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5 hospitales espanoles participan en un ensayo clinico con
sarilumab para pacientes con COVID-19 en estado grave o
critico

+ El Hospital Vall d’Hebron ha sido el primer centro activado en Espafa
y el Hospital Gregorio Marafion el que ha incluido los primeros
pacientes. También participan el Hospital La Paz, el Hospital Clinic de
Barcelona y el Hospital Ramon y Cajal

+ El ensayo clinico en fase 2/3 se ha iniciado, ademas de en Espafia, en
Italia, Alemania, Francia, Canada y Rusia

+  Sarilumab inhibe la IL-6, que puede desempefiar un papel en la
respuesta inmune inflamatoria que causa el sindrome de dificultad
respiratoria aguda observado en pacientes con infeccion grave por
COVID-19

+  Sanofi esta liderando los ensayos fuera de los EE.UU mientras que
Regeneron lidera los ensayos en EE.UU

Barcelona, 30 de marzo de 2020 — El programa clinico global que evalua sarilumab en
pacientes hospitalizados en estado grave o critico por COVID-19 ha empezado a tratar a
los primeros pacientes europeos, siete de los cuales son espafioles. Un total de cinco
centros hospitalarios de nuestro pais participan en este programa global, que se lleva
a cabo en 7 paises de todo el mundo. Ademas de Espafa, estan involucrados lItalia,
Alemania, Francia, Canada, Rusia y los Estados Unidos, paises que, en su mayoria, han
sido fuertemente impactados por el COVID-19.

Este es el segundo ensayo clinico multi-centrico, doble ciego, fase 2/3 como parte del
programa COVID-19 con sarilumab, y las compafias continuan trabajando con
autoridades sanitarias en todo el mundo para asegurar el inicio de este programa en otros
centros. Este anuncio es una continuacion de la comunicacion llevada a cabo por Sanofi
y Regeneron a principios de este mes sobre el inicio del primer ensayo, basado en
EE.UU.

“Sanofi y Regeneron estan trabajando incansablemente para iniciar rapidamente
en todo el mundo el programa clinico, que ayudara a determinar si sarilumab tiene
el potencial para jugar un rol en abordar la crisis sanitaria global del COVID-19.
Estos ensayos aportardn datos importantes para determinar si sarilumab mejora
las complicaciones potencialmente mortales de las infecciones por COVID-19 al
contrarrestar las respuestas inflamatorias hiperactivas en los pulmones cuando el
virus las dafia. En estos tiempos sin precedentes, estamos profundamente
agradecidos por la colaboracion diaria con las autoridades sanitarias que nos



estan permitiendo llevar a cabo este trabajo clinico tan rapidamente”, comenta
John Reed, M.D., Ph.D., Sanofi’s Global Head of Research and Development.
“Afadido a este ensayo clinico, cuyo objetivo es intentar ayudar a pacientes
gravemente enfermos por el COVID-19, nuestro trabajo continua para producir una
vacuna para la prevencion de la enfermedad, ademas de los esfuerzos para
ofrecer otros medicamentos importantes de Sanofi que pueden ayudar a los
pacientes impactados por el COVID-19”.

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humano que inhibe lavia de lainterleucina
6 (IL-6) uniendo y bloqueando el receptor de IL-6. La IL-6 puede desempeiiar un papel
en impulsar la respuesta inflamatoria hiperactiva en los pulmones de pacientes que estan
criticos o gravemente enfermos con infeccion por COVID-19. El rol de la IL-6 esta
apoyado por datos preliminares de un estudio de un solo brazo llevado a cabo en China
con otro inhibidor del receptor IL-6.

“Los datos del estudio de un solo brazo realizado en China sugieren que la via de
la interleucina 6 puede desempefiar un papel importante en la respuesta
inflamatoria hiperactiva en los pulmones de pacientes con COVID-19. A pesar de
estos resultados esperanzadores, es obligatorio llevar a cabo un estudio aleatorio
disefiado adecuadamente para entender el impacto real de sarilumab, el cual
estamos llevando a cabo a través de este programa clinico global”, comenta
George D. Yancopoulos, M.D., Ph.D., Co-founder, President and Chief
Scientific Officer of Regeneron. “Ademas del programa con sarilumab,
Regeneron continua avanzando rapidamente en un nuevo coctel de anticuerpos
para la prevencién y tratamiento del COVID-19.”

El ensayo fuera de los Estados Unidos evaluaréa la seguridad y eficacia de agregar una
dosis intravenosa unica de Kevzara al apoyo sanitario habitual, en comparacion
con ese mismo apoyo sanitario mas placebo. El ensayo tiene un disefio adaptativo
con dos partes y se prevé que inscribira aproximadamente 300 pacientes. El ensayo
reclutard pacientes hospitalizados de varios paises que estan criticos o gravemente
enfermos con infeccion por COVID-19.

En Espafia, cinco centros hospitalarios participan en este ensayo. El primer centro
activado ha sido el Hospital Vall d’Hebron (Barcelona), mientras que el Hospital
Gregorio Marafién (Madrid) es el primero en incluir los primeros pacientes. También
participan el Hospital La Paz, el Hospital Clinic de Barcelona y el Hospital Ramén y
Cajal.

Los cientificos tienen evidencia preliminar de que la IL-6 puede desempefiar un papel
clave en la conduccion de la respuesta inmune inflamatoria que causa el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) en pacientes criticamente enfermos de COVID-19.
En una serie de casos iniciales de China, una cohorte de 21 pacientes de COVID-19
experimentd una rapida reduccion de la fiebre y el 75% de los pacientes (15 de 20)
redujeron su necesidad de oxigeno suplementario pocos dias después de recibir otro
anticuerpo receptor de IL-6 (tocilizumab). En base a estos resultados, China actualiz6 sus



pautas de tratamiento con COVID-19 y aprobd el uso de ese inhibidor de IL-6 para tratar
pacientes con enfermedades graves o criticas.

El uso de Kevzara para tratar los sintomas de COVID-19 esta en fase de investigacion y
no ha sido evaluado por ninguna autoridad reguladora.

Acerca del Ensayo

Este ensayo de fase 2/3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo utiliza un
disefio adaptativo para evaluar la seguridad y la eficacia de sarilumab en adultos
hospitalizados con complicaciones graves o criticas por COVID-19. En este ensayo se
incluyen pacientes hospitalizados por COVID-19, con diagnostico de laboratorio
confirmado, con neumonia, en estado grave o critico. Los pacientes seran evaluados
durante 60 dias o hasta alta hospitalaria o fallecimiento .

En la fase 2 del ensayo, los pacientes seran aleatorizados 2:2:1 en tres grupos: dosis
mas alta de sarilumab, dosis mas baja de sarilumab y placebo.

Los resultados de la Fase 2 se utilizaran de manera adaptativa para determinar la
transicion a la Fase 3, lo que ayudara a determinar los puntos finales, el nUmero de
pacientes y las dosis.

Si el ensayo continGa con los tres brazos de tratamiento hasta el final, se espera que
reclute aproximadamente 300 pacientes, dependiendo del estado del brote de COVID-19
y la proporcion de pacientes con COVID-19 grave.

Acerca de sarilumab

Sarilumab esta actualmente aprobado en multiples paises para tratar a adultos con artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos pacientes con una
respuesta insuficiente o intolerancia a terapias previas.

Sarilumab fue desarrollado conjuntamente por Sanofi y Regeneron bajo un acuerdo de
colaboracion global. Sarilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano.
Sarilumab se une especificamente al receptor de IL-6 y se ha demostrado que inhibe la
sefalizacion mediada por IL-6. La IL-6 es una proteina del sistema inmune producida en
cantidades aumentadas en pacientes con artritis reumatoide y se ha asociado con la
actividad de la enfermedad, la destruccién de las articulaciones y otros problemas
sistémicos. Sarilumab esta siendo investigado por su capacidad para reducir la respuesta
inmune inflamatoria hiperactiva asociada con COVID-19 en base a la evidencia de niveles
notablemente elevados de IL-6 en pacientes gravemente enfermos infectados con
coronavirus.



Acerca de Regeneron Pharmaceuticals, Inc

Regeneron (NASDAQ: REGN) es una empresa biofarmacéutica lider que desarrolla
medicamentos revolucionarios para personas que padecen enfermedades graves.
Fundada y dirigida por médicos e investigadores durante mas de 30 afios, y gracias a su
exclusiva habilidad para convertir ciencia en medicina de manera repetida y continua, ha
conseguido desarrollar 6 tratamientos aprobados por la FDA y ha solicitado la
autorizacion de mas de una decena de farmacos, todos desarrollados en sus propios
laboratorios. Tanto los farmacos que han comercializado como los que contintdan
investigando se han disefiado con el objetivo de ayudar a pacientes con enfermedades
oculares, enfermedades cardiacas, enfermedades inflamatorias y de hipersensibilidad,
dolor, cancer, enfermedades infecciosas y enfermedades raras.

Regeneron esta acelerando y mejorando el proceso convencional de desarrollo de
farmacos mediante su tecnologia patentada VelociSuite®, que incluye Velocimmune® (la
cual produce anticuerpos totalmente humanos optimizados), y sus ambiciosas iniciativas,
como el Centro de genética Regeneron, uno de los centros pioneros en secuenciacion
genética del mundo. Si desea obtener mas informacion acerca de la empresa,
visite www.regeneron.com o siga @Regeneron en Twitter.

Acerca de Sanofi

En Sanofi nos dedicamos a apoyar a las personas en sus problemas de salud. Somos
una empresa biofarmacéutica global centrada en salud humana. Prevenimos
enfermedades gracas a las vacunas y proporcionamos tratamientos innovadores para
combatir el dolor y reducir el sufrimiento. Acompafiamos tanto a los pocos que padecen
enfermedades raras como a los millones de prsonas que viven con patologias crénicas.

Con mas de 100.000 personas en 100 paises, Sanofi esta transformando la innovacién
cientifica en soluciones para la salud de las personas en todo el mundo.
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Declaraciones prospectivas de Sanofi

Este comunicado de prensa contiene declaraciones prospectivas como se define en la Ley de Reforma de Litigios
sobre Valores Privados de 1995, y sus enmiendas. Las declaraciones prospectivas son declaraciones que no son
hechos histdricos. Estas declaraciones incluyen proyecciones asi como estimaciones y sus suposiciones
subyacentes, declaraciones sobre planes, objetivos, intenciones y expectativas con respecto a futuros resultados
financieros, eventos, operaciones, servicios, desarrollo de productos y potencial, asi como declaraciones referentes
al rendimiento futuro. Las declaraciones prospectivas se pueden identificar generalmente mediante palabras como
“esperar’, ‘prever’, “creer’, “pretender”, “estimar”, ‘planear” y expresiones similares. A pesar de que la direccion de
Sanofi cree que las expectativas reflejadas en dichas declaraciones prospectivas son razonables, advierte a los
inversionistas que la informacién y declaraciones prospectivas estan sujetas a diferentes riesgos e incertidumbres,
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muchos de los cuales son dificiles de predecir y estan, generalmente, mas alla del control de Sanofi, que pudieran
causar que los resultados y los desarrollos reales difieran materialmente de los expresados, implicados o proyectados
en la informacion y declaraciones prospectivas. Estos riesgos e incertidumbres incluyen, entre otras cosas, las
incertidumbres inherentes a la investigacion y desarrollo, datos y analisis clinicos futuros, incluyendo los posteriores
a la comercializacién, las decisiones tomadas por las autoridades regulatorias como la FDA o la EMA, acerca de si
se autoriza 0 no y cuando se autoriza un farmaco, un dispositivo o una aplicacion biolégica que pueda registrarse
para cualquier producto candidato, asi como sus decisiones referentes al etiquetado y a otros asuntos que podrian
afectar la disponibilidad o la posible comercializacion de dichos productos candidatos, la ausencia de garantia de que
los productos candidatos, una vez aprobados, tengan éxito en el mercado, la futura aprobacién y éxito comercial de
alternativas de tratamiento, la capacidad del Grupo para beneficiarse con oportunidades externas de crecimiento,
tendencias en tipos de cambio y tasas de interés prevalecientes, el impacto de las politicas de contencién de costos
y los cambios posteriores a los mismos, el nUmero promedio de acciones en circulacion, asi como aquellos discutidos
o identificados en los archivos publicos del SEC y la AMF elaborados por Sanofi, incluyendo los enlistados en los
apartados “Factores de Riesgo” y “Declaracion Preventiva Referente a las Declaraciones Prospectivas” del informe
anual de Sanofi en el Formulario 20-F para el afio concluido el 31 de Diciembre de 2015. Sanofi no se compromete
a actualizar, ni a revisar la informacion, ni las declaraciones prospectivas, a menos que asi lo requiera la legislacion
vigente.



