurs.

INITIATIVE NON-FUMEUR

Le tabagisme représente I'un des facteurs de
risque les plus importants pour la santé des
individus et pour la société. Depuis le 1¢" jan-
vier 2006, le siege de Novartis a Bale, en Suis-
se, est le dernier site en date du Groupe a
avoir adopté une initiative non-fumeur non
seulement dans tous ses batiments, mais éga-
lement a I'intérieur du périmeétre du site. Les
visiteurs et le personnel des sociétés parte-
naires opérant chez Novartis sont également
tenus de respecter cette initiative. Novartis
est déterminé a promouvoir des sociétés en
bonne santé et a jouer un réle moteur en don-
nant Pexemple sur des questions liées a la
santé. Des conseils et des médicaments sont
proposés gratuitement par des bénévoles aux
collaborateurs qui désirent cesser de fumer
dans le cadre de la nouvelle initiative non-
fumeur sur le site de Bale.
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PROMOTION DE LA SANTE

Le programme de promotion de la santé
« One HealthLink » de Novartis Pharma-
ceuticals Corporation a East Hanover (New
Jersey, Etats-Unis) a recu une médaille d’ar-
gent attribuée par le « National Business
Group on Health » américain. Un large éven-
tail d’activités reposant sur les deux piliers
que sont I’activité physique et une alimenta-
tion saine, telles que ’éducation nutrition-
nelle, les menus sains a petit prix, les conseils
nutritionnels, les centres de remise en forme
et les sentiers pédestres aménagés sur les
sites, est proposé aux collaborateurs. Le
centre médical, dont le role consistait essen-
tiellement a traiter sur place les blessures et
les maladies, est aujourd’hui considéré
comme un partenaire de I’entreprise, chargé
de fournir aux employés les informations et
les ressources pour vivre pleinement et en
meilleure santé.

OBJECTIFS

Novartis définit ses objectifs SSE sur une
période de trois ans au minimum afin de per-
mettre une meilleure analyse, planification et
mise en ceuvre des programmes. Les objectifs
a atteindre a I’heure actuelle concernent la
période s’étendant jusqu’en 2008. Un réexa-
men annuel de ces objectifs est toutefois
effectué avec chaque division et unité d’af-
faires, qui participent également a la fixation
des objectifs sur la base de reccommandations
émises par des experts fonctionnels.

Les données relatives aux performances
SSE sont nécessaires a la direction comme au
reporting externe, conformément aux direc-
tives internationales telles que la « Global
Reporting Initiative (GRI) ». Elles sont col-
lectées, validées et consolidées a I’aide du
systtme de gestion des données SSE de
Novartis. En complément des audits SSE
effectués au niveau du Groupe et des divi-
sions, les systemes et procédures sont contro-
1és par des tiers afin d’en garantir la confor-
mité avec les normes légales et les normes
SSE de Novartis. De tels processus aident les
sites locaux a fournir des données plus

exhaustives et plus exactes quant a leurs per-
formances SSE.

De nouveaux objectifs ont été définis au
plan international pour 2006 dans les
domaines des émissions de CO,, de la gestion
de PPeau, de la gestion des déchets et des émis-
sions de composés organiques volatiles
(COV). Ces objectifs ne tiennent pas comp-
te des répercussions résultant de I’intégration
en cours d’Hexal et d’Eon Labs, deux socié-
tés acquises courant 2005. Ces entreprises
seront pleinement incorporées dans les
objectifs du Groupe au cours des deux pro-
chaines années.

Parmi les nouveaux objectifs SSE figu-
rent notre engagement dans le cadre du pro-
tocole de Kyoto de réduire I’ensemble des
émissions directes de CO, entre 2008 et 2012
et une amélioration de 6 % de I’utilisation de
P’eau (a Pexception de Peau de refroidisse-
ment sans contact) au cours des trois pro-
chaines années. De plus, d’ici 2008, les
déchets dangereux déposés dans les décharges
seront réduits de 890 tonnes actuellement a
moins de 100 tonnes, tandis que les émis-
sions de COV seront diminuées de 90 %
pour les composés halogénés, passant de
285 tonnes a 30 tonnes, et de 35 % pour les
composés non halogénés, passant de 1061
tonnes a 700 tonnes.

PRINCIPES DE REPORTING SSE

« GLOBAL REPORTING INITIATIVE »

Depuis 2004, Novartis rend compte de ses
performances SSE conformément aux direc-
tives de reporting sur le développement
durable établies en 2002 dans le cadre de la
« Global Reporting Initiative » (GRI). Dob-
jectif de la GRI, une initiative lancée en 1997
par plusieurs groupes d’intérét, est d’instau-
rer des directives applicables a I’échelle mon-
diale relatives a la communication des per-
formances en matiére de développement
durable. Notre indice de reporting (Novartis
GRI Report Index), ainsi qu’un apercu plus
détaillé de nos performances SSE, sont
consultables sur notre site Internet a I’adres-
se sulvante : www.novartis.com.

CITOYENNETE D’ENTREPRISE

ENTITE DE REPORTING

Les données relatives aux performances SSE
réalisées en 2005 ont été collectées aupres de
179 sites détenus et gérés par Novartis dans
le monde entier. Parmi les sites soumis au
reporting figurent tous ceux ayant un impact
SSE significatif, notamment I’ensemble des
sites de production, de formulation, de
recherche et de développement ainsi que les
sieges les plus importants.

Le nombre de sites rendant compte de
leurs performances a augmenté I’année der-
niére, dont 24 sites d’Hexal et d’Eon Labs
pour la premiére fois ainsi que cinq apparte-
nant a la division Novartis Consumer Health.

PORTEE DU REPORTING

Les indicateurs de performance environne-
mentaux et sociaux clés ont été adaptés aux
exigences de la GRI. Nous estimons que les
données de performance énoncées dans le
présent rapport annuel et sur le site Internet
de Novartis refletent les performances SSE
de Novartis de maniére correcte et équilibrée.
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DONNEES SANTE, SECURITE ET ENVIRONNEMENT

SANTE, SECURITE ET ENVIRONNEMENT

Groupe Novartis * Pharmaceuticals NIBR & Recherche Sandoz* Consumer Health Hexal/
Corporate Eon Labs*
2005 2004 2005 2004 2005 2004 2005 2004 2005 2004 2005
Collaborateurs
Effectif SSE [nombre d’employés travaillant au
minimum 50% de leur temps pour SSE] 516 495 214 208 22 21 152 138 128 125 26
Santé/sécurité
Taux d’accidents avec arrét de travail
[accidents pour 200 000 heures travaillées] 0,44 0,48 0,46 0,45 0,15 0,37 0,63 0,72 0,28 0,29 1,25
Production
Production totale [en milliers de tonnes] 654 669 23,8 222 0 0 89,6 97,3 540 549 9,50
Ressources
Consommation d’eau [en millions de métres cubes] 90,5 86,4 18,2 16,7 1,10 1,18 63,9 61,5 7,31 7,04 0,66
Consommation d’énergie [en millions de gigajoules] 16,9 16,3 5,13 4,86 1,10 0,93 6,73 6,75 3,92 3,76 0,78
Eaux usées
Effluents rejetés [en millions de métres cubes] 19,5 19,6 4,15 4,05 0,52 0,65 8,76 10,20 6,12 4,78 0,50
Demande chimique en oxygéne DCO
[en milliers de tonnes] 3,73 4,55 0,34 0,45 0 0 2,78 3,27 0,61 0,82 0,05
Emissions atmosphériques
Dioxyde de soufre, SO, [t] 127 165 21,5 298 0,03 10,3 101 113 47 11,9 1,6
Oxydes d’azote, NO, [t] 340 361 140 149 9,7 5,4 87 102 104 104 21,6
Composés organiques volatils (COV) halogénés [t] 285 291 9,7 9,8 0 0,4 275 281 0,16 0,02 83,5
Composés organiques volatils (COV)
non halogénés [t] 1061 1026 214 176 0 2,7 787 787 60 60 264
Emissions de CO, / gaz a effet de serre
Portée 1 — Combustion et processus [1000 t] 444 447 146 151 14 13 155 159 129 124 31
Portée 1 — Véhicules [1000 t] 186 137 0,07 26 23 10
Portée 2 — A partir d’énergie achetée [1000 t] 793 145 52 331 265 39
Déchets
Déchets d’exploitation non dangereux [1000 t] 170 136 26,6 21,3 2,3 2,0 14,2 16,9 127 96 2,9
Déchets d’exploitation dangereux [1000 t] 102 95 72,6 64,5 0,6 0,6 22,1 28,5 6,1 1,3 45
Débris, non dangereux [1000 t] 348 75 347 71 0,1 0,3 0,9 3,6 0,4 0,1 0,2
Débris, dangereux [1000 t] 134 22 134 22 0,08 0 0,01 0.01 0,01 0 0
Déchets d’exploitation dangereux déposés
dans une décharge [1000 t] 0,89 5,15 0,20 2,71 0 0,03 0,69 2,41 0 0 0

* Les chiffres SSE du Groupe et de la division Sandoz ne tiennent pas compte des entreprises Hexal et Eon Labs, consolidées par Novartis pour une partie de ’année 2005 seulement. Les données de I’exercice

complet 2005 d’Hexal et d’Eon Labs figurent dans une colonne distincte du tableau. Aucun chiffre comparatif n’est disponible pour I’année 2004.

Le processus de reporting

Chez Novartis, le systeme de gestion des performances SSE et le processus de collecte des données constituent des éléments essentiels de la gestion de la citoyenneté d’entreprise. Lors de la collecte des données, nous
prenons en considération 'impact de nos activités menées sur nos sites (portée 1) ainsi que les principaux flux de matériaux qui les traversent et les émissions de CO, liées a ’énergie achetée (portée 2). A I’heure
actuelle, nous ne mesurons en revanche pas les effets résultant de la fabrication et de la distribution de biens achetés, ni utilisation de I’énergie et les émissions de CO, produites pour les activités menées en dehors

du périmetre de Pentreprise (portée 3), telles que le transport effectué par les sous-traitants.

Les données SSE sont collectées et contrdlées tous les trimestres. Les données de 2005 sur I’environnement et sur les ressources publiées dans le présent rapport annuel et sur notre site Internet représentent les
valeurs réelles pour la période de janvier a septembre et les meilleures estimations pour la période d’octobre a décembre. Ces estimations seront mises a jour au cours du premier trimestre 2006. Les écarts significa-

tifs seront signalés sur notre site Internet et dans notre prochain rapport annuel. Les données concernant les collaborateurs et la santé/sécurité couvrent la période de janvier a décembre 2005.

Reformulation des résultats 2004

Les données sur les émissions et sur les ressources contenues dans le rapport annuel 2004 comprenaient les estimations portant sur la période d’octobre a décembre qui ont requis des ajustements considérables sur
de nombreux points. Les inexactitudes repérées dans les données de ces dernieres années ont également été corrigées. Le tableau de données publié dans le rapport annuel 2005 comprend les valeurs réelles pour

Pexercice 2004.
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CONFORMITE

NOTRE ENGAGEMENT DANS LA CONDUITE ETHIQUE DES AFFAIRES

Lactivité de Novartis
doit s’appuyer sur
des normes éthiques
rigoureuses, ainsi que
sur un comportement
responsable du point
de vue économique,
social et environne-
mental

Nous nous efforcons de préserver et de ren-