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DiA MUNDIAL DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA (PTT)

Sanofi Genzyme lanza el primer medicamento basado en la
tecnologia de los nanoanticuerpos para tratar una
enfermedad rara hematolégica

e Cablivi (Caplacizumab) es la primera terapia aprobada para el tratamiento de la Parpura
Trombocitopénica Tromboética adquirida (PTTa)

e [Este farmaco pertenece a una nueva clase bioterapéutica basada en la tecnologia de
los nanoanticuerpos y representa la innovacion en el desarrollo de futuros
tratamientos para diferentes areas terapéuticas?

e Los nanoanticuerpos muestran varias ventajas, ya que combinan las caracteristicas
deseables de los anticuerpos convencionales con algunas de las propiedades
beneficiosas de las pequefias moléculas?

e Con los tratamientos disponibles hasta la fecha, entre un 10-20% de los pacientes no
consigue sobrevivir aun episodio agudo de PTTa?*

Barcelona, 16 de septiembre de 2021. Coincidiendo con el Dia Mundial de la Parpura
Trombocitopénica Trombdtica (PTT), que se celebra el proximo 18 de septiembre, Sanofi
Genzyme presenta en Espafia Cablivi (caplacizumab), el primer medicamento del mundo para el
tratamiento de la Parpura Trombocitopénica Trombética adquirida (PTTa), una enfermedad rara
hematolégica considerada una emergencia médica por la gravedad de sus episodios, que son
potencialmente mortales®. Este farmaco es también el primero aprobado por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) que se basa en la tecnologia de los
nanoanticuerpos, una nueva generacion de biofarmacos que representan el progreso y la
innovacién terapéutica por su gran potencial de aplicacion a diferentes areas (respiratorio,
cardiovascular, inflamatorio, aparato locomotor y cancer)®.

“Para Sanofi Genzyme es un orgullo ser los primeros en ofrecer este innovador tratamiento a los
pacientes con PTTa, pero lo mas importante de este hito en el campo de las Enfermedades Raras
es dar respuesta a una necesidad médica en esta area. Una vez mas, se reafirma el compromiso
que la compaifiia tiene, desde hace mas de 35 afios, con los pacientes que conviven con estas
patologias tan poco frecuentes”, declara Marisol Garcia Pulgar, directora de la Unidad de
Enfermedades Raras de Sanofi Genzyme Iberia.

Los episodios agudos de PTTa se consideran emergencias médicas porque, sin tratamiento, el curso
natural de la patologia lleva a la muerte al 90% de los pacientes, a menudo antes de las primeras 24
horas®. “Esta nueva solucién terapéutica supone un antes y un después para estos pacientes al
reducir significativamente el tiempo de mejora después de sufrir un episodio y disminuir en un 67%
la proporcion de pacientes con una recurrencia de PTTa”, sefiala el doctor Javier de la Rubia, jefe
del Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia. Con los tratamientos disponibles hasta la fecha, entre el 10-20% de los pacientes no
consigue sobrevivir a un episodio agudo de PTTa?*,

“La llegada de caplacizumab a Espafa es fruto del compromiso de la compafiia con la investigacion
y el desarrollo de tratamientos innovadores, los pacientes y la comunidad médica, con el fin de
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mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de las personas con estas patologias en todo el
mundo”, indica Soledad Matas, responsable médico de Enfermedades Raras Hematoldgicas de
Sanofi Genzyme Iberia. “En este caso, la innovacion llega de la mano de una nueva clase
bioterapéutica basada en la tecnologia de los nanoanticuerpos, unos anticuerpos diez veces mas
pequefios, pero con un enorme y prometedor potencial médico”, afiade Matas.

El Gnico nanoanticuerpo aprobado por la EMA

Cablivi es un farmaco desarrollado por Sanofi Genzyme que contiene el principio activo
caplacizumab, un nanoanticuerpo bivalente humanizado producido en Escherichia coli mediante
tecnologia de ADN recombinante procedente de los camélidos. Por su mecanismo de accion, inhibe
la interaccion entre el factor von Willebrand y las plaquetas impidiendo la adhesion plaquetaria
mediada por los multimeros de alto peso molecular del factor von Willebrand, lo cual es caracteristico
de una PTTa. De este modo frena la microtrombosis vascular patolégica, responsable de la
morbi-mortalidad asociada a la PTTa.

El farmaco esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de 12 afios que
pesan al menos 40 kg y que presentan un episodio de Purpura Trombocitopénica Trombotica
adquirida (PTTa), junto con intercambio plasmatico e inmunosupresion®.

La eficacia y seguridad de caplacizumab en adultos que tuvieron un episodio de PTTa se
establecieron en dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados HERCULES y TITANS. El estudio
TITAN es un ensayo clinico fase Il mientras que el HERCULES es un ensayo clinico fase lll, doble
ciego, controlado con placebo. En el estudio HERCULES, el tratamiento con caplacizumab produjo
una reduccion estadisticamente significativa en el tiempo de respuesta del recuento plaquetario.
Adicionalmente, ningln paciente tratado con caplacizumab fue refractario al tratamiento y la
proporcion de pacientes con una recurrencia de PTTa en el periodo total del estudio fue un 67%
menor en el grupo de caplacizumab en comparacion con el grupo de placebo (p <0,001)°.

Larevolucion de los nanoanticuerpos

Los nanoanticuerpos son anticuerpos de cadena pesada Unica de un tamafio diez veces
inferior y estan presentes Unicamente en la sangre de determinados animales, como los
camélidos o los tiburones. Combinan las caracteristicas deseables de los anticuerpos
convencionales, como alta selectividad y potencia, con muchas de las propiedades deseables de las
moléculas pequefias, como una buena estabilidad, alta solubilidad, versatilidad que facilita la
posibilidad de ser administrados por otras vias diferentes a la intravenosa, como por ejemplo la
subcutanea, y facilidad de fabricacion. Estas cualidades los convierten en la base de una nueva
generacion de moléculas terapéuticas?.

Muestran un gran potencial cuando se utilizan como herramientas en diferentes campos de la
biotecnologia como el diagnéstico y la terapia. En diagnéstico, para la obtencién de imagenes in vivo
no invasivas y para ensayos in vitro. En cuanto a las aplicaciones terapéuticas destaca su capacidad
para mejorar el rendimiento, la afinidad y reducir costes de produccion en el tratamiento de varias
enfermedades como cancer, enfermedades neurodegenerativas o infecciosas, entre otras.

Sobre la PTTa

La Purpura Trombocitopénica Tromboética (PTT) es una enfermedad rara que pertenece al
grupo de las anemias hemoliticas microangiopaticas (MAHA, por sus siglas en inglés) y que
produce pequefios coagulos en los vasos sanguineos, una grave disminucidén de las plaguetas y
destruccién de los glébulos rojos. Su efecto mas visible son los cardenales de color morado o parpura
que provoca en la piel y que dan nombre a la enfermedad.

En el 95% de los casos se trata de PTT adquirida o autoinmune (PTTa)® y se manifiesta cuando
el sistema inmunitario comienza a producir anticuerpos que impiden el funcionamiento adecuado del
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ADAMTS13®, provocando una reduccién de la actividad de esta enzima (un tipo de proteina) por
debajo del 10%.

Es una enfermedad grave y potencialmente mortal y, por ello, es muy importante
diagnosticarla y tratarla precozmente para realizar un abordaje asistencial Optimo. Su
diagndstico se considera un reto médico, primero por la falta de experiencia de los profesionales
al ser tan poco frecuente, y segundo, porque el paciente, cuando llega a urgencias, presenta un
cuadro complejo que hace dificil su identificacion. Los pacientes supervivientes a un episodio agudo
de PTTa estan en riesgo de sufrirlos de nuevo y ven afectada su calidad de vida relacionada con la
salud”8,

En cuanto al perfil del paciente, “hasta un 75% de los pacientes son mujeres y, aunque puede
afectar a personas de todas las edades, la edad promedio de diagnéstico es de 40 afios, con la
mayoria de los casos observados en pacientes entre 30-50 afios” sefiala la Dra. Cristina Pascual,
Responsable de la Unidad de Hemostasia y Trombosis del Servicio de Hematologia y Hemoterapia
en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Miembro de la junta directiva de la SEHH.
Miembro de la junta directiva del GEA (Grupo Espafol de Aféresis) y del REPTT (Registro Espafiol
de la Purpura Trombocitopénica Trombatica).

El Grupo Espafiol de Aféresis, (GEA), grupo de trabajo cientifico con filiacion mixta a la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y a la Sociedad Espafola de Transfusion
Sanguinea y Terapia Celular (SETS), llevé a cabo una encuesta en todo el territorio nacional que fue
respondida por 42 hospitales que cubren aproximadamente 20 millones de habitantes. En la
encuesta se reportaron 203 episodios (138 nuevos y 65 recaidas) diagnosticados entre los afios
2015 a 2017, de los que fueron tratados 193 (95,1%). La incidencia fue de 2,67 (IC del 95%: 1,90-
3,45) pacientes por millon de habitantes por afio y la prevalencia de 21,44 (95% IC% 19,10-23,73)
pacientes por millén de habitantes. Laincidencia anual de episodios (nuevos y recaidas) de PTTa
en mayores de 16 afios es de 3,93 episodios/milléon habitantes®.

El compromiso de Sanofi Genzyme con las Enfermedades Raras

Con mas de 35 afios de compromiso con las enfermedades minoritarias, Sanofi Genzyme fue pionera
en el lanzamiento del primer tratamiento para una enfermedad rara del mundo, la enfermedad de
Gaucher, un hito que establecié el actual rol de liderazgo y referencia de la compafia en esta area.
Esta apuesta responde a la creencia de que las personas con enfermedades poco frecuentes
merecen las mismas oportunidades de acceso a tratamientos innovadores que cualquier otra
persona.

La labor de Sanofi Genzyme se centra en 3 pilares esenciales: el apoyo al paciente, la colaboracién
con los profesionales sanitarios y la investigaciony el desarrollo de soluciones innovadoras.
También, trabaja para desentrafiar las causas de las patologias minoritarias y mejorar los tiempos
de diagndstico a través de diversas vias: participando en grupos de investigacion de todo el mundo
para conocer la fisiopatologia de las Enfermedades Raras e impulsando el conocimiento y la
formacion en la materia de los profesionales sanitarios.

Las enfermedades raras

Las enfermedades raras, minoritarias o poco frecuentes, agrupan un heterogéneo conjunto de
enfermedades potencialmente mortales o debilitantes de forma crénica, que afectan a un maximo de
5 cada 10.000 habitantes en Europa. La Organizacion Mundial de la Salud estima que existen cerca
de 7.000 enfermedades raras que afectan a un 7% de la poblacién mundial. En Espafia, el nimero
de personas que sufren una enfermedad rara es de alrededor a 3 millones de personas?.
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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 gracias 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 personas que viven con patologias

cronicas.

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

Sanofi, Empowering Life

Contactos de prensa:

Gemma Llop
650 71 43 94
Gemma.Llop@sanofi.com

Andrea Ordax / Anna Valls
934 108 263
Andrea.Ordax@hkstrategies.com / Anna.Valls@hkstrategies.com

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
histéricos. 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 informacion y
declaraciones prospectivas estan sujetas a diferentes riesgos e incertidumbres, 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 andlisis clinicos futuros, incluyendo los posteriores a la comercializacion, 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 aplicacién 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 comercializaciéon 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 contencion de costos y los cambios posteriores a los mismos, el nUmero promedio de acciones en
circulacién, asi como aquellos discutidos o identificados en los archivos publicos del SEC y la AMF elaborados por Sanofi,
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incluyendo los enlistados en los apartados “Factores de Riesgo” y “Declaracién 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 legislacién vigente.
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