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Datos de un ensayo fase III muestran mejoras significativas
en los signos y sintomas del prurigo nodular

* Casi el triple de pacientes tratados con dupilumab experimentaron reducciones
clinicamente significativas en el picor y las lesiones cutaneas a las 24 semanas en
comparacién con placebo

* Actualmente, no hay medicamentos aprobados especificamente indicados para tratar el
prurigo nodular; se estan revisando -con caracter prioritario en Estados Unidos y de
manera ordinaria en Europa- las solicitudes de registro de dupilumab a las autoridades
regulatorias correspondientes

* En el congreso de la academia europea de dermatologia y venereologia (EADV) 2022 se
presentan 22 abstracts de dupilumab en cuatro patologias dermatoldgicas con inflamacion
subyacente de tipo 2

Paris y Tarrytown, N.Y., 8 de septiembre de 2022. Se acaban de presentar en el Congreso
de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia (European Academy of Dermatology
and Venereology, EADV) de 2022 los resultados positivos del ensayo en fase III PRIME para
evaluar dupilumab en adultos con prurigo nodular no controlado. Estos datos de uno de los dos
ensayos pivotales en prurigo nodular muestran que el medicamento reduce significativamente
el picor y las lesiones cutaneas a las 24 semanas.

En total, se presentan 22 resimenes cientificos en la EADV que analizan dupilumab en dermatitis
atopica en pacientes de tan solo 6 meses de edad y su posible uso en urticaria crénica
espontanea y en penfigoide ampolloso, ademas de prurigo nodular.

Dr. Gil Yosipovitch

Profesor de Dermatologia, Facultad de Medicina Miller, Universidad de Miami, director
del Miami Itch Center e investigador principal del ensayo

«Estos resultados positivos del segundo de dos ensayos en fase III con dupilumab en prurigo
nodular confirman que la inhibicién de la IL-4 e IL-13 puede reducir significativamente el picor
incesante y las lesiones cutdneas graves extensas que a menudo afectan a la calidad de vida del
paciente. En mi consulta, aliviar el picor y aclarar la piel de lesiones suelen ser las principales
prioridades para mis pacientes en una variedad de enfermedades cronicas de la piel. Estos datos
demuestran que dupilumab tiene el potencial de abordar y tratar estos sintomas debilitantes en
otra enfermedad cutanea crénica con inflamacién subyacente de tipo 2».

Los datos de ultima hora presentados en la EADV 2022 proceden del ensayo PRIME en fase III
aleatorizado y con un brazo control con placebo, que cumplié con los objetivos principal y
secundarios clave. A las 24 semanas, entre los pacientes tratados con Dupixent en el ensayo:

e Mas del triple (60 %) experimentaron una reduccién clinicamente significativa del picor
desde el inicio, el objetivo principal del ensayo, en comparacion con los pacientes tratados
con placebo (18 %; p < 0,0001).

e (Casi el triple (48 %) lograron tener una piel aclarada o casi aclarada de lesiones, un
objetivo secundario del ensayo, en comparacion con los pacientes tratados con placebo
(18 %; p = 0,0004).

Los resultados de seguridad fueron generalmente coherentes con el perfil de seguridad conocido
del medicamento en su indicacion dermatoldgica aprobada. Para el periodo de tratamiento de
24 semanas, las tasas globales de acontecimientos adversos (AA) fueron del 71 % para el
tratamiento y del 63 % para placebo. Los AA observados con mayor frecuencia con el
medicamento estudiado (=5 %) fueron nasofaringitis (5 % con dupilumab, 4 % con placebo) y
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cefalea (5 % con el farmaco, 5 % con placebo). La tasa de interrupciéon del tratamiento debido
a AA antes de la semana 24 fue del 0 % con dupilumab en comparacion con el 4 % con placebo.
Se observé una tasa numéricamente menor de infecciones cutaneas con Dupixent (4 % con el
farmaco, 9 % con placebo).

Los resultados de este y de un ensayo en fase III anterior, PRIME2, constituirdan la base de las
solicitudes de registro este afio de dupilumab en todo el mundo para prurigo nodular. La
Comisién Europea y la FDA (la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.) ya
estan revisando las solicitudes de registro reglamentarias, y la FDA concedié la revisidn
prioritaria en mayo de 2022 y se esperan novedades hacia el 30 de septiembre de 2022.

Los posibles usos de dupilumab en prurigo nodular, urticaria crénica espontanea y penfigoide
ampolloso estan actualmente en desarrollo clinico, y ninguna autoridad reguladora ha evaluado
completamente su seguridad y eficacia.

Acerca del prurigo nodular

Las personas con prurigo nodular experimentan picor intenso y persistente, con lesiones
cutdneas gruesas (denominadas nddulos) que pueden cubrir la mayor parte del cuerpo. El
prurigo nodular suele describirse como doloroso con ardor, escozor y hormigueo en la piel. El
impacto del prurigo nodular no controlado en la calidad de vida es uno de los mas altos entre
las enfermedades inflamatorias de la piel debido al picor extremo y comparable a otras
enfermedades cronicas debilitantes que pueden afectar negativamente a la salud mental, las
actividades de la vida diaria y las interacciones sociales. Con frecuencia, se recetan
corticosteroides topicos de alta potencia, pero se asocian con riesgos de seguridad si se utilizan
a largo plazo.

Acerca del ensayo

PRIME, parte del programa clinico LIBERTY-PN PRIME, es un ensayo en fase III, aleatorizado,
doble ciego y con un brazo de control con placebo que evalud la eficacia y la seguridad de
dupilumab en 151 adultos con prurigo nodular no controlado. Estos incluian a pacientes que no
estaban controlados adecuadamente con tratamientos tdpicos o para los que esos tratamientos
no eran aconsejables. Durante el periodo de tratamiento de 24 semanas, los pacientes recibieron
Dupixent o placebo cada dos semanas con o sin tratamientos tdpicos (se continudé con
corticosteroides tdpicos en dosis bajas o medias, o inhibidores tépicos de la calcineurina si los
pacientes estaban utilizando estos tratamientos en la aleatorizacién).

El principal objetivo del ensayo evalud la proporcion de pacientes con mejoria clinicamente
significativa del picor a las 24 semanas (medida por una reduccién =4 puntos en la Escala de
valoracion numérica del peor picor [Worst-Itch Numeric Rating Scale, WI-NRS] de 0 a 10). Un
objetivo secundario fue la proporcidon de pacientes con piel aclarada o casi aclarada de lesiones
a las 24 semanas (medida mediante una puntuaciéon de 0 o 1 en la escala de 0 a 4 de la
evaluacion global del investigador de la fase de PN [IGA PN-S]).

Acerca de Dupixent

Se trata de un anticuerpo monoclonal totalmente humano que inhibe la senalizacion de las vias
de la interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13). No es un inmunosupresor. El programa de
desarrollo del medicamento ha demostrado un beneficio clinico significativo y una disminucién
de la inflamacion de tipo 2 en ensayos en fase III, lo que establece que la IL-4 y la IL-13 son
factores clave y centrales de la inflamacion de tipo 2 que desempefia un papel importante en
multiples enfermedades relacionadas y, a menudo, comérbidas. Estas enfermedades incluyen
indicaciones aprobadas de dupilumab para asma, dermatitis atdpica, rinosinusitis cronica con
poliposis nasal (RSCcPN) y esofagitis eosinofilica (EEo), asi como enfermedades en investigacion
como el prurigo nodular.

Dupilumab ha recibido aprobaciones regulatorias en todo el mundo para su uso en determinados
pacientes con dermatitis atopica, asma, RSCcPN o EEo en diferentes poblaciones de edad. Esta
aprobado actualmente para estas indicaciones en EE. UU. y para una o mas de estas indicaciones
en mas de 60 paises, incluidos la Union Europea y Japon. Mas de 500.000 pacientes se han
tratado con este medicamento en todo el mundo.
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En Espaia, estd comercializado para dermatitis atopica grave en adultos, adolescentes
y niflos desde los 6 afios; asi como para asma grave con inflamacion tipo 2 en adultos
y adolescentes de 12 o mas anos de edad.

Dupilumab se estad desarrollando por Sanofi y Regeneron de manera conjunta bajo un acuerdo
de colaboracion global. Hasta la fecha, se ha estudiado en mas de 10.000 pacientes en
60 ensayos clinicos en diversas enfermedades crdnicas basadas en parte en inflamacion de
tipo 2.

Ademas de las indicaciones aprobadas actualmente, Sanofi y Regeneron estdn estudiando
dupilumab en una amplia gama de enfermedades derivadas de la inflamacién de tipo 2 u otros
procesos alérgicos, incluyendo prurigo nodular, esofagitis eosinofilica pediatrica, dermatitis
atopica de manos y pies, urticaria crénica espontanea, urticaria inducible por frio, prurito crénico
de origen desconocido, enfermedad pulmonar obstructiva crénica con evidencia de inflamacion
de tipo 2, rinosinusitis crénica sin poliposis nasal, rinosinusitis fungica alérgica, aspergilosis
broncopulmonar alérgica y el penfigoide bulloso. Estos usos potenciales de dupilumab estan
actualmente en fase de investigacion clinica, y la seguridad y la eficacia en estas afecciones no
han sido plenamente evaluadas por ninguna autoridad reguladora. Estos posibles usos estan en
investigacién actualmente y ninguna autoridad sanitaria ha evaluado plenamente su seguridad
y la eficacia en estas afecciones.

Acerca de Sanofi

Somos una compaiiia innovadora mundial dedicada al cuidado de la salud con el objetivo de
perseguir el poder de la ciencia para mejorar la vida de las personas. Nuestro equipo, repartido
en unos 100 paises, se dedica a transformar la practica de la medicina para hacer posible lo
imposible. Prevenimos enfermedades gracias a las vacunas y proporcionamos tratamientos que
pueden cambiar la vida de millones de personas en todo el mundo. Y lo hacemos poniendo la
sostenibilidad y la responsabilidad social en el centro de nuestro proposito.
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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 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 direccién 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 informacién 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 o 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 comercializacién de dichos productos
candidatos, la ausencia de garantia de que los productos candidatos, una vez aprobados, tengan éxito en el mercado, la futura aprobacion
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 nimero promedio de acciones en circulacidn, 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 “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 informacidn, ni las declaraciones prospectivas, a menos que asi lo requiera
la legislacién vigente.
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