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Problématique

Cyclo 3 ® Fort est un produit emblématique des Laboratoires Pierre Fabre. Il Fut le
premier produit créé par Monsieur Pierre Fabre, ce qui en fait aujourd’hui un produit clé,

aussi bien en termes d’image qu’en termes de chiffre d’affaire.

En tant que produit mature, nous allons aborder les challenges stratégiques que le
Cyclo 3 ® Fort rencontre sur les marchés ou il est actuellement commercialisé. Dans un
contexte de désengagement des pouvoirs publics dans les dépenses de santé, le produit a
souffert de nombreux déremboursements. Pour faire face a ce changement d’environnement,
les stratégies marketing ont évolué, aussi bien d’un point de vue global, que d’un point de vue
local. Méme si certaines problématiques sont communes a travers les différents pays,
certaines spécificités de marché local doivent étre intégrées dans 1’élaboration de la stratégie

marketing.

Enfin, cette analyse des stratégies mise en place nous servira a étudier le marché
brésilien. En tant que pays émergent, la demande et les dépenses de santé augmentent dans ce
pays, ce qui crée une opportunité de croissance pour Cyclo 3 @ Fort. Les spécificités du
marché, 1’analyse de I’environnement concurrentiel et les expériences acquises dans les autres
pays de commercialisation nous permettrons d’échoir des prévisions de ventes et des

recommandations pour le lancement de Cyclo 3 ® Fort au Brésil.
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. Présentation du groupe Pierre Fabre

Les laboratoires Pierre Fabre sont une entreprise pharmaceutique frangaise, implantés en
Midi-Pyrénées. Le groupe est articulé autour de trois activités principales : le médicament, la
santé familiale et la dermo-cosmétique. De nombreuses marques sont regroupées dans cette

”» o ® ® s ® ®
branche de dermo-cosmétique, comme Aveéne , Ducray , Galénic™ ou Klorane™.

L1. Historique

Créée par Mr Pierre Fabre, pharmacien d’officine castrais, 1’entreprise est trés attachée a
sa région d’origine. L’aventure entrepreneuriale de Mr Pierre Fabre débute dans son officine
de Castres par la mise au point de son premier médicament en 1958, Cyclo 3®. La pharmacie
assurera pendant un temps la production de ce produit avant de devoir s’agrandir pour faire

face a la demande. En 1962, le groupe nait officiellement, et ne cessera de se développer.

En 1963, I’acquisition des Laboratoires Inava” permet a I’entreprise de se positionner sur

le marché des produits de santé.

En 1965, le groupe fait 1’acquisition des Laboratoires Klorane®, ce qui sera le point de

départ des activités dermo-cosmétiques de 1’entreprise.

Un autre développement essentiel du Laboratoire Pierre Fabre a lieu en 1968, avec la mise

en place du premier centre de recherche du groupe.

C’est en 1970 que les Laboratoire Pierre Fabre prennent une dimension internationale
avec I'implantation des premicres filiales en Espagne, Allemagne et Italie. La présence a
I’international ne cessera de croitre pour représenter aujourd’hui une part majeure du CA

(chiffre d’affaire) de I’entreprise.

En 1989, le groupe crée une nouvelle branche, Pierre Fabre Oncologie avec 1’obtention de
I’AMM (Autorisation de mise sur le marché) pour Navelbine®. Cette molécule de la classe

des vinca-alcaloides est indiquée dans le cancer du poumon et le cancer du sein. L’oncologie
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reste a ce jour un axe de développement stratégique essentiel pour les Laboratoires Pierre

Fabre.

La fondation Pierre Fabre est créée en 1995. Cette création constitue un changement
important dans I’organisation de I’entreprise. Le role de cette fondation va se renforcer tout au

long des années dans les choix et les orientations du groupe.

1.2. Organisation

Le groupe Pierre Fabre s’articule autour de plusieurs domaines d’expertises et est
constitué de deux sociétés filles juridiques: Pierre Fabre Médicaments (PFM) et Pierre Fabre

Dermo-Cosmétique (PFDC).

Pierre Fabre Médicament g"

Pierre Fabre
Meédicament

Regroupe les activités pharmaceutiques de I’entreprise. Plusieurs aires thérapeutiques sont

concernées par les activités de PFM, a savoir :

* Cancérologie e Pneumologie
* Urologie e Rhumatologie
* Cardiologie e Gynécologie
* Psychiatrie e Infectiologie

* Phlébologie
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Pierre Fabre Consumer Health Care

Cette branche est constituée entre autre de Pierre Fabre Oral Care et de Naturactive. Les

activités de cette entité se concentrent sur des axes thérapeutiques spécifiques :

¢ Médication familiale,

* Sevrage tabagique,

* Phytothérapie,

* Désordres métaboliques,

* Hygiéne bucco-dentaire,

S

Pierre Fabre
Dermo-Cosmeétique

Pierre Fabre Dermo-Cosmétique

: : \ ® ® i o ®
Cette branche s’articule autour de plusieurs marques: Avéne”, Ducray ", Klorane™, Galénic

ou René Furterer” et A-Derma® pour Pierre Fabre Dermatologie.

1.3. Chiffres clés

Les Laboratoires Pierre Fabre présentent un chiffre d'affaires (CA) global en 2012 de
1 978 M€, en augmentation de 3,1% par rapport a 2011. L’activité en France contribue a 46%
du CA global, (918 M€), I’international représente 1 060 M€, soit 54% du CA global.

10 000 collaborateurs sont employés par le groupe dans le monde, dont 6 700 en France et

3 300 a I’international, répartis sur les différents poles d’activité comme suit :

- Pharmaceutique 5100 collaborateurs,
- Dermo-cosmétique 4200 collaborateurs,

- Fonctions centrales 700 collaborateurs,
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En 2012, 210 M€ ont été consacrés a la recherche et développement, enjeu clé pour
I’entreprise et un centre important de dépense (159 M€ dans la branche pharmaceutique - soit
17% du CA pharmaceutique et 48 M€ dans la branche dermo-cosmétique - soit 5% du CA

Dermo-Cosmétique).

I1. Présentation de la pathologie

I1.1. Insuffisance veino-lymphatique chronique: IVLC

L’IVLC est une pathologie qui touche différents systemes du systéme cardiovasculaire.

II.1.1. Anatomie

Le systeme cardiovasculaire se compose du systéme artériel, du systéme veineux, du

systéme capillaire et du systeme lymphatique. Il se divise en deux systémes circulatoires :

* La circulation pulmonaire, qui assure 1’oxygénation du sang,

* La circulation systémique, qui conduit le sang aux tissus,

Vaisseaux
lymphatiques Poumon
Veine Coeur
Artére
Capillaires .
Tissus
Nous allons détailler les systémes impliqués dans I'TVLC.
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I1I.1.1.1.  Systéme veineux

Le systéme veineux : il assure le retour du sang des tissus vers le cceur. Il est composé

de différents types de veines :
o Les veines superficielles qui drainent le sang de la microcirculation cutanée,
o Les veines profondes qui drainent le sang des muscles,

o Les veines perforantes permettent de connecter les veines superficielles et les

veines profondes,

o Les veines communicantes permettent quant a elles de connecter les veines

d’un méme systéme.

La circulation unidirectionnelle du sang est assurée par les valves veineuses présentes au sein

des différents types de veines.

SYSTEME
SUPERFICIEL /‘\J’ur\-r

VEINE SUPERFICIELLE

APONEVROSE
PROFOND
ANTE
VEINE PROFONDE :
ARTERE —— — R g ) VALVULES
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11.1.1.2.  Systéme capillaire

Les capillaires sont les plus fins vaisseaux du systéme circulatoire. Ils relient les
veines et les arteéres. Les capillaires sont perméables grace a des pores présents entre les
cellules endothéliales de leur paroi. Les capillaires assurent les échanges, d’O,, de CO,, de
nutriments et de déchets cellulaires entre le sang et le liquide interstitiel. Ces échanges
dépendent des variations de pressions oncotiques et hydrostatiques entre son extrémité

veineuse et son extrémité artérielle.

cellule endothéliale

—=P sortie de substances
(0,, déchets

1I.1.1.3.  Systeme lymphatique

Ils participent a la circulation des cellules immunitaires et raménent une partie du liquide
interstitiel vers la circulation veineuse. La circulation au sein de ces vaisseaux est

unidirectionnelle.

I1.1.2. Histologie

11.1.2.1.  Systéme veineux

La paroi veineuse est constituée de trois tuniques concentriques :

* L’intima, qui est au contact de la lumiére, constituée par un endothélium (épithélium
pavimenteux simple) associé le plus souvent a une membrane basale puis a une couche

sous endothéliale,
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* La média est faite de cellules musculaires lisses et de matériel ¢lastique,

* L’adventice est composée de tissu conjonctif dense

ntima Media Adventitia

11.1.2.2.  Systéeme capillaire

La paroi des capillaires est simple, elle ne retrouve pas 1’organisation en trois tuniques.
Cette paroi est constituée d’un endothélium doublé lame basale, sur laquelle s’implante, vers

I’extérieur, un fin grillage de fibre de réticuline, constituant le lit capillaire.

I1.1.3. Physiopathologie

Comme évoqué précédemment, le role du systéme veineux est d’assurer le retour du
sang des tissus vers le cceur. Au niveau des membres inférieurs, en position debout, le réseau
sanguin doit lutter contre la pesanteur pour que le sang afflue vers le cceur. Deux types de

structures participent a ce phénomene :

* les valvules anti-reflux mobiles et le tonus des parois veineuses,

* un mouvement de pompe qui amorce et entretien le flux veineux dans les

veines.

Ces fonctions sont altérées chez les patients présentant une IVLC. Le retour veineux
dysfonctionne pour deux raisons principales : une dilatation des structures veineuses et une

altération des valvules anti-reflux.
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Ces altérations entrainent une diminution du retour veineux et augmente la pression
sanguine. Ces changements de I’hémodynamique des vaisseaux larges se répercutent sur la
microcirculation en provoquant une élongation et une dilatation des lits capillaires, un
épaississement des membranes basales avec augmentation du collagéne et des fibres
¢lastiques, des lésions endothéliales avec élargissement des espaces inter-endothéliales, et

augmentation de l'cedéme péricapillaire.

Une augmentation de la perméabilité et de la pression veineuse conduit a une stase au
niveau des capillaires. Le drainage lymphatique est également perturbé, ce qui entraine un

cecdéme.

En plus de modifications dans les vaisseaux sanguins et des tissus conjonctifs, des
modifications dans le réseau lymphatique et le systéme nerveux peuvent se produire. La
fragmentation et la destruction de microlymphatiques peuvent nuire au drainage, tandis que le
dysfonctionnement des fibres nerveuses locales peut modifier les mécanismes de régulation.
Le faible drainage tissulaire peut provoquer une ischémie, ce qui favorise I'inflammation, les

infections, les thromboses et les dommages aux tissus (ulcere).

H

Systéme sain Systéme
pathologique
Thése confidentielle jusqu’en 2020 14

BRUNET
(CC BY-NC-ND 2.0)



I1.1.4. Diagnostic

11.1.4.1. Historique et signes cliniques

Des questions sur I’historique du patient permettent d’orienter le diagnostic :
anamnese, traitements en cours ou passés (en particuliers contraception orale), tabagisme,

grossesses et antécédents familiaux font partis des éléments explorés.

Le diagnostic de 'IVLC repose en premier lieu sur I’observation de ses manifestations
cliniques. Les signes cliniques associés a I'IVLC sont les douleurs dans les jambes, les
varices, les oedémes, et les changements cutanés. La douleur dans la jambe est décrite
comme une lourdeur ou une douleur apres une station debout prolongée, elle est soulagée par
1'élévation de la jambe. Les modifications cutanées correspondent a une hyperpigmentation de
la peau par dépdt d'hémosidérine. Au fil du temps, les patients souffrant d’IVLC développent
une lipodermatosclérose du membre inférieur, ce qui correspond au remplacement progressif
de la peau et du tissu sous-cutané par une cicatrisation fibreuse. Une IVLC peut conduire a

I’apparition d’un lymphoedéme.

Au-dela des signes cliniques caractéristiques, le diagnostic de 'IVLC repose sur

plusieurs examens para-cliniques, que nous allons a présent détailler.

11.1.4.2.  Echographie

L’échographie constitue le test le plus para-cliniquement utile pour détecter, localiser
et évaluer l'obstruction veineuse chronique et insuffisance valvulaire veineuse. Ce test est

considéré comme sir, non invasif, rentable et fiable.

11.1.4.3.  Pléthysmographie

Malgré sa valeur dans la localisation anatomique de la maladie, 1’échographie ne peut
pas évaluer la sévérité globale de reflux ou obstruction d'un membre. La pléthysmographie est
la seule méthode non invasive existant dans I'évaluation physiologique globale du systéme

veineux des membres inférieurs. L'utilisation de la pléthysmographie comme méthode
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complémentaire a I'échographie est justifiée pour la quantification du reflux ou de
I’obstruction, pour le suivi de la dynamique de la maladie veineuse au cours du temps, et pour

I'évaluation des résultats du traitement.

11.1.4.4. Phlébographie

Il s’agit d’'un examen plus invasif qui peut étre nécessaire dans I'évaluation de
I’'IVLC avancée, en particulier si une intervention chirurgicale est envisagée. Cet examen
fournit une carte anatomique globale des veines et des voies de retour veineux des membres

inférieurs.

11.1.4.5. Diagnostic différentiel

Lorsque le patient se plaint d’un membre enflé ou d’un inconfort, il faut envisager les

autres pathologies provoquant ces symptomes :

* Problémes veineux aigus tels que la thrombose veineuse profonde,

* Causes systémiques de [’cedéme: insuffisance cardiaque, syndrome

néphrotique, troubles hépatiques, des troubles endocriniens ...

* Causes régionales: kyste poplit¢é rompu, hématome des tissus mous, le

lymphoedéme ...

11.1.4.6.  Autres manifestations cliniques de I'IVLC

Deux autres manifestations cliniques sont souvent associées a 'IVLC : les crises

hémorroidaires et les métrorragies.
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e La crise hémorroidaire :

Il s’agit une situation pathologie caractérisée par un saignement et un prolapsus des
coussinets hémorroidaires, parfois compliqués par une thrombose. Les symptomes les plus
fréquents sont les suivants : présence de sang rectal frais indolore, prolapsus, prurit périanal,
soudure, écoulement muqueux... Une douleur anale sévere n’est généralement observée que
si les hémorroides sont thrombosées ou étranglées. Les hémorroides externes peuvent étre
asymptomatiques ou associées a une géne ou a une douleur extréme en cas de thrombose
locale (01), (02), (03). La majorit¢ des symptomes proviennent d’une dilatation des

hémorroides internes.

L’évaluation doit inclure un examen digital et une anoscopie en position latérale gauche.
L’examen digital n’est pas utile pour le diagnostic des hémorroides internes, mais il est
nécessaire pour exclure la présence éventuelle d’une masse, pour évaluer le tonus du sphincter

et la facilité de saignement (04).

L’anoscopie est fondamentale pour le diagnostic : elle est nécessaire pour évaluer la
taille et la localisation des hémorroides et pour évaluer la sévérité de 1’inflammation et des
saignements (05). Une évaluation complémentaire des saignements rectaux est recommandée
en cas de modification de la fréquence des défécations, de présence de sang mélangé aux

selles ou de facteurs de risque de cancer colorectal (06).

e Me¢étrorragies :

Une métrorragie est un saignement irrégulier survenant entre les cycles d’ovulation

(07).

Une métrorragie peut résulter de complications de la grossesse, de pathologies du

tractus génital, d’infections systémiques et de médicaments (07), (08).

Une métrorragie est un effet indésirable fréquent de toutes les formes de contraceptifs
cestroprogestatifs oraux et des dispositifs intra-utérins (07), (08). Avec les contraceptifs
oraux, une métrorragie semble étre la conséquence d’une altération de 1’angiogenése résultant

d’anomalies des vaisseaux sanguins présentant des parois vasculaires fragilisées (09).
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En ce qui concerne les dispositifs intra-utérins, ils induisent une réaction

inflammatoire locale de I’endométre, entrainant une augmentation de la perméabilité

vasculaire, un cedéme et une infiltration stromales par des leucocytes. Ces changements

spécifiques du tissu endométrial peuvent contribuer a la métrorragie induite par les dispositifs

intra-utérins (10).

I1.1.5. Classification

Selon les recommandations internationales, différents stades de gravité de la

pathologie peuvent étre définis. Pour les identifiés, une dénomination commune est adoptés,

le systeme CEAP utilisé pour classer les manifestations des troubles veineux chroniques:

Criteres cliniques

CO0 Aucun signe visible ou palpable de maladie

c1
2
=3
c4
c4
(e
cé

S

veineuse

Télangiectasies ou veines réticulaires

Veines variqueuses

(Edéme

Pigmentation ou eczéma
Lipodermatosclérose ou atrophie blanche
Ulcére veineux cicatrisé

Ulcere veineux actif

Symptomatique, notamment douleurs,
oppression, irritation de peau, lourdeur,
crampes musculaires, et autres plaintes
attribuables a un dysfonctionnement
veineux

Asymptomatique

Critéres étiologiques

Congénitale
Primaire

Secondaire
Aucune cause veineuse identifiée

Critéres anatomiques

As Veines superficielles
Ap Veines perforantes
Ad Veines profondes

Critéeres physiopathologiques

Pr Reflux
Po Obstruction
Pr,0 Reflux et obstruction

Pn Aucune physiopathologie veineuse identifiable

L’insuffisance veino-lymphatique chronique commence a partir du stade C2.
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L1. Analyse qualitative du marché

I.1.1.Epidémiologie

Les veines variqueuses sont la manifestation clinique la plus fréquente de la maladie
veineuse chronique, dont la prévalence estimée est comprise entre 5 et 30 % de la population

adulte dans la population globales. (11)

La prévalence de D’insuffisance veineuse chronique séveére, qui s’accompagne de
changements cutanés et d’ulcérations, est estimée entre 2 % a 5 % de la population. Les
veines variqueuses et les ulcéres veineux représentent une charge financiere importante pour
les patients et la société, avec un colit annuel global compris entre 600 et 900 millions d’euros

dans les pays d’Europe occidentale.

En France, la maladie veineuse affecte une femme sur deux et un homme sur quatre.

I.1.2.Les traitements et les recommandations de prise en charge

Le traitement de 1’insuffisance veino-lymphatique chronique ne reléve pas seulement de
I’utilisation de médicaments veinotoniques. Sa prise en charge est basée sur la sévérité de la
maladie. Les principales recommandations de la Société de chirurgie vasculaire et du Forum

veineux américain publiées en 2011 sont les suivantes :

* Les mesures comportementales, notamment surélévation des jambes pendant la
journée lorsque cela est possible afin de minimiser I’cedéme et réduire la pression
intra-abdominale, sont recommandées. Des modifications du style de vie, notamment

exercice physique et perte de poids, sont également préconisées.

* Le traitement compressif représente la pierre angulaire du traitement de I’insuffisance
veino-lymphatique chronique. En fournissant une compression externe progressive de
la jambe, les bas de contention s’opposent aux forces hydrostatiques de I’hypertension

veineuse et restaurent la fonction des veines.
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* Les médicaments veino-actifs sont recommandés pour les patients présentant une

douleur et un cedéme dus a I’insuffisance veino-lymphatique.

* La sclérothérapie est une modalité de traitement recommandée pour oblitérer les
télangiectasies, les veines réticulaires et les veines variqueuses. Cette technique peut
étre utilisée comme traitement primaire ou en association avec des procédures

chirurgicales.

e L’ablation thermique endoveineuse est recommandée pour le traitement de

I’incompétence saphene.

* Les interventions chirurgicales veineuses ouvertes sont réservées a une réponse

insatisfaisante aux mesures médicales et moins invasives.

I.1.3. Médicaments veinotoniques

Les médicaments veinotoniques appartiennent a différentes classes pharmacologiques. Le
principe de [’utilisation de ces médicaments est d’améliorer le tonus veineux et la
perméabilité capillaire. Nous allons voir ici les principaux médicaments utilisés dans cette

pathologie.

* Daflon®: Leader mondial, il est produit par le laboratoire frangais Servier. Son

principe actif est la diosmine micronisée et hespéridine. Ce médicament est indiqué
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dans le traitement symptomatique de l'insuffisance veino-lymphatique et le traitement
de la crise hémorroidaire. Son utilisation est indiquée dés le grade 1 de la pathologie
selon les recommandations internationales. Sa posologie usuelle est de 2 comprimés
par jour, dans le cas d’une IVLC et de 6 comprimés par jour dans le cadre de la crise

hémorroidaire. Leur communication repose sur plusieurs messages clés :

- Traitement de référence

- Large backup scientifique

- Rapidité d’action

- Molécule présente sur le marché depuis 1987 et bien connue

- Traitement bien toléré

. ® ., . . . . . .
Par ailleurs, Daflon™ bénéficie d’investissements importants et d’une image de « vrai

médicament » grace a son PA d’origine chimique.

Diosmines génériques : Depuis 1999, plusieurs laboratoires pharmaceutiques, Arrow,
Biogaran, Sandoz, Merck, commercialisent le générique de Daflon, a un prix moins

¢levé

Venoruton®: Le principe actif de ce médicament produit par Novartis est
I’hydroxyéthylrutoside. 11 est indiqué dans le traitement symptomatique de
l'insuffisance veino-lymphatique, dés le stade précoce de la pathologie selon les
recommandations internationales. Sa posologie usuelle est de 2 comprimés par jour.
Leur communication insiste sur 1’efficacité du produit, « le plus efficace pour soulager
les symptomes, les oedémes et les micro angiopathies des patients », la rapidité
d’action, « seul venotonique qui provoque une amélioration des symptomes apres 4
jours de traitement » et sa posologie facile, un sachet par jour, pour une meilleure
compliance des patients. Enfin, sa promotion le présente comme le seul venotonique
qui provoque une atténuation des varices chez la femme enceinte (revue Cochrane).
Par ailleurs, il existe également une communication directe aupres des patients au

travers d’un site Internet dédi¢ aux conseils a destinations des patients.
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* Doxium®: Médicament du laboratoire OM PHARMA, son principe actif est le
dobesilate calcique. Il est indiqué dans le traitement symptomatique de l'insuffisance
veino-lymphatique, dés le stade précoce de la pathologie selon les recommandations
internationales. Il posséde par ailleurs une indication particuliére dans la baisse de
I’acuité et trouble du champ visuel dans les formes présumées vasculaires. Sa
posologie usuelle est de 3 & 6 comprimés par jour. Leur communication met en relief
le soulagement rapide de I’cedéme et des symptdmes (2 a 3 mois). Ce traitement
présente néanmoins de nombreux effets indésirables: anaphylaxie, arthralgie, éruption

cutanée, dyspnée, fievre.

Il est important de préciser que tous ces traitements ne sont pas nécessairement présents
<\ ® . g 4 . .
dans tous les pays ou Cyclo 3~ Fort est commercialisé. L’environnement concurrentiel de

Cyclo 3" Fort n’est pas le méme d’un pays a I’autre.
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[.1.4.Schéma de prise en charges des patients atteints de maladie veineuse

chronique

Selon le consensus international, la prise en charge des patients présentant une maladie

veineuse chronique dépend de la sévérité de la maladie, selon la classification clinique CEAP.

Classe C

Atteinte

anatomique

Patho- Traitement

physiologie

CO0-2 Superficielle | Reflux sans | Traitements conservateurs :
obstruction * Compression
* Médicaments veinotoniques
Traitement des reflux superficiels :
* Sclérothérapie
*  Chirurgie
C 3 modéré | Profonde Obstruction | Traitements conservateurs :
* Compression
* Meédicaments veinotoniques
En cas d’échec des traitements conservateurs :
C 3 sévére * Pose de strent
C4-6 Profonde Obstruction | Traitements conservateurs :
* Compression
* Médicaments veinotoniques
En cas d’échec des traitements conservateurs :
* Pose de strent
Co, Profonde Reflux et Traitements conservateurs :
Ulceres obstruction *  Compression
chroniques * Meédicaments veinotoniques
ou En cas d’échec des traitements conservateurs :
récurrents * Traitement prioritaire de [’obstruction
* Transfert de valves
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1.2. Analyse quantitative du marché mondial

Le marché des médicaments veinotoniques est largement dominé par Daflon® et des

génériques de Diosmine. Ils représentent a eux seuls plus de 31% du nombre d’unités

vendues, tous pays confondus.

EUR/MNF

MAT/6/13

Classement
DAFLON 1
DIOSMINE 2
VENORUTON 3
CYCLO 4
VENALOT 5
DOXIUM 6
FLAVONID 7
ANTISTAX 8
CIRCANETTEN 9
PROCTO-HEMOLAN 10

Classement des médicaments veinotoniques, IMS

Cyclo 3® est le troisiéme produit avec 3,5% du marché aprés Daflon® (et des génériques de

Diosmine) et Venoruton®.

Le marché des veinotoniques est un marché qui représente 6,5 Milliards d’unités vendues, et

qui est en croissance de 3,5% en 2014. Il est principalement boosté par la demande croissante

des pays émergents, notamment le Brésil, avec une croissance de + 12,8%, la Chine avec 8%

et la Russie avec 6,5%. (IMS — MAT dec. 2014)
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DAFLON  ————
0,6

15,3

DIOSMIN (sans Daflon)

28
VenORUTON o N

8,7

CYCLO 3 Fort 36 fzﬁ m Part de marché (%)
| 2,3 m - Evolution 2013/2014 (%)
DOXIUM 06 F .
GINKOR P 2,2
-4,6
0,8
ESBERIVEN -122
0,2
VELITEN 72
e 10 > 0 5 10 15 20 25

Nombres d’unités et évolution des principaux médicaments veinotoniques, IMS, MAT,

12.2014

Selon ces données, on constate une large involution de Venoruton, avec une diminution de
pres de 8,3%. Nous remarquons également que les génériques de Daflon sont en toujours en
fort croissance. Daflon quant a lui se maintient avec une croissance de 0,6%. Nous notons
enfin que Cyclo 3% perd des part de marché en terme de nombre d’unités vendues, aves -3,6%

par rapport a I’année 2013.
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1. Présentation de Cyclo 3 Fort

11.1. Produit

Cyclo 3® Fort est composé de trois ingrédients actifs : extrait de racine de Ruscus

aculeatus, hespéridine méthylchalcone (HMC) et acide ascorbique.

Il est disponible sous deux présentations administrées par voie orale, gélules et flacons, qui

différent par leur composition quantitative.

Ruscus aculeatus Pack Cyclo 3® Fort

II.1.1. Mode d’action

1I.1.1.1. Effets sur le systéme veineux

Dans une expérimentation ex vivo (12), des anneaux de veine saphéne ont été mis en
incubation avec Ruscus seul ou en association avec la phentolamine, un antagoniste al- o 2,
ou la cocaine, un inhibiteur de la libération de noradrénaline.

Ruscus a provoqué une contraction dépendante de la dose du muscle lisse veineux.
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La phentolamine a pratiquement aboli la réponse contractile & Ruscus : cela démontre que
Ruscus a exercé un effet postsynaptique direct puissant sur les récepteurs adrénergiques al et
a 2 situés sur le muscle lisse vasculaire.

La cocaine a réduit de maniére significative la réponse contractile a Ruscus : cela montre que
I’activation des récepteurs a -adrénergiques postsynaptiques par Ruscus provient également
de la libération de la noradrénaline stockée dans les terminaisons nerveuses adrénergiques de

la paroi du vaisseau sanguin.

Par conséquent, I’extrait de Ruscus aculeatus semble exercer une activité veinotonique par

I’intermédiaire d’effets directs et indirects sur la voie de la noradrénaline :

- Ruscus montre un effet agoniste direct dépendant de la dose sur les adrénorécepteurs
al et a2 postsynaptiques situés sur le muscle lisse vasculaire, déclenchant ainsi sa
contraction.

- Ruscus induit un effet indirect faisant intervenir la libération de la noradrénaline

endogéne stockée a partir des terminaisons nerveuses adrénergiques.

RUSCUS

Vasoconstriction

11.1.1.2.  Effets sur les capillaires

Une expérimentation ex vivo (13) sur un modele de poche jugale chez le hamster a été
utilisée pour étudier les effets de Ruscus aculeatus et de ’'HMC sur la microcirculation. Tout
d’abord, du dextran marqué a la fluorescéine a été injecté par voie intraveineuse. En deuxiéme

lieu, un agent induisant la perméabilité a été appliqué localement : bradykinine, histamine ou
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leucotriéne B4. En troisiéme lieu, Ruscus ou ’HMC a été injecté a par voie intraveineuse. Les
résultats montrent que Ruscus aculeatus et ’HMC inhibent de maniere significative la
perméabilité microvasculaire induite par les trois agents induisant la perméabilit¢ (12), (13).
Par conséquent, Ruscus aculeatus et ’HMC exercent un effet protecteur contre les fuites

macromoléculaires.

Cyclo 3" Fort exerce également un effet bénéfique sur le tonus veineux et la résistance
capillaire. (14). Dans une étude croisée randomisée et en double aveugle menée chez des
volontaires sains, Thebault a démontré que Ruscus aculeatus et ’"THMC augmentaient le tonus
veineux, tandis que 1’acide ascorbique n’avait aucun effet sur la compliance veineuse.
L’association des trois composés a intensifié légérement D’activité des substances
individuelles, mettant en évidence leur effet synergique. L’effet maximum sur le tonus
veineux a été atteint apres 2 a 2,5 heures, quelle que soit la préparation étudiée.

Au cours de la méme étude, Thebault a également démontré que 1’acide ascorbique améliorait
de manieére marquée la résistance capillaire ; Ruscus aculeatus et ’'HMC ont un effet
similaire, mais dans une moindre mesure. La préparation compléte a induit une amélioration
trés supérieure de la résistance capillaire par rapport & chacun des composés, mettant en

évidence un effet synergique des trois substances actives de Cyclo 3® Fort.

Substances augmentant la perméabilité TONUS VEINEUX RESISTANCE CAPILLAIRE

v

Fuite vasculaire

e (%)

Résistance capillaire (%)

la perméabilité 0 0

Effets synergiques de Cyclo 3 Fort

v

Effet protecteur contre les fuites vasculaires

e Acide ascorbique
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11.1.1.3. Effets sur les lymphatiques

Au cours d’une expérimentation ex vivo menée sur un canal thoracique lymphatique
canin, il a ét¢ montré que Ruscus et la noradrénaline provoquaient des contractions
dépendantes de la dose. Cette réponse contractile a Ruscus a été compleétement abolie par la
phentolamine et partiellement inhibée par la prazosine et la rauwolscine. Par conséquent,
Ruscus exerce la méme activité adrénergique sur le muscle lisse lymphatique que celui

observé sur les veines isolées (15)

% de contraction induite
par la noradrénaline (10-4 M)

50 -+

10° i 104 i 107

Concentration de Ruscus (g/ml)
Ruscus

[ J
® Rauwolscine (antagoniste a2 - adrénergique)

® Prazosine (antagoniste a.1- adrénergique sélectif)
[ J

Phentolamine (antagoniste a-adrénergique non sélectif)

r r ® \ . .
En résumé, Cyclo 3~ Fort possede les actions suivantes :

Systeme veineux

Action veinotonique
Amélioration du systéme veineux

ACTIONS

Systeme y
OMBINEES

capillaire

Action vasculo-protectrice Action lymphotonique
Augmentation de la Amélioration du drainage
résistance capillaire lymphatique
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I1.1.2. Les études cliniques

De nombreuses études cliniques rapportent 1’efficacité de Cyclo 3® Fort dans le

traitement de I’IVC.

Une étude observationnelle, prospective et transversale mexicaine, menée par Montes
de Oca Narvées et al. (16) a déterminé 1’efficacité de Cyclo 3® Fort sur la symptomatologie
fonctionnelle de I’insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs. Au total, 170
patients ont été inclus et traités pendant 6 mois avec 2 gélules par jour de Cyclo 3® Fort.
Aprés 6 mois de traitement, Cyclo 3® Fort réduit de maniére considérable les symptomes
fonctionnels observés a I’inclusion : douleur, cedéme et crampes.

Cyclo 3" Fort est efficace et bien toléré dans le traitement de I’insuffisance veineuse
chronique non compliquée. En améliorant la symptomatologie fonctionnelle des membres
inférieurs, Cyclo 3® Fort améliore la qualité de vie des patients et réduit le risque de

complications.

o
o

100 17
90 1
80 4+
70 A
60 A

100 T
0 T
80 +
70 +
60 +

90 +
80 +
70 +
60 +
50 1 50 1 50 1
40 T
30T

207

40 7
30 7
20 7

40T
30T
20T

Patients souffrant d'cedéme modéré a sévere

Patients souffrant de douleur modérée a sévere
Patients souffrant de crampes modérées a séveres

0 ——— 0 ———— 0 ————
Jour0  Jour 180 Jour0  Jour 180 Jour0  Jour 180
DOULEUR EDEME CRAMPES

Les résultats d’une seconde étude, randomisée, en double aveugle, menée contre
placebo révélent I’efficacité et la sécurité d’emploi de Cyclo 3® Fort (17). Au total, 60
patients atteints d’insuffisance veineuse chronique non compliquée ont recus deux gélules par

jour de Cyclo 3® Fort ou de placebo pendant une période de 60 jours.
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Une étude prospective observationnelle, multicentrique, a bras unique a été menée en
Argentine et au Mexique afin d’évaluer 1’effet bénéfique de Cyclo 3® Fort dans le traitement
de 1 953 patients souffrant d’insuffisance veineuse chronique (18). La qualité de vie a été
évaluée en utilisant deux questionnaires : le questionnaire de santé non spécifique Short-Form
Health Survey (SF-12) et le questionnaire spécifique sur I’insuffisance veineuse chronique
(Chronic Venous Insufficiency Questionnaire, CIVIQ, mis au point par les laboratoires
Servier). Les résultats ont confirmé ’efficacité de Cyclo 3® Fort pour réduire les signes et les
symptomes d’insuffisance veineuse chronique. En outre, ils ont apporté la preuve que Cyclo
3" Fort améliorait la qualit¢ de vie des patients. Les sous-scores physique (PCS-12) et
psychologique (MCS-12) du questionnaire SF-12 ont montré une amélioration significative
aprés un traitement de 12 semaines par Cyclo 3® Fort. Parallélement, le score global et les
sous-scores CIVIQ ont montré une diminution significative. Par conséquent, Cyclo 3° Fort
permet aux patients souffrant d’insuffisance veineuse chronique de retrouver un état de santé

physique et psychologique normal apres le traitement.
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Amélioration du score SF-12 a Amélioration du chlore global CIVIQ

— 12 semaines de traitement apres 12 semaines de traitement ~ ——
(p<0.001;n=1518) (p<0001;n=1348)
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Une étude récente, ouverte, multicentrique et prospective portant sur 124 patients
atteints d’IVC et traits avec ® 3 Fort, 2 gélules/jour pendant 8 semaines montre que Cyclo 3°
Fort entraine une réversibilité des changements morphologiques dus a I’insuffisance veineuse
chronique. Ces résultats sont constatés par la symptomatologie clinique et par capillaroscopie

a I’inclusion, et aux semaines 2, 4, 6 et 8 (19).
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Au niveau capillaire, il a été observé une amélioration statistiquement significative de tous les
parametres de la capillaroscopie a la semaine 8: augmentation du liquide péricapillaire,

épaississement de la boucle afférente, halo péricapillaire et mégacapillaires.
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Tous les symptdmes (douleur, lourdeur, cedéme, crampes) ont diminués de maniere

significative a la semaine 2 (p < 0,001) et la symptomatologie a été absente a la fin du
traitement. Une amélioration des altérations au niveau de la capillaroscopie a été observée
chez tous les patients entre I’inclusion et la semaine 8 (p < 0,001). L’effet au niveau des

capillaires a été proportionnel a I’évolution favorable des symptdmes intenses.

Intéressons-nous maintenant aux études cliniques effectuées dans une autre indication

de Cyclo 3® Fort : la maladie hémorroidaire.

Dans une ¢étude randomisée et en double aveugle, Baujat et coll. (20) ont comparé
I’efficacité de D’extrait de Ruscus et les rutosides dans le contexte d’une maladie
hémorroidaire congestive non compliquée aigué ayant commencé moins de 36 heures
auparavant. L’étude a porté sur 60 patients ayant recu 3 gélules d’extrait de Ruscus ou de
rutosides 3 fois par jour pendant 3 jours. Au jour 3, I’extrait de Ruscus s’est avéré
significativement plus efficace que les rutosides pour améliorer les symptomes douloureux,

les symptdmes concomitants et les signes locaux. Aprés 3 jours de traitement, 93 % des
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patients ne souffraient plus dans le groupe Ruscus par rapport a 20 % dans le groupe des

rutosides.
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I1.1.3. Les recommandations internationales

Au méme titre que les autres médicaments veinotoniques, Cyclo 3® Fort est indiqué
dans la prise en charge de la douleur et des cedemes liés a I'IVLC. Néanmoins, il ne
bénéficie pas d’étude clinique vs. Daflon® , a ce titre il est moins bien classé dans les

recommandations internationales.

I1.1.4. Statut d’enregistrement et de remboursement

Cyclo 3® Fort n’est plus remboursé en France depuis ’avis de la commission de
transparence de la HAS du 29 mars 2006. Ce déremboursement va avoir un impact fort sur les

performances commerciales de Cyclo 3® Fort.

Par ailleurs, Cyclo 3 Fort conserve son statut d’enregistrement en tant que médicament,
et non en tant que produit de phytothérapie, notamment par la présence d’acide ascorbique

dans sa formule.
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I1.1.5. Les données de marché Cyclo 3® Fort

Part de Marché 2013

14 13% 13,5% Jj Partde Marché 2014

12

10

POLAND MEXICO PORTUGAL ARGENTINA SPAIN FRANCE

Evolution des parts de marché par pays, IMS— 12.2014, MAT

Les six pays représentés sur ce graphique représentent a eux seuls 66% du chiffre
d’affaire global (32,6M€) de Cyclo 3® Fort. La croissance sur les marché polonais, mexicain,
portugais et espagnol se maintient tandis que le produit perd des parts de marché sur certains

pays clés tels que la France et I’ Argentine.
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I11. Stratégie Marketing

1ri. Stratégie marketing mise en place

I1.1.1. Objectifs

Conserver le rang de Cyclo 3® Fort actuel. En 2014, I’objectif pour Cyclo 3® Fort est
de retrouver de la croissance pour atteindre 34,7M€ de chiffre d’affaire. Ces objectifs sont

supportés par des lancements dans les pays émergents, et en particulier le Brésil.

Pour atteindre ces objectifs, il est nécessaire de s’adapter a I’environnement et a ses
transformations. Nous 1’avons vu, la croissance du marché mondial est portée par les pays
émergents, ce sont donc sur ces pays que va se focaliser 1’attention et les actions de
promotions. Par ailleurs, les changements de remboursement vont avoir un impact sur le choix
de Cyclo 3" Fort par les prescripteurs. Cet impact doit étre évalué pays par pays et des actions
spécifiques doivent étre implantées. Le développement de stratégie OTC doit étre envisagé

selon les pays en fonction de leur environnement concurrentiel.
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Forces

[L.1.2. SWOT

Un mécanisme d’action unique et
documenté

Présent dans plus de 50 pays
Notoriété de la marque dans
plusieurs pays

Large support scientifique (études
cliniques, publications)

Recherche scientifique encore active
sur le produit

Recul sur lutilisation du produit

Menaces

Développement des génériques (de
Daflon en particulier) et des
produits OTC

Désintérét des prescripteurs pour
les veinotoniques

Baisses de prix

Importations paralléles en Europe

I11.1.3. Positionnement

Faiblesses

Grade B des recommandations
internationales

Dossier cliniques ancien

Peu d’études en double aveugle,
notamment versus Daflon
Difficultés d’enregistrement dans
certains pays cibles

Ne fait plus partie des produits
prioritaires dans certains pays

Non remboursé dans la plupart des

pays

Opportunités

Maladie chronique qui progresse
dans le monde

Pays émergents a fort potentiel
Enregistrement de Cyclo® 3 Fort
dans de nouveaux pays

Nouvelles études en cours

Cyclo 3" Fort posséde une action compléte, en agissant sur chacun des systémes

impliqués dans la physiopathologie de I'IVLC, pour soulager patients souffrant de

manifestations cliniques 1égeéres a modérées, des I’apparition des premiers symptomes.
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1.2, Les stratégies de soutien a un produit mature

Cyclo 3" Fort est aujourd’hui un produit mature dans la majorité des pays ou il est
commercialisé, les stratégies mises en place pour soutenir sa promotion doivent donc
s’adapter a ce statut. Pour établir la promotion d’un tel produit, il est indispensable de
comprendre quels sont les facteurs clés de succes de sa croissance et de son chiffre d’affaire,

et quels sont les leviers permettant d’influencer ces drivers.

II1.2.1. Les facteurs clés de succes de Cyclo 3® Fort

Historiquement, Cyclo 3® Fort est un produit de prescription, qui a longtemps été un
produit remboursé. Les changements de statuts dans différents pays et notamment le
déremboursement ont eu un impact sur les habitudes de prescription des praticiens. Les
facteurs clés qui apporteront de la croissance au produit sont donc multiples, une grande partie
des ventes proviennent encore de la prescription et une autre partie de la consommation de
produit OTC et d’une demande du public. Ces drivers sont plus ou moins forts selon les pays,
comme nous allons I’observer dans notre benchmark des pays de commercialisation du
produit. En France, le produit est principalement porté par la consommation OTC, tandis

qu’en Pologne, le produit est largement prescrit par les spécialistes.

Par ailleurs, la croissance de la demande dans les pays émergents est une opportunité
identifiée pour le produit. Des lancements sur ces nouveaux marchés représentent eux aussi

un facteur de succées du médicament.

I11.2.2. Les stratégies

Plusieurs axes sont développés pour atteindre les objectifs fixés :

¢ De nouvelles études cliniques et pharmacologiques, en particulier sur le Ruscus de portée
internationale pour soutenir le message sur le mode d’action du produit

¢ Le ciblage des KOL et ’organisation, ou la participation a des congres internationaux, pour
améliorer la place du produit dans les recommandations internationales

¢ La préparation de lancement du produit sur de nouveau marchés
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I11.2.3. Le branding

Dans ce contexte particulier, il est important de valoriser I’image et la reconnaissance
de la marque. En effet, sur un marché mature, les habitudes des patients sont difficiles a faire
évoluer, mais les patients peuvent avoir une sensibilité particuliére a la marque du produit et
étre influencés par celle-ci au moment de son achat. Ce peut étre le cas pour les médicaments
veinotoniques, qui sont des médicaments liés a une affection mineure, il est dons important de
développer la perception de valeur du produit aupreés des consommateurs. Cette perception de
valeur vient non seulement d’une promotion produit mais plus largement, peut s’appuyer sur
la perception de valeur de la marque. Il est important d’inclure une telle promotion au cours
des visites médicales et lors des actions tournées vers les partients, car elle servira aussi les

synergies de portefeuille que nous allons maintenant aborder.

I11.2.4. Les synergies de portefeuille

Cette affection peut causer des signes cutanés visibles, les consommateurs peuvent
étre amenés a consommer de maniere concomitante des produits cosmétiques pour y
palier. Pierre Fabre posséde une expertise particuliecre dans le domaine de la dermo-

cosmétique et pourrait profiter de ce savoir-faire pour créer des synergies entre ses produits.

3. Analyse des pays clés pour Cyclo 3 ® Fort et de leurs spécificités

I11.3.1. Mexique

Cyclo 3" Fort est commercialisé sous le nom Fabroven au Mexique. Selon les données
IMS, le marché mexicain représente un fort potentiel pour le produit, ou il réalise un chiffre
d’affaire important, faisant du Mexique un des pays leader pour Cyclo 3®. Le marché des
veinotoniques est stable selon les données IMS en terme d’unités : -0,1% (MAT 06 2013)
mais en croissance en terme de valeur +12% (MAT 06 2013) par rapport a I’année 2012. Il
s’agit d’un marché qui représente 82ME€.
Le marché mexicain est un marché mature, dans lequel 1’éducation thérapeutique concernant

les maladies chroniques s’est développé. Par ailleurs, le mode de vie de la population a
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changg, il devient plus sédentaire, favorisant I’émergence des facteurs de risques des IVLC

(surpoids, mauvaises habitudes alimentaires, mode de vie et de travail sédentaire).

Comme dans la plupart des autres pays ou est commercialisé Cyclo 3%, notre principal

concurrent est Daflon (et ses génériques). Les parts de marché sont les suivantes selon IMS :

Parts de Marché en unités - CF -
2013

Fabroven
8%

Others
23%
Daflon
(diosmine
Elatec micronisée
7% 32%

Vascuflow
8%

Venalot
(cumarin)
10%

Notons qu’il existe sur le marché un médicament associant deux veinotoniques
(Vascuflow). Ce médicament représente une forte menace, car il a été lancé sur le marché
récemment (2009) et réalise une croissance de 31,2%. Il s’agit d’un concurrent important qui

pourrait redessiner le marché Mexicain.

Les prévisions d’évolution de Cyclo 3®, en unités, selon IMS, sont les suivantes :
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. ESTIMATION EVOLUTION PRODUIT(IMS) : VENTES EN UNITES(x000)%Croissance
Unités (x000)

700 000,0 14,0%

600 000,0 + T 12,0%

500 000,0 | *\ 1+ 10,0%

*\

400 000,0 + B T 8,0%

300 000,0 + T 6,0%

200 000,0 / T 4,0%

100 000,0 + 1+ 2,0%
0,0 | | | | | | 0,0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Source : IMS

;e . . ® L, . . .
Notons que les prévisions de croissance (IMS) de Cyclo 3~ sont supérieurs a la croissance de

marché estimée a environ 5% dans les prochaines années.

Au Mexique, les médicaments veinotoniques sont délivrés sous prescription médicale
et ne sont pas remboursés. Peu de patients sont efficacement traités pour leurs symptdmes, ce
qui représente une opportunité pour la croissance de Cyclo 3® au Mexique, par une
sensibilisation des médecins a notre produit. L enjeu est de se différencier par notre action
longue durée et de cibler notre promotion vers des angiologues et des médecins généralistes
experts de la pathologie. En effet, le produit est trés influencé par la prescription médicale,

comme nous le voyons dans le tableau suivant :

Nomb(;zTotal . Généralistes Gynécologues Chirurgiens  Médecine Interne : Autres
. Nombre ...... Nombre G S
Total  %Rx  Total %Rx ~ Total  %Rx  Total

L om0 %RK Towl e Tod %R
MARCHEREFERENCE 245522  79% 144210 ~ 59% 16319 7%

B2 4% 533 %

625
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Nous constatons que les prescriptions de Cyclo 3® émanent principalement des médecins
généralistes et des gynécologues. Cyclo 3™ est moins prescrit que ses concurrents par les

chirurgiens et par les médecins de médecine interne.

Enfin, cette analyse ne prend pas en considération les autres types de promotions, hors
visites médicales, telles que la promotion directe au patient, mass media ou au pharmacien.
Nous savons que nos concurrents sont trés actifs dans ce type de promotion, et ont des

résultats encourageants en termes de croissance

I11.3.2. Pologne

La Pologne est I’autre pays leader de Cyclo 3® Fort. Le marché des veinotoniques est
en recul selon les données IMS en terme d’unités : -4,6% (MAT 06 2013) et en terme de
valeur +3,6% (MAT 06 2013) par rapport a I’année 2012. Il s’agit d’un marché qui représente
66M€. Dans ce pays, le nombre de patients augmente grace a une meilleure connaissance de
la pathologie par les patients et par les médecins. En particuliers, les prescriptions
hospitaliéres sont importantes et les médecins orthopédiques et les phlobologues sont des
cibles de fort potentiel. Néanmoins, il existe de forts risques de switch en pharmacie pour de
dérivés de diosmine ou pour des compléments alimentaires. Les parts de marché sont les

suivantes :
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Parts de Marché en unités - CF -
2013

Cyclo 3 Fort
15%

Others
37%

Diosminex
14%
Phlebodia —

0,
3% Aescin _/

4%, Otrex
4%

La remarque importante a faire sur le marché polonais est I’absence de la marque
Daflon”. Ceci représente une opportunité de croissance importante pour Cyclo 3® Fort.
Notons néanmoins que les dérivés de diosmine eux sont présents sur le marché, méme s’ils ne
bénéficient pas de la méme image de référence que celle dont dispose Daflon®, ils sont malgré

tout leader sur le marché.
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Les prévisions d’évolution de Cyclo 3®, en unités, selon IMS, sont les suivantes :

%Croissance
Unités (x000) ESTIMATION EVOLUTION PRODUIT(IMS) : VENTES EN UNITES(x000)

2500,0 16,0%
+ 14,0%
2000,0 + /0——_\
+ 12,0%
1500,0 + +10,0%
+ 8,0%
1000,0 + \0~\*
’ + 6,0%
—1,
+ 4,0%
500,0 +
+2,0%
0,0 1 1 1 : : 1 0,0%
201 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Source : IMS

, e . . ® , . L.
Les prévisions de croissance IMS de Cyclo 3™ Fort sur le marché polonais sont supérieures

aux estimations de croissance du marché, qui est de 1,5%.

En Pologne, les médicaments veinotoniques ont un statut de produit OTC et ne
bénéficient pas de remboursement. Cyclo 3® Fort est en moyenne plus cher que ses
concurrents. Notons par ailleurs que le marché est sensible aux conditions commerciales
effectuées aux grossistes ou aux points de ventes. La concurrence concentre ses actions
promotionnelles et commerciales sur ces cibles, en ciblant directement le patient ou en

distribuant des échantillons aux médecins généralistes.
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Concernant les prescriptions, elles sont réparties comme suit :

Nombre Total de
Prescriptions 2012
(X000)

- Nombre ~ Nombre ~ Nombe
- Total  %Rx  Total %Rx  Total %R
14% Aaaaanaanasaasaes sy 65 |

%RX

Diohespan Max

Diosminex

Cyclo 3" Fort est trés performant sur certaines cibles, caractéristiques du marché

polonais : les chirurgiens, les orthopédistes et les gynécologues.

Le marché polonais est un marché trés sensible a la promotion médicale du produit.
Une promotion du produit via d’autres canaux (mass média, directe au patient..) pourrait étre
étudiée, comme au Mexique. Cependant, il ne faut pas perdre le message scientifique fort et
reconnu dans ce pays, et ’attachement des patients et des médecins a le prescription médicale

du produit.
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I11.3.3. Portugal

Le marché portugais a été lourdement impacté par le déremboursement de Cyclo 3®
avec une décroissance du marché entre -5 et -10%. Le marché des veinotoniques est plus
généralement lui aussi impacté par ces mesures : selon les données IMS en terme d’unités : -
3,6% (MAT 06 2013) et en terme de valeur +6,1% (MAT 06 2013) par rapport a I’année
2012. Il s’agit d’un marché qui représente 21M€. Ce déremboursement a également provoqué
une augmentation des prix publics. La combinaison de ces effets a globalement une influence
négative sur les patients. Plusieurs concurrents de Cyclo 3® ont changé de statut et sont
aujourd’hui des produits OTC, avec une stratégie de communication dirigée directement vers

les patients. Les parts de marché 2013 sont distribuées comme suit :

Parts de Marché en unités - CF -
2013

Venosmil

(Hydrosmine) Others

14%

Doxi-
OM(Calcium
Dobesilate
monohydrate)
6%

Venex Forte ‘/

6%

Les prévisions de croissance par IMS pour Cyclo 3® sont néanmoins plutdt positives,

car la marque devrait croitre sur un marché en contraction.
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% Croissance
Unités (x000) ESTIMATION EVOLUTION PRODUIT(IMS) : VENTES EN UNITES(x000))

450,0 5,0%
400,0 +
350,0 + 7 0.0%
300,0 + 0\

+ -5,0%
250,0 + /
200,0 +

+ -10,0%
150,0 +
100,0 + \/ 1+ -15,0%
50,0 +
0,0 | | | | | | -20,0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Source : IMS

Le marché portugais est donc moins poussé par les prescriptions médicales, et nous ne
disposons pas de données relatives a ce sujet. L enjeu marketing est de cibler directement les
grossistes, les points de ventes et les consommateurs. Plusieurs concurrents mettent en place
des politiques commerciales agressives avec les grossistes en offrant de nombreux
¢échantillons gratuits. Une autre stratégie commerciale mise en place aux points de vente vise a

accorder des réductions en fonction du switch effectué par le pharmacien.
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IV. Analyse des différentes possibilités et recommandation de

lancement Brésil

.. Contexte Breésilien

IV.1.1. Données générales

Composé de 201 millions d'habitants en 2013, le Brésil est le 5éme pays le plus peuplé au
monde. Il fait partie des pays du BRICS (Brésil, Russie, Inde, Chine Afrique du Sud), pays
représentants les grandes puissances économiques émergentes. Le brésil est la 6™ puissance
¢économique mondiale. Le pays est composé de vingt-six Etats et d’un district fédéral. En
2010, 25,5 % de la population avait moins de 15 ans, 67,5 % avait entre 15 et 65 ans et 7 % de

la population avait plus de 65 ans.

IV.1.2. Systéme de santé brésilien

Le ministére de la santé¢ définit la politique nationale de santé, la coordination et le

financement du SUS (Sistema Unico de Satide ou Systéme unique de santé).

Le SUS a été mis en place en 1988 en application de la constitution fédérale qui pose le
principe du droit & la santé pour tous. Il instaure une couverture médicale au niveau régional
et local par un acces gratuit et universel aux services publics de santé¢ dans les hdpitaux

publics ou privés sous contrat avec ’Etat.

Depuis le pacte pour la Santé (2006) le gestionnaire municipal assume la pleine gestion
des actions et services de santé existant sur son territoire. Si la municipalité ne dispose pas de
tous les services de santé, elle doit s'associer (par négociation et accord) avec les autres
municipalités de la région, afin de pouvoir offrir & sa population un acces intégral aux soins.
L'accord doit étre validé par le gestionnaire de I'Etat. Le gouvernement de chacun des Etats de
la fédération met en ceuvre des politiques nationales et locales, tout en organisant l'accés aux

soins a l'intérieur de son territoire.
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Le systeme d’acces aux soins est réparti en deux secteurs: le systéme public (qui couvre

environ 80% de la population) et le systeme privé (qui couvre environ 20% de la population) :

* Le systéme public, qui dispose de deux types d’établissement :

o Hopitaux publics ou privés avec autorisation publique: remboursement selon

une enveloppe fixée par le Ministére de la Santé par ligne de traitement
(systtme APAC). Gains importants des médecins sur la vente de médicaments

(différence entre le prix d’achat et APAC).

o Hopitaux affiliés au Ministére de la Santé: environ 20 hdpitaux au Brésil.

Enveloppe globale libérée par le MS puis arbitrage entre les différents services.
Besoin d’étre référencé sur la liste des médicaments autorisés et vente via

appels d’offres publics.

* Le systéme privé. Le Brésil est le 2éme marché mondial d’assurance privées, régulé

par I’ANS (National Supplementary Health Agency). Il est composé comme suit :

o Remboursement par les HMO (Health Maintenance Organization): peu de

remboursement des traitements oraux, gain des médecins sur la différence
entre le prix d’achat du médicament et le remboursement HMO, basé sur le

prix publié,

o Prise en charge par les HMO: peu de remboursement des traitements oraux, le

HMO paye directement le médicament, pas de gain pour le médecin

o Paiement direct par le patient: ne concerne que la population aisée du Brésil

En 2010, le Ministere de la Santé a lancé la 2éme partie de son plan d’acces aux soins,
« Mais Saude », avec pour objectif d’élargir la couverture santé, I’acceés au soins et leur

qualité, par:

* La promotion du systeme de santé
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* L’augmentation de 1’acces aux soins (restructuration de I’offre et développement de
I’acces a la couverture SUS)

* L’encouragement de I’innovation

I1 existe au Brésil un large contrdle des prix pour les médicaments soumis a la prescription
par la CMED (ANVISA Chamber of Pharmaceutical Products Market Regulation). Dans la
pratique quotidienne, beaucoup de remises sont pratiquées, qui peuvent aller de 10 a 70%. Les
taxes ICMS (Tax on Circulation of Goods and Services) sont importantes mais variable entre
les régions (de 12 a 19%). 1l est possible pour les compagnies de faire de la vente directe aux

pharmacies ou aux chaines de pharmacies.

IV.1.3. Enregistrement des médicaments et aspect réglementaire

L’enregistrement des médicaments dépend de I’avis de I’ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), qui intervient également dans I’évaluation des informations et de la
publicité sur les médicaments. L’enregistrement des médicaments a base de plantes dépend

également de cette organisation, avec une procédure similaire a celle des produits OTC.

IV.1.4. Les initiatives favorisant 1’acces aux soins

Il existe un programme gouvernemental de distribution gratuite ou a prix réduit de

médicaments achetés par I’Etat : Farmacia Popular.

Le souhait de I’Etat est de renforcer la production nationale et de réduire les

importations, et ainsi réduire sa dépendance, par plusieurs moyens:

e Préférence accordée aux laboratoires nationaux dans le choix des médicaments
dispensés via le SUS (30%), alors que les laboratoires étrangers doivent se faire

représenter par un sous-traitant enregistré dans le pays ou un représentant Brésilien,

* Taxes d’importations des médicaments depuis I’étranger élevées et complexes (au

niveau national et régional),
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Forces

Investissement massif de I’Etat dans les laboratoires qu’il détient (400 millions US$

entre 2000 et 2009),

Lancement en 2012 du programme « support to the health industrial complex » qui

assure une marge de 25% aux productions locales de médicaments (I’Etat accepte de

payer ces médicaments 25% plus cher).

IV.1.5.SWOT

L’un des marchés d’Amérique latine
les plus dynamiques en termes de
croissance

Mesures gouvernementales
d’alignement avec les standards
internationaux

Développement rapide de la
biotechnologie locale, présentant
des opportunités de croissance pour

les groupes internationaux

Opportunités

Initiatives gouvernementales
d’élargissement de I’accés au soin
Création d’un hub régional par le
développement des exportations et
de I’extension des entreprises
locales et étrangéres

Les consommateurs sont de plus en
plus acteurs de leur santé et
choisissent les médicaments qu’ils

souhaitent consommer

Faiblesses

Dépenses de santé (par les patients
et par les institutions) trés sensibles
au prix (80% des dépenses de santé
sont Out-Of-Pocket)

Incitations gouvernementales fortes
pour une production locale
Problémes importants de
contrefagcon des médicaments

Taxes aux importations

Menaces

Développement rapide des parts de
marché des génériques au détriment
des médicaments éthiques

Le gouvernement va réduire la liste
des produits remboursés et le taux
de remboursement

Instabilité économique et monétaire
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1.2 Analyse

IV.2.1. Marché pharmaceutique brésilien

Le Brésil est le 6eme marché pharmaceutique mondial et le ler marché d’Amérique
Latine. Il a représenté¢ 17,2 milliard d’euros en cumul mobile en juin 2013. Il présente une

croissance de 4,6% en chiffre d’affaire et 10,7% en volume. (21,22,23)

Médicaments représentant les parts de chiffre d’affaire les plus importantes sont:

* Les analgésiques,

* La contraception hormonale,

* Les anti-rhumatoide (non stéroidiens)
* Les anti-ulcéreux,

* Les anti-dépresseurs,

* Les hypo-cholestérolémiants,

Le circuit de distribution des médicaments passe par 300 grossistes, 59 000 pharmacies et 212

000 médecins, dont 46% exergant dans le systeme public.

Le marché Brésilien est un marché attractif pour les entreprises pharmaceutiques car il
présente des importantes prévisions de croissance. Les dépenses de santé devraient elles aussi

augmenter dans les prochaines années.
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Evolution des ventes pharmaceutiques
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Sources: The Brazilian Pharmaceutical Industry Federation, group of Executives of the

Pharmaceutical Market, IMS Health, BMI (21,22,23)

- /7 7
Evolution des dépenses de santé
400 9,6%
350 9,4%
300
250 9.2%
L Dépenses de santé (US$bn -
200 9,0% taux constant)
150 ={=Dépenses de santé (% GDP)
8,8%
100
0,
50 8,6%
0 8,4%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Sources WHO, BMI (23)
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IV.2.2. Benchmark des principaux laboratoires pharmaceutiques

Il y a environ 550 entreprises pharmaceutiques au Brésil et malgré la forte présence

des leaders internationaux, 9 des 20 plus grandes entreprises pharmaceutiques sont des

compagnies locales, en particulier des génériqueurs.

Top 15 des entreprises pharmaceutiques (en ventes — 2010)

Rang Nom Ventes 2010 — M$
1 Pfizer 2161
2 Novartis 1 950
3 Sanofi-Aventis 1 900
4 Roche 1 883
5 Medley 1 608
6 AstraZeneca 1 089
7 EMS Sigma Pharma 904
8 Eurofarma 840
9 Aché 824
10 Merck 577
11 Eli Lilly 561
12 Tortuga 523
13 Laboratorio Cristalia 397
14 Biolab Sansus Farmaceutica 381
15 Bristol Myers Squibb 333
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Présent au brésil depuis 1952, la compagnie posséde deux usines de
production dans le pays. La stratégie de croissance de la société

passe principalement par des acquisitions locales (Wyeth par

exemple). Le groupe a également lancé des initiatives a destination
des patients, comme par exemple le programme « The Golden Age

Programme » destiné aux patients de plus de 55 ans.

' Implanté depuis 1937, le groupe présente un chiffre
( N OVA RT I S d’affaire de 1 080 millions d’euros en 2011 (en cumul
mobile en mars 2011). La compagnie possede trois

usines de production au Brésil.

S A N O F I J Implanté depuis 1950, leur chiffre d’affaire était de 1 859

millions d’euros en € en 2011 (en cumul mobile en mars 2011).
Le Brésil représente leur second marché de produits OTC aprés la France. Le groupe
développe de nombreux produits OTC chaque année. Le groupe possede trois usines de
production dans le pays, dont la deuxiéme plus grande au monde pour Sanofi. En 2009, la

compagnie fait 1’acquisition du laboratoire Medley, un producteur local de médicaments

génériques.

EMS est une société
privée, fondée en 1964
l" “”l})l"‘fni l]lJt‘ rémventao IIH"L-‘!(’” ‘.!llllﬂl.!f‘.lltl)

dans 1’Etat de Sdo Paulo.
EMS produit,

commercialise importe et exporte des matieres premicres et de produits finis
pharmaceutiques, d’homéopathie et d’hygiéne. Son portefeuille produit contient plus de 2 000
références. Les génériques et les médicaments biosimilaires représentent la plus grande part
des revenus de I’entreprise, méme si la société souhaite développer I’innovation au cours des

prochaines années. Son chiffre d’affaire 2011 (en cumul mobile en mars 2011) était de 1 514
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millions d’euros. La compagnie a investi dans la construction d’une nouvelle usine de

production et prévoit d’augmenter sa capacité de production de 60 %.

Fondé en 2001, il s’agit de la plus grande

hyp e I' m arc a S compagnie brésilienne de production et

de commercialisation de médicaments et

de produit de beauté, de santé¢ et de
soins. Son portefeuille est composé de marques traditionnelles dont la demande est bien
¢tablie sur le marché Brésilien. Hypermarcas posséde des forces de vente et de distribution
bien établies qui couvrent tout le territoire brésilien. La société est leader sur le marché des
produits OTC et souhaite se développer sur le segment des médicaments génériques. Le
groupe a adopté depuis sa fondation une stratégie de croissance par I’acquisition de nouvelles

sociétés. Son chiffre d’affaire en cumul mobile en mars 2011 était de 1 183 millions d’euros.

h Fondé en 1965, le capital de cette compagnie est
a c é 100% national. Son chiffre d’affaire en cumul mobile en

2011 était de 830 millions d’euros. Le portefeuille de la
société est composé de 280 marques et 695 médicaments. 33 nouveaux médicaments ont été

lancés en 2012. Aché était le partenaire de promotion et de distribution pour Ossopan, un

médicament du groupe Pierre Fabre, jusqu’en 2007.

IV.2.3. Le marché des médicaments veinotoniques

Le marché des veinotoniques est un marché en croissance, 15,7% en 2013, largement

dominé par les médicaments soumis a la prescription médicale.
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Concernant les médicaments sur ordonnances, le marché est dominé par Daflon® et ses

génériques, représentant prés de 32% du marché total (en unités vendues).
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Parts de Marché des médicaments sous
ordonnances - CF - 2013
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IV.2.4. Le marché des médicaments OTC

Le marché des médicaments OTC est, comme le reste du marché des médicaments, en
forte croissance au Brésil. La croissance moyenne pour la période 2012-2017 est de 11,4% (a
titre de comparaison, cette croissance est prévue a 2,2% pour la méme période aux Etats-
Unis). Au Brésil, les produits OTC ne sont pas seulement vendus dans les pharmacies, mais
peuvent aussi se trouver dans les supermarchés et les magasins de proximité. Néanmoins, le
pharmacien conserve un role pivot dans leur dispensation, car il reste le premier professionnel

de santé accessible a une population qui n’a pas toujours les moyens de consulter un médecin.

Evolution des ventes de médicaments OTC

12 29,0%
10 28,0%
27,0%
8
26,0% == Ventes de médicaments OTC
6 (US$bn)
25,0% ==@=Ventes de médicaments OTC
4 (% des ventes totales)
24,0%
2 23,0%
0 22,0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Par ailleurs, le marché OTC est treés fragmenté, et les trois premiers groupes détiennent

29,8% du marché total (en valeur, en 2012).
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Forces influencant la concurrence sur le
marché OTC

Pouvoir acheteur
5

Pouvoir fournisseurs Degré de rivalité
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Substituts Nouvel entrant

Source : Marketline (24)

Dans le schéma précédent, les acheteurs sont les pharmacies et les supermarchés. Le
pouvoir des pharmacies indépendantes est bien plus faible que celui des supermarchés du a
leur petite taille. La menace de nouvel entrant est plutot faible car I’accés au marché est
réglementé. Le risque de substitution est trés faible, car les produits de substitution sont la
plupart du temps des médicaments sur prescriptions, il y a dons peu de switch.

Nous allons a présent entrer dans le détail de chacun de ces axes pour illustrer leurs

spécificités.
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Drivers du pouvoir des acheteurs
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Comme évoqué précédemment, les acheteurs sont trés diversifiés, regroupant des
supermarchés et des pharmacies indépendantes. Si le pouvoir de négociation des
supermarchés est plus élevé, I’importance qu’ils accordent aux produits OTC est plus faible
que pour une pharmacie indépendante. La pharmacie est bien plus dépendante des produits

OTC car ils sont indispensables a son chiffre d’affaire.
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Drivers du pouvoir des fournisseurs
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Les fournisseurs de médicaments OTC sont aussi trés souvent les fabricants de

médicaments éthiques. Ce sont souvent des sociétés de grandes tailles qui ont besoin d’un

grand nombre de références.
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Drivers - nouvel entrant
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Le marché nécessite un haut niveau de spécialisation et d’expertise, le rendant difficile
d’acces. Cependant la croissance et forte et suscite de I’intérét. Une société spécialisée sur un
autre segment (les génériques par exemple) pourrait plus facilement accéder au marché

qu’une société d’un autre secteur.
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Facteurs influencant la menace de
substituts
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La menace des substituts est plutdt faible, pour deux raisons principales: la
substitution la plus adéquate se ferait par un médicament prescrit, or la plupart des
fournisseurs de produits OTC fournissent également des médicaments soumis a la prescription
médicale. Enfin, I’accés aux médicaments prescrits est plus contraignant que I’acceés aux

produits OTC.
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Drivers du degré de rivalité
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La plupart des compagnies leader sont des groupes internationaux (Abbott, GSK,
Johnson & Johnson, Sanofi), et leur concurrence est plus globale que régionale. Les barrieres

a la sortie sont élevées, dues aux investissements nécessaires.
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V.3 Recommandations

IV.3.1. Les objectifs du lancement au Brésil

Comme nous I’avons étudié, le développement a I’international est un élément
important de la stratégie de développement de Cyclo 3 ® Fort. En tant que pays émergent, les
dépenses de santé de ce pays augmentent, ce qui représente une opportunité de croissance
importante pour le produit. Pour soutenir ce lancement stratégique pour le produit, les moyens
seront la mise en place d’un réseau de KOL influents dans le pays et préts a promouvoir
I’efficacité du produit. Un fort réseau de force de vente doit étre développé pour faire des
visites médicales aux prescripteurs, aussi bien généralistes que spécialistes. Enfin, les études
cliniques globales en projets pourront étre utilisées pour soutenir le message promotionnel sur
ce nouveau marché. Enfin, le lancement du produit fait parti de la stratégie marketing
développée pour sentir le produit et le positionnement de Cyclo 3 ® Fort reste cohérent avec
celui adopté dans les autres pays : un produit possédant une action compléte, agissant sur tous

les systemes impliqués dans ’'IVLC et indiqués des les premiers signes de la pathologie.

IV.3.2. Les prévisions Pierre Fabre

Des prévisions de ventes ont été réalisées pour estimer la valeur que pourrait apporter

le lancement de Cyclo 3® au Brésil.
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Le colit journalier de traitement est estimé a 0,99€, avec la structure de prix suivante :

Prix public 100
Marge pharmacien 26% (26)
Prix grossistes aux pharmacies 74
Marge grossiste 15% (11,38)
PGHT 62,62
PIS / COFIN taxes 12,5% (7,83)
ICMS taxes 18% (11,27)
Prix grossiste TTC 43,52
Taxe importation (sur prix transfert) 6% (2,106)
Tax & Customs (sur prix transfert) 18% (6,318)
Prix net apres taxes 35,10
Marge sur PGHT 56,05%

La commercialisation de Cyclo 3 au Brésil est envisagée selon deux possibilités : une
commercialisation par Pierre Fabre médicaments ou une commercialisation par un partenaire
local. La commercialisation par Pierre Fabre nécessite 1’établissement d’une structure dédiée

et représente des investissements supplémentaires. Cependant, la maitrise du message et des
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activités sera mieux maitrisée. Le recours a un partenaire permettrait de diminuer les colits

d’implantation, de profiter d’une expertise locale et d’un accés simplifi¢ au marché.

Le choix de Pierre Fabre devrait s’orienter vers une commercialisation par un partenaire local.

IV.3.3. Les leviers de croissances

Les leviers de croissances d’un produit mature sont différents et nécessitent une stratégie

marketing propre. L’une d’elle vise les professionnels de santé. Les actions nécessaires a la

promotion auprés des médecins regroupent :

La communication sous forme d’ADV (aide de visites), et de fiches posologiques

De nouvelles études cliniques. Elles peuvent s’attacher a définir un mode d’action
pharmacologique, une supériorit¢é face a un produit concurrent ou une
amélioration de la qualité de vie du patient. La stratégie actuelle s’attache a
développer des recherches globales sur le produit, qui feront 1’objet de nouvelles

publications.

Analyses des cibles. Ces études permettent de cibler les médecins les plus
importants pour le produit, car susceptibles de fournir un grand nombre de
prescriptions. Ces études s’intéressent a I’implantation géographique du médecin,
car elle nous permet de savoir quelle est 1’étendue du bassin de population qui
peut solliciter une consultation chez ce médecin. Elle s’intéresse ensuite au type
de patients vus par le praticien. Pour Cyclo 3® Fort, la population type sont les
femmes, ayant des antécédents de maladies veino-lymphatiques et ayant des
emplois favorisants ces maladies (emplois dont la stature debout est privilégiée,

comme chez les infirmiéres, les coiffeuses, les vendeuses... ).

Le ciblage préférentiel des KOL. En tant que spécialistes d’une pathologie, leurs
recommandations sont écoutées par les professionnels de santé. Il est important de
promouvoir le produit auprés de ces spécialistes pour encourager la prescription

du médicament. En étant bien représentés dans les congrés internationaux avec la
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présentation de nouvelles études, nous souhaitons améliorer la place de Cyclo 3

Fort dans les recommandations provenant de ces spécialistes.

Tous ces ¢léments doivent étre mis en place pour le lancement au Brésil. En particulier, nous
recommandons d’inclure des médecins brésiliens dans la production des études cliniques pour

qu’ils connaissent le produit et qu’ils observent son action.

L’autre levier est la promotion aupres du consommateur final. Les changements de statut
consécutifs font que Cyclo 3 Fort est un produit ne nécessitant pas de prescription dans la
plupart des pays dans lesquels il est commercialisé. Ce statut va ouvrir la possibilité d’une
promotion directe au consommateur final. Cette promotion de masse peut prendre plusieurs

aspects :

* Promotion de mass marketing avec publicités radio, télévisuelle ou écrite

e Communication aux patients dans la pharmacie, par 1’utilisation de planches
d’information sur le produit, sur la pathologie ou sur les moyens de la prévenir.
Certains pays développent des flyers expliquant des exercices favorisant la

diminution des symptomes.

Le lancement de Cyclo 3® Fort au Brésil peut étre une bonne opportunité de tester ces
¢léments de promotion, peu présents dans les autres pays. En effet, la mise en place de ce
nouveau type de message sera plus facile aupreés d’une cible que ne connait pas le produit. Il
faut néanmoins anticiper les colits importants d’une telle campagne de promotion grand
public. Par ailleurs, il est indispensable de travailler avec des personnes possédant une
expertise sur le sujet et capables de développer un discours et une campagne de promotion

adaptée au grand public.
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IV.3.4. Possibilité d’évolution

Le médicament pourrait évoluer vers un statut OTC dans les prochaines années. Nous
I’avons vu, le marché des médicaments soumis a la prescription médicale va étre impacté par
des déremboursements. Ils ont un effet délétere sur les résultats du produit. Par ailleurs, les
patients dépenses beaucoup de leur argent personnel dans les produits de santé, par ce fait, ils
deviennent de plus en plus acteurs de leur santé. Ils peuvent choisir un produit selon sa
réputation ou la marque et sont sensibles a une promotion directe a leur égard. Il faut dans ce
cas développer des stratégies de communication et de promotion ciblant les patients. Une
expertise dans ce domaine est nécessaire et n’est pas la stratégie développée en globale pour
le produit. Néanmoins, le recours a un partenaire local peut étre une opportunité si celui-ci

possede une expertise pour cette promotion direct-to-customer.

Par ailleurs, la plupart des concurrents de Cyclo 3* sont des médicaments soumis a la
prescription, se positionner sur un segment différent pourrait constituer une opportunité de
croissance pour le produit. Un tel changement de positionnement est bien sir a évaluer car le
changement de message pourrait tre mal percu par le autres pays commercialisant le produit.
Néanmoins, ce changement de statut a été opéré avec succes dans des pays comme la France.
Le produit doit s’adapter & son environnement particulier et pourrait s’appuyer sur des

synergies avec les autres produits du portefeuille Pierre Fabre.

Méme si les médecins sont des facteurs importants comme driver de croissance, et que
la promotion du produit reste trés médicale, il ne faut pas exclure qu'un changement de statut
pourrait représenter une opportunité, et pourrait, s’il est fructueux, servir de modele pour les

pays voisins confrontés a un marché similaire.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mme Charlotte BRUNET

Cyclo 3 Fort® est un médicament dit mature car présent sur le marché depuis de
nombreuses années. Indiqué dans le traitement de 1'insuffisance veino-lymphatigue, il a
démontré son efficacité sur ’amélioration des symptdmes, grice & une action compléte et
rapide sur chacun des systémes impliqués dans la pathoiogie. Il doit faire face a de
nombreux challenges, dus a un environnement concurrentiel intense et aux mesures
gouvernementales de déremboursement. Une analyse du marché et de son évolution est
réalisée pour estimer I'importance de ces effets sur le chiffre d’affaire de Cyclo 3 Fort®.
De nouvelles stratégies marketing doivent étre envisagées pour s’adapter a ces
contraintes. Le rOle des équipes de marketing global est de développer une stratégie qui
pourra étre appliquée dans tous les pays ol Cyclo 3 Fort® est commercialisé, tout en
permettant - une adaptation locale. En tant que produit mature, les cibles de
communication peuvent &étre variées, et concerner aussi bien les médecins prescripteurs,
que les pharmaciens d’officines ou les patients. Une analyse des prescriptions permet de
connaitre les médecins prescripteurs du médicament Cyclo 3 Fort®. On peut constater
que selon les pays, de grandes disparités existent. En- particulier les orthopédistes
polonais sont des prescripteurs importants, ce qui est un cas singulier en Europe. Ces
analyses vont permettre aux forces de vente de concentrer leurs efforts sur une cible
particuli¢re. Dans certains pays, le statut du produit pourrait étre remis en cause pour
¢voluer vers un statut OTC. En effet, une analyse concurrentielle met en évidence que
certains concurrents, en particuliers les nouveaux entrants, focalisent leur communication
sur des actions de mass marketing. Ceci est rendu possible par le statut OTC de leur
produit. Par ailleurs, les patients sont de plus en plus acteurs de leur santé et sont
sensibles a ce type de communication. Un tel changement de communication doit étre
étudié, afin de comprendre si ’entreprise posséde les ressources .inte'rnes nécessaires &
une évolution de cet ordre. |

La stratégie de lancement au Brésil doit étre définie selon 1’expérience marketing acquise

dans les autres pays et tenir compte de I’environnement concurrentiel et réglementaire du
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pays. Une analyse qualitative et quantitative des médicaments présents sur le marché est
réalisée pour définir I’environnement concurrentiel de Cyclo 3 Fort®. Des hypothéses
concernant le mode de commercialisation (en direct ou grdce 4 un acteur locale) sont
aussi étudiées. La complexité du marché brésilien tend & encourager une
commercialisation par un partenaire local. Enfin une analyse prévisionnelle des ventes
permet d’estimer le chiffre d’affaire potentiel du lancement au Brésil, et de rendre une

décision de go —no go sur ce marché.
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Abréviations

CA : Chiffre d’affaire

AMM : autorisation de mose sur le marché

IVLC : Insuffisance veino-lymphatique chronique
CF : Cumul Fixe

MAT : Moving annual total

KOL : Key Opinion Leader

GDP : Gross domestic product
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STRATEGIE MARKETING ET PROMOTION D’UN PRODUIT MATURE, CYCLO 3 ® FORT, DANS LE
MONDE ET RECOMMANDATIONS STRATEGIQUES ET OPERATIONNELLES EN VUE D’UN
LANCEMENT AU BRESIL

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2015, 71p.

RESUME

L’insuffisance veino-lymphatique est une affection qui tend a toucher un nombre croissant de
patients a cause du vieillissement de la population. Cette pathologie qui affecte les systémes
capillaire, veineux et lymphatique touche principalement les membres inférieurs, mais peut aussi
entrainer des maladies hémorroidaires et des métrorragies.

Nous allons nous intéresser aux mécanismes physiopathologiques qui entrainent ces maladies pour
ensuite aborder les traitements qui peuvent €tre proposés aux patients souffrant de ces pathologies.
Les médicaments veino-toniques, dont Cyclo 3 ® Fort commercialisé par Pierre Fabre, en font
partie. Une revue de la littérature nous permettra de faire le point sur les études cliniques qui ont
démontrées I’efficacité de Cyclo 3 ® Fort.

Cyclo 3 ® Fort est un médicament dit mature car présent sur le marché depuis de nombreuses
années. Il doit faire face a de nombreux challenges, son environnement concurrentiel est intense et
il est concerné par des mesures gouvernementales de déremboursement. De nouvelles stratégies
marketing doivent étre envisagées pour s’adapter a ces contraintes. Nous verrons quelles sont les
stratégies marketing déployées par les équipes globales et locales. Enfin, une analyse
environnementale du pays de commercialisation sera nécessaire pour définir les perspectives de
développement.

L’ensemble de ces données nous permettrons de préparer le lancement du médicament au Brésil.
La stratégie sera établie suite a un benchmark des concurrents présents sur le marché, a des
hypothéses de commercialisation et a des prévisions de ventes. Des recommandations seront
issues de ces analyses et permettront d’appuyer le lancement de Cyclo 3 ® Fort au Brésil.

MOTS CLES
Insuffisance veino-lymphatique chronique; Cyclo 3 ® Fort; Pierre Fabre; Stratégie

marketing ; Brésil
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