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Avertissement au lecteur

Déclarations prospectives

Le présent document et les documents qui y sont incorporés par
référence contiennent des déclarations prospectives. Ces
déclarations prospectives concernent notamment :

¢ les projections concernant les résultats opérationnels des
activités, le résultat net, le résultat net des activités, le bénéfice
net par action, le bénéfice net des activités par action, les
investissements, les réductions de colts, les colts de
restructuration, les synergies positives ou négatives, les
dividendes, la structure capitalistique, les autres rubriques
financiéres et ratios ;

¢ les déclarations sur les prévisions, tendances, projets, objectifs
ou buts, et notamment ceux relatifs aux produits, aux tests
cliniques, aux autorisations administratives et a la
concurrence ; et

¢ les déclarations relatives aux événements et performances
futures ou a la croissance économique de la France, des
Etats-Unis d’Amérique ou d’'un quelconque autre pays dans
lequel Sanofi est présente.

Ces informations sont fondées sur des données, des hypothéses
et des estimations considérées comme raisonnables par le
Groupe a la date du présent document de référence et ne
doivent pas étre interprétées comme des garanties que les faits
et données énoncés se produiront.

Ces informations sont parfois identifiées par [I'utilisation des
termes a caractére prospectif tels que « croire », « anticiper »,
« prévoir », « s’attendre a», «avoir l'intention de », « viser »,
« estimer », « projeter », « prédire », « planifier », « devoir », ou
le cas échéant toute autre expression similaire. Ces termes ne
constituent en aucun cas l'unique moyen d’identifier de telles
déclarations.

Les déclarations prospectives peuvent étre affectées par des
risques connus et inconnus, des incertitudes liées notamment a
'environnement réglementaire, économique, financier et
concurrentiel, et d’autres facteurs pouvant donner lieu a un écart
significatif entre les résultats réels ou les objectifs de Sanofi et
ceux indiqués ou induits dans ces déclarations.

Les facteurs de risque susceptibles d’influer sur les activités du
Groupe sont décrits dans la section « 3.1.9. Facteurs de risque »
du rapport de gestion, figurant au chapitre 3 du présent
document de référence. La réalisation de tout ou partie de ces
risques est susceptible d’avoir un effet défavorable sur les
activités, les résultats, la situation financiere ou les objectifs du
Groupe. Par ailleurs, d'autres risques, non identifi€s ou
considérés comme non significatifs par le Groupe pourraient
avoir le méme effet défavorable et les investisseurs pourraient
perdre tout ou partie de leur investissement.

Les déclarations prospectives sont données uniquement a la
date du présent document de référence. Sanofi ne prend aucun
engagement de publier des mises a jour de ces informations et
déclarations prospectives, ni des hypothéses sur lesquelles elles
sont basées, a I'exception de toute réglementation qui lui serait

applicable, notamment les articles 223-1 et suivants du
reglement général de I'Autorité des marchés financiers.

Noms de marques

A la date du présent document de référence, les noms de
marques suivies du symbole «®» (registered) ou « ™ »
(trademark) mentionnées dans ce document sont des marques
appartenant a Sanofi et/ou ses filiales, a I'exception :

4 des marques qui sont prises en licence par Sanofi et/ou par
ses filiales, telles que Actonel®, marque détenue par Actavis ;
Aldurazyme®, marque détenue par la JV Biomarin/Genzyme
LLC ; Cialis® OTC, marque détenue par Eli Lilly ; Leukine®,
marque détenue par Alcafleu ; UshStat®, marque détenue par
Oxford Biomedica ; Vaxelis® marque détenue par MCM
Vaccine Co (USA) et MCM Vaccine B.V. (Netherlands) et
Zaltrap®, marque détenue par Regeneron aux Etats-Unis ;

¢ des marques cédées a des tiers par Sanofi et/ou par ses
filiales, comme Altace®, marque cédée a King
Pharmaceuticals aux Etats-Unis ; Hyalgan®, marque cédée a
Fidia Farmaceutici S.p.A. ; Insulia®, marque cédée a Voluntis ;
LibertyLink® Rice 601, LibertyLink® Rice 604 et StarLink®,
marques cédées a Bayer ;

4 des marques appartenant a des tiers, telles que Abasaglar®,
Basaglar® et Humalog®, marques détenues par Eli Lilly ;
Eylea®, marque appartenant & Regeneron ; GLAAS®, marque
appartenant a Immune Design ; Kyprolis®, marque
appartenant & Onyx Pharmaceuticals Inc. ; Revlimid® marque
appartenant a Celgene Corporation ; Semglee™, marque
appartenant a Mylan Pharmaceuticals Inc.; Velcade®, marque
appartenant a Millenium Pharmaceuticals Inc ; Xyzal® Allergy
24, marque appartenant a GSK dans certains pays et UCB
Farchim dans d'autres et Zantac®, marque appartenant a
Glaxo Group Limited.

Les marques relatives a des produits en développement n’ont
pas toutes été autorisées a la date de ce document de référence
par les autorités de santé compétentes ; notamment, la marque
Lyxumia® n’a pas été acceptée par la FDA.

Sources des positions concurrentielles

Les informations fournies pour des produits pharmaceutiques
notamment a la section «2.2.6. Marchés — 1. Marketing et
distribution » sur les parts de marché et les classements sont
fondées principalement sur les données de vente (ville et hopital)
publiées par IQUIA, en cumul mobile annuel a septembre 2018,
en euro constant (sauf mention contraire) a I'exclusion des
vaccins, et complétés par des données d’autres sources
nationales.

Pour les produits de santé grand public, les données de parts de
marché et les classements sont fondés sur les données de
ventes publiées par Nicholas Hall.
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AVERTISSEMENT AU LECTEUR

Les indications chiffrées de parts de marché et les classements
fournis dans le présent document de référence pour les vaccins
sont fondés sur des estimations internes, sauf mention contraire.

Indications thérapeutiques

Les indications thérapeutiques décrites dans le rapport financier
pour chaque produit sont le résumé des principales indications
approuvées sur les principaux marchés. Ces indications ne sont
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pas nécessairement toutes disponibles sur tous les marchés sur
lesquels les produits sont approuvés. Les résumés des
indications thérapeutiques présentés dans le rapport financier ne
se substituent en aucun cas a un examen attentif des mentions
légales complétes disponibles dans chaque pays ou le produit
est approuvé.



Chiffres clés

Les chiffres clés du Groupe Sanofi présentés ci-dessous sont
établis a partir des états financiers consolidés annuels du Groupe
inclus au chapitre 3.

Les états financiers consolidés de Sanofi sont établis
conformément au référentiel IFRS (International Financial

Reporting Standards) publié par 'lASB et au référentiel IFRS
adopté par I'Union européenne au 31 décembre 2018. Ce
référentiel integre les normes comptables internationales (IAS et
IFRS) et les interprétations du comité d’interprétation (SIC et
IFRIC), applicables de maniére obligatoire au 31 décembre 2018.

(en millions deuros) | 2018 | 2017@ 20160
Compte d’exploitation(®)

Chiffre d’affaires(© 34 463 35072 33809
Marge Brute 24 242 24 608 23995
Résultat opérationnel 4676 5804 6531
Résultat net consolidé — Part attribuable aux Actionnaires de Sanofi 4 306 8416 4709
Résultat net des activités( 6819 6943 7 308
Bénéfice net par action (BNPA)®© (en euros) 3,45 6,70 3,66
BNPA des activités@/e) (en euros) 5,47 5,52 5,68
Dividende (par action, en euros) 3,07 3,03 2,96
Bilan

Ecarts d’acquisition et autres actifs incorporels 66 124 53 344 51 166
Total de I'actif 111 408 99813 104 679
Total des capitaux propres 59 035 58 239 57722
Dette financiére nette( 17 628 5161 8234
Ratio d’endettement©@ 29,9 % 8,9 % 14,3 %

(a) Y compris les impacts de la nouvelle norme IFRS 15 sur la comptabilisation du chiffre d’affaires (voir note A.2.1.1.)
(b) En 2017 et 2016, les résultats de I'activité Santé animale sont présentés séparément en application de la norme IFRS 5, Actifs non courants détenus en

vue de la vente et activités abandonnées (voir notes D.2. et D.36.).

(c) A la suite d’un changement de présentation, les ventes de produits n’appartenant pas a Sanofi, de la société VaxServe, sont comptabilisées, a partir de

2016, sur la ligne Autres revenus (voir note B.13.2.).

(d) Indicateur alternatif de performances, voir définition a la section « 3.1.2.3. Résultat net des activités ».

(e) Résultat de base par action, sur la base d’'un nombre moyen d’actions de 1 247,1 millions en 2018, 1 256,9 millions en 2017 et 1 286,6 millions en 2016.

(f) La dette financiere nette est définie comme la somme de la dette financiere (court terme et long terme) et des instruments dérivés de taux et de change
dédiés a la couverture de la dette, diminuée du montant de la trésorerie et des équivalents de trésorerie, et des instruments dérivés de taux et de change

dédié a la couverture de la trésorerie et des équivalents de trésorerie.
(g) Dette financiére nette sur le total des capitaux propres.
(h) Proposé a I'assemblée générale du 30 avril 2019.
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CHIFFRES CLES

FVOLUTION DU CHIFFRE
D’AFFAIRES

CHIFFRE D’ AFFAIRES
(en millions d’euros)
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(1) Y compris les impacts de la nouvelle norme IFRS 15 sur la compatibilisation du chiffre d’affaires (voir note « A.2.1.1. aux états financiers consolidés »).
(2) Voir définition a la section « 3.1.2.3. Résultat net des activités ».
(3) Dividende proposé a I'assemblée générale du 30 avril 2019.

REPARTITION DU CHIFFRE D’ AFFAIRES

PAR ACTIVITE
(en millions d’euros)

PHARMACIE

71,6 %

VACCINS

14,9 %

SANTE GRAND PUBLIC

13.5%

(4) Voir définition a la section « 3.1.4.1. chiffre d’affaires ».
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PAR ZONE GEOGRAPHIQUE ¢
(en millions d’euros)

ETATS-UNIS

33.9%

11 540

_ MARCHES
EMERGENTS

29,3 %

10112

EUROPE

27,4 %

9434

RESTE

\._ DU MONDE
9.8 %

3377



CHIFFRES CLES

ENTITES COMMERCIALES GLOBALES (GBUs) ™

Diabéte & Cardiovasculaire

‘ ~ Sanofi Genzyme Réduction des émissions

Médecine Générale & Maladies rares de CO, entre 2015 et 2018
Marchés Emergents Sclérose en plaques

Génériques Oncologie =

Produit de Prescription Immunologie -9, 0 0/o
établis Maladies

Produits de Médecine hématologiques

de spécialités, Diabéte rares

et Cardiovasculaire,

commercialisés dans Réduction de la

les marchés émergents consommation d'eau

entre 2015 et 2018

é -140.

Sanofi Pasteur

Santé Grand Public \Vaccins

5 894 millions d’euros investis en Recherche et Développement soit .I 7, 1 % du chiffre o’ affaires

(1) A compter du 1¢ janvier 2019, la GBU Diabéte et Cardiovasculaire devient la GBU Soins Primaires et la GBU Médecine Générale ét Marchés Emergents
devient la GBU Chine et Marchés Emergents, voir section « 3.1.4.1. chiffre d’affaires ».

REPARTITION DES EFFECTIFS AU 31 DECEMBRE 2018

PAR ACTIVITE Plus de 1 00 000 collaborateurs

(en nombre de collaborateurs) PAR ZONE GEOGRAPHIQUE @
(en nombre de collaborateurs)

PHARMACIE
64,6 % ETATS-UNIS EUROPE
67 364
12,9 % 44,4 %
VACCINS 13434 46 256
14,3 %
14918

SANTE GRAND PUBLIC

9.9 %

10 300

MARCHES

RESTE
FONCTIONS GLOBALES EMERGENTS

119 . DUMONDE
11’644/0 37,1% 56%

38 672 5 864

(2) Voir définition a la section « 3.1.4.1. chiffre d’affaires ».
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Abréviations

Abréviations utilisées dans le document de référence (2018)

American Depositary Receipt (certificat américain

International Accounting Standards Board (Conseil des

g représentatif d’actions) =k normes comptables internationales)
ADS American Depositary Share ICH Internat_io_nal Coqncil for Harmor/iza‘tion
AFEP Association francaise des entreprises privées (Conseil international d’harmonisation)
AMF Autorité des marchés financiers IFPMA ;\;;enrgfatgZfelriegirsa;fgiaﬁfoizarmacemical
AMM Autorisation de mise sur le marché
ANDA g\t;t;mszg New Drug Applicaton ngii;?ande abrégée IFRS Zrliltsrr;a:soﬁéﬂgggg;;’;fjﬁﬁg?nzasﬁtgg (;i;d:ciére)
ANSM Agen(.:e Nationale de Sécurité du Médicament et des 1 Investisse‘mfent socialement re'sponsable -
produits de santé LEED Leadership in Energy and Environmental Design
BCE Bangque centrale européenne LEEM Les Entreprises du Médicament
BLA Biologic License Application (demande de licence de MEDEF Mouvement des entreprises de France
produit biologique) NASDAQ Natione‘ﬂ Association of Securities Dealers Automated
BMS Bristol-Myers Squibb Quotations
BNPA Bénéfice net par action NDA Ngggr;irﬁfplication (demande d’approbation de nouveau
BPC Bonnes Pratiques Cliniques medi
BPD Bonnes Pratiques de Distribution OCDE g;goigi:]?;isgsde Coopeération et de Développement
BPF Bonnes Prat?ques de Fabricati?n oIT Organisation Internationale du Travail
BPL Bonnes Prat!ques de Laboratowe. - OMS Organisation mondiale de la Santé
BPPV Bo’nnles Prat.lques de PharmacoV|9|Iance ONU Organisation des Nations Unies
BRIC-M Bre3|'l,’R’u55|e, Ir'1de, Chine et MleX|que - OPCVM Organisme de placement collectif en valeurs mobiliéres
= gj::;:t EGC:on; rAT;::jf:cetz:I;;d:rzsct(j:es(:::nes pratiques ore Over The Countar (en vente libre)
el courantes de fabrication) PAHO §:gaﬁ1n;‘22:?nneléz‘ighsgg? :)msatlon (Organisation
CHC Consumer Healthcare (Santé Grand Public) PEG Plan dEpargne Groupe
CHMP Comlte‘ des medlcamerﬁts a usag‘e h}Jmaln PERCO Plan d’Epargne pour la Retraite Collectif
CO0SsO ggzz;tst;z;f Sponsoring Organizations of the Treadway PhRMA Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
COVALIS Comité interne de prévention des risques pour la santé Pharmﬁcovigil::-)’nce Ri§k Assegsment Commi't {ee
- - — PRAC (Comité pour I'évaluation des risques en matiére de
CVMP Comité des médicaments a usage vétérinaire pharmacovigilance)
CVR Contingent value right (Certificat de valeur conditionnelle) R&D Recherche et Développement
ECHA European Chemicals Agency (Agence européenne des Registration, Evaluation, Authorization and restriction of
produits chimiques) REACH Chemicals (Enregistrement, évaluation et autorisation des
ECOVAL Comité inter.ne d’évaluation des risques environnementaux produits chimiques)
de nos médicaments ROA Return on assets (Rendement des actifs)
EFPIA Europgafi Federation of Pharmaceutical Industries and RSE Responsabilité sociale de I'entreprise
Associations — - RVI Rémunération variable individuelle
EMA EU’I’O.p ean Medicines Agency (Agence européenne des U.S. Securities and Exchange Commission
médicaments) SEC . e -
= Euro Medium Term Nofo (Co’mmlssmn américaine des opérations de bourse)
SEP Sclérose en plaques
EPA uU.S. Envir.onment’al P.rotection Agency (Agence américaine SNC Systéme nerveux central
de protection de I'environnement) - - —
FCPA U'S'. Foreign Corrup.t Practices Act (Loi américaine sur les Sy Systeme de réglement différé —
pratiques de corruption a I'étranger) TSR I?':ézg :::ilzf);older Return (Rentabilité totale pour
FCPE Fonds commun de placement d’entreprise
FDA U.S. Food and Dru;Administration (Apgence américaine BETEY Comité int('arne de pr‘éven'tion d}{ risc?ue biol.ogique
des produits alimentaires et des médicaments) TSU Therapeutic Strategic Unit (Unité thérapeutique
GAVI Global Alliance for Vaccines and Immunisation stré::lteglque) -
(Alliance globale pour les vaccins et I'immunisation) UE Union européenne
GLP-1 Glucagon-like peptide 1 UGT Unité Génératrice de Trésorerie
GMP Good Manufacturing Practice (Bonnes pratiques de UNICEF Uni{ed Nat{ons Chilc‘iren’s Emergency Fund (Fonds des
fabrication) Nations unies pour I'enfance)
GRI Global Reporting Initiative USDA Un'ittled ‘States ’Dlep‘.artment of Agriculture
HSE Health, Safety and Environment (Santé, Sécurité et (Ministére ameéricain de I'agriculture)

Environnement)
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PRESENTATION DE SANOFI

1.1. Principales informations relatives & la Société

1.1. Principales informations relatives a la Société

1.1.1. Dénomination sociale et siege
social

La dénomination sociale est Sanofi.
Siege social : 54, rue La Boétie — 75008 Paris — France.

Tél. : +33 (0) 1 53 77 40 00.

1.1.2. Forme juridique

La Société est une société anonyme a Conseil d’administration.

1.1.3. Législation

La Société est régie par la loi francaise.

1.1.4. Date de constitution et durée
de la Société

La Société a été constituée le 28 avril 1994, immatriculée au
Registre du Commerce et des Sociétés de Nanterre le 18 mai
1994 et transférée au Registre du Commerce et des Sociétés de
Paris le 18 décembre 1998. La Société prendra fin le 18 mai
2093, sauf dissolution anticipée ou prorogation.

1.1.5. Objet social

Conformément a l'article 3 des statuts, la Société a pour objet, en
France et a I'étranger :

¢ toutes prises dintéréts et de participations, sous quelque
forme que ce soit, dans toutes entreprises ou sociétes,
existantes ou a créer, ressortissant directement ou
indirectement notamment aux secteurs de la santé et de la
chimie fine, de la thérapeutique humaine et animale, de la
nutrition et des bio-industries ;

dans les domaines susvisés :

¢ l'achat et la vente de toutes matieres premieres et produits
nécessaires a I'exercice de ces activités ;

¢ la recherche, l'étude, la mise au point de produits, de
techniques et procédés nouveaux ;

¢ la fabrication et la vente de tous produits chimiques,
biologiques, diététiques et hygiéniques ;

¢ l'obtention ou lacquisition de tous droits de propriété
industrielle couvrant les résultats obtenus et, en particulier, le
dépot de tous brevets, marques de fabrique et modéles,
procédés ou inventions ;

¢ l'exploitation directe ou indirecte, I'achat, la cession a titre
gratuit ou onéreux, la mise en dépdt ou en gage de tous droits
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de propriété industrielle et, en particulier, de tous brevets,
marques de fabrique et modéles, procédés ou inventions ;

¢ l'obtention, I'exploitation, la prise et la concession de toutes
licences ;

¢ la participation, dans le cadre d’une politique de groupe, a des
opérations de trésorerie et, conformément aux dispositions
légales en vigueur, comme chef de file ou non, soit sous la
forme d’'une centralisation de trésorerie, d'une gestion
centralisée des risques de change, de reglements compensés
intra-groupe (netting), soit encore sous toute forme autorisée
par les textes en vigueur ;

€

—~

plus généralement :

4 toutes opérations commerciales, industrielles, mobilieres,
immobilieres, financiéres ou autres se rattachant directement
ou indirectement, en totalité ou en partie, aux activités
ci-dessus spécifiées et a tous objets similaires ou connexes et
méme a tous autres objets qui seraient de nature a favoriser
ou a développer les affaires de la Sociéte.

1.1.6. Registre du commerce et des
sociétés

La Société est inscrite au Registre du Commerce et des Sociétés
de Paris sous le numéro 395030 844. Son code APE est

7010Z — Activités des siéges sociaux. Son numéro de LEI est
549300E9PC51EN656011.

1.1.7. Consultation des documents
sociaux

Les documents sociaux et renseignements relatifs a la Société
peuvent étre consultés au sieége social.

1.1.8. Exercice social

L’exercice social commence le 1e janvier et se cloture le
31 décembre.

» - -
1.1.9. Répariition statutaire des
» & gu

bénéfices

Conformément aux articles 24 et 25 des statuts, le bénéfice ou la
perte de I'exercice est constitué par la différence, telle qu’elle
résulte du compte de résultat, entre les produits et les charges
de I'exercice, aprés déduction des amortissements et provisions.
Sur le bénéfice de I'exercice, diminué le cas échéant des pertes
antérieures, il est fait d’'abord un prélévement de 5 % au moins

affecté a la formation d'un fonds de réserve dit «réserve
légale ». Ce prélevement cesse d'étre obligatoire lorsque le
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montant de la réserve légale atteint le dixieme du capital social. |l
redevient obligatoire lorsque, pour une raison quelconque, la
réserve légale est descendue en dessous de cette fraction. Le
solde, augmenté le cas échéant du report bénéficiaire, constitue
le bénéfice distribuable.

L’assemblée  générale ordinaire, sur proposition du
Conseil d’administration, peut décider que tout ou partie de ce
bénéfice distribuable sera reporté a nouveau ou porté a un ou
plusieurs fonds de réserve généraux ou spéciaux.

Les dividendes sont distribués aux actionnaires
proportionnellement a la quotité du capital détenue par chacun
d’eux.

L’assemblée générale statuant sur les comptes de I'exercice a la
faculté d’accorder a chaque actionnaire, pour tout ou partie du
dividende mis en distribution, une option entre le paiement du
dividende en numéraire ou en actions.

Le Conseil d’administration a la faculté, sous réserve des
dispositions Iégales ou réglementaires en vigueur, de procéder a
la répartition d’'un acompte sur dividendes en numéraire ou en
actions, méme en cours d’exercice.

1.1.10. Assemblées générales

1/ Convocation aux assemblées

Les assemblées sont convoquées par le Conseil d’administration
dans les conditions et délais fixés par la loi. Les réunions ont lieu
soit au sieége social, soit dans tout autre lieu précisé dans l'avis
de convocation.

Les décisions des actionnaires sont prises en assemblées
générales ordinaires, extraordinaires ou mixtes selon leur nature.

2/ Participation aux assemblées

Tout actionnaire a le droit d'assister aux assemblées
personnellement ou par mandataire, sous la forme et au lieu
indiqués dans l'avis de convocation, sur justification de son
identité et de la propriété des actions inscrites en compte au plus
tard deux jours ouvrés avant la date de la réunion de I'assemblée
générale.

Tout actionnaire peut se faire représenter par toute personne
physique ou morale de son choix ou voter par correspondance
dans les conditions légales.

L’actionnaire doit justifier de cette qualité par linscription en
compte des titres a son nom ou au nom de I'intermédiaire inscrit
pour son compte dans le délai indiqué ci-dessus, soit dans les
comptes de titres nominatifs tenus pour la Société par son
mandataire, BNP Paribas Securities Services, soit dans les
comptes de titres au porteur tenus par 'intermédiaire bancaire ou
financier habilité, teneur de son compte titres.

L’actionnaire désirant assister personnellement a cette
assemblée devra en faire la demande en retournant son
formulaire de vote soit directement auprés de BNP Paribas
Securities Services pour I'actionnaire nominatif, soit aupres de
son intermédiaire financier pour l'actionnaire au porteur, et
recevra une carte d’admission.

1.1. Principales informations relatives a la Société

Un avis de convocation comprenant un formulaire de vote par
correspondance ou par procuration sera envoyé
automatiquement a [I'actionnaire nominatif. L’actionnaire au
porteur devra s’adresser a l'intermédiaire financier aupres duquel
ses actions sont inscrites en compte afin d’obtenir le formulaire
de vote par correspondance ou par procuration.

Les demandes denvoi de formulaires de vote par
correspondance ou par procuration, pour étre honorées, devront
parvenir six jours au moins avant la date de I'assemblée, a
BNP Paribas Securities Services — CTO Assemblées — Les
Grands Moulins de Pantin — 9, rue du Débarcadére — 93761
Pantin cedex.

Les statuts de la Société prévoient que tout actionnaire pourra
également, si le Conseil d’administration le décide au moment de
la convocation de [I'assemblée, participer et voter aux
assemblées par visioconférence ou par tout moyen de
téléecommunication permettant son identification dans les
conditions et suivant les modalités fixées par les dispositions
|égales en vigueur.

Ceux des actionnaires qui utilisent a cette fin, dans les délais
exigés, le formulaire électronique de vote proposé sur le site
internet mis en place par le centralisateur de I'assemblée sont
assimilés aux actionnaires présents ou représentés. La saisie et
la signature du formulaire électronique peuvent étre directement
effectuées sur ce site grace a un code identifiant et a un mot de
passe.

La procuration ou le vote ainsi exprimés avant 'assemblée par
ce moyen électronique, ainsi que I'accusé de réception qui en est
donné, seront considérés comme des écrits non révocables et
opposables a tous, étant précisé qu’'en cas de transfert de
propriété intervenu avant le deuxiéeme jour ouvré précédant
'assemblée a zéro heure, heure de Paris, la Société invalidera
ou modifiera en conséquence selon le cas, la procuration ou le
vote exprimé avant cette date et cette heure.

3/ Droits de vote

Chaque actionnaire a autant de voix qu’il possede d’actions,
sous réserve des dispositions ci-apres.

Depuis 'assemblée générale du 18 décembre 1998, un droit de
vote double est attribué a toutes les actions nominatives et
entierement libérées inscrites au nom du méme titulaire depuis
deux ans au moins (article 9 des statuts).

Au 31 décembre 2018, 149 643 921 actions Sanofi disposaient
d’un droit de vote double, représentant environ 12 % du capital et
environ 21,45 % des droits de vote qui peuvent étre exercés en
assemblée générale de la Société a cette date.

Le droit de vote double cesse de plein droit pour toute action
ayant fait 'objet d’'une conversion au porteur ou d’'un transfert de
propriété sous réserve des exceptions prévues par la loi.

Les actions gratuites provenant d’'une augmentation de capital
par incorporation de réserves, bénéfices ou primes bénéficieront
du droit de vote double dés leur émission dans la mesure ou
elles sont attribuées a raison d’actions bénéficiant déja de ce
droit.

Par ailleurs, les actions d’autocontréle sont privées du droit de
vote.
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1.1 Principales informations relatives a la Société

4/ Forme et cession des actions

Conformément aux articles 7 et 8 des statuts, les actions sont
nominatives ou au porteur, au choix de l'actionnaire, dans les
conditions prévues par les dispositions légales en vigueur.

Les actions sont librement négociables.

La transmission des actions s’opére par virement de compte a
compte, selon les modalités définies par la loi et les reglements.

5/ Identification des actionnaires

La Sociéeté peut, a tout moment, conformément aux dispositions
législatives et statutaires en vigueur, demander au dépositaire
central des renseignements (nom ou dénomination sociale,
année de naissance ou de constitution, nationalité et adresse),
permettant d’identifier les détenteurs des titres conférant
immédiatement ou a terme le droit de vote dans ses assemblées
d’actionnaires, ainsi que la quantité de titres détenue par chacun
d’eux et, le cas échéant, les restrictions attachées a ces titres.

6/ Franchissements de seuils

Conformément a l'article 7 des statuts, toute personne physique
ou morale, agissant seule ou de concert, venant a détenir un
nombre d’actions représentant une proportion du capital social
ou des droits de vote égale ou supérieure a 1 % du capital social,
ou tout multiple de ce pourcentage, y compris au-dela des seuils
de déclarations prévus par les dispositions légales et

réglementaires, doit informer la Société du nombre total d’actions
et de droits de vote qu’elle posséde, ainsi que des titres donnant
acces a terme au capital et a des droits de vote qui y sont
potentiellement attachés, par lettre recommandée avec accusé
de réception dans le délai de cinq jours de bourse a compter du
franchissement du seuil. L'obligation d’informer la société
s’applique également lorsque la participation de I'actionnaire au
capital ou en droits de vote devient inférieure a chacun des seuils
mentionnés précédemment. A défaut d’avoir été déclarées, les
actions excédant la fraction qui aurait d0 étre déclarée sont
privées du droit de vote dans les assemblées d’actionnaires de la
Société si, a 'occasion d’'une assemblée, le défaut de déclaration
a été constaté et si un ou plusieurs actionnaires détenant
ensemble 5 % au moins du capital ou des droits de vote de la
Société en font la demande lors de cette assemblée. L’obligation
d’informer la Société s’applique également lorsque la
participation de I'actionnaire en capital ou en droits de vote
devient inférieure a chacun des seuils susvisés.

1.1.11. Modification des droits des
actionnaires
Les modifications du capital ou des droits attachés aux titres qui

le composent sont soumises aux seules prescriptions Iégales, les
statuts ne prévoyant pas de dispositions spécifiques a cet égard.

1.1.12. Notations financiéeres

Les principales notations des agences de notation financiére de crédit applicables a Sanofi sont les suivantes :

Notation court terme

Agences

Moody’s P-1 P-1
Standard & Poor’s A-1+ A-1+
Scope Ratings S-1+ S-1+

PEAR AN 28 février 2018 WAR{AUCI@OMEN 28 février 2018 LRI @ILEN 28 février 2018

Notation long terme Perspectives

A1 A1 stables stables
AA AA stables stables
AA AA stables stables

La liste ci-dessus est purement informative et n'implique aucune prise de position ni aucun jugement de valeur sur les notations de ces

analystes.

1.1.13. Capital social

Au 31 décembre 2018, le capital social de la Société était
de 2494 790 944 euros divisé en 1247 395 472 actions de deux
euros de nominal, entierement libérées et de méme catégorie,
dont 1 941 087 (soit 0,16 % du capital) détenues directement par
Sanofi.

= - » -
1.1.14. Capital autorisé mais non
» -
emis
Au 31 décembre 2018, le nombre d’actions pouvant étre émises
était de 140 millions d’actions, compte tenu des autorisations
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existantes d’augmenter le capital sans droit préférentiel de
souscription, de [l'utilisation qui en a été faite, du nombre
d’options restant a lever et d’actions gratuites ou de performance
non encore émises.

Pour le détail de ces autorisations voir section
«3.1.8. Informations complémentaires — 2. Délégations
consenties par I'assemblée générale au Conseil

d’administration ».

Pour connaitre les dates d’attribution, le nombre total d’options et
d’actions attribuées, les dates et le prix d’exercice de chaque
plan en cours voir section « 1.2.1. Organes d’administration et de
direction — 5.F.A. Tableau synoptique des plans d’options en
cours » et « — 5.G.A. Tableau synoptique des plans d’attribution
d’actions en cours » ci-aprés.
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1.1. Principales informations relatives a la Société

1.1.15. Tableau d’évolution du
capital

Le tableau d’évolution du capital sur les trois derniers exercices
est présenté en note D.15.1 aux états financiers consolidés.

1/ Actionnariat de Sanofi au 31 décembre 2018

1.1.16. Droits de vote et actionnariat

La différence entre le pourcentage du capital et le pourcentage
des droits de vote est due, d’'une part, a I'existence de droits de
vote double et, d’autre part, a la présence d’actions détenues par
la Société.

Nombre d’actions Nombre réel Nombre théorique

composant le capital de droits de vote() de droits de vote(©
Nombre % Nombre % Nombre %
L’Oréal 118 227 307 9,48 236 454 614 16,95 236 454 614 16,93
BlackRock(@) 74 208 924 5,95 74 208 924 5,32 74 208 924 5,31
Salariés® 21197 956 1,70 38361442 2,75 38 361442 2,75
Public 1031820198 82,72 1046073 326 74,98 1046 073 326 74,88
Autocontréle(©) 1941 087 0,16 — — 1941087 0,14
Total 1247 395 472 100 1395098 306 100 1397 039 393 100

(a) Sur la base de la déclaration de franchissement de seuil Iégal de BlackRock au 12 juillet 2018.

(b) Actions détenues au travers du Plan d’Epargne Groupe.

(c) L’autocontréle inclut le contrat de liquidité qui s’élevait a zéro action au 31 décembre 2018. Ce contrat entraine par nature une variation mensuelle de

l'autocontrole.
(d) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2018.

(e) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2018 publiés conformément a I'article 223-11 et suivants du réglement général de 'IAMF

(c’est-a-dire intégrant les actions d’autocontréle).

L’'Oréal et BlackRock ne détiennent pas de droits de vote
différents des autres actionnaires de la Société.

A la connaissance de la Société, il nexiste aucun autre
actionnaire détenant, directement ou indirectement, seul ou de
concert, plus de 5 % du capital ou des droits de vote.

3/ Actionnariat de Sanofi au 31 décembre 2017

2/ Evolution de I'actionnariat de Sanofi en 2018

Au cours de I'exercice 2018, Sanofi a regu plusieurs déclarations
de franchissement de seuil statutaire mais aucune déclaration de
franchissement de seuil Iégal en application de l'article L. 233-7
du Code de commerce.

Depuis le 1er janvier 2019, Sanofi n’a regu aucune déclaration de
franchissement de seuil 1égal.

Nombre d’actions Nombre réel Nombre théorique

composant le capital de droits de vote(@ de droits de vote(®
Nombre % Nombre % Nombre %
L’Oréal 118 227 307 9,43 236 454 614 16,88 236 454 614 16,88
BlackRock(@) 71 240 867 5,68 71240 867 5,09 71240 867 5,09
Salariés®) 19 265 638 1,54 35292 489 2,52 35292 489 2,52
Public 1045 112 366 83,34 1057 564 340 75,51 1057 564 340 75,50
Autocontrole© 173726 0,01 — — 173 726 0,01
Total 1254 019 904 100 1400552310 100 1400726 036 100

(a) Sur la base de la déclaration de franchissement de seuil Iégal de BlackRock au 18 aolt 2017.

(b) Actions détenues au travers du Plan d’Epargne Groupe.

(c) L’autocontréle inclut le contrat de liquidité qui s’élevait a 49 750 action au 31 décembre 2017. Ce contrat entraine par nature une variation mensuelle de

l'autocontrole.
(d) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2017.

(e) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2017 publiés conformément a I'article 223-11 et suivants du réglement général de 'AMF

(c’est-a-dire intégrant les actions d’autocontréle).
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4/ Actionnariat de Sanofi au 31 décembre 2016

Nombre d’actions Nombre réel Nombre théorique

composant le capital de droits de vote( de droits de vote(®
Nombre % Nombre % Nombre %
L’'Oréal 118 227 307 9,15 236 454 614 16,70 236 454 614 16,46
BlackRock(@ 71414798 5,53 71414798 5,04 71414798 4,97
Salariés(®) 18 421 747 1,43 34 065 098 2,41 34 065 098 2,37
Public 1063 874 427 82,34 1074097 442 75,85 1074 097 442 74,80
Autocontréle(©) 20 084 045 1,55 — — 20 084 045 1,40
Total 1292 022 324 100 1416 031952 100 1436 115 997 100

(a) Sur la base de la déclaration de franchissement de seuil Iégal de BlackRock au 26 aolt 2016.

(b) Actions détenues au travers du Plan d’Epargne Groupe.

(c) L’autocontréle inclut le contrat de liquidité qui s’élevait & zéro action au 31 décembre 2016. Ce contrat entraine par nature une variation mensuelle de

l'autocontréle.
(d) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2016.

(e) Sur la base du nombre total de droits de vote au 31 décembre 2016 publiés conformément a I'article 223-11 et suivants du réglement général de 'AMF

(c’est-a-dire intégrant les actions d’autocontréle).

1.1.17. Pacte d’actionnaires

A ce jour, Sanofi n’a connaissance d’aucun pacte d’actionnaires.

1.1.18. Participation des salariés au
capital social

Au 31 décembre 2018, les actions détenues par le personnel de
la Société et des sociétés qui lui sont liées ainsi que par les
anciens salariés dans le cadre du Plan d’Epargne Groupe
représentaient 1,70 % du capital social.

Lors de sa séance du 6 mars 2018, le Conseil d’administration a
décidé de déléguer au Directeur Général les pouvoirs
nécessaires a la mise en ceuvre et a la réalisation de
augmentation de capital réservée aux adhérents du
Plan d’Epargne Groupe. Toute souscription d’au moins cing
actions a fait 'objet d'un abondement sous forme d’une action
nouvelle. L’abondement était limité a quatre actions gratuites par
souscripteur et les souscriptions supérieures a 20 actions n’ont
pas donné droit a d’autres actions supplémentaires au titre de
'abondement. Ainsi, les souscriptions égales ou supérieures a
20 actions ont donné droit a quatre actions d’abondement. La
période de souscription a eu lieu au mois de juin 2018.

27680 salariés de prés de 80 pays ont souscrit a
2298 783 actions, dont 1 120 411 actions par le fonds commun
de placement d’entreprise d’actionnariat salarié pour les salariés
de filiales francaises (ci-aprées FCPE Relais Actions Sanofi),
488 528 actions par le fonds commun de placement d’entreprise
d’actionnariat salarié pour les salariés de filiales a I'étranger
(ci-apres FCPE Relais Sanofi Shares), et 689 844 actions
directement par les bénéficiaires éligibles a [I'opération
d’actionnariat salarié dans les pays ou la réglementation locale
ne permettait pas de recourir a un fonds commun de placement
d’entreprise d’actionnariat salarié.

102 401 actions ont été émises au titre de I'abondement, dont
43140 ont été livrées au FCPE Relais Actions Sanofi,
28 454 livrées au FCPE Relais Sanofi Shares, et 30 807 livrées
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directement aux bénéficiaires éligibles a I'opération d’actionnariat
salarié dans les pays ou la réglementation locale ne permettait
pas de recourir a un FCPE.

Pour les actions détenues par le FCPE Relais Actions Sanofi, les
droits de vote attachés aux actions détenues par le fonds sont
exercés individuellement par les salariés porteurs de parts, les
rompus étant exercés par le Conseil de surveillance du FCPE.

Pour les actions détenues par le FCPE Relais Sanofi Shares, les
droits de vote attachés aux actions détenues par le fonds sont
exercés individuellement par les salariés porteurs de parts et par
le Conseil de surveillance du FCPE pour tous les droits non
exercés.

A noter que le Conseil de surveillance du FCPE est un organe
paritaire composé a égalité de représentants des salariés et de
représentants de la Direction.

1.1.19. Renseignements
complémentaires sur 'actionnariat

L’actionnariat individuel détient environ 7 % du capital social de
la Société. L’actionnariat individuel inclut le personnel de la
Société et des sociétés qui lui sont liées ainsi que les anciens
salariés détenant des actions dans le cadre du Plan d’Epargne
Groupe.

L’actionnariat institutionnel (hors L’Oréal) détient environ 76,64 %
du capital. Cet actionnariat se compose essentiellement
d’investisseurs  américains,  d’institutions  frangaises et
britanniques détenant respectivement 26,65 %, 15,11 % et
15,22 % du capital.

Les institutions allemandes détiennent 4,01 % du capital, la
Suisse 2,16 %, les autres pays européens 7,09% et le
Canada 1,84 %.

Les autres investisseurs institutionnels internationaux (hors
Europe et Amérique du Nord) détiennent environ 4,56 % du
capital.
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L’information présentée dans cette section résulte de I'enquéte
«Titres au porteur identifiable» (TPI) réalisée par
Euroclear France au 31 décembre 2018 et d’informations
internes disponibles.

1.1.20. Programme de rachat
d’actions

1/ année 2018

Les programmes de rachat d’actions en cours de validité en 2018
ont été autorisés successivement par les assemblées du 10 mai
2017 et du 2 mai 2018.

Conformément aux articles L. 225-209 et suivants du Code de
commerce, 'assemblée générale des actionnaires du 2 mai 2018
a autorisé le Conseil d’administration a opérer sur ses propres
actions sauf en période d’offre publique sur les titres de la
Société, pendant une période de 18 mois, dans le respect des
objectifs et modalités du programme de rachat d’actions. Les
achats devaient étre opérés avec un prix maximum d’achat de
120 euros par action (ou la contre-valeur de ce montant a la
méme date dans toute autre monnaie) sans que le nombre
d’actions a acquérir puisse dépasser 10 % du capital a quelque
moment que ce soit.

En 2018, la Société a fait usage des autorisations d’acheter en
bourse des actions de la Société. La Société a directement
acheté 15374665 actions au cours moyen pondéré de
71,55 euros par action, soit un codt de 1100 millions d’euros.
Les frais de négociation et de taxe sur les transactions
financiéres nets d'impdts sur les sociétés se sont élevés a
3,3 millions d’euros. La Société n’a pas eu recours a des produits
dérivés.

Le Conseil dadministration a annulé, dans le cadre des
programmes de rachat :

¢ le 26 avril 2018, 7 239 803 actions auto-détenues achetées
entre octobre 2017 et fin mars 2018 ; et

¢ le 18 décembre 2018, 5106804 actions auto-détenues
achetées entre avril et novembre 2018.

En 2018, dans le cadre du contrat de liquidité, Rothschild & Cie
Banque a:

¢ acheté 601296 actions pour un montant total de
44842701 euros et pour une valeur unitaire moyenne
pondérée de 74,58 euros ; et

4 vendu 651046 actions pour un montant total de
48723473 euros et pour une valeur unitaire moyenne
pondérée de 74,43 euros.

En 2018, sur les 104 701 actions affectées aux plans d’options
d’achat existants au 31 décembre 2017, 24 030 actions ont été
transférées aux bénéficiaires d'options d’achat par Sanofi.
En 2018, en sus des 19 275 actions affectées a la couverture de
plans d’attribution d’actions de performance existants au
31 décembre 2017, Sanofi a:

¢ acheté 3028058 actions pour un montant total de
220690 339 euros et pour une valeur unitaire moyenne
pondérée de 72,88 euros ; et

1.1. Principales informations relatives a la Société

¢ transféré 1186 917 actions aux bénéficiaires d’actions de
performance pour un montant total de 79 865 214 euros et
pour une valeur unitaire moyenne pondérée de 67,19 euros.

Au 31 décembre 2018, sur les 1 941 087 actions autodétenues,
représentant 0,16% du capital, la totalité des actions eétait
affectée a la couverture des plans d’options d’achat ou des plans
d’attribution d’actions de performance. A cette méme date,
aucune action affectée a un objectif de liquidité ou a un objectif
d’annulation n’était donc détenue.

Au 31 décembre 2018, la Société détenait directement
1941087 actions dune valeur nominale de 2 euros
(représentant environ 0,16 % du capital dont la valeur évaluée au
cours d’achat était de 145 millions d’euros).

2/ Descriptif du programme de rachat d’actions
en application des articles 241-1 et suivants du
réglement général de I'Autorité des marchés
financiers (AMF)

En application de I'article 241-2 du réglement général de 'AMF,
le présent paragraphe constitue le descriptif de programme de
rachat qui sera soumis a l'autorisation de I'assemblée générale
du 30 avril 2019.

2.A. Nombre de fitres et part du capital détenus par
Sanofi

Au 31 janvier 2019, le nombre total d’actions détenues par Sanofi
est de 1934847, représentant 0,16 % du capital social de
Sanofi.

2.B. Répartition par objectifs des titres de capital
détenus au 31 janvier 2019

Au 31 janvier 2019, sur les 1934 847 actions autodétenues,
représentant 0,16% du capital, la totalité des actions était
affectée a la couverture des plans d’options d’achat ou des plans
d’attribution d’actions de performance. A cette méme date,
aucune action affectée a un objectif de liquidité ou a un objectif
d’annulation n’était donc détenue.

En janvier 2019, le contrat de liquidité confié a Rothschild & Cie
Banque s’est poursuivi. La Société n’a pas annulé d’actions
auto-détenues, ni procédé a des réaffectations. La Société n’a
pas eu recours a des produits dérivés et n’a pas de positions
ouvertes.

2.C. Objectifs du programme de rachat

Dans le cadre du programme de rachat d’actions, les achats
seront effectués en vue de :

4 la mise en ceuvre de tout plan d’options d’achat d’actions de la
Société dans le cadre des dispositions des articles L. 225-177
et suivants du Code de commerce ou de tout plan similaire ; ou

4 lattribution ou la cession d’actions aux salariés au titre de leur
participation aux fruits de I'expansion de I'entreprise ou de la
mise en ceuvre de tout plan d’épargne d'entreprise ou de
groupe (ou plan assimilé) dans les conditions prévues par la
loi, notamment les articles L. 3332-1 et suivants du Code du
travail, y compris par une attribution gratuite de ces actions au
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titre d’'un abondement en titres de la Société et/ou en
substitution de la décote, selon les dispositions légales et
réglementaires applicables ; ou

¢ [lattribution gratuite d’actions dans le cadre des dispositions
des articles L. 225-197-1 et suivants du Code de commerce ;
ou

¢ de maniére générale, d’honorer des obligations liées a des
programmes d’options sur actions ou autres allocations
d’actions aux salariés ou aux mandataires sociaux de
I'émetteur ou d’'une entreprise associée ; ou

4 la remise d’actions lors de I'exercice de droits attachés a des
valeurs mobilieres donnant accés au capital par
remboursement, conversion, échange, présentation d'un bon
ou de toute autre maniére ; ou

4 l'annulation de tout ou partie des titres ainsi rachetés ; ou

¢ la remise d’actions (a titre d’échange, de paiement ou autre)
dans le cadre d’opérations de croissance externe, de fusion,
de scission ou d’apport ; ou

4 l'animation du marché secondaire ou de la liquidité de I'action
Sanofi par un prestataire de services d’investissement dans le
cadre d'un contrat de liquidité conforme a la charte de
déontologie reconnue par I’Autorité des marchés financiers.

Ce programme est également destiné a permettre la mise en
ceuvre de toute pratique de marché qui viendrait a étre admise
par ['Autorité des marchés financiers postérieurement a
'assemblée générale autorisant le programme de rachat, et plus
généralement, la réalisation de toute opération conforme a la
réglementation en vigueur. Dans une telle hypothese, la Société
informera ses actionnaires par voie de communiqué.

2.D. Part maximale du capital, nombre maximal et
caractéristiques des fifres que Sanofi se propose
d’acquérir et prix maximum d’achat

Les titres que Sanofi se propose d’acquérir sont exclusivement
des actions.

Extrait du projet de la résolution soumise a I'assemblée générale
du 30 avril 2019 :

« Les achats d’actions de la Société pourront porter sur un
nombre d’actions tel que :

4 le nombre d’actions que la Société achete pendant la durée du
programme de rachat n'excéde pas 10 % des actions

composant le capital de la Société, a quelque moment que ce
soit, ce pourcentage s’‘appliquant a un capital ajusté en
fonction des opérations [affectant postérieurement a la
présente assemblée générale, soit, a ftitre indicatif, au
31 décembre 2018, 124 739 547 actions, étant précisé que i) le
nombre d’actions acquises en vue de leur conservation et de
leur remise ultérieure dans le cadre d’une opération de fusion,
de scission ou d’apport ne peut excéder 5 % de son capital
social ; et ii) lorsque les actions sont rachetées pour favoriser
la liquidité dans les conditions définies par I'Autorité des
marchés financiers, le nombre d’actions pris en compte pour le
calcul de la limite de 10% prévue au premier alinéa
correspond au nombre d’actions achetées, déduction faite du
nombre dactions revendues pendant la durée de
I'autorisation ;

¢ le nombre dactions que la Société détiendra a quelque
moment que ce soit ne dépasse pas 10 % des actions
composant le capital de la Société a la date considérée. (...)

Le prix maximum d’achat des actions dans le cadre de la
présente résolution sera de 120 euros par action (ou la contre-
valeur de ce montant a la méme date dans toute autre monnaie).

()

Le montant global affecté au programme de rachat d’actions
ci-dessus autorisé ne pourra étre supérieur a 14 968 745 640
euros. »

Compte tenu :

¢ des 1934 847 actions (soit 0,16 % du capital) déja détenues
directement par Sanofi au 31 janvier 2019 ;

¢ du nombre d’actions composant le capital social au 31 janvier
2019, s’élevant a 1 247 487 567 actions ;

le rachat ne pourrait porter a ce jour que sur 122 813 910 actions
(9,84 % du capital), soit un montant maximum de
14 737 669 200 euros, sur la base du prix maximum d’achat de
120 euros par action.

2.E. Durée du programme de rachat

Conformément aux dispositions de l'article L. 225-209 du Code
de commerce et aux dispositions de la résolution qui sera
soumise a I'assemblée générale du 30 avril 2019, ce programme
de rachat pourra étre mis en ceuvre pendant une période de
18 mois a compter de la date de I'assemblée générale du 30 avril
2019, soit au plus tard le 30 octobre 2020.

1.2. Gouvermement d’entreprise

Les développements ci-aprés composent la premiére partie du
rapport du Conseil d’administration sur le gouvernement
d’entreprise prévu a larticle L. 225-37 du Code de commerce
(ci-aprés désigné rapport sur le gouvernement d’entreprise). Les
modalités relatives a la participation des actionnaires a
'assemblée générale figurent a la section « 1.1.10. Assemblées
générales — 2. Participation aux assemblées », du document de
référence.
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Les informations relatives aux délégations en matiere
d’augmentation de capital sont présentées a la section
«3.1.8. Informations complémentaires — 2. Délégations
consenties par 'assemblée générale au Conseil
d’administration » du document de référence.

Les éléments susceptibles d’avoir une incidence en matiere
d’offre publique sont énoncés a la section « 3.1.8. Informations
complémentaires — 5. Eléments susceptibles davoir une
incidence en cas d’offre publique » du document de référence.
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Conformément a l'article L. 225-235 du Code de commerce, le
rapport du Conseil d’administration sur le gouvernement
d’entreprise a été soumis dans son intégralité aux commissaires
aux comptes.

Application du code AFEP-MEDEF

Le 17 décembre 2008, le Conseil d’administration de Sanofi a
décidé que le code de gouvernement d’entreprise AFEP-MEDEF
serait celui auquel se référerait la Société a compter de I'exercice
2008 (ci-apres désigné « code AFEP-MEDEF »), disponible sur
le site du Haut Comité de Gouvernement dEntreprise
(www.hcge.fr) et du MEDEF (www.medef.com).

Le reglement intérieur du Conseil d’administration prévoit
notamment qu’au moins la moitié des administrateurs doivent

1.2. Gouvernement d’entreprise

étre indépendants, comporte une section relative a la déontologie
des administrateurs, précise les missions et le fonctionnement du
Conseil d’administration, définit les rles et pouvoirs du Président
et du Directeur Général et décrit la composition, la mission et le
fonctionnement des Comités spécialisés, conformément aux
recommandations du code AFEP-MEDEF. L’ensemble formé par
les statuts et le reglement intérieur définit le cadre dans lequel
Sanofi met en oceuvre les principes de gouvernement
d’entreprise.

Les pratiques de Sanofi sont conformes aux recommandations
contenues dans le code AFEP-MEDEF, a I'exception des écarts
mentionnés ci-aprés et pour lesquels la Société fournit des
explications circonstanciées. Ces pratiques sont également
conformes au rapport de I'Autorité des marchés financiers sur le
Comité d’audit publié le 22 juillet 2010.

Ecarts dans I'application des recommandations du code AFEP-MEDEF et

explications

Le code AFEP-MEDEF requiert de faire état de maniére précise de I'application de ses recommandations et d’expliquer, le cas échéant,
les raisons pour lesquelles une société n'aurait pas mis en ceuvre certaines d’entre elles. Actuellement, les écarts de Sanofi par rapport

aux recommandations de ce code sont les suivants :

Recommandation du code
AFEP-MEDEF

Paragraphe du
code AFEP-MEDEF

Mise en ceuvre par Sanofi

9.2. Evaluation du Conseil
d’administration

L’évaluation vise trois objectifs :

el I I

— apprécier la contribution effective
de chaque administrateur aux
travaux du Conseil.

A l'occasion de I'évaluation du Conseil d’administration mise en
oeuvre en fin d’année 2018, la contribution effective de chaque
administrateur aux travaux du Conseil a été appréciée.

De maniére générale, la question de la compétence et de la
contribution individuelle aux travaux du Conseil comme de ceux
des Comités est appréciée en continu avec un examen particulier
a l'occasion du renouvellement des mandats d’administrateur et
de membre des Comités.

Les évaluations annuelles sont réalisées par le biais d’un
questionnaire détaillé. Le questionnaire traite spécifiquement du
fonctionnement du Conseil et permet aux administrateurs, s'ils le
souhaitent, d’exprimer librement leur appréciation des
contributions individuelles des autres administrateurs. Ces
évaluations peuvent donner lieu a des entretiens individuels avec
le Secrétaire du Conseil au cours desquels les réponses au
questionnaire sont analysées et discutées.

17.1. Composition du
Comité en charge des
rémunérations

Il est recommandé qu’un
administrateur salarié en soit
membre.

Le Conseil a souhaité qu'un administrateur représentant les
salariés rejoigne le Comité des rémunérations apres une période
d’intégration, ceci afin de Iui permetire de s’adapter au
fonctionnement de la Société, de comprendre ses spécificités, de
saisir les enjeux et les contours de la mission du Conseil
d’administration, ou encore, le cas échéant, de suivre des
formations.

23.2 Indemnité de
non-concurrence

En tout état de cause, aucune
indemnité ne peut étre versée
au-dela de 65 ans.

La politique de rémunération du Directeur Général prévoit qu’en
cas de départ de la Société, ce dernier s’engage aprés son départ
a ne pas rejoindre comme salari¢ ou mandataire social, ni a
effectuer de prestation, ni coopérer avec une société concurrente
de la Société.
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Recommandation du code
AFEP-MEDEF

Paragraphe du
code AFEP-MEDEF

Mise en ceuvre par Sanofi

En contrepartie de cet engagement, il pourra percevoir une
indemnité d’'un montant égal a un an de rémunération totale sur la
base de sa rémunération fixe en vigueur a la date de la cessation
du mandat et de la derniére rémunération variable individuelle
percue antérieurement a cette date. Cette indemnité
compensatrice sera payable en 12 mensualités.

Le Conseil d’administration, sur recommandation du Comité des
rémunérations, n’a pas souhaité amender la politique de
rémunération et I'engagement de non-concurrence du Directeur
Général pour y prévoir que cette indemnité ne pourra étre versée
au-dela de 65 ans. Outre le fait que cette recommandation se
heurte au principe de la force obligatoire des contrats Iégalement
formés, elle n’apparait pas adaptée a la pratique. Nombre
d’anciens mandataires sociaux exécutifs continuent en effet
d’exercer des activités professionnelles, notamment en qualité de
consultant, aprés la fin de leur mandat ; la mise en ceuvre de
cette régle ferait par conséquent courir le risque a la Société
d’étre dépourvue de protection juridique en cas d'activité
concurrente menée par le Directeur Général immeédiatement
apres son départ.

Le Conseil pourra néanmoins décider, au moment du départ du
Directeur Général de la Société, exclusion faite de toute
considération d’age, de le décharger de cet engagement, pour
tout ou partie des 12 mois. Dans cette hypothése, l'indemnité
compensatrice de non-concurrence ne sera pas due pour la
période a laquelle la Société renonce.

1.2.1. Organes d’administration et
de direction

1/ Président et Directeur Général

Depuis le 1er janvier 2007, Sanofi a fait le choix de dissocier les
fonctions de Président et de Directeur Général. Les évaluations
annuelles ont révélé que cette structure de gouvernance donnait
satisfaction dans la configuration actuelle de la Société. Ainsi ce
choix a été reconduit avec la nomination de Serge Weinberg en
qualité de Président le 17 mai 2010, le 6 mai 2011 et a nouveau
le 4 mai 2015. Le Conseil d’administration estime que cette
structure de gouvernance est appropriée aux enjeux actuels du
Groupe, adaptée a la structure de son actionnariat et qu’elle
préserve les intéréts de I'ensemble de ses parties prenantes.

Le Président organise et dirige les travaux du Conseil et veille
au fonctionnement efficace des organes sociaux dans le respect
des principes de bonne gouvernance. |l coordonne les travaux du
Conseil d’administration avec ceux des Comités. Il veille au bon
fonctionnement des organes de la Société et s’assure, en
particulier, que les administrateurs sont en mesure de remplir
leur mission. Il rend compte a 'assemblée générale qu'il préside.

En sus de ces missions conférées par la loi, le Président :

¢ assure la liaison entre le Conseil d’administration et les
actionnaires, en concertation avec la Direction Générale ;

¢ est tenu régulierement informé par le Directeur Général des
évenements et situations significatifs relatifs a la vie de la
Société. Il peut demander au Directeur Général toute
information propre a éclairer le Conseil d’administration ;
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¢ peut, en étroite collaboration avec la Direction Générale,
représenter la Société dans ses relations de haut niveau avec
les pouvoirs publics et les grands partenaires de la Société
et/ou de ses filiales tant au plan national qu’international ;

¢ veille a prévenir les conflits d'intéréts et gére toute situation
pouvant donner lieu a un tel conflit. Il se prononce également,
au nom du Conseil, sur les demandes de mandats externes
dont il pourrait avoir connaissance ou qui lui sont soumises par
les administrateurs ;

4 peut entendre les Commissaires aux comptes en vue de la
préparation des travaux du Conseil d’administration et du
Comité d’audit ; et

¢ consacre ses meilleurs efforts a promouvoir en toutes
circonstances les valeurs et 'image de la Société.

Le Président s’attache en outre a développer et a entretenir une
relation confiante et réguliere entre le Conseil et
la Direction Générale, afin de garantir la permanence et la
continuité de la mise en ceuvre par elle des orientations définies
par le Conseil.

Dans le cadre de ses missions, le Président peut rencontrer toute
personne, y compris les principaux dirigeants de la Société ;
il évite toute immixtion dans la direction et la gestion
opérationnelle de la Société, seul le Directeur Général ayant la
charge d’assurer celles-ci.

Enfin, le Président rend compte au Conseil de I'exécution
de sa mission.

Le Président exerce ses fonctions pendant toute la durée de son
mandat d’administrateur, étant précisé qu'un administrateur
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personne physique ne peut pas étre nommé ou son mandat ne
peut étre renouvelé des lors qu'il ou elle a atteint 'age de 70 ans.

Le Directeur Général dirige la Société et la représente aupres
des tiers dans la limite de son objet social. Il est investi des
pouvoirs les plus étendus pour agir en toutes circonstances au
nom de la Société, sous réserve des pouvoirs que la loi attribue
au Conseil d’administration et a I'assemblée générale des
actionnaires et des limites apportées par le
Conseil d’administration.

Le Directeur Général doit étre 4gé de moins de 65 ans.

Limitations apportées par le Conseil aux pouvoirs du
Directeur Général

Depuis le 6 mars 2018, les limitations de pouvoirs applicables au
Directeur Général sont précisées dans le réglement intérieur du
Conseil. Sans préjudice des dispositions légales relatives aux
autorisations qui doivent étre consenties par le Conseil
(conventions réglementées, cautions, avals et garanties,
cessions de participations ou de bien immobiliers, etc.),
l'autorisation préalable du Conseil d’administration est requise
pour les opérations ou décisions entrainant un investissement,
un désinvestissement ou un engagement de dépense ou de
garantie pour la Société et ses filiales, au-dela :

¢ d'une limite (par opération) de 500 millions d’euros pour les
opérations, décisions ou engagements pris dans le cadre
d’une stratégie déja approuvée ; et

¢ d'une limite (par opération) de 150 millions d’euros pour les
opérations, décisions ou engagements pris en dehors d’'une
stratégie approuvée.

Lorsque de tel(le)s opérations, décisions ou engagements
doivent donner lieu a des paiements successifs au(x) tiers
cocontractant(s) liés a l'atteinte de résultats ou d’objectifs, tels
que par exemple I'enregistrement d’'un ou plusieurs produits, les
limites s’apprécient en cumulant ces différents paiements depuis
la signature du contrat jusqu’au premier dép6t d’'une demande
d’enregistrement (inclus) aux Etats-Unis ou en Europe.

L’appréciation des limites susmentionnées doit également
prendre en compte tout engagement de paiement au titre de
I'exercice d’'une option, ferme ou conditionnel, a effet immédiat
ou différé, ainsi que de toute garantie ou slreté a émettre, au
profit de tiers, sur la durée desdits engagements.

La procédure d’approbation préalable n’est pas applicable aux
opérations et décisions qui donneront lieu a la conclusion de
conventions impliquant exclusivement des filiales et la Société
elle-méme.

2/ Conseil d’administration

2.A. Composition, mission du Conseil

Le Conseil d’administration s’interroge chaque année sur
I'équilibre souhaitable de sa composition et de celle de ses
Comités en recherchant, notamment, une représentation
équilibrée des hommes et des femmes, une grande diversité en
termes de compeétences, d’expériences, de nationalités et
d’ages, l'activité de la Société étant elle-méme diversifiée et
mondiale. Le Conseil recherche et apprécie aussi bien les
candidatures possibles que 'opportunité des renouvellements de
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mandats. Le Conseil recherche avant tout des administrateurs
compétents, indépendants d’esprit, disponibles et impliqués, en
veillant a composer une combinaison d’individualités compatibles
et complémentaires.

Au 31 décembre 2018, le Conseil d’administration de la Société
est composé de seize membres, dont deux administrateurs
représentant les salariés. 43 % des administrateurs sont des
femmes et 38 % sont de nationalité autre que francaise.

Par ailleurs, le Conseil veille, en lien avec le Comité des
rémunérations et le Comité des nominations et de la
gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019), a ce qu’'une
politique  d’inclusion (non-discrimination) et de diversité,
notamment en matiére de représentation équilibrée des femmes
et des hommes, soit mise en ceuvre au sein du Comité exécutif.
Au 31 décembre 2018, 20 % des quinze membres composant le
Comité Exécutif de la Société sont des femmes et 67 % sont de
nationalité autre que frangaise.

Le Conseil d’administration est également informé, notamment a
'occasion de sa délibération annuelle sur la politique de la
Société en matiere d’égalité professionnelle et salariale, de la
déclinaison de cette politique d’inclusion et de diversité sur les
postes a plus forte responsabilité (Senior Leaders). En 2018, ces
postes représentaient 2 044 personnes, dont 35,4 % de femmes.
Pour une définition des Senior Leaders voir « Chapitre 4 :
Responsabilité sociale, environnementale et sociétale — 4.1.2.2.
Diversité et inclusion ».

D’autres informations relatives aux objectifs et aux actions de
Sanofi en matiére diversité et d’inclusion sont présentées au
chapitre 4 du présent document « Chapitre 4 : Responsabilité
sociale, environnementale et sociétale — 4.3.5.5. Définition des
grades ».

Sous réserve des pouvoirs expressément attribués aux
assemblées d’actionnaires et dans la limite de I'objet social, le
Conseil d’administration se saisit de toute question intéressant la
bonne marche de la Société et regle par ses délibérations les
affaires qui le concernent.

Les regles et modalités de fonctionnement du Conseil
d’administration sont définies par la loi, les statuts et le reglement
intérieur  (reproduit dans son intégralit¢ a la section
«2.B. Reéglement intérieur du Conseil d’administration »
ci-dessous).

Durée des fonctions

La durée des fonctions des administrateurs est de quatre ans. Le
renouvellement des mandats se fait par roulement de telle sorte
qu’un renouvellement régulier des membres du Conseil se fasse
par fractions aussi €gales que possible. Par exception, aux fins
du roulement, 'assemblée générale ordinaire peut désigner un
administrateur pour une durée de un, deux ou trois ans. Tout
membre sortant est rééligible. En cas de vacance, par décés ou
par démission dun ou plusieurs sieges, le Conseil
d’administration peut, entre deux assemblées générales,
procéder a des nominations a titre provisoire, conformément aux
dispositions Iégales en vigueur.

Les administrateurs peuvent étre révoqués a tout moment par
I'assemblée générale des actionnaires.
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Indépendance des membres du Conseil

Aux termes du code AFEP-MEDEF, un administrateur est
indépendant lorsqu’il n’entretient aucune relation de quelque
nature que ce soit avec la Société, son Groupe ou sa direction,
qui puisse compromettre I'exercice de sa liberté de jugement.
Plus précisément, seul est qualifié d’'indépendant I'administrateur
qui :

¢ n’est (et n’a été au cours des cing années précédentes) ;

— ni salarié, ni dirigeant mandataire social exécutif de la
Société ;

— ni salarié, ni dirigeant mandataire social exécutif ou
administrateur d’une société que la Société consolide ;

— ni salarié, ni dirigeant mandataire social exécutif ou
administrateur de la société mére de la Société ou d’'une
société consolidée par cette société mere (critere 1) ;

¢ n'est pas dirigeant mandataire social exécutif d’'une société
dans laquelle la Société détient directement ou indirectement
un mandat d’administrateur ou dans laquelle un salarié
désigné en tant que tel ou un dirigeant mandataire social
exeécutif de la Société (actuel ou l'ayant été depuis moins de
cing ans) détient un mandat d’administrateur (critére 2) ;

¢ n'est pas client, fournisseur ou banquier d’affaires ou de
financement significatif de la Société ou de son Groupe, ou
pour lequel la Société ou son Groupe représente une part
significative de I'activité (critére 3) ;

¢ n’a pas de lien familial proche avec un mandataire social de la
Société (critere 4) ;

¢ n’'a pas été commissaire aux comptes de la Société au cours
des cing années précédentes (critére 5) ;
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¢ n'est pas administrateur de la Société depuis plus de
douze ans (critére 6) ;

4 ne percgoit pas de rémunération variable en numéraire ou des
titres ou toute autre rémunération liée a la performance de la
Société ou de son Groupe (critere 7)

¢ ne représente pas un actionnaire important ou participant au
contréle de la Société (critere 8).

L’influence d'autres facteurs tels que la capacité de
compréhension des enjeux et des risques, le courage,
notamment d’exprimer sa pensée et de formuler un jugement, est
également évaluée avant de statuer sur la qualification
d’indépendance d’'un administrateur.

Conformément au reglement intérieur du Conseil d’administration
et en application du code AFEP-MEDEF, un débat sur
lindépendance des administrateurs en exercice a eu lieu lors du
Conseil du 8 mars 2019. Sur les seize administrateurs, onze sont
considérés comme administrateurs indépendants au regard des
criteres d’indépendance retenus par le Conseil d’administration
en application du code AFEP-MEDEF: Serge Weinberg,
Emmanuel Babeau, Bernard Charlés, Claudie Haigneré,
Patrick Kron, Fabienne Lecorvaisier, Melanie Lee, Suet-Fern
Lee, Carole Piwnica, Diane Souza et Thomas Sutdhof.

Le taux dindépendance du Conseil séléve ainsi a 79 %,
observation étant faite que, dans les sociétés au capital dispersé
et dépourvues d’actionnaires de contréle — ce qui est le cas de
Sanofi — le code AFEP-MEDEF recommande le respect de la
regle des 50 %. Le taux d'indépendance ne tient pas compte des
administrateurs salariés, conformément aux recommandations
du méme code.
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Fabienne Suet-
Serge Emmanuel Bernard Claudie Patrick Lecorva Melanie Fern Carole Diane Thomas

Weinberg Babeau Charlés Haigneré Kron isier Lee Lee Piwnica Souza Siidhof
Critére 1: salarié/
mandataire social au
cours des 5 années
précédentes Non() Oui QOui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Qui Oui
Critére 2: Mandats
croisés Oui Oui QOui Oui Oui Oui Oui QOui Oui Oui Oui
Critére 3: relations
d’affaires
significatives(? Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Critére 4: lien familial QOui Oui Qui Oui Oui Oui Oui QOui Oui QOui Oui
Critére 5:
commissaire aux
comptes Qui Oui Qui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Qui Oui
Critére 6: durée de
mandat supérieure a
12 ans Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Critere 7: absence de
rémunération variable
ou rémunération liée
a la performance QOui Oui QOui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Qui Oui
Critére 8: statut de
I’'actionnaire important Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Qualification Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen- Indépen-
retenue dant dant dant dant dant dant dant dant dant dant dant

Le fait de ne pas remplir un critére n’entraine pas automatiquement la qualification d’administrateur non indépendant.

La réflexion du Conseil sur la situation de Serge Weinberg et I'analyse des liens d’affaires est exposée ci-apres.

(1) Serge Weinberg

A la suite de la réunification provisoire des fonctions de Président
du Conseil et de Directeur Général le 29 octobre 2014, le Conseil
d’administration avait considéré que Serge Weinberg, en tant
que Directeur Général, ne pouvait plus étre qualifié
d’administrateur indépendant. Du fait du retour a la dissociation
des fonctions en avril 2015, le Conseil d’administration a
considéré que Serge Weinberg pouvait étre qualifié
d’administrateur indépendant et pouvait par conséquent
reprendre la présidence du Comité des nominations et de la
gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019).

Le code AFEP-MEDEF prévoit, dans son article 8.6, qu'un
dirigeant mandataire social non exécutif ne peut étre considéré
comme indépendant s’il pergoit une rémunération variable en
numeéraire ou des titres ou toute rémunération liée a la
performance de la société ou du groupe ce qui est également
conforme aux recommandations de 'AMF contenues dans son
rapport 2017 sur le gouvernement d’entreprise, la rémunération
des dirigeants, le contrdle interne et la gestion des risques. C’est
la situation dans laquelle se trouve Serge Weinberg qui ne
percoit qu'une rémunération fixe a [Iexclusion de toute
rémunération variable que ce soit en numéraire ou en actions.

(2) Analyse des liens d’affaires

En examinant l'indépendance de chaque administrateur, le
Conseil d’administration a pris en compte les différentes relations
pouvant exister entre les administrateurs et Sanofi et a conclu
gu’aucune de ces relations n’était de nature a remettre en cause
leur indépendance. Le Conseil d’administration a considéré que
la Société et ses filiales ont, dans le cours normal des affaires,

au cours des dernieres années, vendu des produits et fourni des
services et/ou acheté des produits et bénéficié de services de
sociétés dont certains de ses administrateurs qualifiés
d’'indépendants ou des membres proches de leur famille étaient
des dirigeants ou des employés pendant I'exercice 2018.
A chaque fois, les montants payés & ces sociétés ou regues
d’elles au cours de ces derniéres années étaient déterminés
dans des conditions habituelles et ne représentaient pas des
montants que le Conseil a estimés de nature a légitimer un
soupgon quant a 'indépendance des administrateurs.

Evaluation du Conseil

Le reglement intérieur du Conseil d’administration prévoit qu'une
fois par an, le Conseil consacre un point de son ordre du jour a
un débat sur son fonctionnement et que tous les trois ans au
moins une évaluation formalisée est réalisée sous la direction du
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE, avec
I'aide éventuelle d’'un consultant externe.

En 2017, l'évaluation avait ét¢é menée sur la base dun
questionnaire. Chaque administrateur avait disposé de plusieurs
semaines pour y répondre, par le biais dune plateforme
informatique sécurisée. A lissue de cette période, les réponses
avaient été analysées par le secrétaire du Conseil et complétées
par des entretiens individuels. Les résultats avaient ensuite été
présentés et débattus au sein du Comité des nominations et de
la gouvernance. Le rapport détaillé établi lors de cette réunion
avait été présenté lors du Conseil d’administration en date du 6
mars 2018. Les administrateurs avaient alors souligné
'amélioration du fonctionnement du Conseil et de ses Comités
depuis la précédente évaluation. Les points abordés le plus
souvent a I'occasion de cette évaluation avaient été les suivants :
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la diversité et la complémentarité de la composition du Conseil
avec lintégration de nouveaux administrateurs, le rble des
Comités, les executive sessions, le suivi de la mise en ceuvre de

la stratégie digitale de la Société et la mise en ceuvre de la
stratégie de croissance externe.

Le tableau ci-dessous présente les axes de progrés et de vigilance qui avaient été identifiés a 'occasion de cette évaluation et les
actions mises en ceuvre par le Conseil d’administration en 2018 pour y répondre :

Axes de progrés et de vigilance identifiés

Actions mises en ceuvre par le Conseil

Poursuite du travail engagé sur le plan de succession du

Directeur Général, du Président et des postes clés

Le travail sur le plan de succession du Directeur Général, du
Président et des postes clés a été poursuivi, avec la
réaffirmation par le Conseil qu’il s’agit d’'une priorité pour les
années a venir et partant celle du Comité des nominations, de
la gouvernance et de la RSE:

¢ un point sur ce plan est désormais prévu lors de chaque
réunion du Comité des nominations, de la gouvernance et de
la RSE;

¢ le Comité s'est par ailleurs adjoint les services d'un
consultant externe pour le suivi et la mise en ceuvre du plan
de succession.

Voir également « Plan de succession » ci-dessous.

Renforcement du suivi des principaux risques du Groupe

Les principaux risques du Groupe ont été présentés lors des
réunions du Conseil d’administration du 6 février 2018 et du
Comité d’audit du 26 juillet 2018.

¢ la présentation au Conseil avait pour objet, sur la base d’'une
cartographie des risques détaillée, la gouvernance, les
risques actifs, les stratégies d’atténuation et les risques
émergents. Lors de cette présentation, les points suivants
ont notamment été abordés:

— les principales réalisations de 2017;

— la composition et le fonctionnement du comité des
risques;

— la segmentation et la gravité des risques évalués en 2017,
— Tlidentification et I'évaluation des risques;

— le profil de risques de Sanofi, la liste des risques majeurs
et les plans de mitigation;

— la répartition des roles entre le Comité exécutif et le
comité des risques;

— la présentation de scénarios imaginés et de leurs
conséquences potentielles.

Depuis cette réunion un suivi de la gestion des risques est
systématiquement proposé au Conseil d’administration.

¢ les points suivants étaient a lordre de la réunion du
Comité d’audit de juillet:

— évolutions intervenues dans la politique de gestion des
risques en 2018 (nouvelle méthodologie de quantification
financiere notamment);

— revue des risques prioritaires;

— analyses des nouveaux risques transcrits dans la
cartographie;

— ajustement de la liste des sujets opérationnels et
financiers a revoir par le Comité d’audit;

— plan a deux ans.

Cette réunion a fait 'objet d’'un compte-rendu détaillé par le
Président du Comité en Conseil.
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Actions mises en ceuvre par le Conseil

Approfondissement de la compréhension des évolutions de
I'environnement (marché, concurrence) et leurs conséquences

potentielles pour Sanofi

Approfondissement de la réflexion stratégique

Un séminaire stratégique de trois jours a Boston a été organisé
en mars 2018 (lnnovation Tour), au cours duquel les
administrateurs ont notamment pu aborder les thémes
suivants :

¢ l'écosysteme des sciences du vivant dans [létat du
Massachusetts;

4 les innovations biotechnologiques et plus généralement les
innovations transformatrices dans le domaine de la santé ;

I'oncologie;

les défis et 'avenir du secteur de la santé aux Etats-Unis;
les nouvelles modalités thérapeutiques pour les patients;
le partenariat Sanofi-Alnylam;

le prix des médicaments;

le partenariat Sanofi-Regeneron;

® & 6 O o o o

I'histoire et les domaines d’expertise de Bioverativ.

Un second séminaire stratégique a eu lieu en octobre 2018 a
Paris. Durant ces deux jours les points suivants ont été
discutés, en présence de tous les administrateurs et de
représentants de Sanofi:

4 évolution de la stratégie;

¢ R&D;

¢ accélérateurs de croissance;
¢ évolution digitale;

¢ transformation des activités;
¢ perspectives financiéeres.

Par ailleurs, le plan stratégique, les projets d’'investissements,
de désinvestissements et de partenariats sont revus lors des
réunions du Comité de réflexion stratégique. Le Président du
Comité présente systématiquement un compte-rendu détaillé
des travaux du Comité en Conseil, apres validation par ses
membres, de fagon a ce que le Conseil d’administration soit
bien informé lors de ses prises de décision.

Evaluation a posteriori de I'impact des décisions stratégiques, et

en particulier des acquisitions

L’évaluation de I'impact des récentes décisions stratégiques et
acquisitions interviendra au cours de I'exercice 2019.

Réalisation de comptes rendus plus détaillés du Comité des

nominations, de la gouvernance et de la RSE

Les comptes rendus du Comité sont désormais plus détaillés et
les délais de rédaction ont été réduits. Le Président du Comité
les présente systématiquement en Conseil, apres validation par
les membres du Comité, de fagon a ce que le Conseil soit bien
informé lors de ses prises de décision.

Augmentation du nombre d’executive sessions

Depuis le 6 mars 2018, le réglement intérieur prévoit que le le
Conseil d’administration organisera, a minima, deux executive
sessions par an.

En 2018, une évaluation formalisée a été réalisée sous la
direction du Comité des nominations, de la gouvernance et de la
RSE, avec l'aide d’'un cabinet de consultants spécialisé (le méme
que celui sollicité lors de la précédente évaluation formalisée).

Cette évaluation s’est déroulée sur plusieurs semaines, selon la
procédure suivante:

4 Comité des nominations et de la gouvernance du 30 octobre
2018: revue du processus et de la méthodologie, désignation
du cabinet de consultants (par suite d’'un appel d’offres);

¢ Conseil d’administration du 30 octobre 2018 : lancement de
I'évaluation, sur proposition du Comité des nominations et de
la gouvernance;

¢ De novembre 2018 a janvier 2019 : réalisation de I'évaluation
selon les modalités suivantes:

— remise d'un questionnaire a 'ensemble des administrateurs
(principaux thémes abordés au travers de ce questionnaire :
alignement de la composition du Conseil avec les besoins
de Sanofi, qualité des supports et des interventions,
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méthodes de travail, pertinence des moyens mis a la
disposition du Conseil et des Comités, conformité de la
gouvernance de l'entreprise avec les meilleurs pratiques,
qualité des débats et liberté d’expression, composition et
missions des Comités, relations du Conseil avec le Comité
exécutif/les actionnaires/les parties prenantes, attentes des
administrateurs, contributions personnelles (compétences
et participation effective aux délibérations));

— revue des réponses apportées par les administrateurs;

— point sur le déroulement de I'évaluation lors de la réunion
du Comité des nominations et de la gouvernance du
18 décembre 2018;

— entretiens individuels menés par un consultant.

¢ Comité des nominations et de la gouvernance du 26 février
2019: restitution des résultats et élaboration d’une synthése
incluant les axes de progreés et de vigilance identifiés;

¢ Conseil d'administration du 8 mars 2019: revue de la synthése
et détermination des actions a mettre en place.

Les résultats de cette évaluation 2018 mettent en relief une
appréciation positive du fonctionnement du Conseil et de ses
Comités. Les administrateurs ont constaté les progrés constants
effectués depuis la derniére évaluation réalisée selon une
procédure similaire en 2015.

Les principaux sujets de satisfaction concernent:

¢ la diversité et la complémentarité de la composition du Conseil.
L’équilibre des compétences entre ses membres permet des
débats intenses et productifs;

¢ le séminaire stratégique hors-site, bien préparé et fructueux.
Celui-ci a notamment permis aux administrateurs de mieux
appréhender les marchés et les défis de Sanofi mais
également d’échanger avec I'équipe dirigeante;

¢ la capacité du Conseil a questionner la direction générale sur
la stratégie ;

4 la contribution du Comité scientifique aux travaux du Conseil;

¢ la bonne interaction entre le Conseil et les Comités, et la
qualité des comptes rendus réalisés;

¢ l'efficacité des executive sessions;
¢ la capacité du Conseil a préparer les questions de succession;

¢ la dynamique existant entre les administrateurs qui permet au
Conseil de travailler efficacement en équipe.

Le Conseil se félicite en outre de I'adaptation de sa composition
avec les évolutions de la stratégie de Sanofi et de son
environnement.

Les administrateurs ont également jugé que la forme de
gouvernance dissociée est toujours adaptée aux besoins de la
Société et ont apprécié la maniére dont elle est mise est ceuvre.

Les axes de progrés et de vigilance qui ont cette fois-ci été
identifiés et dont le Conseil d’administration a pris acte sont les
suivants :

¢ approfondissement de la vision long-terme dans les travaux du
Conseil et des Comités;
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4 réflexion sur la mise en place d’'un tableau de bord permettant
de suivre avec plus de précision [limplémentation des
décisions stratégiques;

¢ renforcement des interactions avec le management,
notamment avec les nouveaux membres du Comité exécultif;

¢ systématisation des executive sessions et réalisation de
comptes rendus plus détaillés de ces réunions;

¢ amélioration des présentations — notamment par le biais de
supports plus synthétiques et plus adaptés — pour laisser
davantage de temps aux débats et aux discussions lors des
réunions du Conseil;

4 hiérarchisation des sujets portés a I'ordre du jour du Conseil;

¢ stabilisation de la taille du Conseil tout en poursuivant sa
diversification;

¢ poursuite du renforcement des liens entre administrateurs;

¢ réflexion sur la mise en place d'un mentoring pour les
nouveaux administrateurs.

Dans le cadre de cette évaluation, la contribution de chaque
administrateur aux travaux du Conseil et de ses Comités a été
revue. Celle-ci a été jugée satisfaisante par rapport aux besoins
de la Société et conforme aux attentes. Plus généralement, le
Conseil a relevé que les administrateurs ont une nouvelle fois fait
preuve d’'une implication forte et que des relations fluides sont
établies ; la diversité de leurs compétences, expertises et profils
ont beaucoup apporté a la qualité des travaux du Conseil et de
ses Comités.

Plan de succession

Parmi les missions du Comité des nominations et de la
gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019) figure celle de
veiller a la préparation de I'avenir quant a la composition des
instances dirigeantes de la Société, notamment par le biais de
I'établissement d'un plan de succession des dirigeants
mandataires sociaux. Le Comité s’est adjoint les services d’un
cabinet de consultants spécialisé pour I'évaluation et la mise en
ceuvre de ce plan.

Ce plan, qui fait I'objet d’'une revue systématique lors des
réunions du Comité des nominations, de la gouvernance et de la
RSE, envisage plusieurs hypothéses :

4 la succession imprévue (empéchement, démission, déces) ;

4 la succession précipitée (mauvaise performance, faute de
gestion, défaillance) ; et

4 la succession anticipée (retraite, échéance du mandat).

Le Comité s’efforce donc a travers ses travaux et discussions de
concevoir un plan s’adaptant aux situations de court, moyen et
long terme tout en faisant de la diversité, dans toutes ses
composantes, un élément clé.

Conscient que la dissociation des fonctions entre Président et
Directeur Général permet d’assurer une continuité du pouvoir, le
Comité examine néanmoins, outre la situation des équipes
dirigeantes, celle du Président du Conseil.
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Pour mener a bien sa mission, le Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE :

¢ tient informé le Conseil de l'avancée de ses travaux,
notamment a I'occasion des executive sessions ;

¢ se coordonne avec le Comité des rémunérations. A ce titre, la
présence d’administrateurs croisés (i.e. présents au sein des
deux Comités) constitue un véritable atout ;

4 travaille en étroite collaboration avec la Direction Générale
pour (i) garantir la cohérence du plan avec les pratiques de la
Société et du marché, (ii) veiller a 'accompagnement et a la
formation des profils internes a haut potentiels et (iii) vérifier le
bon suivi des postes clés susceptibles de devenir vacants ;

4 rencontre ponctuellement les principaux membres des équipes
dirigeantes ; et

¢ associe le Directeur Général, dans la mesure ou celui-ci joue
un role clé dans la préparation de sa propre succession, sans
pour autant en piloter le déroulement.

Dans I'exécution de leur mission, les membres du Comité sont
particulierement vigilants au respect de la confidentialité.

En 2018, le plan de succession a été revue a trois reprise
(26 février, 29 octobre et 18 décembre). Outre le suivi de sa mise

1.2. Gouvernement d’entreprise

en ceuvre, la succession du Président du Conseil a été examinée
en détails du fait de larrivée a échéance du mandat de
Serge Weinberg (lequel sera proposé au renouvellement lors de
'assemblée générale du 30 avrii 2019). Comme pour
le Directeur Général, Le Président est associé la préparation de
sa propre succession, sans pour autant en piloter le
déroulement.

2.B. Réglement intérieur du Conseil d’administration

Le texte qui suit est le texte intégral du reglement intérieur du
Conseil d’administration qui contient également les régles de
fonctionnement de chacun de ses Comités.

La derniere mise a jour du reglement intérieur du Conseil
d’administration a été effectuée le 8 mars 2019 afin notamment
de tenir compte de la création du Comité scientifique, des
modifications apportées au Comité des nominations et de la
gouvernance (désormais Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE) et de refléter I'actualisation du code
de gouvernement d’entreprise AFEP-MEDEF parue en juin 2018
ainsi que les meilleures pratiques de la Place.
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Le réglement intérieur précise les droits et obligations des
administrateurs, la composition, la mission et le fonctionnement
du Conseil d’administration et de ses Comités, les roles et
pouvoirs du Président et du Directeur Général, conformément
aux dispositions du Code de commerce et des statuts de la
Société (ci-aprés le « Reglement »).

Le Reglement s'impose a tous les membres du Conseil
d’administration. Tout membre du Conseil est réputé, des son
entrée en fonction, adhérer au Réglement et devra en respecter
'ensemble des dispositions.

Le Conseil dadministration se référe aux principes de
gouvernement d’entreprise du « Code de gouvernement
d’entreprise des sociétés cotées » en vigueur a la date des
présentes (ci-apres le « code AFEP-MEDEF »).

| — Composition du Conseil d’administration et durée des
fonctions

Il appartient au Conseil de rechercher I'équilibre souhaitable de
sa composition et de celle des Comités qu'il constitue en son
sein, notamment en termes de diversité (représentation des
femmes et des hommes, nationalités, age, compétences), en
prenant des dispositions propres a garantir aux actionnaires au
marché et aux parties prenantes que ses missions sont
accomplies avec l'indépendance et I'objectivité nécessaires. Le
Conseil rend public dans le rapport annuel une description de sa
politique en ces matiéres, comprenant les objectifs, les modalités
et les résultats obtenus.

A. Administrateurs indépendants

Le Conseil d’administration est composé, au moins pour moitié,
d’administrateurs indépendants.

Un administrateur est indépendant lorsqu’il n’entretient aucune
relation de quelque nature que ce soit avec la Société, ses filiales
ou sa direction, qui puisse compromettre I'exercice de sa liberté
de jugement. Ainsi, par administrateur indépendant, il faut
entendre tout mandataire social non exécutif de la Société ou de
ses filiales dépourvu de liens d’intérét particulier (actionnaire
significatif, salarié, autre) avec celles-ci.

Il appartient au Conseil d’administration, sur proposition du
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE,
d’apprécier la qualit¢ d'indépendance de chacun de ses
membres, appréciation faite au regard des recommandations et
préconisations du code AFEP-MEDEF.

La qualification d’administrateur indépendant est débattue par le
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE et
arrétée par le Conseil a l'occasion de la nomination d'un
administrateur et annuellement pour [I'ensemble des
administrateurs. Les conclusions de cet examen sont portées a
la connaissance des actionnaires.

B. Administrateurs représentant les salariés

Le Conseil d’administration comporte deux administrateurs
représentant les salariés, désignés selon les modalités prévues
dans les statuts.

Sous réserve des dispositions Iégales qui leur sont propres, les
administrateurs représentant les salariés disposent des mémes
droits, sont soumis aux mémes obligations, notamment en
matiere de confidentialité, et assument les mémes
responsabilités que les autres membres du Conseil.

Les administrateurs représentant les salariés ne sont pas
comptabilisés pour établir les pourcentages d’indépendance ou
de féminisation du Conseil d’administration.

C. Invités

En fonction des questions inscrites a I'ordre du jour, le Président du
Conseil d’administration peut décider, notamment sur proposition
d’'un administrateur, de convier toute personne qu’il jugerait utile,
collaborateur ou non de la Société, a présenter un dossier ou a
éclairer les discussions préparatoires aux délibérations.

D. Durée des fonctions et renouvellement par roulement

La durée des fonctions des administrateurs est de quatre ans. Le
renouvellement des mandats se fait par roulement de telle sorte
qu’un renouvellement régulier des membres du Conseil se fasse
par fractions aussi égales que possible. Par exception, aux fins
de roulement, I'assemblée générale ordinaire peut désigner un
administrateur pour une durée de un, deux ou trois ans.

Il - Déontologie des administrateurs de Sanofi

A. Information des nouveaux administrateurs

Lors de I'entrée en fonction d’'un administrateur, le Secrétaire du
Conseil lui remet un dossier comportant notamment les statuts et
le présent Reglement. Tout administrateur s’assure qu’il a
connaissance et respecte les obligations mises a sa charge par
les dispositions légales, réglementaires, statutaires, le reglement
intérieur et les autres regles et procédures internes de la Société
qui lui seraient applicables.

B. Formation des administrateurs

Chaque administrateur peut demander a bénéficier, a sa
nomination et tout au long de son mandat, des formations qui lui
paraissent nécessaires a I'exercice de son mandat, notamment
sur les spécificités de la Société, ses métiers, son secteur
d’activité et ses enjeux en matiere de responsabilité sociale et
environnementale. Ces formations sont organisées et proposées
par la Société et sont a la charge de celle-ci.

C. Détention d’actions de la Société

Au-dela des dispositions statutaires, I'administrateur doit étre
actionnaire a titre personnel et détenir, en son nom propre, au
moins 1 000 actions Sanofi dans le délai de deux ans a compter
de sa nomination, et ce jusqu'a la cessation de ses fonctions.
A défaut de détenir ces actions lors de son entrée en fonction, il
utilise ses jetons de présence a leur acquisition.

Il est demandé aux administrateurs de mettre au nominatif
'ensemble des titres de la Sociéeté qu'ils détiennent au moment
ou ils accédent a leurs fonctions ainsi que ceux qu’ils acquierent
pendant la durée de leur mandat.

Conformément aux dispositions légales, cette obligation de
détention d’actions ne s’applique pas aux administrateurs
représentant les salariés.

D. Intérét social

Le Conseil d’administration est une instance collégiale qui agit
dans lintérét social de [I'entreprise et qui représente
collectivement I'ensemble des actionnaires. C’est collectivement
et solidairement que les administrateurs exercent les fonctions et
responsabilités attribuées par la loi au Conseil.
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E. Préparation des séances — assiduité

L’administrateur consacre a la préparation des séances du
Conseil et des Comités auxquels il siege, le temps et I'attention
nécessaires a 'examen des dossiers qui lui ont été adressés.

Les administrateurs représentant les salariés disposent du
temps adéquat pour exercer utilement leur mandat.

Sauf a en avertir au préalable le Président, I'administrateur
participe a toutes les séances du Conseil, des Comités dont il/
elle est membre, ainsi quaux Assemblées Générales
d’actionnaires.

F. Confidentialité

Le dossier des séances du Conseil d’administration, ainsi que les
informations recueillies avant ou pendant la séance du Conseil,
sont considérés par les administrateurs, comme confidentiels.
Ces derniers sont tenus par cette obligation de stricte
confidentialité a I'égard tant des personnes extérieures a la
Société que des personnes n‘ayant pas a connaitre ces
informations du fait de leurs fonctions dans la Société.

En cas d'invitation a une séance du Conseil d’administration ou
aux travaux préparatoires d’'une telle séance d’un tiers n’ayant
pas la qualité d’administrateur, le Président lui rappelle ses
obligations de confidentialité relatives aux informations recueillies
lors de la séance concernée ou préalablement a celle-ci.

S’agissant des informations non publiques acquises dans le
cadre de ses fonctions, I'administrateur doit se considérer
astreint a un véritable secret professionnel qui dépasse la simple
obligation de discrétion prévue par les textes.

Seuls le Président et le Directeur Général de la Société sont
habilités a fournir a tout tiers et au public une information sur la
politique de la Société, ses stratégies, ses activiteés et
performances.

En cas de manquement avéré au devoir de confidentialité par
'un des administrateurs, ou toute personne appelée a assister
aux réunions du Conseil, le Président du Conseil
d’administration, aprés avis de la direction juridique, fait rapport
au Conseil dadministration sur les suites, éventuellement
judiciaires, qu’il entend donner a ce manquement.

G. Cumul des mandats

Un dirigeant mandataire social exécutif ne doit pas exercer plus
de deux autres mandats d’administrateur dans des sociétés
cotées extérieures a la Société et a ses filiales, y compris
étrangeres. Il doit en outre recueillir l'avis du Conseil
d’administration avant d’accepter un nouveau mandat social
dans une société cotée.

Un administrateur ne doit pas exercer plus de quatre autres
mandats dans des sociétés cotées extérieures a la Société et a
ses filiales, y compris étrangéres. Cette recommandation
s’applique lors de la nomination ou du prochain renouvellement
du mandat de 'administrateur concerné.

L’administrateur doit tenir informé le Conseil d’administration des
mandats exercés dans dautres sociétés, y compris sa
participation aux Comités du Conseil de ces sociétés francaises
ou étrangeres.

H. Prévention des conflits d’'intéréts

L’administrateur ne peut utiliser son titre et ses fonctions
d’administrateur pour s’assurer, ou assurer a un tiers, un
avantage quelconque, pécuniaire ou non pécuniaire.

L’administrateur s’engage a informer le Conseil d’administration
de toute situation de conflit d’intéréts, méme potentiel, entre ses
devoirs a I'égard de la Société et ses intéréts privés et/ou autres
devoirs. En outre, il/elle s’abstient de prendre part au vote sur
toute délibération correspondante, et d’assister au débat.

La participation de I'administrateur a une opération a laquelle
Sanofi est directement intéressée ou dont illelle a eu
connaissance en tant qu'administrateur, est portée a la
connaissance du Conseil d’administration préalablement a sa
conclusion.

L’administrateur, ou le représentant permanent si I'administrateur
est une personne morale, ne peut s’engager, a titre personnel,
dans des entreprises ou dans des activités concurrentes de
celles de Sanofi sans en informer préalablement le Conseil
d’administration et avoir recueilli son autorisation.

Pendant toute la durée de son mandat, I'administrateur, ou le
représentant permanent si I'administrateur est une personne
morale, s'engage a ne pas solliciter et/ou a ne pas accepter
'exercice d’'un mandat dans des entreprises ou dans des
activités concurrentes de celles de Sanofi et/ou dans des
entreprises au sein desquelles Sanofi détient une participation
significative ou plus généralement au sein d’entreprises avec
lesquelles Sanofi collabore de maniére significative, sans
solliciter au préalable lavis du Président du Conseil
d’administration. Le Président pourra alors, s'il estime que
I'exercice d’'un tel mandat est contraire a l'intérét social de la
Société ou est susceptible de donner lieu a une situation de
conflit d’intéréts, lui demander de renoncer audit mandat ou de
s’abstenir d’accepter ledit mandat.

A lissue de son mandat, I'administrateur, ou le représentant
permanent si l'administrateur est une personne morale,
s’efforcera de respecter un délai de carence raisonnable avant
de solliciter et/ou d’accepter I'exercice d’'un mandat dans des
entreprises menant des activités concurrentes de Sanofi et/ou
dans des entreprises au sein desquelles Sanofi détient une
participation.

En tout état de cause, I'administrateur doit respecter son
engagement de confidentialité et de loyauté envers la Société.

L’administrateur s’engage a mettre son mandat a la disposition
du Conseil d’administration en cas de changement significatif
dans ses propres fonctions et mandats.

Un administrateur qui ne s’estimerait plus en mesure de remplir
sa fonction au sein du Conseil, ou des Comités dont il est
membre, doit démissionner.

Les administrateurs qui s’abstiennent de prendre part au vote
d’'une délibération du Conseil, en raison d’'un conflit d’intéréts,
sont décomptés du quorum.

I. Informations privilégiées

Dans le cadre de leur fonction, les administrateurs se voient
communiquer de nombreuses informations confidentielles, dont
certaines peuvent revétir le caractére d’'information privilégiée sur
la Société au sens de la reglementation boursiére.

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018

19




20

PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Lorsque les membres du Conseil d’administration détiennent une
telle information privilégiée, ils doivent, tant que cette information
n’est pas rendue publique, s’abstenir de réaliser directement ou
indirectement (ou recommander de réaliser/de s’abstenir de
réaliser) toute opération sur des instruments financiers de la
Société (actions, ADR, CVR, obligations, instruments a terme...)
et de communiquer cette information a des tiers.

En outre, les administrateurs s’interdisent d’opérer sur les titres
de la Société durant les fenétres négatives établies par la
Société et qui leur sont communiquées par cette derniére.

Les administrateurs s’interdisent toute opération spéculative ou
de couverture du risque et notamment toute opération sur les
produits dérivés et les ventes a découvert.

Les administrateurs et les personnes qui leur sont étroitement liées
communiquent, dans les termes de la reglementation applicable, a
la Société et a I'Autorité des marchés financiers, qui les rend
publiques, les transactions effectuées sur les titres de la Société.

Les administrateurs notifient par écrit aux personnes qui leur sont
étroitement liées, leurs obligations de déclaration et conservent
une copie de cette notification.

Il — Missions et pouvoirs du Conseil d’administration

Le Conseil délibére sur les questions relevant de sa compétence
en vertu de la loi et des statuts.

Le Conseil d’administration détermine les orientations de I‘activité
de la Société et veille a leur mise en ceuvre en considérant,
notamment, les enjeux sociaux et environnementaux. Sous
réserve des pouvoirs expressément attribués a I'assemblée
générale, et dans la limite de I'objet social, il se saisit de toute
question intéressant la bonne marche de la Société et regle, par
ses déelibérations, les affaires qui la concernent. Il agit en toutes
circonstances dans l'intérét social de la Société, en s’attachant a
promouvoir la création de valeur a long terme dans toutes les
composantes de ses activités.

Le Conseil procede aux controles et vérifications qu'il juge
opportuns. Il procede chaque année a un examen portant sur les
points essentiels du rapport de gestion et des autres rapports
présentés aux actionnaires, ainsi que sur les délibérations
présentées a 'assemblée générale des actionnaires.

Dans le cadre de ses missions, le Conseil a les pouvoirs
suivants, sans que cette énumération soit exhaustive :

¢ il est tenu informé de tout évenement important concernant la
marche de la Société, et plus généralement de I'évolution des
marchés, de I'environnement concurrentiel et des principaux
enjeux auxquels I'entreprise est confrontée, y compris dans les
domaines de la responsabilité sociale et environnementale ;

¢ il détermine les orientations stratégiques de la Société et du
Groupe apres avis du Comité de réflexion stratégique ;

¢ il désigne les mandataires sociaux chargés de gérer
I'entreprise et choisit le mode d’organisation (dissociation des
fonctions de Président et de Directeur Général ou unicité de
ces fonctions) ;

¢ il constitue un Comité d’audit dans les conditions légales et
apprécie l'opportunité de la création dautres Comités
spécialisés, permanents ou non. Il détermine leur composition
en fonction des affaires qu'ils auront a examiner et s’assure de
leur bon fonctionnement ;

4 il examine régulierement, conformément a la stratégie qu'il a
définie, et en lien avec le Comité d’audit, les opportunités et les
risques (notamment financiers, juridiques, opérationnels,
sociaux et environnementaux) auxquels la Société et ses
filiales sont confrontées, ainsi que les mesures prises en
conséquence ;

¢ il s’assure de la mise en place d’un dispositif de prévention et
de détection de la corruption et du trafic d'influence. Il regoit
toutes les informations nécessaires a cet effet ;

¢ il fixe les rémunérations des dirigeants mandataires sociaux,
sur proposition du Comité des rémunérations. Le Conseil
motive ses décisions prises en la matiére ;

¢ il s'assure, en lien avec le Comité des rémunérations et le
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE, que
les dirigeants mandataires sociaux exécutifs mettent en ceuvre
une politique de non-discrimination et de diversité notamment
en matiére de représentation équilibrée des femmes et des
hommes au sein des instances dirigeantes ;

¢ il controle la gestion et veille a la qualité de l'information fournie
aux actionnaires ainsi qu’aux marchés notamment a travers les
comptes ou a I'occasion d’opérations majeures ;

¢ il définit la politigue de communication financiere de la
Société ;
4 il est régulierement informé par le Comité d’audit de la situation

financiére, de la situation de la trésorerie et des engagements
de la Société ;

4 il convoque et fixe I'ordre du jour des assemblées générales.

Par ailleurs, sans préjudice des dispositions légales relatives aux
autorisations qui doivent étre consenties par le Conseil
d’administration  (conventions réglementées, cessions de
participations ou de biens immobiliers...), sont notamment
soumises a autorisation préalable du Conseil :

¢ toute opération significative se situant hors de la stratégie
annoncée de la Société (voir également les limitations de
pouvoir du Directeur Général mentionnées ci-apres) ;

¢ les engagements en matiére d’'investissements, d’acquisitions
et de désinvestissements excédant les limites des pouvoirs du
Directeur Général ;

4 les autorisations données au Directeur Général en matiere de
cautions, avals et garanties au nom de la Société, y compris
aux administrations fiscales et douaniéres.

IV — Fonctionnement du Conseil d’administration

A. Réunions

Le Conseil d’administration se réunit au moins quatre fois par an
et aussi souvent que lintérét de la Société l'exige. La
convocation peut étre faite par tous moyens, méme verbalement,
par le Président ou par le Secrétaire du Conseil sur demande du
Président.

La réunion a lieu soit au siege social, soit en tout autre lieu
indiqué dans la convocation.

Le Président préside les réunions du Conseil et en organise les
travaux. En cas d’empéchement, le Président est remplace par le
Directeur Général, dissocié le cas échéant, s'il est lui-méme
administrateur ou, a défaut, par un autre administrateur choisi
par le Conseil en début de séance.
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Le Conseil d’administration organise chaque année, a minima,
deux réunions hors la présence des dirigeants mandataires
sociaux exécutifs. Ces réunions peuvent également se tenir hors
la présence des administrateurs représentant les salariés ou de
tout autre collaborateur du Groupe. Ces réunions doivent
notamment avoir pour objet de procéder a I'évaluation de la
performance et a la détermination de la rémunération du
Directeur Général.

L’ordre du jour des réunions est établi par le Président. Chaque
administrateur peut, sous réserve d’en faire la demande dans un
délai raisonnable, solliciter le Président pour qu'un point, qu’il
souhaite voir abordé en réunion, soit ajouté a I'ordre du jour.

Le Président veille a ce que la Société transmette aux
administrateurs en temps utile avant chaque réunion toutes les
informations et documents pertinents.

Les administrateurs ont la possibilité de se faire représenter aux
séances du Conseil d’administration par un autre administrateur.
Chaque administrateur ne peut représenter qu’'un seul de ses
collegues au cours d’'une méme séance du Conseil.

Sont réputés présents pour le calcul du quorum et de la majorité
les administrateurs qui participent a la réunion du Conseil par
des moyens de visioconférence et/ou de téléconférence
permettant leur identification et garantissant leur participation
effective, satisfaisant aux caractéristiques techniques prévues
par la réglementation applicable au jour de la réunion. Ces
procédés ne sont pas utilisés pour certaines décisions définies
par la loi, notamment lorsqu'il s’agit pour le Conseil de délibérer
sur 'arrété des comptes sociaux et des comptes consolidés de la
Société ainsi que sur I'établissement du rapport de gestion.

En cas de dysfonctionnement du systéme de visioconférence ou
du moyen de téléconférence constaté par le Président du Conseil
d’administration, le Conseil peut valablement délibérer et/ou se
poursuivre avec les seuls membres présents physiquement, dés
lors que les conditions de quorum sont satisfaites. La survenance
de tout incident technique perturbant le déroulement de la
séance sera mentionnée dans le proces-verbal, y compris
l'interruption et le rétablissement de la participation a distance.

Le Conseil d’administration peut recourir a des experts extérieurs
et faire réaliser des études techniques externes sur des sujets
relevant de sa compétence, aux frais de la Société, a charge
d’en rendre compte au Conseil lui-méme. Le Conseil doit veiller a
I'objectivité des experts extérieurs auxquels il fait appel.

B. Secrétaire du Conseil

Le Conseil, sur proposition du Président, désigne un Secrétaire.
Tous les membres du Conseil peuvent consulter le Secrétaire et
bénéficier de ses services. Le Secrétaire assure le respect des
procédures relatives au fonctionnement du Conseil et dresse le
procés-verbal de ses séances qui comporte un résumé des
débats et les délibérations soumises a son approbation. Il
mentionne les questions soulevées ou les réserves émises par
les participants.

Le Secrétaire est notamment chargé de I'envoi des documents
de travail aux administrateurs et se tient a la disposition de ces
derniers pour toute demande d’information concernant leurs
droits et obligations, le fonctionnement du Conseil ou la vie de la
Société.

C. Evaluation du Conseil et de ses Comités

Le Conseil d’administration procéde a I'évaluation de sa capacité
a répondre aux attentes des actionnaires qui lui ont donné
mandat d’administrer la Société, en passant en revue
périodiquement sa composition, son organisation et son
fonctionnement, ce qui implique aussi une revue de ses Comités.

Le Conseil réfléchit a I'équilibre souhaitable de sa composition et
de celle de ses Comités et s'interroge périodiquement sur

'adéquation a ses téches de son organisation et de son
fonctionnement.

L’évaluation vise deux objectifs :
¢ faire le point sur les modalités de fonctionnement du Conseil ;

¢ vérifier que les questions importantes sont convenablement
préparées et débattues.

L’évaluation est effectuée selon les modalités suivantes :

¢ Une fois par an, le Conseil d’administration débat de son
fonctionnement ;

¢ une évaluation formalisée est réalisée tous les trois ans au
moins. Elle peut étre mise en ceuvre, sous la direction du
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE,
avec l'aide d’'un consultant externe ;

4 les actionnaires sont informés chaque année dans le rapport
annuel de la réalisation des évaluations et, le cas échéant, des
suites données a celles-ci.

D. Information des administrateurs

Les administrateurs regoivent avant la réunion et dans un délai
raisonnable, l'ordre du jour de la séance du Conseil et les
éléments nécessaires a leur réflexion, sauf circonstances
exceptionnelles.

lls bénéficient d’'une information permanente a tout moment entre
les séances du Conseil si nécessaire.

L’administrateur se tient par ailleurs informé en continu de
I'évolution de la Société et du marché. A cet effet, il doit réclamer
au Président ou au Secrétaire du Conseil, dans les délais
appropriés, les informations indispensables a une intervention
utile sur les sujets a I'ordre du jour.

Les administrateurs doivent pouvoir rencontrer les principaux
dirigeants de la Société, y compris hors la présence des
dirigeants mandataires sociaux exécutifs, mais en les informant
préalablement.

E. Jetons de présence

Le Conseil d’administration procéde, sur proposition du Comité
des rémunérations, a la répartition du montant annuel des jetons
de présence alloué par 'assemblée générale des actionnaires.

Les membres du Conseil ont droit @ une part fixe en
considération de leurs fonctions d’administrateur et, le cas
échéant, de membre, voire de Président d’'un ou plusieurs
Comités, et a une part variable prépondérante fonction de leur
participation effective aux réunions du Conseil et, le cas échéant,
des Comités dont ils sont membres.

De plus, le Conseil peut allouer un montant supplémentaire de
jetons de présence aux administrateurs vivant hors de France
pour tenir compte de leurs contraintes de déplacement.
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Les administrateurs qui exercent simultanément les fonctions de
Président du Conseil d’administration, Directeur Général ou
Directeur Général délégué ne pergoivent pas de jetons de
présence.

Un administrateur qui participe a une réunion du Conseil ou d’'un
Comité par téléconférence ou par vidéoconférence recgoit un
jeton équivalent a la moitié du jeton versé a un administrateur
frangais y ayant participé en personne.

Par exception, certaines séances doubles n’ouvrent droit qu’a un
seul jeton :

¢ si le jour d'une assemblée générale des actionnaires, le
Conseil d’'administration se réunit avant et apres la tenue de
'assemblée, alors un seul jeton est versé au titre des deux
séances ;

¢ si un administrateur participe le méme jour a une réunion du
Comité des rémunérations et a une réunion du Comité des
nominations, de la gouvernance et de la RSE, alors seul le
jeton le plus élevé est versé au titre des deux séances ;

Les administrateurs représentant les salariés percevront des
jetons de présence, selon les régles décrites ci-avant.

Par ailleurs, chaque administrateur a droit au remboursement,
sur présentation de justificatifs, des frais de voyages et de
déplacement engagés par lui dans I'exercice de ses fonctions.

V — Réles et pouvoirs du Président et du Directeur Général

A. Le Président du Conseil d’administration

Le Président organise et dirige les travaux du Conseil
d’administration, dont il rend compte a I'assemblée générale. Il
veille également au fonctionnement efficace des organes sociaux
dans le respect des principes de bonne gouvernance. Il coordonne
les travaux du Conseil d’administration avec ceux des Comités.

Il veille a ce que les administrateurs disposent en temps utile et
sous une forme claire et appropriée des informations nécessaires
a I'exercice de leurs missions.

Le Président assure la liaison entre le Conseil d’administration et
les actionnaires, en concertation avec la Direction Générale. Le
Président du Conseil d’administration est le seul a pouvoir
s’exprimer au nom du Conseil. Il a notamment pour mission :

¢ d'expliciter les positions prises par le Conseil dans ses
domaines de compétence, et qui ont fait préalablement I'objet
d’'une communication ;

¢ de veiller a ce que les actionnaires regoivent I'information qu’ils
attendent sur la Société.

Le Président rend compte au Conseil de I'exécution de sa
mission en cas de dissociation des fonctions, s’attache a
développer et a entretenir une relation confiante et réguliere
entre le Conseil et la Direction Générale, afin de garantir la
permanence et la continuité de la mise en ceuvre par elle des
orientations définies par le Conseil.

Il est tenu régulierement informé par le Directeur Général des
évenements et situations significatifs relatifs a la vie de la
Société, notamment en ce qui concerne la stratégie,
'organisation, le reporting financier, les grands projets
d’'investissements et de désinvestissements et les grandes
opérations financiéres. Il peut demander au Directeur Général
toute information propre a éclairer le Conseil d’administration.

En étroite coordination avec la Direction Générale, il peut
représenter la Société dans ses relations de haut niveau avec les
pouvoirs publics et les grands partenaires de la Société et/ou de
ses filiales tant au plan national qu’international.

Dans le cadre de la loi et des dispositions du Réglement, il veille
a prévenir les conflits d’intéréts et gere toute situation pouvant
donner lieu a un tel conflit. En outre, il se prononce, au nom du
Conseil, sur les demandes de mandats externes dont il pourrait
avoir connaissance ou qui lui sont soumises par les
administrateurs.

I consacre ses meilleurs efforts a promouvoir en toutes
circonstances les valeurs et 'image de la Société.

Il peut entendre les Commissaires aux comptes en vue de la
préparation des travaux du Conseil d’administration et du Comité
d’audit.

Dans le cadre de ses missions, le Président peut rencontrer toute
personne, y compris les principaux dirigeants de la Société ; il
évite toute immixtion dans la direction et la gestion opérationnelle
de la Société, seul le Directeur Général ayant la charge d’assurer
celles-ci.

B. Le Directeur Général

Le Directeur Général assume, sous sa responsabilité, la
Direction Générale de la Société. Il préside le Comité exécutif. Il
est le seul a assurer la direction et la gestion opérationnelle de la
Société.

Il est investi des pouvoirs les plus étendus pour agir en toutes
circonstances au nom de la Société, sous réserve des pouvoirs
que la loi attribue au Conseil d’administration et a 'assemblée
Générale des actionnaires, ainsi que des limitations de pouvoirs
ci-apres définies.

Ainsi, l'autorisation préalable du Conseil d’administration est
requise pour les opérations ou décisions entrainant un
investissement, un désinvestissement ou un engagement de
dépense ou de garantie pour la Société et ses filiales, au-dela :

¢ d'une limite (par opération) de 500 millions d’euros pour les
opérations, décisions ou engagements pris dans le cadre
d’une stratégie déja approuvée ; et

4 d'une limite (par opération) de 150 millions d’euros pour les
opérations, décisions ou engagements pris en dehors d’'une
stratégie approuvée.

Lorsque de tel(le)s opérations, décisions ou engagements
doivent donner lieu a des paiements successifs au(x) tiers
cocontractant(s) liés a l'atteinte de résultats ou d’objectifs, tels
que par exemple I'enregistrement d’un ou plusieurs produits, les
limites s’apprécient en cumulant ces différents paiements depuis
la signature du contrat jusqu’au premier déep6t d’'une demande
d’enregistrement (inclus) aux Etats-Unis ou en Europe.

L’appréciation des limites susmentionnées doit également
prendre en compte tout engagement de paiement au titre de
I'exercice d’une option, ferme ou conditionnel, a effet immédiat
ou différe, ainsi que toute garantie ou slreté a émettre, au profit
de tiers, sur la durée desdits engagements.

La procédure d’approbation préalable n'est pas applicable aux
opérations et décisions qui donneront lieu a la conclusion de
conventions impliquant exclusivement des filiales et la Société
elle-méme.
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Lors de chaque réunion du Conseil, le Directeur Général rend
compte des faits marquants de la vie de la Société.

VI — Comités

Afin d'exercer sa mission dans le souci dune bonne
gouvernance et conformément aux dispositions légales, le
Conseil d’administration a institué cinqg Comités permanents,
composés de membres qu'il choisit en son sein :

¢ le Comité d’audit,

4 le Comité des rémunérations,

¢ le Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE,
¢ le Comité de réflexion stratégique, et

¢ le Comité scientifique.

Conformément a la loi, ces cinqg Comités ne sont pas exclusifs
d’autres Comités que le Conseil d’administration pourrait décider
de s’adjoindre, a titre temporaire ou ponctuel.

A. Dispositions communes

Mission générale des Comités

La mission des Comités consiste a fournir un travail d’analyse et
de réflexion approfondi en amont des débats du Conseil
d’administration et a concourir a la préparation des décisions de
celui-ci. Les Comités n’ont aucun pouvoir de décision et les avis,
propositions ou recommandations que les Comités soumettent
au Conseil d’administration ne lient en aucune fagon ce dernier.

Le fonctionnement de chaque Comité est fixé par le Réglement,
dans le respect du principe de collégialité qui prévaut au Conseil
d’administration. Les Comités spécialisés exercent donc leur
activité sous la responsabilité du Conseil d’administration et dans
la limite de ses pouvoirs. lls rendent ainsi compte réegulierement
de leur mission au Conseil. Le rapport annuel comporte un
exposé des travaux des Comités au cours de I'exercice écoulé.

Les membres des Comités assument les mémes responsabilités,
civile et pénale, que celles des autres administrateurs.

Tout membre d’'un Comité peut, a tout moment, faire part au
Président du Conseil d’administration de tout aspect de la
mission du Comité dont il estime opportun que le Conseil ait
connaissance.

Moyens des Comités

La Société transmet aux membres des Comités toutes les
informations et documents pertinents.

Les Comités peuvent recourir a des experts extérieurs et
solliciter des études techniques externes sur des sujets relevant
de leur compétence, aux frais de la Société, apres information du
Président du Conseil ou du Conseil d’administration lui-méme, et
a charge d’en rendre compte au Conseil. Les Comités doivent
veiller a l'objectivité des experts extérieurs auxquels ils font
appel.

Toute personne appelée a assister aux réunions des Comités est
tenue a la discrétion a I'égard des informations présentant un
caractere non public ainsi qu’a une obligation générale de
réserve sur toutes les affaires du Comité et de la Société.

Nomination des membres des Comités

Le Conseil d’administration nomme les membres et le Président
du Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE. Par
suite, sur proposition de ce Comité, il procede a la nomination
des membres et du Président de chaque Comité qu'il a institué.

Le Conseil pourra librement décider de respecter un délai de
carence entre la date a laquelle un administrateur est nomme
pour la premiere fois au Conseil d’administration et sa
nomination au sein d’'un Comité ; ceci notamment afin de laisser
le temps a ce nouvel administrateur de s’adapter, de comprendre
le fonctionnement de la Société et les enjeux de son activité, ou
encore de suivre d’éventuelles formations.

La durée du mandat des membres de chaque Comité coincide
avec celle de leur mandat de membre du Conseil. Il peut faire
I'objet d’'un renouvellement en méme temps que ce dernier.

Le Conseil peut révoquer ad nutum chacun des membres d’'un
Comité, sans qu'’il soit besoin de justifier d’'une telle révocation.

Les Comités doivent éviter la présence en leur sein
d’administrateurs croisés, au sens du code AFEP-MEDEF.

Quorum et majorité

Les réunions des Comités peuvent avoir lieu par présence
physique des membres ou par moyens de visioconférence et/ou
de téléconférence permettant I'établissement de la liste des
participants et permettant aux membres de délibérer et
d’élaborer des recommandations, conclusions et observations.

La participation de la moitié au moins des membres est
nécessaire pour délibérer valablement, étant précisé que sont
réputés présents les membres qui participent aux réunions des
Comités par des moyens de visioconférence ou de
téléconférence dans les conditions prévues pour les réunions du
Conseil d’administration. Un membre d’'un Comité ne peut se
faire représenter.

Les propositions des Comités sont prises a la majorité simple ;
en cas de partage de voix, celle du Président du Comité est
prépondérante.

Réunions des Comités

Les Comités se réunissent sur convocation de leur Président, a
chaque fois que celui-ci le juge utile. A I'exception du Comité
d’audit qui se réunit a minima quatre fois par an, en particulier
avant les publications des comptes, les Comités se réunissent au
moins deux fois par an.

Le Président de chaque Comité désigne un secrétaire qui peut
étre choisi en dehors de ses membres. Les délibérations sont
constatées par des comptes rendus validés par le Président du
Comité et le secrétaire ou un autre membre du Comité, et sont
communiqués aux membres du Comité par tous moyens.

B. Dispositions particulieres
i. Le Comité d’audit

Composition du Comité d’audit

Le Comité est composé d’au moins trois membres désignés par
le Conseil parmi les administrateurs.
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La part des administrateurs indépendants au sein du Comité
d’audit est d’au moins deux tiers et le Comité ne doit comprendre
aucun dirigeant mandataire social exécutif.

Les membres du Comité doivent avoir une compétence en
matiére financiére ou comptable. Un membre au moins doit avoir
la qualité d’expert financier au sens de la législation boursiere
américaine et de la |égislation francaise.

Les membres du Comité d’audit bénéficient, lors de leur
nomination, d’'une information spécifique sur les particularités
comptables, financieres ou opérationnelles de I'entreprise.

Lorsque la nomination ou la reconduction du Président du
Comité d’audit est proposée par le Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE, celle-ci doit faire I'objet d’'un examen
particulier de la part du Conseil.

Missions du Comité d’audit

Le Comité d’audit a pour mission principale d’assurer le suivi des
questions relatives a I'élaboration et au contréle des informations
comptables, financiéres et extra-financieres. Sans préjudice des
compétences du Conseil d’administration, ce Comité est
notamment chargé d’assurer le suivi :

¢ du processus délaboration des comptes annuels et
semestriels, et plus généralement de l'information financiére. Il
formule, le cas échéant, des recommandations pour en
garantir 'intégrité ;

4 de la mise en ceuvre et de I'efficacité des systemes de controle
interne et de gestion des risques, ainsi que, le cas échéant, de
I'audit interne, en ce qui concerne les procédures relatives a
I'élaboration et au traitement de [linformation comptable,
financiere et extra-financiere, sans qu’il soit porté atteinte a
son indépendance ;

¢ du controle légal des comptes annuels et des comptes
consolidés par les Commissaires aux comptes.

La mission du Comité est moins d’entrer dans le détail des
comptes que d’assurer le suivi des processus qui concourent a
leur établissement et d’apprécier la validit¢ des méthodes
choisies pour traiter les opérations significatives.

Le Comité d’audit doit s’assurer que la Direction Générale dispose
des moyens lui permettant d’identifier et de gérer les risques
notamment d’ordre économique, financier et juridique auxquels la
Société et ses filiales sont confrontées dans le cadre de leurs
opérations courantes ou exceptionnelles.

En outre, le Comité :

¢ pilote la procédure de sélection des Commissaires aux
comptes ; il soumet le résultat de cette sélection au Conseil
d’administration et émet une recommandation sur les
Commissaires aux comptes proposés a la désignation par
'assemblée générale. Le cas échéant, il supervise l'appel
d’offres et valide le cahier des charges et le choix des cabinets
consultés ;

¢ est informé chaque année des honoraires versés aux
Commissaires aux comptes de la Société et se voit
communiquer leur déclaration d’indépendance ;

¢ veille a lindépendance des Commissaires aux comptes,
examine avec ces derniers les risques pesant le cas échéant
sur celle-ci et les mesures de sauvegarde prises pour atténuer
ces risques. Le Comité s’assure quiils respectent les

dispositions  légales et reglementaires relatives aux
incompatibilités de la profession de Commissaire aux comptes.
Dans ce cadre, le Comité d'audit veille au respect des
obligations de rotation ;

¢ approuve au préalable tous travaux accessoires ou
directement complémentaires au contréle des comptes et
statue sur la fourniture de services autres que la certification
des comptes demandés aux/par les Commissaires aux
comptes, dans le respect des dispositions légales applicables ;

4 examine les risques et les engagements hors-bilan significatifs,
apprécie I'importance des dysfonctionnements ou faiblesses
qui lui sont communiqués et en informe le Conseil
d’administration, le cas échéant ;

4 examine le périmetre des sociétés consolidées et, le cas
échéant, les raisons pour lesquelles des sociétés y sont ou
non incluses ;

¢ s'assure que les services daudit interne de la Société
disposent des ressources adéquates pour mener a bien leurs
missions ;

4 s’assure de la pertinence, de la permanence et de la fiabilité
des méthodes comptables de la Société, et examine les
modifications apportées le cas échéant a ces méthodes ;

¢ veille a la mise en place et au respect de la procédure d’alerte
interne en matiére de comptabilité, de contréles comptables
internes et d’audit ;

¢ veille au respect des regles de bonne conduite en matiére
d’éthique au sein de la Société et dans les rapports de celle-ci
avec les tiers ;

¢ veille a ce que les administrateurs indépendants ne regoivent
aucune autre rémunération que des jetons de présence.

Le Comité est tenu informé des projets et/ou décisions
financiéeres significatives.

Le Comité rend compte régulierement au Conseil
d’administration. Ce compte-rendu porte sur I'exercice de ses
missions, les résultats de la mission de certification des comptes,
la maniére dont cette mission a contribué a Tlintégrité de
l'information financiére et le réle qu’il a joué dans ce processus. Il
informe sans délai le Conseil de toute difficulté rencontrée.

Organisation des travaux du Comité d’audit

Les membres du Comité d’audit doivent bénéficier, lors de leur
nomination, d’'une information sur les particularités comptables,
financiéres et opérationnelles de la Société.

Pour I'accomplissement de sa mission, le Comité a acces a tous
documents et doit entendre les Commissaires aux comptes et
également les directeurs financiers, comptables et de la
trésorerie. Ces auditions doivent pouvoir se tenir, lorsque le
Comité le souhaite, hors la présence de la Direction Générale. Le
Comité peut aussi procéder a des visites ou a l'audition de
responsables d’entités opérationnelles utiles a la réalisation de
sa mission. Il en informe préalablement le Président du Conseil
et le Directeur Général.

Le Comité doit entendre le responsable de l'audit interne et
donner son avis sur I'organisation de son service. Le Comité est
informé du programme d’audit interne et destinataire des
rapports d’audit interne ou d’'une synthese périodique de ces
rapports.
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Les délais d’examen des comptes doivent étre suffisants.
L’examen des comptes par le Comité d'audit doit étre
accompagné d’une présentation des Commissaires aux comptes
soulignant les points essentiels des résultats de l'audit légal
(notamment les ajustements daudit et les faiblesses
significatives du contréle interne identifiées durant les travaux), et
des options comptables retenues. |l doit également étre
accompagné d’une présentation du directeur financier décrivant
'exposition aux risques, et les engagements hors bilan
significatifs de I'entreprise.

ii. Le Comité des rémunérations

Composition du Comité des rémunérations

Le Comité est composé d’au moins trois membres désignés par
le Conseil parmi les administrateurs.

Il est composé majoritairement d’administrateurs indépendants et
ne comporte aucun dirigeant mandataire social exécutif. Le
Président du Comité est un administrateur indépendant. Le
Conseil peut également décider de nommer au sein de ce
Comité un administrateur représentant les salariés.

Missions du Comité des rémunérations
Le Comité a pour mission de :

¢ formuler, auprés du Conseil, des recommandations et
propositions concernant : la rémunération, le régime de retraite
et de prévoyance, les compléments de retraite, les avantages
en nature, les droits pécuniaires divers, les attributions
d’actions gratuites ou de performance, doptions de
souscription ou d’achat d’actions des dirigeants mandataires
sociaux de Sanofi (étant précisé que lors de la présentation du
compte rendu des travaux du Comité sur ces points, le Conseil
delibére hors la présence des dirigeants mandataires
sociaux) ;

¢ procéder a la définition des modalités de fixation de la part
variable de la rémunération des dirigeants mandataires
sociaux et en controler I'application ;

4 proposer une politique générale d’attribution d’actions gratuites
ou de performance, d'options de souscription ou d’achat
d’actions et d’en fixer la périodicité selon les catégories de
bénéficiaires ;

4 émettre une recommandation sur I'enveloppe et les modalités
de répartition des jetons de présence alloués aux
administrateurs ;

4 examiner les questions d’éthique que le Comité d’audit, le
Conseil ou son Président pourraient décider de lui renvoyer ;

4 examiner la politique des Ressources Humaines en matiére de
relations sociales, recrutement, diversité, gestion des talents,
égalité salariale et fidélisation des collaborateurs ;

4 donner son avis a la Direction Générale sur la rémunération
des principaux cadres dirigeants.

Le Comité des rémunérations préte également son concours a
I'élaboration des parties du rapport annuel relatives a la politique
de détermination de la rémunération des dirigeants mandataires
sociaux. A ce titre, il revoit les principes et les critéres de
détermination, de répartition et d’attribution des éléments fixes,

variables et exceptionnels composant la rémunération totale et
les avantages de toute nature, attribuables aux dirigeants
mandataires sociaux, en raison de leur mandat, avant
soumission au vote des actionnaires. Le Comité veille par ailleurs
a la cohérence du montant des rémunérations fixes, variables et
exceptionnelles versées ou attribuées au titre de I'exercice
précédent avec la politique approuvée par les actionnaires.

Le Comité est informé de la politique de rémunération des
principaux dirigeants non mandataires sociaux. A cette occasion,
le Comité s’adjoint les dirigeants mandataires sociaux exécutifs.

iii. Le Comité des nominations, de la gouvernance et de la
RSE

Composition du Comité des nominations, de la gouvernance et
de la RSE

Le Comité ne comporte aucun dirigeant mandataire social
exécutif et est composé majoritairement d’administrateurs
indépendants. Le dirigeant mandataire social exécutif est associé
aux travaux du Comité. En cas de dissociation des fonctions de
Président et de Directeur Général, le Président non-exécutif peut
étre membre de ce Comité.

Missions du Comité des nominations, de la gouvernance et de la
RSE

Le Comité a pour mission de :

¢ examiner et recommander au Conseil d’administration les
personnes susceptibles d’étre nommées administrateurs, en
prenant notamment en compte I'équilibre souhaitable de la
composition du Conseil et de ses Comités au vu de la
composition et de I'évolution de I'actionnariat de la Société, les
compétences et expertises requises pour assurer les missions
du Conseil, ainsi que de la répartition des hommes et des
femmes au sein du Conseil ;

¢ examiner et recommander au Conseil d’administration, en tant
que de besoin, la reconduction des mandats arrivant a
échéance, notamment ceux du Président et du Directeur
Général ;

¢ proposer les modalités d’évaluation du fonctionnement du
Conseil d’administration et de ses Comités et veiller a leur
mise en ceuvre ;

¢ débattre de la qualification d’administrateur indépendant de
chaque administrateur lors de sa nomination et chaque année
avant la publication du rapport annuel et rendre compte de ses
avis au Conseil dadministration. Le Conseil peut
opportunément fixer les criteres d’indépendance au regard de
ceux énumereés notamment par le code AFEP-MEDEF ;

¢ préparer les régles de gouvernement d’entreprise applicables
a la Société et d’en suivre la mise en ceuvre ;

¢ examiner les questions d’éthique que le Comité d’audit, le
Conseil ou son Président pourraient décider de lui renvoyer ;

¢ veiller a la préparation de I'avenir quant a la composition des
instances dirigeantes de la Société, notamment par le biais de
I'établissement d’'un plan de succession des dirigeants
mandataires sociaux pour étre en situation de proposer au
Conseil des solutions de succession en cas de vacance
imprévisible ;
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¢ organiser une procédure destinée a sélectionner les futurs
administrateurs indépendants et réaliser des études sur les
candidats potentiels avant qu'aucune démarche n’ait été faite
aupres de ces derniers ;

¢ débattre de la compétence et/ou de I'expertise financiére des
administrateurs lors de leur nomination au Comité d’audit et de
rendre compte de ses avis au Conseil d’administration ;

¢ examiner les engagements et les orientations de la politique de
la Société en matiere de responsabilité sociale,
environnementale et sociétale d’entreprise (ci-aprés RSE), leur
cohérence avec les attentes des parties prenantes, en suivre
le déploiement et plus généralement s’assurer de la prise en
compte des sujets relevant de la RSE dans la stratégie de la
Société et dans sa mise en ceuvre ;

¢ examiner les projets de rapports de la Société relatifs a la
gouvernance et a la RSE, et de maniere générale s’assurer de
I'établissement de toute information requise par la Iégislation
en vigueur en ces matiéres ;

¢ s’assurer de la mise en place de relations régulieres avec les
actionnaires sur les sujets de gouvernement d’entreprise et de
RSE et d’en déterminer les modalités, en veillant a ne pas
porter atteinte aux principes d’égalité entre actionnaires et de
collégialité du Conseil ; et

¢ identifier et discuter les tendances émergentes en matiére de
gouvernance et de RSE, et s’assurer que la Société
s’y prépare au mieux au regard des enjeux propres a son
activité et a ses objectifs.

Le Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE
préte également son concours a I'élaboration des parties du
rapport annuel relatives a la description de la politique de
diversité appliquée aux membres du Conseil d’administration.

iv. Le Comité de réflexion stratégique

Composition du Comité de réflexion stratégique

Le Comité est composé d’au moins trois administrateurs,
y compris le Président du Conseil d’administration et le Directeur
Général.

Il est présidé par le Président du Conseil d’administration, sauf en
cas de cumul de cette fonction avec celle de Directeur Général.

Le Président du Comité peut inviter tous ou certains
administrateurs non membres du Comité a assister aux réunions
au cours desquelles les axes et initiatives de développement
stratégique sont discutés avec la Direction Générale et les
cadres dirigeants.

Mission du Comité de réflexion stratégique

Le Comité a pour mission d’identifier, d’étudier, de proposer,
d’accompagner, d’apprécier et de contrdler les axes et initiatives
de développement stratégique et de développement de la
Société et de ses affaires. Il peut se saisir de toute question
significative en la matiére.

Il prépare les travaux du Conseil d’administration sur des sujets
d’intéréts stratégiques majeurs tels que :

¢ les opportunités de croissance externe ;

¢ les opportunités de désinvestissements ;
¢ les axes de développement ;

¢ les stratégies financiéres et boursieres et le respect des
grands équilibres financiers ;

4 la définition du degré de diversification approprié des activités
de la Société ;

4 les accords stratégiques et les opérations importantes hors de
la stratégie annoncée de la Société ;

¢ et plus généralement, toute option jugée essentielle pour
I'avenir de la Société.

v. Le Comité scientifique

Composition du Comité Scientifique

Le Comité est composé d’au moins trois membres désignés par
le Conseil parmi les administrateurs. Deux membres au moins
doivent avoir, selon I'appréciation du Comité des nominations, de
la gouvernance et de la RSE, une expertise scientifique et une
connaissance approfondie des problématiques liées a la R&D. Le
Président du Comité est un administrateur indépendant.

Le Président du Comité peut inviter des administrateurs non
membres du Comité — et plus généralement convier toute
personne qu'’il jugerait utile, collaborateur ou non de la Société —
a assister aux réunions du Comité afin d’y présenter un dossier
ou d’éclairer les discussions préparatoires aux délibérations.

Mission du Comité scientifique

Le Comité a pour mission principale d’assister le Conseil sur les
orientations stratégiques de la Société dans le domaine de la
Recherche et du Développement. |l peut se saisir de toute
question significative en la matiére.

Plus précisément le Comité a la charge :

¢ d'assister le Conseil dans I'examen de I'orientation stratégique,
notamment la qualité et la compétitivité des programmes de
R&D, et des investissements envisagés par la Direction
Générale en cette matiére ;

¢ d’identifier et discuter les tendances émergentes dans la
science et les technologies, et s’assurer que la Société
s’y prépare au mieux ;

4 de s’assurer de I'existence de processus permettant des prises
de décisions optimales d’investissements en matiére de R&D,
en cohérence avec la stratégie définie par le Conseil ;

¢ de revoir, évaluer et conseiller le Conseil sur la qualité de
I'expertise scientifique de la Société.

VIl — Modification du réglement intérieur

Le Reglement pourra étre amendé par décision du Conseil prise
a la majorité des administrateurs présents ou représentés a
ladite réunion du Conseil d’administration, étant précisé toutefois
que les dispositions du présent réeglement intérieur qui
reprennent certaines des dispositions statutaires ne pourront étre
modifiées que pour autant que les dispositions correspondantes
des statuts aient été préalablement modifiées par I'assemblée
générale extraordinaire des actionnaires de la Société.
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2.C. Composition du Conseil d’administration au 31 décembre 2018

Au 31 décembre 2018, le Conseil d’administration était composé comme suit :

Nombre de
mandats
dans des Années de
. Nombe sociétés Date Fin mandat présence
Administrateurs Age Sexe Nationalité d’actions cotées(@ Indépendance 1¢* mandat en cours au Conseil CAud CNG CR CRS CSCi
Serge Weinberg,
Président du
Consell
d’administration 67 M Francaise 1636 1 Oui 2009 AG 2019 9 P P v
Olivier
Brandicourt,
Directeur
Général 62 M Francgaise 1000 1 Non 2015 AG 2022 3 v
Laurent Attal 60 M Frangaise 1000 1 Non 2012 AG 2020 6 v oA
Emmanuel
Babeau 51 M Francgaise 500 3 Oui 2018 AG 2022 1 N
Bernard Charlées 61 M Francaise 1000 2 Oui 2017 AG 2021 2
Claudie
Haigneré 61 F Francaise 1000 1 Oui 2008 AG 2020 10 N
Patrick Kron 65 M Frangaise 1000 4 Oui 2014 AG 2022 4 NP
Fabienne
Lecorvaisier 56 F Francaise 1000 2 Oui 2013 AG 2021 5 P
Melanie Lee 60 F Britannique 1000 1 Oui 2017 AG 2021 2 v
Suet-Fern Lee 60 F Singapourienne 1000 2 Oui 2011 AG 2019 7
Christian
Mulliez 58 M Francgaise 1590 2 Non 2004 AG 2022 14 N N
Marion
Palme(®) 36 F Allemande 109 1 Non 2017 AG 2021 2
Carole
Piwnica 60 F Belge 1000 4 Oui 2010 AG 2020 8
Christian
Senectaire®) 54 M Frangaise 251 1 Non 2017 AG 2021 2
Diane Souza 66 F Américaine 1066 1 Oui 2016  AG 2020 3 N N
Thomas Ameéricaine /
Stdhof 63 M Allemande 512 1 Oui 2016 AG 2020 3 P
Taux
Taux d’indépendance Taux de féminisation d’internationalisation
79 % 43 % 38 %
CAud : Comité d’audit
CNG : Comité des nominations et de la gouvernance (devenu Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019)
CR : Comité des rémunérations
CRS : Comité de réflexion stratégique
CSci : Comité scientifique
P : Président
(a) aux fins du calcul il est tenu compte des fonctions de direction non-exécutivelexécutive (ou équivalentes) exercées dans des sociétés cotées.
(b) Administrateur représentant les salariés.
Compétences au sein du Conseil Ainsi, au cours des derniers exercices, le Conseil, suivant sa

. , . . . o feuille de route, a modifié sa composition en :
Le Conseil d’administration, en lien avec le Comité des P

nominations et de la gouvernance (devenu Comité des ¢ augmentant ses compétences scientifiques ;
nominations, de la gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars
2019), veille a ce que sa composition soit harmonieuse,
diversifiée et conforme a ses besoins.

poursuivant son internationalisation ;
renforgant sa féminisation ;

Lors de I'évaluation de sa composition, le Conseil tient compte développant ses aptitudes dans le domaine du digital ; et en

des nouveaux enjeux et de la stratégie adoptée par la Société ; |l maintenant le niveau de ses compétences clés, notamment en
détermine alors si les qualités des administrateurs présents en matiéres comptable et financiére.
son sein lui permettent de mener a bien sa mission.

* & o o
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Le Conseil d’administration recense donc les expertises rassemblées en son sein. Cette matrice montre une répartition compléte et
équilibrée entre les différents types de compétences requises, tant sur le plan général que sur celui des ambitions stratégiques de la
Société (compétence/nombre d’administrateurs possédant cette compétence)™ :

Expérience dans l'industrie de la 5
santé/pharmaceutique
Direction Générale de groupes 5
internationaux

Membre de Conseils d’administration 7
de groupes internationaux

Expérience internationale -------- 8

FUSionS & ACQUiSitions ------- 7

Financelcomptab”ité ----- 5

Digitl - :

(1) Les informations présentées excluent les administrateurs représentant les salariés.

Il sera proposé de renouveler les mandats de Serge Weinberg et de Suet-Fern Lee lors de I'assemblée générale du 30 avril 2019. I
sera également proposé de ratifier la cooptation de Christophe Babule, décidée par le Conseil d’administration du 6 février 2019 par
suite de la démission de Christian Mulliez de son poste d’administrateur, intervenue le méme jour.

Les informations suivantes sont ensuite présentées individuellement pour chaque administrateur :

¢ mandats et fonctions exercés durant 'année 2018 (les mandats exercés dans des sociétés cotées sont indiqués par un astérisque.
Le mandat principal est indiqué en gras) ;

¢ autres mandats exercés au cours des cing derniéres années ;

¢ formation et expérience professionnelle.
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PRESENTATION DE SANOFI

Serge Weinberg

1.2. Gouvernement d’entreprise

Date de naissance : 10 février 1951 (67 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiére nomination : Décembre 2009

Date du dernier renouvellement : Mai 2015

Fin du mandat d’administrateur : 2019

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Serge Weinberg

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Administrateur indépendant et ¢ Président de Weinberg Capital Partners
Président du Conseil d’'administration — Président de Maremma
de Sanofi*, — Gérant d'Alret
— Président du Comité de réflexion — Représentant permanent de Weinberg Capital Partners au
stratégique de Sanofi Conseil d’administration d’ADIT
— Président du Comité des ¢ Administrateur de Madrigall

nominations et de la gouvernance
de Sanofi (devenu Comité des
nominations, de la gouvernance et
de la RSE depuis le 8 mars 2019)

— Membre du Comité scientifique de
Sanofi

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun

Mandats ayant
expiré au cours des
cinq derniéres
années

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

Aucun ¢ Administrateur d’Alliance Automotive Participations SAS, et de

Schneider Electric*

4 Membre du Conseil de surveillance de Financiére BFSA, et de
Schneider Electric*

¢ Représentant permanent de Weinberg Capital Partners au
Conseil de Sasa Industrie

¢ Vice-Président et administrateur de Financiére Sasa

¢ Président du Conseil de surveillance de Financiére Climater
SAS et de Financiére Tess SAS

¢ Président de Financiére Piasa et de Piasa Holding

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Président de Corum (Suisse)

Formation et carriére professionnelle
¢ Licencié en droit, diplémé de I'Institut d’Etudes Politiques
4 Ancien éléve de 'ENA (Ecole Nationale d’Administration)

Depuis 2005
1976-1982
1982-1987
1987-1990
1990-2005
2006-2009
2005-2010

Président de Weinberg Capital Partners

Sous-préfet, puis Chef de cabinet du Ministre du Budget (1981)

Directeur Général Adjoint de FR3, puis Directeur Général de Havas Tourisme

Directeur Général de Pallas Finance

Diverses fonctions dans le groupe PPR* dont celle de Président du Directoire pendant 10 ans
Président du Conseil d’administration d’Accor*

Vice-Président du Conseil de surveillance de Schneider Electric*

Nombre d’actions détenues

1 636 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Olivier Brandicourt

Date de naissance : 13 février 1956 (62 ans)

Nationalité : Francaise
Date de premiéere nomination : Avril 2015
Date du dernier renouvellement : Mai 2018

Fin du mandat d’administrateur : 2022
Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Olivier Brandicourt

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Directeur Général de Sanofi* Aucun
— Président du Comité exécutif de
Sanofi
— Administrateur de Sanofi
— Membre du Comité de réflexion
stratégique de Sanofi
¢ Président de Sanofi Biotechnology
SAS

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Membre du Conseil d’administration de la Pharmaceutical

Research and Manufacturers of America (PhRMA, Etats-Unis)

¢ Membre du Conseil de I'International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers and Associations (IFPMA,
Suisse)

¢ Membre et Vice-Président de la European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA, Bruxelles)

¢ Membre du Comité National on US-China Relations (Etats-
Unis)

¢ Membre honoraire du Royal College of Physicians
(Royaume-Uni)

Mandats ayant
expiré au cours des
cing derniéres

années

Mandats exercés dans des sociétés francgaises
Aucun Aucun

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Groupe Bayer (Allemagne) :
— Directeur Général et Président du Comité exécutif de Bayer
HealthCare AG
— Membre de I'Executive Council de Bayer AG*
4 Membre et Vice-Président du Conseil d’administration de la
Children’s Aid Society of New-York (Etats-Unis)

Formation et carriére professionnelle

¢ Dipldmé en Mycologie Médicale de I'Institut Pasteur

¢ Dipldmé en Biologie Humaine de I'Université Paris XII

¢ Médecin, spécialisé en maladies infectieuses et médecine tropicale, Université Paris V

Service national comme coopérant aupres de I'Office de la recherche scientifique et technique outre-mer
Chercheur et interne dans le Service de Parasitologie, Maladies tropicales et Santé publique de la Pitié-
Diverses fonctions opérationnelles et marketing au sein du groupe Warner-Lambert / Parke-Davis, notamment

Diverses fonctions opérationnelles et managériales au sein du groupe Pfizer Inc.*, notamment membre de
I'Executive Leadership Team (2010-2013) et Président & General Manager des divisions Marchés Emergents

Depuis 2015 Directeur Général de Sanofi*
1979-1981
(ORSTOM) (République du Congo)
1981-1987
Salpétriere
1987-2000
Vice-Président et General Manager (1998-2000)
2000-2013
et Produits Etablis (2012-2013)
2013-2015

Directeur Général et Président du Comité exécutif de Bayer HealthCare AG et Membre de I'Executive Council
de Bayer AG*

Nombre d’actions détenues

1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Laurent Attal

Date de naissance : 11 février 1958 (60 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiere nomination : Mai 2012

Date du dernier renouvellement ; Mai 2016

Fin du mandat d’administrateur : 2020

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Laurent Attal

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francaises
4 Administrateur de Sanofi* 4 Administrateur de la Fondation d’Entreprise L’Oréal

— Membre du Comité de réflexion
stratégique de Sanofi
— Membre du Comité scientifique de

Sanofi
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun Aucun
Mandats ayant Mandats exercés dans des sociétés francaises
expiré au cours Aucun Aucun
des cinq derniéres
années Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun Aucun

Formation et carriére professionnelle
¢ Médecin dermatologue
¢ MBA de I'INSEAD (Institut Européen d’Administration des Affaires)

Depuis 2010 Vice-Président, Directeur Général Recherche et Innovation de L’Oréal*

Depuis 1986 Diverses fonctions au sein du groupe L'Oréal* notamment au sein de la division cosmétique active, et comme
Président et Directeur Général de L'Oréal USA (Etats-Unis)

Depuis 2002 Membre du Comité exécutif de L’'Oréal*

Nombre d’actions détenues
1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Emmanuel Babeau

Date de naissance : 13 février 1967 (51 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiére nomination : Mai 2018

Fin du mandat d’administrateur : 2022

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Emmanuel Babeau

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés frangaises
¢ Administrateur indépendant de Sanofi* ¢ Groupe Schneider Electric* (dont Schneider Electric SE* est la
— Membre du Comité d’audit de sociéte téte de groupe)
Sanofi — Administrateur de Schneider Electric Industries SAS

— Membre du Conseil de surveillance de Aster Capital
Partners SAS, Schneider Electric Energy Access
représentant Schneider Electric Industries SAS

¢ Administrateur de Sodexo*

— Président du Comité d’audit de Sodexo

¢ Associé-gérant de SCI GETIJ

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Groupe Schneider Electric (dont Schneider Electric SE* est la

société téte de groupe)

— Vice-president et administrateur non-exécutif de Aveva
Group Plc.*

— Administrateur de AO Schneider Electric, Schneider Electric
(China) Co. Ltd., Samos Acquisition Company Ltd.,
Schneider Electric USA Inc., Schneider Electric Holdings
Inc., Carros Sensors Topco Ltd. (anciennement dénommée
InnoVista Sensors Topco Ltd.)

Mandats ayant Mandats exercés dans des sociétés francaises

expiré au cours des  Ayucun ¢ Groupe Schneider Electric (dont Schneider Electric SE* est la
cinq dernieres société téte de groupe)

annees — Membre du Directoire de Schneider Electric SA*

— Administrateur de Telvent GIT SA

— Membre du Comité d’orientation de Aster Capital Partners

— Membre du Conseil de surveillance d’Innovista Sensors
SAS

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Groupe Schneider Electric (dont Schneider Electric SE* est la
société téte de groupe)
— Administrateur de Invensys Ltd.
— Président et membre du Conseil de Gérance de Schneider
Electric Services International Sprl.

Formation et carriére professionnelle
¢ Dipldmé de 'ESCP (Ecole Supérieure de Commerce de Paris, 1989)
¢ DESCEF (Dipléme d’Etude Supérieures Comptables et Financiéres)

Depuis 2013 Directeur Général délégué en charge des Finances et des Affaires Juridiques de Schneider Electric SE*

1990-1993 Arthur Andersen

1996-2009 Diverses fonctions au sein du groupe Pernod Ricard*, dont celles de Directeur du Développement et de
Directeur Financier

2009-2013 Diverses fonctions au sein de Schneider Electric SE* dont celle de Directeur Général délégué en charge des

Finances et des Affaires Juridiques

Nombre d’actions détenues
500 actions("

(1) Conformément au reglement intérieur, chaque administrateur doit étre actionnaire a titre personnel et détenir, en son nom propre, au moins 1 000 actions
Sanofi. Il dispose néanmoins d’un délai de deux ans pour acquérir ces titres.
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Bernard Charlés

Date de naissance : 30 mars 1957 (61 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiere nomination : Mai 2017

Fin du mandat d’administrateur : 2021

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Bernard Charlés

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francaises
¢ Administrateur indépendant de Sanofi* ¢ Vice-président du Conseil d’administration, Directeur

Général de Dassault Systéemes*

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Groupe Dassault Systemes :
— Président du Conseil d’administration de Dassault
Systemes Corp., de Dassault Systemes SolidWorks Corp.,
de Dassault Systemes Simulia Corp., et de Centric
Software Inc. (Etats-Unis)
— Président de I'advisory board (organe statutaire) de
Dassault Systemes 3DExcite GmbH (Allemagne)

Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés frangaises
au cours des cinq Aucun
derniéres années

Aucun

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun 4 Groupe Dassault Systemes :
— Président du Conseil d’administration de Dassault
Systemes Biovia Corp., de Dassault Systemes Enovia
Corp. (Etats-Unis), et de Dassault Systemes Canada
Software Inc. (Canada)
— Président du Conseil de surveillance de RealTime
Technology AG (Allemagne)

Formation et carriére professionnelle
4 Diplémé de 'Ecole Normale Supérieure de Cachan (France)
¢ Agrégé et Docteur en mécanique, spécialisé dans 'ingénierie de 'automatisation et des sciences informatiques

Depuis 2016 Vice-président du Conseil d’administration, Directeur Général de Dassault Systémes* (France)
1983-1984 Service national en tant que conseiller scientifique du Ministére de la Défense (France)

1986-1988 Créateur du département Nouvelles Technologies, Recherche et Stratégie de Dassault Systemes* (France)
1988-1994 Directeur Stratégie, Recherche et Développement de Dassault Systemes* (France)

Depuis 1995 Directeur Général de Dassault Systémes* (France)

2005 Chevalier de la Iégion d’honneur

2009 Membre de I’Académie des Technologies

2012 Officier de la légion d’honneur

2017 Membre de la « National Academy of Engineering » (Académie nationale d’ingénierie) (Etats-Unis)

Nombre d’actions détenues
1 000 actions

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018 33



34

PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Claudie Haigneré

Date de naissance : 13 mai 1957 (61 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiéere nomination : Mai 2008

Date du dernier renouvellement : Mai 2016

Fin du mandat d’administrateur : 2020

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Claudie Haigneré

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Administrateur indépendant de Sanofi* ¢ Administrateur de la Fondation de I'Université de Lyon, de la
— Membre du Comité des nominations Fondation C-Génial, de la Fondation d’Entreprise L'Oréal et de
et de la gouvernance de Sanofi la Fondation Airbus
(devenu Comité des nominations, ¢ Membre de I'Académie des Technologies, de 'Académie des
de la gouvernance et de la RSE Sports, de ’Académie Nationale de I'Air et de 'Espace, de
depuis le 8 mars 2019) I’Académie des Sciences de I'Outre-Mer
— Membre du Comité des ¢ Administrateur de I'lnstitut IRIS

rémunérations de Sanofi

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun

Mandats ayant
expiré au cours des
cinqg derniéres
années

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

Aucun ¢ Administrateur et membre du Comité innovations et

technologies d’Orange*

¢ Président de I'Universcience (Cité des Sciences et de
I'Industrie et Palais de la Découverte)

¢ Administrateur de la Fondation de France, de I'Ecole Normale
Supérieure, du Campus Condorcet, du Pble de Recherche et
d’Enseignement Supérieur Hautes-Etudes-Sorbonne-
Arts-et-Métiers et de la Fondation Lacoste

¢ Président du Conseil d’administration de La Géode

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun

Formation et carriére professionnelle
4 Médecin rhumatologue, docteur en sciences (option neurosciences)
4 Sélection en 1985 par le CNES (Centre National d’Etudes Spatiales) comme candidate astronaute

1984-1992
1996

2001

2002-2004
2004-2005
2005-2009
2007-2011
2010-2011
2010-2015
2015

Médecin rhumatologue a I’'H6pital Cochin (Paris)

Mission spatiale scientifique a bord de la station MIR (mission franco-russe Cassiopée)

Mission spatiale scientifique et technique a bord de la Station Spatiale Internationale (mission Andromede)
Ministre francais délégué a la Recherche et aux Nouvelles Technologies

Ministre francgais délégué aux Affaires européennes

Conseiller auprés du Directeur Général de 'ESA (Agence Spatiale Européenne)

Vice-Président Finance de I'l|AA (International Academy of Astronautics)

Administrateur de I'Aéro Club de France

Présidente de I'Etablissement public Universcience

Conseiller spécial auprés du Directeur Général de 'ESA

Nombre d’actions détenues

1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Patrick Kron

Date de naissance : 26 septembre 1953 (65 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiére nomination : Mai 2014

Date du dernier renouvellement : Mai 2018

Fin du mandat d’administrateur : 2022

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris
Mandats exercés par Patrick Kron

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Administrateur indépendant de Sanofi* ¢ Président de Truffle Capital SAS
— Président du Comité des

rémunérations de Sanofi ¢ Administrateur de Lafarge-Holcim*

— Membre du Comité des nominations ¢ Administrateur de Halcor Metal Works*
et de la gouvernance de Sanofi ¢ Administrateur de Bouygues*
(devenu Comité des nominations, ¢ Président de PKC&l SAS
de la gouvernance et de la RSE — Représentant permanent de PKC&I au Conseil de
depuis le 8 mars 2019) surveillance de Segula Technologies

— Membre du Comité de réflexion ¢ Vice-Président de I'’Association du Groupe Vocal « Les Arts
stratégique de Sanofi Florissants »

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun
Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francgaises
au cours des cinq Aucun & Alstom* -

derniéres années — Président-Directeur Général

— Président d’Alstom Ressources Management
¢ Administrateur de I'’Association Francaise des Entreprises
Privées (AFEP)

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Alstom*:
— Administrateur et Managing Director d’Alstom Asia Pte. Ltd
(Singapour)

Formation et carriére professionnelle
4 Diplomé de I'Ecole Polytechnique et de I'Ecole Nationale Supérieure des Mines de Paris

Depuis 2016 Président de Truffle Capital SAS

1979-1984 Diverses fonctions au sein du Ministere de I'Industrie, dont celle de chargé de mission a la Direction régionale
de I'Industrie, de la Recherche et de 'Environnement (DRIRE), puis a la Direction générale de I'Industrie du
ministéere

1984-1988 Responsable de I'exploitation de I'une des plus importantes usines du groupe Pechiney en Grece, puis
Directeur Général de la filiale grecque de Pechiney

1988-1993 Diverses fonctions opérationnelles et financiéres chez Pechiney

1993 Membre du Comité exécutif du groupe Pechiney

1993-1997 Président-Directeur Général de la société Carbone Lorraine

1995-1997 Direction des activités d’emballage alimentaire, hygiéne et beauté de Pechiney, et Chief Operating Officer
d’American National Can Company & Chicago (Etats-Unis)

1998-2002 Président du Directoire d’Imerys

2003-2016 Directeur Général puis Président-Directeur Général d’Alstom*

Depuis 2016 Président de PKC&l SAS

Nombre d’actions détenues
1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Fabienne Lecorvaisier

Date de naissance :

Nationalité :

Date de premiere nomination :
Date du dernier renouvellement :
Fin du mandat d’administrateur :
Adresse professionnelle :

27 aolt 1962 (56 ans)

Francaise

Mai 2013

2017

2021

Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Fabienne Lecorvaisier
En relation avec le Groupe Sanofi

Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

¢ Administrateur indépendant de
Sanofi*
— Présidente du Comité d’audit de
Sanofi

Aucun

Mandats exercés dans des sociétés francaises

¢ Groupe Air Liquide :

Administrateur d’Air Liquide International
Président-Directeur Général d’Air Liquide Finance
— Administrateur d’Air Liquide Eastern Europe
Administrateur de The Hydrogen Company

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

¢ Groupe Air Liquide :
— Executive Vice President d’Air Liquide International
Corporation
— Administrateur d’American Air Liquide Holdings, Inc.
— Président d’Air Liquide US LLC

Mandats ayant expiré
au cours des cinq
derniéres années

Aucun

Aucun

Mandats exercés dans des sociétés francaises

¢ Groupe Air Liquide :
— Administrateur d’Air Liquide France Industries, d’Aqualung
International, d’Air Liquide Welding SA et de la SOAEO

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

¢ Groupe Air Liquide :
— Administrateur d’Air Liquide Japon (Japon)

Formation et carriére professionnelle

4 Ingénieur civil diplémée de I'Ecole Nationale des Ponts et Chaussées

Depuis juillet 2017

Directeur Général Adjoint et Directeur Financier — Membre du Comité exécutif d’Air Liquide*

1985-1989 Membre du département Financement de Projets, puis Fusions Acquisitions a la Société Générale*

1989-1990 Fondé de pouvoir en charge du Département LBO (Paris)/Financement d’acquisitions (Paris et Londres)
chez Barclays Banque

1990-1993 Directeur Adjoint de la Banque du Louvre, Groupe Taittinger

1993-2007 Diverses fonctions au sein du groupe Essilor* dont celles de Directeur Financier Groupe (2001-2007) puis
de Directeur de la Stratégie et des Acquisitions (2007-2008)

Depuis 2008 Directeur Financier et membre du Comité exécutif d’Air Liquide*

Nombre d’actions détenues
1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Melanie Lee

Date de naissance : 29 Juillet 1958 (60 ans)

Nationalité : Britannique

Date de premiere nomination : Mai 2017

Fin du mandat d’administrateur : 2021

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Melanie Lee
En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francaises

4 Administrateur indépendant de Sanofi* Aucun
— Membre du Comité scientifique de

Sanofi
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun ¢ Administrateur de Think10 (Royaume-Uni)
Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francaises
au cours des cinq Aucun Aucun
derniéres années
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun ¢ Administrateur de Syntaxin Ltd* (Royaume-Uni)

¢ Administrateur de BTG plc.* (Royaume-Uni)
¢ Administrateur indépendant de Lundbeck A/S (Danemark)
¢ Administrateur NightstaRx Ltd. (Royaume-Uni)

Formation et carriére professionnelle
4 Diplémée en biologie de I'Université de York
4 Titulaire d’un doctorat du National Institute for Medical Research de Londres

Depuis 2018 Directrice Générale de LifeArc (Royaume-Uni)

1988-1998 Biologiste Senior, puis en dernier lieu, Directeur de I'unité de recherche Systéeme Récepteur chez Glaxo/
GlaxoWellcome (Royaume-Uni)

2004-2007 Présidente du Conseil d’administration de Cancer Research Technology Ltd. (Royaume-Uni)

1998-2009 Directrice exécutive de la recherche chez Celltech plc., puis en dernier lieu, Vice-président exécutif Recherche
et Président Nouveaux Médicaments chez UCB Celltech (Royaume-Uni)

2003-2011 Présidente suppléante du Conseil d’administration de Cancer Research U.K. (Royaume-Uni)

2009-2013 Directrice Générale et administrateur de Syntaxin Ltd.*

2014 Fondatrice de NightstaRx Ltd.

2011-2015 Administrateur indépendant de Lundbeck A/S

2014-2018 Directrice Scientifique du BTG plc* (Royaume-Uni)

Depuis 2013 Directrice et Consultante chez Think10 (Royaume-Uni)

Nombre d’actions détenues
1 000 actions
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PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Sueti-Fern Lee

Date de naissance : 16 mai 1958 (60 ans)

Nationalité : Singapourienne

Date de premiéere nomination : Mai 2011

Date du dernier renouvellement : Mai 2015

Fin du mandat d’administrateur : 2019

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Suet-Fern Lee
En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francgaises
¢ Administrateur indépendant de Sanofi* ¢ Rothschild & Co*:

— Membre indépendant du Conseil de surveillance
— Membre du Comité d’audit

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Administrateur de Stamford Corporate Services Pte Ltd
(Singapour), de The World Justice Project (Etats-Unis), de
Caldecaott Inc. (lles Cayman) et de Morgan Lewis & Bockius
LLP (Etats-Unis)

Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francgaises
au cours des cinq Aucun ¢ Axa*:
derniéres années — Administrateur indépendant

— Membre du Comité financier

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Administrateur de Macquarie International Infrastructure Fund
Ltd* (Bermudes), de National Heritage Board (Singapour)
¢ Présidente du Conseil d’administration de I'Asian Civilisations
Museum (Singapour)
¢ Administrateur de Rickmers Trust Management Pte Ltd*
(Singapour)

Formation et carriére professionnelle

4 Dipldmée en droit de I'Université de Cambridge en 1980

¢ Avocat aux barreaux de Londres (1981) et de Singapour (1982)

¢ Administrateur de Morgan Lewis Stamford LLC

4 Partner de Morgan Lewis & Bockius (Etats-Unis)

¢ Présidente de I'International Leadership Team de Morgan Lewis & Bockius

Depuis 2006 Membre du Board of Trustees de Nanyang Technological University (Singapour)
Membre du Conseil consultatif de la Comptabilité de National University of Singapore Business School
(Singapour)
Depuis 2007 Membre du Conseil consultatif de Singapore Management University School of Law (Singapour)
Depuis 2014 Membre du Sénat, du Comité exécutif et Présidente du Comité des Formations et Etudes Juridiques de

I’Académie de Droit de Singapour (Singapour)
Présidente du Comité d’experts du Centre of Cross-Border Commercial Law in Asia de la Faculté de Droit de la
Singapore Management University (Singapour)

2010-2011 Présidente de I'Inter-Pacific Bar Association

Nombre d’actions détenues
1 000 actions
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Christian Mulliez

Date de naissance : 10 novembre 1960 (58 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiére nomination : Juin 2004

Date du dernier renouvellement : Mai 2018

Fin du mandat d’administrateur : 2022

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Christian Mulliez

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francgaises
¢ Administrateur de Sanofi* ¢ Groupe L'Oréal :
— Membre du Comité d’audit de Sanofi — Président du Conseil d’administration de Regefi
— Membre du Comité des ¢ Administrateur de DG 17 Invest

rémunérations de Sanofi

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Groupe L'Oréal :
— Administrateur de L’Oréal USA Inc. (Etats-Unis)
Mandats ayant Mandats exercés dans des sociétés francgaises
expiré au cours des A cun Aucun
cinq derniéres
années Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun ¢ Groupe L'Oréal :

— Administrateur de The Body Shop International
(Royaume-Uni) et de Galderma Pharma (Suisse)

Formation et carriére professionnelle
4 Diplémé de 'ESSEC (Ecole Supérieure des Sciences Economiques et Commerciales)

Depuis 2003 Vice-Président, Directeur Général Administration et Finances de L’Oréal*
1984-2002 Diverses fonctions au sein de Synthélabo puis Sanofi-Synthélabo dont celle de Vice-Président, Direction
Financiére

Nombre d’actions détenues
1 590 actions
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Carole Piwnica

Date de naissance :

Nationalité :

Date de premiéere nomination :
Date du dernier renouvellement :
Fin du mandat d’administrateur :
Adresse professionnelle :

12 février 1958 (60 ans)

Belge

Décembre 2010

Mai 2016

2020

Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Carole Piwnica

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Eutelsat Communications™ :
— Administrateur indépendant
— Présidente du Comité des nominations et de la
gouvernance
¢ Rothschild & Co*:
— Membre indépendant du Conseil de surveillance

¢ Administrateur indépendant de Sanofi*
— Membre du Comité d’audit de
Sanofi (jusqu’en avril 2018)

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Directeur de Naxos UK Ltd (Royaume-Uni) :
— Administrateur d’Elevance (Etats-Unis) et d'i20
(Royaume-Uni)

4 Administrateur d’Amyris Inc* (Etats-Unis)

Mandats ayant
expiré au cours des
cing derniéres
années

Mandats exercés dans des sociétés francgaises

¢ Rothschild & Co*:
— Membre du Comité d’audit et du Comité strategique

Aucun

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Administrateur de Louis Delhaize* (Belgique), de RecyCoal

Ltd. (Royaume-Uni) et de Big Red (Etats-Unis)

Formation et carriére professionnelle

4 Licence en droit, Université Libre de Bruxelles
¢ Master in Law, New York University

¢ Avocat aux Barreaux de Paris et de New York

Depuis 2006
1985-1991

1991-1994
1994-2000
1998-2004
1996-2006
1996-2006

2000-2006
2000-2006

2006-2009
1996-2010
2007-2010
2003-2011

Directeur fondateur de Naxos UK Ltd (Royaume-Uni)

Avocat chez Proskauer, Rose (New York) puis chez Shearman & Sterling (Paris) au département fusions-
acquisitions

Directeur Juridique de Gardini et Associés

Directeur Général d’Amylum France puis Président d’Amylum Group

Administrateur de Spadel (Belgique)

Administrateur de Tate & Lyle Plc (Royaume-Uni)

Président du Comité de liaison et administrateur de la Confédération Européenne des Industries Agro-
Alimentaires (CIAA)

Administrateur et Vice-Président de Tate & Lyle Plc en charge des affaires réglementaires (Royaume-Uni)
Président de la commission des exportations et administrateur de I'Association Nationale des Industries
Alimentaires (ANIA)

Membre du Conseil éthique de Monsanto* (Etats-Unis)

Administrateur de Toepfer GmbH (Allemagne)

Administrateur de Dairy Crest Plc* (Royaume-Uni)

Administrateur, Président du Comité de responsabilité sociale et membre du Comité des rémunérations d’Aviva
Plc* (Royaume-Uni)

Nombre d’actions détenues

1 000 actions
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Diane Souza

Date de naissance :

Nationalité :

Date de premiere nomination :
Fin du mandat d’administrateur :
Adresse professionnelle :

1.2. Gouvernement d’entreprise

3 juillet 1952 (66 ans)

Américaine

Mai 2016

2020

Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Diane Souza

En relation avec le Groupe Sanofi

Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours

Mandats exercés dans des sociétés francaises

¢ Administrateur indépendant de Sanofi* Aucun

— Membre du Comité des
rémunérations de Sanofi

— Membre du Comité d’audit de
Sanofi (depuis mai 2018)

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun ¢ Membre du Conseil d’administration de Farm Credit East
(Etats-Unis)
Mandats ayant Mandats exercés dans des sociétés francaises
expiré au cours des  Aycun Aucun
cinq derniéres
années Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun ¢ Groupe UnitedHealth :

— Membre du Conseil d’administration de Unimerica
Insurance Company, Unimerica Life Insurance Company of
New York, National Pacific Dental, Inc., Nevada Pacific
Dental, DBP Services of New York, IPA, Dental Benefits
Providers of California, Inc., Dental Benefit Providers of
lllinois, Inc., Dental Benefit Providers, Inc., Spectera, Inc. et
Spectera of New York, IPA, Inc. (Etats-Unis)

Formation et carriére professionnelle

¢ Licence de comptabilité de I'Université du Massachusetts
¢ Doctorat honorifique de gestion d’entreprise de I'Université du Massachussetts Dartmouth
¢ Expert-comptable (Certified Public Accountant)
4 Diplébme en hygiéne bucco-dentaire de I'Université Northeastern, Forsyth School for Dental Hygienists

1979
1980-1988

1988-1994

1994-2006

2007-2008
2008-2014

Audit Staff Accountant au sein de Price Waterhouse (Etats-Unis)
Diverses fonctions au sein de Deloitte Haskins & Sells allant de Audit Staff Accountant a Senior Tax

Manager-in-Charge (Etats-Unis)

Diverses fonctions au sein de Price Waterhouse allant de Audit Staff Accountant a Directeur responsable de la
Northeast Insurance Tax Region (Etats-Unis)

Diverses fonctions au sein de Aetna Inc., dont Vice-Président adjoint, Federal and State Taxes, Vice-Président
et Directeur financier, Large Case Pensions, Vice-Président et Directeur, Global Internal Audit Services,
Vice-Président, National Customer Operations et enfin Vice-Président, Strategic Systems & Processes (Etats-

Unis)

Consultant principal au sein de Strategic Business Solutions, LLC (Etats-Unis)
Directeur des opérations au sein de OptumHeatlth Specialty Benefits (2008) puis Directeur Général de
UnitedHealthcare Specialty Benefits (Etats-Unis)

Nombre d’actions détenues
2 132 American Depository
Receipts soit 1 066 actions
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Thomas Siidhof

Date de naissance : 22 décembre 1955 (63 ans)

Nationalité : Allemande et américaine

Date de premiéere nomination : Mai 2016

Fin du mandat d’administrateur : 2020

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Thomas Siidhof
En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi

Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés frangaises

¢ Administrateur indépendant de Sanofi* Aucun
— Président du Comité scientifique de

Sanofi
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun ¢ Administrateur indépendant de Abide Therapeutics (Etats-
Unis)
Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francgaises
au cours des cinq Aucun Aucun
derniéres années
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun Aucun

Formation et carriére professionnelle

¢ Dipldmé de médecine de la Faculté de médecine de I'Université de Géttingen (Allemagne)

¢ Prix Bernard Katz de la Biophysical Society avec Reinhard Jahn (2008)

¢ Prix Nobel de physiologie ou médecine avec James Rothman et Randy Shekman (2013)

¢ Prix Albert Lasker pour la recherche médicale fondamentale avec Richard Sheller (2013)

Depuis 2008 Professeur de la Chaire Avram Goldstein au sein du Département de Physiologie Moléculaire et

Cellulaire, Neurochirurgie, Psychiatrie, et Neurologie a la Faculté de médecine de I’'Université de
Stanford (Etats-Unis)

1978-1981 Chercheur adjoint a I'Institut Max-Planck de chimie biophysique (Allemagne)

1979 Etudiant invité & la Harvard Medical School (Etats-Unis)

1981-1982 Interne a I'Hopital Universitaire de Gottingen (Allemagne)

1983-1986 Boursier postdoctoral au sein du département de Génétique Moléculaire a la Faculté de médecine de
I'Université de UT Southwestern (Etats-Unis)

1986-2008 Professeur puis, en dernier lieu, Président du Département de Neuroscience a la Faculté de médecine UT
Southwestern (Etats-Unis)

2014-2017 Co-fondateur et membre du Conseil scientifique consultatif de Bluenobel Inc. (Chine)

2014-2018 Membre du Comité scientifique consultatif de Singapore National Research Foundation (Singapour)

2014-2018 Membre du Comité scientifique consultatif de la Chinese Academy Institute of Biophysics (Chine)

2014-2018 Membre du Comité scientifique consultatif du ICMB de A*Star (Chine)

2017-2018 Membre du Comité scientifique consultatif de Abide (Etats-Unis)

Depuis 1986 Chercheur & I'Institut Médical Howard Hughes (Etats-Unis)

Depuis 2002 Co-fondateur et membre du Comité scientifique consultatif de REATA Pharmaceuticals (Etats-Unis)

Depuis 2011 Co-fondateur et membre du Comité scientifique consultatif de Circuit Therapeutics Inc. (Etats-Unis)

Depuis 2013 Membre du Comité de revue de Genentech Neuroscience (Etats-Unis)

Depuis 2013 Membre du Comité scientifique consultatif de I'Institut de chimie bioorganique de Shemyakin — Ovchinnikov
(Russie)

Depuis 2014 Membre du Comité scientifique consultatif de Elysium Inc. (Etats-Unis)

Depuis 2016 Membre du Comité scientifique consultatif de Simcere, Inc. (Chine)

Depuis 2017 Membre du Comité scientifique consultatif de la Chinese Academy of Sciences Institute de Guangzhou (Chine)

Depuis 2017 Membre du Comité scientifique consultatif de C-Bridge (Chine)

Depuis 2017 Membre du Comité scientifique consultatif de Cytodel, Inc. (Etats-Unis)

Depuis 2017 Co-fondateur et membre du Comité scientifique consultatif de Neucyte, Inc. (Etats-Unis)

Depuis 2018 Membre du Comité scientifique consultatif de Alector Inc. (Etats-Unis)

Depuis 2018 Président du Comité scientifique consultatif de la Capital Medical University de Beijing (Chine)

Nombre d’actions détenues
1 024 American Depository
Receipts soit 512 actions
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Marion Palme

Date de naissance : 22 Décembre 1982 (36 ans)

Nationalité : Allemande

Date de premiere nomination : Mai 2017

Fin du mandat d’administrateur : 2021

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Marion Palme

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francaises
4 Administrateur représentant Aucun

les salariés de Sanofi*

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun 4 Membre de la fédération syndicale allemande de l'industrie
miniere, de la chimie et de I'énergie (IG BGE) (Allemagne)

Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francaises
au cours des cinq ¢ Membre du Comité d’entreprise Aucun
derniéres années européen

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun

Formation et carriére professionnelle

4 Bachelor és Sciences en génie chimique de Provadis School of International Management and Technology
Depuis 2005 Technicienne de Laboratoire sur le site de Francfort (Allemagne)

2002-2005 Apprentissage de technicienne de laboratoire sur le site de Francfort (Allemagne)

Nombre d’actions détenues
109

(1) L’obligation de détention d’actions n’est pas applicable aux administrateurs représentant les salariés, conformément a l'article L.225-25 du Code de
commerce.
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Christian Senectaire

Date de naissance : 9 Octobre 1964 (54 ans)

Nationalité : Francaise

Date de premiére nomination : Mai 2017

Fin du mandat d’administrateur : 2021

Adresse professionnelle : Sanofi — 54, rue La Boétie — 75008 Paris

Mandats exercés par Christian Senectaire

En relation avec le Groupe Sanofi Hors Groupe Sanofi
Mandats en cours Mandats exercés dans des sociétés francgaises
¢ Administrateur représentant les Aucun

salariés de Sanofi*

4 Membre du Conseil de surveillance
du PEG de Sanofi

¢ Membre du Conseil de surveillance du

PERCO de Sanofi
Mandats exercés dans des sociétés étrangéres
Aucun Aucun

Mandats ayant expiré Mandats exercés dans des sociétés francgaises
::ril?;rfsdae:n(;g‘: ¢ Membre suppléant du Comité ¢ SAS Laboratoires PICHOT : Membre du Comité de

d’entreprise de Vertolaye et du Comité rémunération et information

central d’établissement de Sanofi

Chimie

¢ Membre titulaire et Secrétaire du
Comité de Groupe Sanofi

¢ Délégué Syndical Central CFDT Sanofi
Chimie

¢ Délegué Syndical Groupe Adjoint
CFDT Sanofi France

Mandats exercés dans des sociétés étrangéres

Aucun Aucun
Formation et carriére professionnelle
Depuis 1987 Représentant du personnel sous I'étiquette CFDT (France)
Depuis 2009 Technicien supérieur de production sur le site de Vertolaye (France)
1985-2009 Ouvrier, conducteur d’appareil de I'industrie chimique sur le site de Neuville puis de Vertolaye (France)

Nombre d’actions détenues
251

(1) L’obligation de détention d’actions n’est pas applicable aux administrateurs représentant les salariés, conformément a l'article L.225-25 du Code de
commerce.
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Evolution de la composition du Conseil d’administration

La composition du Conseil d’administration a évolué au cours de
I'exercice 2018 avec la nomination d’Emmanuel Babeau en tant
que nouvel administrateur indépendant. Le 6 févier 2019, le

Le tableau suivant présente les changements intervenus dans la composition du Conseil au cours des exercices 2017 et 2018, ainsi que
ceux qui seront soumis a I'approbation des actionnaires lors de 'assemblée générale du 30 avril 2019.

Assemblée générale du
10 mai 2017

1.2. Gouvernement d’entreprise

Conseil a pris acte de la démission de Christian Mulliez et a
décidé, aprés avis du Comité des nominations et de la
gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019), de coopter
Christophe Babule en tant que nouvel administrateur.

Assemblée générale du
2 mai 2018

Assemblée générale du
30 avril 2019

Fin de mandat Néant

Fabienne Lecorvaisier
(administrateur indépendant)

Renouvellement

Bernard Charlés
(administrateur indépendant)
Melanie Lee (administrateur

Nomination proposée

indépendant)
Cooptation Néant
Autre Christian Senectaire

(administrateur représentant
les salariés)®)

Marion Palme (administrateur
représentant les salaries)©)

Robert Castaigne
(administrateur indépendant)

Olivier Brandicourt
Christian Mulliez

Patrick Kron (administrateur
indépendant)

Emmanuel Babeau
(administrateur indépendant)

Néant
Néant

Néant

Serge Weinberg (administrateur
indépendant et Président du
Conseil d’administration)
Suet-Fern Lee (administrateur
indépendant)

Néant

Christophe Babule®
Néant

(a) Administrateur coopté par le Conseil d’administration du 6 février 2019, par suite de la démission de Christian Mulliez de son poste d’administrateur,

intervenue le méme jour.

(b) Administrateur représentant les salariés désigné par I'organisation syndicale la plus représentative, au sens de la législation applicable, dans la société et
ses filiales, directes ou indirectes, dont le siége est situé sur le territoire frangais.
(c) Administrateur représentant les salariés désigné par le Comité d’entreprise européen.

Dans I'hypothése du renouvellement des mandats de Serge
Weinberg et de Suet-Fern Lee et de la ratification de la
cooptation de Christophe Babule, le nombre de membres du
Conseil (16), ainsi que les taux d’indépendance (79 %) et de
féminisation (43 %), calculés conformément aux regles en
vigueur, n’évolueraient pas.

Au 31 décembre 2018, les membres du Conseil d’administration
de Sanofi détenaient ensemble (soit par détention directe
d’actions, soit au travers du fonds commun de placement
d’entreprise du Plan d’Epargne Groupe (PEG) investi en actions
Sanofi) 14 664 actions soit 0,0012 % du capital.

Au 31 décembre 2018, aucun mandataire social n’a fait I'objet
d'une condamnation ni n'a été associé a aucune faillite ou
liquidation judiciaire. A ce jour, il N’y a pas de conflit d'intérét
potentiel entre lesdits mandataires et la Société.

En I'état actuel de la législation et la part du capital de la Société
détenue par les salariés étant inférieure a 3 %, il n'y a pas
d’administrateurs représentant les salariés actionnaires au
Conseil d’administration.

2.D. Activité du Conseil d’administration en 2018

En 2018, le Conseil d’administration s’est réuni onze fois, avec
un taux de présence de I'ensemble des administrateurs de plus
de 95 %. Ce taux de participation inclut la participation par
téléphone qui reste limitée et ne concerne qu’'un nombre restreint
d’administrateurs. Les taux individuels de participation ont varié
de 82 a 100 %.

Ont participé aux séances du Conseil d’administration :
¢ les administrateurs ;

4 le Secrétaire du Conseil ;

¢ fréquemment des membres du Comité exécutif ; et

¢ occasionnellement les commissaires aux comptes, des
dirigeants fonctionnels et des collaborateurs de la Société.

L'ordre du jour des réunions du Conseil est élaboré par le
Secrétaire aprés échange avec le Président, en tenant compte
des ordres du jour des réunions des Comités spécialisés et des
propositions des administrateurs.

Environ une semaine avant chaque réunion du Conseil
d’administration, les administrateurs recoivent chacun un dossier
contenant l'ordre du jour, le procés-verbal de la précédente
réunion ainsi que la documentation associée a 'ordre du jour.

Le procés-verbal de chaque réunion fait I'objet d’'une approbation
expresse lors de la réunion suivante du Conseil d’administration.

Conformément au réglement intérieur du Conseil, certains sujets
font I'objet d’'un examen préalable par les différents Comités en
fonction de leur domaine, afin de leur permettre d’émettre un avis
avant d’étre ensuite présentés a la décision du Conseil
d’administration.

Depuis 2016, sur recommandation du Comité des nominations et
de la gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019), le Conseil
organise au moins deux fois par an des executive sessions,
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1.2. Gouvernement d’entreprise

c’est-a-dire des réunions hors la présence du Directeur Général.
Ces séances peuvent également se tenir, sur décision du
Président du Conseil, hors la présence des administrateurs
représentant les salariés ou de tout autre collaborateur du
Groupe. L'objet de ces séances est, notamment, de procéder a
I’évaluation du fonctionnement du Conseil et de ses Comités, de
débattre de la performance du Directeur Général et d’échanger
sur le plan de succession. Deux executive sessions ont eu lieu
au cours de I'exercice 2018, en amont des réunions du Conseil
du 6 mars et du 18 décembre 2018.

En 2018, les principaux travaux du Conseil d’administration ont
porté sur les questions suivantes :

¢ en matiére de comptes et de gestion financiere :

— la revue des comptes sociaux et consolidés de I'exercice
2017, la revue des comptes sociaux et consolidés du
premier semestre et des comptes consolidés des trois
premiers trimestres de 2018 mais également sur une revue
des projets de communiqués de presse et des
présentations aux analystes portant sur la publication de
ces comptes, I'examen des documents de gestion
prévisionnelle ;

— la délégation au Directeur Général du pouvoir d’émettre des
obligations, d’émettre des cautions, avals et garanties, le
renouvellement du programme de rachat d’actions ;

— la constatation du capital, la réduction du capital par
annulation d’actions auto-détenues et la modification
corrélative des statuts ; et

— la révision du budget 2018 (par suite des acquisitions
d’Ablynx et de Bioverativ), la présentation du budget 2019
et des perspectives financieres 2019-2020.

4 en matiére de rémunération :

— la détermination de la rémunération variable 2017 du
Directeur Général, la détermination de la rémunération fixe
et variable 2018 du Directeur Général, la détermination de
la rémunération fixe 2018 du Président du Conseil
d’administration, un point sur la rémunération fixe et
variable du Comité exécutif en 2017 et 2018. A noter que
lors de la présentation du compte-rendu des travaux du
Comité sur les rémunérations des dirigeants mandataires
sociaux, le Conseil d’administration délibére hors leur
présence lors d’'une executive session. Ainsi est traitée en
premier, hors de sa présence, la situation du Président du
Conseil d’administration, puis en présence du Président et
hors la présence du Directeur Général est ftraitée la
rémunération de ce dernier ;

— Jlallocation des jetons de présence pour I'année 2017, le
principe de répartition pour 2018 et la répartition des jetons
de présence pour le premier semestre 2018 ;

— l'adoption des plans de rémunération en actions composée
de plans d’options de souscription d’actions et d’attribution
d’actions au titre de 2018 ainsi que la constatation de la
réalisation des conditions de performance de plans de
rémunération en actions précédents ; et

— lajustement des conditions de performance des plans de
souscription d’actions et d’actions de performance du 4 mai
2016 et du 10 mai 2017 pour tenir compte de I'impact des
acquisitions d’Ablynx et de Bioverativ.
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4 en matiére de nomination et gouvernance :

— la composition du Conseil et de ses comités, la proposition
de renouvellement de mandats d’administrateurs et de
nomination d’'un nouvel administrateur a I'assemblée
générale de 2018, I'indépendance des administrateurs ;

— la création du Comité scientifique ;
— larevue du plan de succession ;

— la revue du rapport de gestion, du rapport sur le
gouvernement d’entreprise, des rapports des Commissaires
aux comptes ;

— la convocation de I'assemblée générale d’actionnaires et de
porteurs de titres participatifs (masse 83-84-87), I'adoption
des projets de résolutions, du rapport du Conseil
d’administration sur les résolutions, et des rapports
spéciaux sur les options de souscription d’actions et sur les
actions attribuées, examen des questions écrites ;

— l'évaluation des travaux du Conseil et de ses Comités ;

— la présentation d’'un compte-rendu détaillé des roadshows
gouvernance organisés avec les principaux investisseurs de
Sanofi ;

— la révision du réglement intérieur ; et

— la revue des conventions réglementées précédemment
approuvées.

¢ I'examen et le suivi des acquisitions d’Ablynx et de Bioverativ ;

¢ la cession de lactivité Génériques européenne de Sanofi
(Zentiva) a Advent International ;

4 une présentation de la politique et des activités de Sanofi en
matiere de RSE ;

4 un point sur les risques de I'entreprise ;
4 un point sur l'activité diabéte et cardiovasculaire ;

¢ le transfert de la plateforme de R&D de Sanofi dans les
maladies infectieuses, hors vaccins, a Evotec ;

4 un point sur Dengvaxia® ;

4 un point sur Praluent® ;

4 un point sur la Dépakine® ;

4 un point sur les sites industriels chimiques en France ;

4 un point sur la stratégie Chine et pays émergents ;

¢ l'examen de projets de partenariat et d’investissement
significatifs et les perspectives stratégiques ;

4 un point sur la transformation industrielle de Sanofi ;

¢ la politique de la Société en matiere d’égalité salariale et
professionnelle ;

4 l'annulation des titres participatifs masse 89; et

¢ une décision de principe d'une augmentation de capital
réservée aux salariés.

Deux séminaires stratégiques ont par ailleurs été organisés au
cours de I'exercice. Le premier s’est déroulé a Boston en mars
2018 (Innovation Tour). Les administrateurs ont notamment pu y
aborder les thémes suivants :

— l'écosysteme des sciences du vivant dans [état du
Massachusetts ;
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— les innovations biotechnologiques et plus généralement les
innovations transformatrices dans le domaine de la santé ;

— l'oncologie;

— les défis et I'avenir du secteur de la santé aux Etats-Unis ;
— les nouvelles modalités thérapeutiques pour les patients ;
— le partenariat Sanofi-Alnylam ;

— le prix des médicaments ;

— le partenariat Sanofi-Regeneron ; et

— [I'histoire et les domaines d’expertise de Bioverativ.

Le second séminaire stratégique a eu lieu en octobre 2018 a
Paris. Durant deux jours les points suivants ont été discutés, en
présence de tous les administrateurs et de représentants de
Sanofi :

— évolution de la stratégie ;

— R&D;

accélarateurs de croissance ;

évolution digitale ;

Au cours de I'exercice 2018 :

1.2. Gouvernement d’entreprise

— transformation des activités ; et

— perspectives financieres.

3/ Comités spécialisés

Depuis 1999, le Conseil d’administration de Sanofi a mis en
place des Comités spécialisés chargés d’assister le Conseil dans
sa réflexion et ses décisions, voir section « 2.B. Réglement
intérieur du Conseil d’administration » ci-dessus. Les membres
de ces Comités et leur président sont choisis parmi les
administrateurs en fonction de leur expérience et désignés par le
Conseil d’'administration.

lls préparent certains points a l'ordre du jour des séances du
Conseil d’'administration. Leurs décisions sont prises a la majorité
simple avec voix prépondérante du Président du Comité en cas
de partage des voix. Un compte-rendu est établi et validé par les
intervenants.

Le Président de chacun des Comités spécialisés rend compte au
Conseil des travaux du Comité de fagon a ce que le Conseil soit
bien informé lors de ses prises de décision.

4 le Conseil d’'administration a décidé la création d’un cinquieme Comité spécialisé, le Comité scientifique :

Comité scientifique

Président

Membres Laurent Attal

Thomas Siidhof (administrateur indépendant)

Melanie Lee (administrateur indépendant)
Serge Weinberg (administrateur indépendant)

Taux d’indépendance : 75 % (3/4)

4 la composition du Comité d’audit a évolué comme suit :

Comité d’audit

Composition au 1¢r janvier 2018

Composition au 31 décembre 2018

Président Robert Castaigne (administrateur indépendant)

Membres Fabienne Lecorvaisier (administrateur indépendant)
Christian Mulliez

Carole Piwnica (administrateur indépendant)
Taux d’indépendance : 75 % (3/4)

Fabienne Lecorvaisier (administrateur indépendant)

Emmanuel Babeau (administrateur indépendant)
Christian Mulliez
Diane Souza (administrateur indépendant)

Taux d’indépendance : 75 % (3/4)

4 la composition des autres Comités spécialisés n’a pas été modifiée mais les missions du Comité des nominations et de la gouvernance
ont évolué (devenu Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019)

Comité des rémunérations

Comité des nominations, de la gouvernance et de
la RSE

Président Patrick Kron (administrateur indépendant) Serge Weinberg (administrateur indépendant)
Membres Claudie Haigneré (administrateur indépendant) Claudie Haigneré (administrateur indépendant)
Christian Mulliez Patrick Kron (administrateur indépendant)
Diane Souza (administrateur indépendant)
Taux d’indépendance : 75 % (3/4) Taux d’indépendance : 100 % (3/3)
Comité de réflexion stratégique
Président Serge Weinberg (administrateur indépendant)
Membres Olivier Brandicourt

Laurent Attal
Patrick Kron (administrateur indépendant)

Taux d’indépendance : 50 % (2/4)
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1.2. Gouvernement d’entreprise

3.A. Comité d’audit

Trois membres du Comité d’audit sont des administrateurs
indépendants au regard des criteres adoptés par le Conseil
d’administration, a savoir Fabienne Lecorvaisier, Emmanuel
Babeau et Diane Souza.

Les quatre membres du Comité ont une compétence financiere
ou comptable de par leur parcours académique et leur
expérience professionnelle. De plus, ils sont réputés experts
financiers au sens de la loi Sarbanes-Oxley et au sens de l'article
L. 823-19 du Code de commerce.

Le Comité d’audit s’est réuni six fois en 2018 notamment avant
les réunions du Conseil d’administration chargé d’approuver les
comptes. Outre les commissaires aux comptes, les principaux
dirigeants financiers, le Senior Vice-Président Audit Interne
Groupe ainsi que d’autres membres de la Direction de la Société
participent aux réunions du Comité d’audit, notamment sur
I’exposition aux risques et les engagements hors bilan.

Les membres ont été assidus aux réunions du Comité avec un
taux de présence de 'ensemble des membres de 92 %. Les taux
individuels de participation ont varié de 67 a 100 %.

Les Commissaires aux comptes sont présents a tous les Comités
d’audit ; ils ont présenté leur opinion sur les comptes annuels et
semestriels respectivement lors des Comités du 2 février et du
26 juillet 2018. Les procédures internes mises en ceuvre par la
Société pour l'identification et le contrle des risques financiers
comprenant les engagements hors bilan ainsi que pour
I'évaluation des risques significatifs sont détaillées dans le
rapport de gestion, voir section « 3.1.10. Contrdle interne et
gestion des risques ».

En 2018, les principaux travaux du Comité d’audit ont,
notamment, porté sur :

¢ la revue préliminaire des comptes sociaux et consolidés de
I'exercice 2018, la revue des comptes sociaux et consolidés du
premier semestre et des comptes consolidés des trois
premiers trimestres de 2018 mais également sur une revue
des projets de communiqués de presse et des présentations
aux analystes portant sur la publication de ces comptes ;

4 la situation financiere du Groupe, sa situation d’endettement et
de liquidité ;

¢ la prise de connaissance des travaux du controle interne et
leur évaluation pour [l'exercice 2017, certifiée par les
commissaires aux comptes dans le cadre des dispositions de
la section 404 de la loi Sarbanes-Oxley et 'examen du rapport
20-F pour 2017 ;

¢ le reporting en matiére de cautions, avals et garanties ;

¢ les principaux risques (cadre de gestion et profils de risques),
le rapport du Comité des risques, le test de goodwill, le suivi
des alertes et investigations significatives Compliance, une
revue des risques fiscaux et impots différés actifs et des
évolutions de la législation fiscale, une revue des litiges
significatifs, un point sur les fonds de retraite et hypothéses
actuarielles ;

¢ les conclusions de la Direction sur les procédures de controle
interne, le rapport du Conseil sur le gouvernement d’entreprise
et le rapport de gestion 2017, notamment la description des
facteurs de risques dans le document de référence ;
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¢ I'examen de la réalisation des conditions de performance des
plans de rémunération en actions de 2015 ;

4 un point sur la cyber sécurité ;

¢ la coordination des travaux entre audit interne et controle
interne ;

4 un point d’avancement sur le projet « Shift Global ERP » ;
¢ le rapport d’activité de I'audit interne ;

4 la revue des projets de résolutions financieres a présenter a
'assemblée générale du 2 mai 2018 ;

4 la présentation du plan de mise en conformité de la Société
avec le Reéglement européen sur la protection des données
personnelles ;

4 un point sur la loi Sapin Il, volet anti-corruption ;
4 la présentation du budget 2019 ; et

¢ le plan d'audit, la répartition et honoraires des commissaires
aux comptes, le budget des services autres que la certification
des comptes (travaux liés a laudit, fiscal, autres).

Le Comité n'a pas eu recours a des consultants extérieurs en
2018.

3.B. Comité des rémunérations

Parmi les quatre membres du Comité des rémunérations, trois
sont indépendants, a savoir Patrick Kron, Claudie Haigneré et
Diane Souza.

Le Comité des rémunérations s’est réuni quatre fois en 2018.

Les membres ont été assidus aux réunions du Comité avec un
taux de présence de 'ensemble des membres de 100 %.

Lorsque le Comité est informé de la politique de rémunération
des principaux dirigeants non mandataires sociaux, c’est-a-dire
les membres du Comité exécutif, le Comité convie le Directeur
Général.

En 2018, les principaux travaux du Comité des rémunérations
ont porté sur :

¢ les rémunérations fixes et variables des dirigeants mandataires
sociaux (Directeur Général et Président du Conseil) ;

¢ la rémunération fixe et variable des dirigeants membres du
Comité exécutif en 2017 et 2018 ;

¢ la fixation des jetons de présence pour 2017, la revue des frais
des mandataires sociaux pour 2017, les principes de
répartition des jetons de présence pour 2018 ;

¢ la revue de la partie du rapport sur le gouvernement
d’entreprise du document de référence 2017 contenant les
développements sur les rémunérations ;

4 la mise en ceuvre de la politique de rémunération en actions
composée a la fois d’options de souscription d’actions et
d’actions de performance qui fait I'objet de plusieurs séances ;

¢ la revue des projets de résolutions en lien avec les
rémunérations a présenter aux actionnaires en 2018 ;

¢ le lancement d’'un plan d’actionnariat salarié en juin 2018, le
bilan de I'opération 2017 et une réflexion sur le prochain plan ;

¢ l'analyse de l'impact des acquisitions d’Ablynx et de Bioverativ
sur les conditions de performance des plans de rémunération
en actions en cours ;
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4 la campagne de roadshows gouvernance avec les principaux
investisseurs de Sanofi et I'analyse des politiques des agences
en conseil de vote ;

4 le suivi des évolutions en matiére de rémunération (say on
pay, ratio d’équité, indicateurs de performance) ;

¢ le plan de retraite supplémentaire a prestations définies du
Directeur Général ; et

4 les frais des mandataires sociaux.

Le Comité n'a pas eu recours a des consultants extérieurs en
2018.

3.C. Comité des nominations et de la gouvernance
(devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019)

Les trois membres du Comité sont indépendants.
Le Comité s’est réuni trois fois en 2018.

Les membres ont été assidus aux réunions du Comité avec un
taux de présence de 'ensemble des membres de 100 %.

En 2018, les principaux travaux du Comité des nominations et de
la gouvernance ont porté sur :

4 le plan de succession ;

¢ la synthése de I'évaluation 2017 et la mise en ceuvre de
I'évaluation pour 2018 (évaluation réalisée, sous la direction du
Comité, avec l'aide d’'un consultant externe) des travaux du
Conseil et de ses Comités ;

¢ la revue du rapport de gestion et du rapport sur le
gouvernement d’entreprise du document de référence 2017 ;

4 I'évolution de la composition du Conseil d’administration et de
ses Comités, lindépendance des administrateurs, la
proposition de renouvellement de mandats d’administrateurs et
le recrutement d’'un nouvel administrateur ;

4 larévision du Code AFEP-MEDEF ;
¢ la création du Comité scientifique ;

4 la révision du réglement intérieur du Conseil d’administration ;
et

4 la campagne de roadshows gouvernance avec les principaux
investisseurs de Sanofi et 'analyse des politiques des agences
en conseil de vote.

Le Comité a eu recours a des consultants externes en 2018,
dans le cadre de I'évaluation des travaux du Conseil et de ses
Comités et du plan de succession.

Lors de sa réunion du 8 mars 2019, le Conseil d’administration a
décidé de renommer ce Comité « Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE » et d’ajoindre a ses fonctions
existantes les missions suivantes :

4 examiner les engagements et les orientations de la politique de
la Société en matiere de responsabilité sociale,
environnementale et sociétale d’entreprise (ci-apres « RSE »),
leur cohérence avec les attentes des parties prenantes, en
suivre le déploiement et plus généralement s’assurer de la
prise en compte des sujets relevant de la RSE dans la
stratégie de la Société et dans sa mise en ceuvre ;

1.2. Gouvernement d’entreprise

¢ examiner les projets de rapports de la Société relatifs a la
gouvernance et a la RSE, et de maniere générale s’assurer de
I'établissement de toute information requise par la Iégislation
en vigueur en ces matiéres ;

¢ s’assurer de la mise en place de relations régulieres avec les
actionnaires sur les sujets de gouvernement d’entreprise et de
RSE et d’en déterminer les modalités, en veillant a ne pas
porter atteinte aux principes d’égalité entre actionnaires et de
collégialité du Conseil ; et

¢ identifier et discuter les tendances émergentes en matiére de
gouvernance et de RSE, et s’assurer que la Société s’y
prépare au mieux au regard des enjeux propres a son activité
et a ses objectifs.

3.D. Comité de réflexion stratégique

Parmi les quatre membres du Comité de réflexion stratégique,
deux sont indépendants, a savoir Serge Weinberg et Patrick
Kron.

Le Comité de réflexion stratégique s’est réuni quatre fois en
2018.

Les membres ont été assidus aux réunions du Comité avec un
taux de présence de I'ensemble des membres de 100 %.

Les travaux du Comité ont notamment porté sur :

¢ I'examen et le suivi des acquisitions de Bioverativ et d’Ablynx,
et plus généralement des opportunités de croissance externe ;

¢ les opportunités de partenariat ; et
¢ larevue de la stratégie.

Le Comité n’a pas eu recours a des consultants extérieurs en
2018.

Comité scientifique

En lien avec la feuille de route stratégique de la Société, le
Conseil d’administration a décidé de créer, le 6 mars 2018, un
cinquieme Comité permanent en charge des questions
scientifiques, de recherche et développement.

Ce Comité a pour principales missions :

¢ dassister le Conseil dans I'examen de l'orientation stratégique
et des investissements envisagés par la Direction Générale en
ces matiéres ;

¢ d'identifier et de discuter des tendances émergentes et des
nouveaux enjeux dans la science et les technologies, et de
s’assurer que la Société s’y prépare au mieux ;

¢ de s’assurer de l'existence de processus permettant des prises
de décisions optimales d’investissements en matiere de
recherche et développement, en cohérence avec la stratégie
définie par le Conseil ; et

¢ de revoir, d’évaluer et de conseiller le Conseil sur la qualité de
I'expertise scientifique de la Société.

Le Comité s’est réuni une fois en 2018, en présence de tous ses
membres, du Directeur Général, de dirigeants fonctionnels et de
collaborateurs de la Société, avec pour ordre du jour la revue de
I'activité Vaccins de Sanofi (pipeline, marchés, environnement
concurrentiel, innovation, collaborations et partenariats).
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1.2. Gouvernement d’entreprise

3.E. Assiduité des membres du Conseil d’administration

Taux d’assiduité réunions Taux d’assiduité réunions

Administrateurs Conseil d’administration Comités Taux d’assiduité global

Serge Weinberg, Président du Conseil

d’administration 100 % 100 % 100 %

Olivier Brandicourt, Directeur Général 100 % 100 % 100 %

Laurent Attal 100 % 100 % 100 %

Emmanuel Babeau 100 % 100 % 100 %

Bernard Charles 91 % 100 % 92 %

Claudie Haigneré 100 % 100 % 100 %

Patrick Kron 100 % 100 % 100 %

Fabienne Lecorvaisier 100 % 100 % 100 %

Melanie Lee 91 % 100 % 93 %

Suet-Fern Lee 91 % 100 % 92 %

Christian Mulliez 82 % 75 % 78 %

Marion Palme 91 % 100 % 92 %

Carole Piwnica 91 % 100 % 94 %

Christian Senectaire 100 % 100 % 100 %

Diane Souza 100 % 100 % 100 %

Thomas Stdhof 91 % 100 % 93 %

Taux d’assiduité moyen Conseil Taux d’assiduité moyen Conseil
d’administration & Comités d’administration Taux d’assiduité moyen Comités
96 % 95 % 97 %

Les absences a certaines réunions ont fait I'objet de justifications en cours nécessitant une réunion du Conseil notamment). Le
précises et circonstanciées de la part des administrateurs Conseil est en effet particulierement attentif a la disponibilité des
concernés ; celles-ci relevent de la sphére personnelle ou sont administrateurs et veille a ce que leurs autres obligations
liées a I'organisation de réunions imprévues et convoquées dans professionnelles ne fassent pas obstacle a I'exercice plein et
'urgence (en cas de développements soudains sur des projets entier de leur mission pour la Société.
4/ Comité exécutif

Le Comité exécultif est présidé par le Directeur Général. Il se réunit au moins deux fois par mois.
La composition du Comité exécutif a évolué au cours de I'exercice 2018 avec la nomination de cing nouveaux membres.

Départs Nominations

Dominique Carouge — Executive Vice President, Business
Transformation (15 février 2018)

Elias Zerhouni — Président Monde, Recherche & Développement John Reed — Executive Vice President, Responsable Monde
(30 juin 2018) Recherche & Développement (1¢r juillet 2018)

Jérbme Contamine — Executive Vice President, Directeur Financier Jean-Baptiste Chasseloup de Chatillon — Executive Vice

(30 septembre 2018) President, Directeur Financier (1" octobre 2018)

Roberto Pucci — Executive Vice President, Ressources Humaines Caroline Luscombe — Executive Vice President, Ressources
(30 septembre 2018) Humaines (1er octobre 2018)

Stefan Oelrich — Executive Vice President, Diabete et Dieter Weinand — Executive Vice President, Soins Primaires(@
Cardiovasculaire (30 septembre 2018) (1er novembre 2018)

(a) Le 13 septembre 2018 Sanofi a annoncé la création d’une nouvelle Entité commerciale globale (GBU) Soins Primaires combinant son portefeuille de
produits de I'ancienne GBU Diabeéte et Cardiovasculaire (DCV) et le portefeuille de Produits établis qui faisait partie de I'ancienne GBU Médecine
Générale et Marchés émergents (GEM). Cette entité, confiée a Dieter Weinand, se concentrera uniquement sur les marchés matures. Sanofi a par ailleurs
créé une deuxiéme Entité commerciale globale dénommée Chine et Marchés Emergents, dirigée par Olivier Charmeil. Ces deux nouvelles Entités
commerciales globales ont été lancées début 2019. Aucun changement n’est apporté aux autres Entités commerciales globales de Sanofi — Sanofi
Genzyme, Sanofi Pasteur et Santé Grand Public.
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Au 31 décembre 2018, le Comité exécutif comptait 15 membres.

Conformément au  reglement intérieur, le  Consell
d’administration, en lien avec le Comité des rémunérations et le
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE,
s’assure que le Directeur Général met en ceuvre une politique de
non-discrimination et de diversité notamment en matiere de
représentation équilibrée des femmes et des hommes au sein du
Comité exeécultif.

La liste ci-aprés comprend les 15 membres permanents du
Comité exécutif a la date de parution du présent document.

Olivier Brandicourt

Directeur Général

Date de naissance : 13 février 1956

Olivier Brandicourt exerce les fonctions de Directeur Général
depuis le 2 avril 2015. Il est également membre du Comité de
réflexion stratégique de Sanofi.

Pour plus dinformations sur la formation et la carriere
professionnelle d’Olivier Brandicourt se reporter a la section
« 2.C. Composition du Conseil d’administration au 31 décembre
2018 » du présent chapitre.

Dominique Carouge

Executive Vice President, Business Transformation
Date de naissance : 17 mars 1961

Dominique Carouge est dipléomé de I'Ecole Supérieure de
Commerce de Reims. Il est également titulaire d'un dipléme
francais d’expertise comptable et d'un Certificat d’administrateur
de Sociétés de llnstitut francais des administrateurs (IFA —
Sciences Po).

Dominique Carouge a débuté sa carriere en 1985 au poste
d’auditeur externe chez Ernst & Young, en France (Paris) et aux
Etats-Unis (Philadelphie), et a rejoint Sanofi en 1991. Depuis
cette date et au cours des 28 derniéres années, il a exercé des
fonctions et responsabilités croissantes en Australie, en
Nouvelle-Zélande, en Allemagne et en France. En 1991, il rejoint
Roussel Uclaf ou il occupe différentes fonctions au sein de la
Direction Comptable. En 1996, il est nommé Directeur Financier
pour Hoechst Marion Roussel en Australie. De 1999 a 2002, il
est responsable du Business Planning et du Reporting au sein
d’Aventis Pharma a Francfort en Allemagne et en 2003, il est
nommé Controleur des Opérations du Groupe Aventis.

En 2005, Dominique Carouge devient Directeur Financier de la
division Vaccins.

De 2009 a 2011 il est Vice-Président en charge de la Stratégie et
Directeur Financier de Sanofi Pasteur, puis Vice-Président,
Administration et Management de la R&D Monde de 2011 a
2015.

Le 1er janvier 2016 il est nommeé Directeur Financier Adjoint et
Responsable des Opérations financiéres et du Contréle de
gestion.

Il a ét¢ nommé a son poste actuel en janvier 2018 avec une prise
de fonction au 15 février 2018.

Dominique Carouge est citoyen frangais.
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Olivier Charmeil

Executive Vice President, Chine et Marchés Emergents
Date de naissance : 19 février 1963

Olivier Charmeil est diplomé d’HEC (Ecole des Hautes Etudes
Commerciales) et de I'Institut d’Etudes Politiques de Paris. De
1989 a 1994, Olivier Charmeil a travaillé pour la Banque de
I’'Union européenne, dans le domaine des fusions et acquisitions.
Il a rejoint Sanofi Pharma en 1994, en qualité de responsable
Business Development. |l a depuis occupé différentes fonctions
dans le Groupe, notamment de Directeur Financier Asie de
Sanofi-Synthélabo en 1999, puis d’Attaché du Président Jean-
Francois Dehecq en 2000, avant d’étre nommeé Vice-Président
Développement a la direction des Opérations Internationales de
Sanofi-Synthélabo, en charge de la Chine et des fonctions
supports. Olivier Charmeil a été nommé Président-Directeur
Général de Sanofi-Synthélabo France en 2003, puis Senior
Vice-Président Business Management et Support au sein des
Opérations Pharmaceutiques, ou il a notamment conduit le
processus d’intégration des Opérations entre Sanofi-Synthélabo
et Aventis. En février 2006, Olivier Charmeil a ét¢ nommé Senior
Vice-Président Opérations Pharmaceutiques Asie-Pacifique.
Depuis le 1er janvier 2008, la région Japon lui était rattachée et
depuis février 2009 les activites Vaccins de la zone Asie-
Pacifique et Japon. Depuis le 1er janvier 2011, il était
Vice-Président Exécutif Vaccins et membre du Comité exécutif.

En mai 2015, Olivier Charmeil a ét¢ nommé avec André Syrota,
Chef de file du plan Médecine du Futur de la Nouvelle France
Industrielle, initiative lancée par le ministre de I'Economie, de
I'Industrie et du Numérique, le ministre des Affaires sociales, de
la Santé et du Droit des Femmes et de le ministre 'Education
Nationale, de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche. lls
ont pour objectif de constituer un Comité d’industriels et
d’académiques qui auront pour mission de réfléchir a
'accélération de la mise sur le marché et I'export de nouvelles
offres industrielles notamment dans les domaines des nouvelles
biotechnologies.

De juin 2016 a décembre 2018 il est Executive Vice President de
I'entité mondiale Médecine Générale et Marchés Emergents de
Sanofi.

Il occupe son poste actuel d’Executive Vice President, Chine et
Marché Emergents depuis janvier 2019.

Olivier Charmeil est citoyen francais.

Jean-Baptiste Chasseloup de Chatillon

Executive Vice President, Directeur Financier
Date de naissance : 19 mars 1965

Jean-Baptiste Chasseloup de Chatillon est titulaire d’'un master
de [I'Université Paris Dauphine et a étudié la finance au
Royaume-Uni a I'Université de Lancaster.

Jean-Baptiste Chasseloup de Chatillon était jusqu’a récemment
Directeur financier et Vice-Président Exécutif du groupe PSA. A
ce titre, il en était également membre du Directoire et du Comité
Exécutif. Il a exercé plusieurs fonctions de direction au sein du
groupe dans les domaines de la finance (Trésorier en Espagne,
Directeur financier au Royaume-Uni), des ventes et du marketing
(dont celles de Directeur général de la filiale belge de Citroén).
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De 2012 a juin 2016, il exerce les responsabilités de Président
du Conseil de la Banque PSA Finance (BPF). Il était membre du
Directoire de Peugeot S.A. depuis 2012.

Il a été nommé a son poste actuel le 1¢r octobre 2018.

Jean-Baptiste Chasseloup de Chatillon est citoyen frangais.

Karen Linehan

Executive Vice President, Affaires Juridiques et General
Counsel

Date de naissance : 21 janvier 1959

Karen Linehan est licenciée és lettres et titulaire d’'un dipléme en
droit (Juris Doctorate) de I'Université de Georgetown aux Etats-
Unis. Elle a commencé sa carriere en qualité d’attachée au
cabinet du Président de la Chambre des députés américaine de
septembre 1977 a aolt 1986. Puis, elle a été collaboratrice dans
un cabinet d’avocats a New York jusqu’en décembre 1990. En
janvier 1991, elle a rejoint Sanofi en qualité de Directeur
Juridique Adjoint de la filiale américaine. En juillet 1996, Karen
Linehan a intégré la Direction Juridique a Paris pour traiter des
affaires juridiques internationales du Groupe ; elle y a occupé
différentes fonctions, notamment de Directeur Juridique Adjoint
Opérations.

Elle a été nommée a sa fonction actuelle en mars 2007.

Karen Linehan est citoyenne américaine et irlandaise.

David Loew

Executive Vice President, Sanofi Pasteur

Date de naissance : 20 mars 1967

David Loew est titulaire d’un dipléme en Finance et de Marketing
ainsi qu’'un MBA de I'Université de Saint-Gall, Suisse.

Il a commencé sa carriere aux Etats-Unis chez Coopers &
Lybrand et Hewlett Packard en 1990, avant de rejoindre Roche
en 1992. Au cours des 21 années qui ont suivi, David a exercé
plusieurs responsabilités auprés de Roche, dont celles de
Responsable Oncologie Globale, de Directeur Général Suisse,
de Responsable Global du Marketing et de la Stratégie Produits
Globale et de Responsable de la Région Europe Orientale,
Moyen-Orient et Afrique de la Division Pharma de Roche.

David Loew a rejoint Sanofi en juillet 2013 en qualité de Senior
Vice-Président, Opérations Commerciales Europe puis a été
nommé Responsable Opérations Commerciales Globales de
Sanofi Pasteur en janvier 2016. Il a été le représentant de
'IFPMA (International Federation Pharmaceutical
Manufacturers & Associations) au Conseil d’administration de
GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunization). Il a
également présidé le Steering Committee de I'lFPMA composé
des directeurs généraux des sociétés membres (GSK, Merck,
Johnson & Johnson, Pfizer, Takeda, Novartis et Daiichi Sankyo),
jusqu’en juillet 2017.

Il a été nommé a sa fonction actuelle le 1er juin 2016.

David Loew est citoyen suisse.

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018

Philippe Luscan

Executive Vice President, Affaires Industrielles Globales

Date de naissance : 3 avril 1962

Philippe Luscan est dipldmé de I'Ecole Polytechnique (X) et de
'Ecole Nationale Supérieure des Mines de Paris en
biotechnologies. Il a commencé sa carriere en 1987 en tant que
Responsable production chez Danone. En 1990, il a rejoint le
Groupe Sanofi en tant que Directeur d’'usine de Sanofi Chimie a
Sisteron et a occupé ensuite les fonctions de Directeur industriel
de Sanofi aux Etats-Unis, de Vice-Président Supply Chain et de
Vice-Président Chimie en septembre 2006. Il a ét¢ nommé a sa
fonction actuelle en septembre 2008. De janvier 2015 a
Septembre 2017 Philippe Luscan a également été Président de
Sanofi en France.

Philippe Luscan est citoyen francais.

Caroline Luscombe

Executive Vice President, Ressources Humaines

Date de naissance : 28 février 1960

Titulaire d’'un Bachelor d’allemand de I'University College de
Londres, Caroline Luscombe a débuté sa carriere en comptabilité
chez Arthur Young McClelland Moore et a également exercé les
fonctions de Controleur et de Directrice, Rémunération et
protection sociale chez Bain & Company au Royaume-Uni.

Caroline Luscombe était jusqu’a récemment Responsable de
I'Organisation et des Ressources Humaines et membre du
Comité exécutif de LafargeHolcim, a Zurich en Suisse. Avant de
rejoindre LafargeHolcim, elle a exercé les fonctions de
Responsable Monde des Ressources Humaines et était membre
du Comité exécutif de Syngenta.

Caroline Luscombe a également exercé plusieurs responsabilités
de haut niveau dans le domaine des ressources humaines chez
General Electric (GE), dont celles de Directrice des ressources
humaines de GE Capital Global Banking, de GE Money et de GE
Healthcare Bio-Sciences. Elle a aussi été Vice-Président Exécutif
des Ressources Humaines de la division Diagnostic médical
d’Amersham plc., avant que cette entreprise ne soit acquise
par GE.

Elle a été nommée a sa fonction actuelle le 1er octobre 2018.

Caroline Luscombe est citoyenne britannique.

Alan Main

Executive Vice President, Santé Grand Public

Date de naissance : 3 juillet 1963

Alan Main est titulaire d’'un Bachelor of Arts en marketing
international de Thames Polytechnic a Londres, et a suivi
différents programmes pour dirigeants des écoles de commerce
de Londres, Harvard et Columbia, ainsi que de 'INSEAD (Asie).

Alan Main posséde plus de 30 ans d’expérience du marketing et
de la gestion dans les domaines de la santé grand public et du
dispositif médical, acquise tout d’abord chez Stafford Miller/Block
Drug (GSK). Il a ensuite rejoint Merrell Dow (Sanofi) puis la
London Rubber Company. En 1992, il est entré chez Roche
Consumer Health et s’est vu confier des responsabilités
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croissantes, notamment au Royaume-Uni, en Afrique du Sud et
en Asie Pacifique. A la suite de I'acquisition de Roche Consumer
Health par Bayer en 2004, il a continué a occuper des roles
opérationnels clés, tels que responsable des zones Asie
Pacifique et Europe. En 2010, il a rejoint l'activité dispositifs
médicaux de Bayer au poste de Président Monde de Bayer
Medical Care.

Il a été nommé a sa fonction actuelle en octobre 2016.

Alan Main est citoyen britannique.

Muzammil Mansuri

Executive Vice President, Stratégie et Business
Development

Date de naissance : 20 janvier 1954

Titulaire d’'une licence en chimie et d’'un doctorat en chimie
organique de I'University College de Londres, Muzammil Mansuri
a fait ses études postdoctorales a I'Université de Californie a Los
Angeles (UCLA) et a I'Université Columbia. Il a débuté sa
carriere en 1981 comme chercheur auprés de Shell Research
Limited. Il a ensuite rejoint Bristol-Myers Company ou il a exercé
pendant plusieurs années des responsabilités croissantes en
R&D. Il a été Président et Directeur Général de CGI
Pharmaceuticals de 2007 a 2010. Avant de rejoindre Sanofi,
Muzammil Mansuri était Senior Vice-Président, Stratégie R&D et
Développement chez Gilead Sciences.

Il a été nommé a sa fonction actuelle en février 2016.

Muzammil Mansuri est citoyen américain et britannique.

Ameet Nathwani

Directeur Digital, Directeur Médical et Executive Vice
President, Fonction Médicale

Date de naissance : 5 octobre 1963

Ameet Nathwani est né en Ouganda et a fait ses études au
Royaume-Uni. Il a obtenu son doctorat en médecine en 1987 a
Londres et s’est spécialisé ensuite en cardiologie dans plusieurs
hoépitaux universitaires londoniens. Il est également titulaire d’un
dipldome en médecine pharmaceutique et d’'un MBA exécutif.

Il a débuté sa carriere en 1994 chez Glaxo Group Research et
posséde plus de 20 ans dexpérience dans lindustrie
pharmaceutique. Entre 1994 et 2004, il a exercé des
responsabilités croissantes dans le domaine de la recherche et
du développement pour diverses fonctions et franchises de
Glaxo, SmithKline Beecham et GlaxoSmithKline, en Europe et
aux Etats-Unis. Il a rejoint Novartis en 2004 au poste de Senior
Vice-Président et Responsable Global du Développement de la
Franchise Maladies Cardiovasculaires et Métaboliques et,
pendant 11 ans, a exercé un certain nombre de responsabilités
de haut niveau dans le domaine du développement et des
opérations commerciales, dont celles de Responsable Global de
la Franchise Critical Care. Ameet Nathwani a été nommé
Responsable Global des Affaires Médicales de Novartis Pharma
AG en juin 2014 et a intégré simultanément le Comité Exécutif
Pharma au sein duquel il a piloté la mise en place du Real World
Evidence Center of Excellence et de la stratégie Médecine
numeérique.

1.2. Gouvernement d’entreprise

Il a été nommé Directeur Médical et Executive Vice President,
Fonction Médicale en mai 2016. En complément de ces
responsabilités il a été nommeé le 12 février 2019 Directeur
Digital.

Ameet Nathwani est citoyen britannique.

John Reed

Executive Vice President, Responsable Monde Recherche &
Développement

Date de naissance : 11 octobre 1958

John Reed est titulaire d’'un B.A. en chimie de I'Université de
Virginie a Charlottesville, d’'un doctorat en médecine et d’'un
Ph.D. (Immunologie) de la faculté de médecine de I'Université de
Pennsylvanie.

Il a débuté sa carriere universitaire en 1988 a I'Université de
Pennsylvanie, apres des études postdoctorales en biologie
moléculaire au Wistar Institute et un internat en pathologie et
médecine biologique a I'hépital de I'Université de Pennsylvanie.
John Reed a occupé par la suite des postes de professeurs dans
plusieurs universités, dont I'Université de Californie, I'Université
de Floride et TETH-Zurich.

En 1992, il rejoint le Sanford-Burnham Medical Research
Institute a La Jolla, Californie, I'un des plus grands instituts de
recherche biomédicale & but non lucratif des Etats-Unis. De 2002
a 2013, il était Directeur Général de I'Institut. Durant son mandat,
John Reed a dirigé un laboratoire trés productif qui a généré plus
de 900 publications de recherche, plus de 130 brevets et a recu
plus d’'une centaine de bourses de recherche et a formé plus de
100 étudiants post-doctoraux. Il est un membre de I'’American
Association for the Advancement of Science (AAAS) et a regu de
nombreuses distinctions et récompenses pour ses réalisations en
recherche biomédicale.

John Reed a siégé a plusieurs comités de rédaction de revues
de recherche. Il a été fondateur scientifique ou co-fondateur de
quatre sociétés de biotechnologie. Il a siégé au conseil
d’administration de cinqg sociétés biopharmaceutiques et
biotechnologiques cotées en bourse et aux conseils de diverses
organisations de recherche biomédicale a but non lucratif.

De 2013 a 2018, John Reed était Responsable Monde de Roche
Pharmaceutical Recherche et Développement Précoce, basé au
siege de la société a Bale, en Suisse. Il était a ce titre
responsable des activitéts de recherche et développement
jusqu’aux études de phase 2b dans tous les domaines
thérapeutiques, supervisant les activités de R&D sur 7 sites
mondiaux.

Il a été nommé a sa fonction actuelle d’Executive Vice President,
Responsable Monde de la Recherche & Développement de
Sanofi en juillet 2018.

John Reed est citoyen américain.

Bill Sibold

Executive Vice President, Sanofi Genzyme

Date de naissance : 29 octobre 1966

Bill Sibold est titulaire d’'un MBA de la Harvard Business School
et d'un B.A. en biophysique et biochimie moléculaires de
I'Université Yale. Bill Sibold posséde plus de vingt-cing ans
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d’expérience du secteur biopharmaceutique. Il a débuté sa
carriere chez Eli Lilly puis a exercé diverses responsabilités chez
Biogen, ou il a notamment été en charge des opérations
commerciales dans le domaine de la neurologie, de I'oncologie et
de la rhumatologie aux Etats-Unis. Il a également travaillé pour
Biogen en Australie et dans la région Asie-Pacifique, et a été
responsable commercial d’Avanir Pharmaceuticals. Bill Sibold a
rejoint Sanofi a la fin de 2011 pour diriger la franchise Sclérose
en plaques et encadrer avec succés le lancement d’Aubagio® et
de Lemtrada®. Il a dirigé, de janvier 2016 a juin 2017,
'organisation globale Sclérose en plaques, Oncologie et
Immunologie de Sanofi Genzyme et a contribué aux préparatifs
du lancement de dupilumab et de sarilumab a I'’échelle mondiale

Depuis le 1e juillet 2017, Bill Sibold dirige I'entité mondiale de
médecine de spécialités de Sanofi, Sanofi Genzyme.

Bill Sibold est citoyen canadien et américain.

Kathleen Tregoning

Executive Vice President, Affaires Externes

Date de naissance : 20 janvier 1971

Kathleen Tregoning est titulaire d’'un Bachelor of Arts en relations
internationales de I'Université de Stanford et d’'un master en
politiques publiques de la John F. Kennedy School of
Government de I'Université Harvard.

Kathleen Tregoning possede plus de 20 ans d’expérience en
politique, en relations publiques et en campagnes de
sensibilisation. Elle a débuté sa carriére en 1993 chez Andersen
Consulting @ San Francisco avant de prendre les fonctions de
Conseiller politique puis d’adjoint au Maire de Los Angeles.

En 2001, elle rejoint Washington, D.C. ou elle exerce comme
membre du personnel au sein du Congres américain, travaillant
pour les présidents de la Chambre des représentants des Etats-
Unis au sein du Ways & Means Committee, du House Energy &
Commerce Committee et du Senate Budget Committee. Dans
tous les postes qu’elle a occupés, elle a été un élément clé pour
les membres du Congres sur une grande variété de questions
relatives aux soins médicaux, notamment concernant Medicare,
Medicaid, les médicaments sur ordonnance, la gestion des
maladies, la technologie de linformation médicale, et les soins
en phase post-aigué.

Kathleen Tregoning rejoint ensuite Biogen en 2006 en tant que
Vice-Présidente, Politique Publique et Affaires
Gouvernementales. Au cours des neuf années qui ont suivi, elle
a construit la premiere équipe d’affaires gouvernementales
mondiales de la société destinée a promouvoir une politique
permettant la distribution de produits biopharmaceutiques
innovants aux patients. En 2015, elle est nommée Senior
Vice-Président, Affaires Générales de Biogen, et supervise la
défense de la politique de la société, la communication
institutionnelle et interne, les relations médias, la communication
sur les produits et la sensibilisation philanthropique et associative
a I'échelle mondiale.

Elle a été nommée a sa fonction actuelle en février 2017.

Kathleen Tregoning est citoyenne américaine.
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Dieter Weinand

Executive Vice President, Soins Primaires

Date de naissance : 16 aolt 1960

Dieter Weinand est titulaire d’'une maitrise €s sciences en
pharmacologie et toxicologie de I'Université de Long Island (New
York) et d’'une licence en biologie (B.A.) du Concordia College a
Bronkville (New York).

Dieter Weinand a 30 ans d’expérience dans le secteur
biopharmaceutique. Il a exercé diverses responsabilités
commerciales, opérationnelles et stratégiques au sein de
plusieurs entreprises pharmaceutiques dont Warner Lambert,
Pfizer et Bristol-Myers Squibb.

Avant de rejoindre Bayer, il était Président, Commercialisation
mondiale et gestion du portefeuille d’Otsuka Pharmaceutical
Development & Commercialization Inc. a Princeton (New
Jersey), aux Etats-Unis. Dieter Weinand a rejoint Bayer en 2014
au poste de responsable de la division Pharmacie et de membre
du Comité exécutif de Bayer HealthCare, puis a intégré le
Directoire de Bayer AG en 2016.

Il a été nommé a sa fonction actuelle d’executive vice president,
Soins Primaires de Sanofi en novembre 2018.

Dieter Weinand est citoyen américain.

5/ Rémunérations

5.A. Rémunérations et engagements pris au
bénéfice des dirigeants mandataires sociaux

5.A.A. Rémunérations des dirigeants mandataires sociaux

1. Politique de rémunération des dirigeants mandataires sociaux

Les développements qui suivent constituent la politique de
rémunération des dirigeants mandataires sociaux établie en
application de l'article L. 225-37-2 du Code de commerce. Cette
politique présente les principes et les criteres de détermination,
de répartition et d’attribution des éléments fixes, variables et
exceptionnels composant la rémunération totale et les avantages
de toute nature attribuables aux dirigeants mandataires sociaux
de Sanofi, en raison de leur mandat.

Il est précisé que le versement et I'attribution en année N des
éléments de rémunération variables composant la rémunération,
le cas échéant au titre de I'exercice N-1, qui sont exposés
ci-aprés sont conditionnés a I'approbation par I'assemblée
générale ordinaire en année N des éléments de rémunération du
dirigeant mandataire social concerné dans les conditions prévues
a l'article L. 225-100 du Code de commerce.

Cette disposition concerne uniquement le Directeur Général, la
rémunération du Président du Conseil d’administration dissocié
se composant uniqguement dune rémunération fixe et
d’avantages en nature, et s’applique en I'espéce aux éléments
de rémunération suivants :

4 rémunération variable annuelle (établie en partie en fonction
de criteres quantitatifs et en partie en fonction de criteres
qualitatifs) ;

4 rémunération en actions (soumise a l'atteinte de conditions de
performance).
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La politique de rémunération des dirigeants mandataires sociaux
est fixée par le Conseil d’administration sur proposition du
Comité des rémunérations. Les membres du Comité des
rémunérations, majoritairement indépendants, ont été choisis
pour leurs compétences techniques, ainsi que pour leur bonne
compréhension des normes en vigueur, des tendances
émergentes et des pratiques de la Société.

Pour mener a bien leur mission, les membres du Comité invitent
régulierement I'Executive Vice President — Ressources
Humaines ainsi que le Directeur de la rémunération et des
avantages sociaux a assister aux réunions ; les délibérations se
font néanmoins hors leur présence. Les membres du Comité
s’appuient également sur le Président et le Secrétaire du
Conseil, ces derniers s’entretenant avec les principaux
actionnaires de la Société dans le cadre de la préparation de
'assemblée générale.

En outre, le Président du Comité :

¢ échange avec le président du Comité d’'audit pour étudier
notamment les impacts financiers, comptables et fiscaux de la
politique de rémunération envisagée ;

4 participe activement aux réunions du Comité des nominations
et de la gouvernance (devenu Comité des nominations, de la
gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars 2019) et du
Comité de réflexion stratégique dont il est membre, et s’assure
par ce biais de la cohérence des criteres de performances
envisagés et de leur pertinence pour la Société, a la lumiere de
ses ambitions stratégiques.

1.2. Gouvernement d’entreprise

Le Comité s’assure en début d’'année du niveau d’atteinte des
criteres de performance fixés pour I'exercice écoulé.

Le Conseil d’administration se réfere au code AFEP-MEDEF
pour la détermination des rémunérations et avantages consentis
aux mandataires sociaux exécutifs et non-exécutifs.

Politique de rémunération du Président du Conseil

La politique de rémunération du Président du Conseil est
inchangée par rapport a celle approuvée par I'assemblée
générale des actionnaires du 2 mai 2018.

La rémunération du Président du Conseil d’administration
dissocié se compose uniquement d’une rémunération fixe et
d’avantages en nature, a l'exclusion de toute rémunération
variable ou exceptionnelle, de toute attribution d’options de
souscription ou d’actions de performance et de jetons de
présence.

Le Président du Conseil dissocié ne bénéficie pas du régime de
retraite supplémentaire additif a prestations définies de Sanofi.

De méme, il ne bénéficie ni d’'une indemnité de départ ni d’'un
engagement de non-concurrence.

Les dirigeants mandataires sociaux ne percoivent pas de jetons
de présence au titre de leur mandat d’administrateur. Ainsi, le
Président du Conseil ne percoit pas de jetons de présence au
titre de la présidence du Conseil, en tant que Président du
Comité des nominations, de la gouvernance et de la RSE, ou en
tant que Président du Comité de réflexion stratégique.

Tableau de synthése des votes des actionnaires sur la politique de rémunération du Président du Conseil et des modifications

apportées a celle-ci

Le tableau ci-dessous rappelle les résultats des votes des actionnaires sur la politique de rémunération du Président du Conseil depuis
l'introduction de celui-ci et fait la synthese des modifications apportées a cette politique :

AG 2018 AG 2017

Résultat du vote des actionnaires sur la politique de rémunération du

Président du Conseil

Changements apportés a la politique de rémunération du Président du

Conseil

98,83% de votes positifs 98,19% de votes positifs

Néant, politique inchangée Néant, politique inchangée

Politique de rémunération du Directeur Général

La politique de rémunération du Directeur Général est inchangée
dans sa structure par rapport a celle approuvée par I'assemblée
générale des actionnaires du 2 mai 2018. Les modifications
suivantes ont néanmoins été apportées dans sa mise en oeuvre :

4 introduction d’un critére de performance individuel RSE distinct
dans la rémunération variable annuelle afin de refléter
I'attachement de toujours du Conseil a promouvoir la création
de valeur par I'entreprise a long terme, en considérant les
enjeux sociaux et environnementaux de ses activités. Cela fait
aussi écho aux discussions que le Président du Conseil a pu
avoir avec les principaux investisseurs et les différentes parties
prenantes ; et

¢ remplacement du critére de performance basé sur le rendement
des actifs (le Return On Assets, ou ROA) par un critere de flux
de trésorerie (le Free Cash Flow, ou FCF) dans les plans de
rémunération en actions futurs (i.e. mis en place a compter de
I'exercice 2019). Cette modification a été introduite pour les

raisons suivantes: plus grande lisibilite du critere de
performance a lintérieur et a [lextérieur de [Ientreprise,
déclinaison plus aisée dans les grades inférieurs et meilleur
alignement avec les objectifs stratégiques actuels de la Société.

La politique de rémunération du Directeur Général est une
déclinaison de la politique de rémunération de Sanofi résumée
ci-apres.

¢ Principes généraux

La politique de rémunération de Sanofi recherche une cohérence
avec les pratiques de marché et de l'industrie pour assurer des
niveaux de rémunération compétitifs, 'assurance d’un lien fort
avec la performance de I'entreprise et le maintien de I'équilibre
entre performance court terme et moyen/long terme.

La rémunération du Directeur Général est fixée par le Conseil
d’administration sur recommandation du Comité des rémunérations
en considération de celles des directeurs généraux des dix
principaux groupes pharmaceutiques mondiaux
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suivants : AstraZeneca plc, Bayer AG, Bristol-Myers-Squibb Inc., Eli
Lilly and Company Inc., Johnson & Johnson Inc., GlaxoSmithKline
plc, Merck Inc., Novartis AG, Pfizer Inc., Roche Holding Ltd.

Ce panel a été constitué sur la base de la comparabilité des
sociétés le composant.

Cette cohérence par rapport aux pratiques de marché est
fondamentale pour attirer et retenir les talents nécessaires aux
succeés de Sanofi. Les pratiques des principales sociétés du
CAC 40 sont également revues afin de réaliser un juste équilibre
et de prendre en compte a la fois I'intérét social, les pratiques de
marché, les performances du dirigeant et les autres parties
prenantes.

La rémunération en actions est un élément indispensable a
I'attractivité de Sanofi en tant qu’employeur a travers le monde,
qui vise a faire converger les intéréts des salariés et des
actionnaires et a renforcer I'attachement a I'entreprise.

Sur recommandation du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration fixe les conditions de performance attachées a la
rémunération en actions pour tous les bénéficiaires de Sanofi et
de ses filiales implantées dans le monde ce qui favorise la
réalisation des objectifs de Sanofi. La Société met a la disposition
de ses actionnaires les plans de rémunération en actions tels
qu’ils sont fournis aux salariés sur la page gouvernance de son
site Internet (www.sanofi.com).

La politique de rémunération en actions de Sanofi, remaniée par
le Conseil d’administration en 2011, se caractérise par une
maitrise de la dilution du capital, des conditions de performance
multiples et pluriannuelles, une transparence accrue et des
conditions spécifiques applicables au Directeur Général. Suite
aux retours positifs et encourageants lors des rencontres dédiées
a la gouvernance de Sanofi avec des actionnaires et différentes
agences de Conseil en vote ainsi qu'au vu des résultats des
votes aux assemblées des derniéres années, le Conseil a décidé
de poursuivre cette politique.

Depuis 2018, les attributions aux cadres dirigeants sont
uniquement constituées d’actions de performance, seul le
Directeur Général continuant a recevoir également des options.

Le recours aux actions de performance permet de réduire I'effet
dilutif des plans de rémunération en actions tout en maintenant
un méme niveau de motivation. Dans le méme temps, le Conseil
continue de penser que les options par leur effet multiplicateur
restent un outil de rémunération adapté au Directeur Général.

Le Conseil soumet toute attribution d’actions de performance ou
d’options de souscription d’actions a plusieurs conditions de
performance distinctes afin de s’assurer que la rémunération en
actions de Sanofi favorise la performance globale et n’encourage
pas la prise de risque excessive. La non-atteinte de ces
conditions sur la période de mesure de la performance est
sanctionnée par la perte de tout ou partie de I'attribution initiale.

Les attributions sont également subordonnées a une condition de
présence dans le Groupe au cours de la période d’indisponibilité
(3 ans pour les actions de performance, 4 ans pour les options,
suivis d’obligations exigeantes de conservation pour le Directeur
Général).

Le prix d'exercice des options est fixé par le Conseil, ne
comprend jamais de décote et est au moins égal a la moyenne
des cours des vingt jours de bourse précédant la décision
d’attribution par le Conseil.
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Les conditions des attributions antérieures ne peuvent pas étre
modifiées ultérieurement, par exemple avec des conditions de
performance plus souples ou un prix d’exercice inférieur.

4 Prise de mandat

Lorsque le Directeur Général est recruté a I'extérieur de Sanofi,
le Conseil d’administration, sur proposition du Comité des
rémunérations, peut décider de I'indemniser de tout ou partie des
avantages qu’il a perdus en quittant son précédent employeur.
Les conditions de recrutement visent dans ce cas a répliquer la
diversité de ce qui est perdu avec un niveau de risque
comparable (part variable, rémunération moyen terme en actions
Oou en numeéraire).

4 Pendant le mandat

La structure de rémunération

La Société a pour objectif de mettre en place et maintenir une
structure de rémunération équilibrée entre la partie fixe, les
avantages en nature, la partie variable court-terme en numéraire
et la partie variable moyen-terme en actions. Les montants de la
rémunération fixe et de la rémunération variable annuelle ne font
pas l'objet d'une révision annuelle. Les ajustements de
rémunération fondés sur les performances et les pratiques de
marchés se font principalement sur la rémunération en actions
qui a un horizon moyen terme et vise a aligner les intéréts du
Directeur Général sur ceux des actionnaires et des parties
prenantes.

La politique de rémunération de Sanofi est destinée a motiver et
a récompenser la performance en s’assurant qu'une part
significative des rémunérations est conditionnée a la réalisation
de criteres financiers, opérationnels et extra-financiers reflétant
l'intérét social et la création de valeur actionnariale. Les deux
principaux leviers d’action sont la rémunération variable en
numéraire et la rémunération en actions.

La rémunération variable annuelle

La rémunération variable annuelle est comprise entre 0 et 250 %
de la rémunération fixe, avec une cible a 150 %. Elle est établie
en fonction de criteres quantitatifs et qualitatifs. Le taux d’atteinte
de la part variable due au titre des criteres quantitatifs peut étre
modulé a la baisse quelle que soit la performance atteinte afin de
pouvoir mieux prendre en compte le niveau d’atteinte des criteres
qualitatifs ; cette flexibilité ne peut jouer qu’a la baisse et ne peut
agir comme un facteur compensant une moindre performance
des éléments quantitatifs.

Conformément aux dispositions de I'article L. 225-100 du Code
de commerce, le versement de la rémunération variable annuelle
en année N, au titre de I'exercice N-1, est conditionné au vote
favorable de 'assemblée générale des actionnaires.

La rémunération en actions

La rémunération en actions du Directeur Général peut aller
jusqu'a 250 % de la rémunération court terme cible (fixe +
variable). La valorisation des options de souscription d’actions
est calculée a leur date d’attribution selon le modéle Black &
Scholes. La valorisation des actions de performance est
également calculée a leur date d’attribution. Il s’agit de la
différence entre le cours de l'action au jour de I'attribution et la
somme actualisée des dividendes a percevoir sur les trois
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prochaines années. Les parameétres utilisés pour calculer les
valorisations sont des parameétres de marché disponibles dans la
presse financiére. La rémunération en actions du Directeur
Général est soumise a I'atteinte des conditions de performance.

En 2018, sur la base des informations publiées a la date du
présent document de référence, la médiane de la rémunération
fixe des directeurs généraux des dix principaux groupes
pharmaceutiques mondiaux susmentionnés avoisinait 1 435 000
euros, la médiane de la rémunération variable annuelle avoisinait
2210000 euros et la médiane des attributions de rémunération
long-terme (qu’elle soit en actions ou en numéraire) se situait
autour de 710 % de la rémunération fixe.

Chaque attribution consentie au Directeur Général prend en
compte ses précédentes attributions et sa rémunération globale.

En tout état de cause, le nombre maximum d’options exergables
et d’actions a livrer ne peut étre supérieur au nombre d’options
de souscription et dactions de performance initialement
attribuées.

L’attribution de la rémunération en actions en année N est
conditionnée au vote favorable de I'assemblée générale des
actionnaires.

Les jetons de présence

Les dirigeants mandataires sociaux ne percgoivent pas de jetons
de présence au titre de leur mandat d’administrateur. Ainsi, le
Directeur Général ne percoit pas de jetons de présence en tant
qu’administrateur ou en tant que membre du Comité de réflexion
stratégique.

La rémunération exceptionnelle

Aucune rémunération exceptionnelle ne peut étre attribuée au
Directeur Général.

¢ Alissue du mandat

Le Directeur Général bénéficie dun régime de retraite
supplémentaire a prestations définies, d’'une indemnité de fin de
mandat et d’'une indemnité de non-concurrence. Chacun de ces
avantages est pris en compte par le Conseil d’administration
dans la fixation de la rémunération globale du Directeur Général.

Engagement de retraite

Le Directeur Geénéral bénéficie du régime de retraite
supplémentaire additif a prestations définies Sanofi au sens de
L. 137-11 du Code de la sécurité sociale dont bénéficient les
salariés de Sanofi et de ses filiales frangaises, répondant aux
conditions d’éligibilit¢ définies au reglement dudit régime. Ce
régime, qui reste ouvert, a été mis en place le 1er octobre 2008
pour achever le processus d’harmonisation des statuts du
personnel des filiales frangaises.

Ce régime est ouvert aux cadres (au sens de 'AGIRC) de Sanofi
et de ses filiales frangaises, répondant a des conditions
d’éligibilité, définies au réglement dudit régime et conditionnant la
constitution des droits a prestations a 'achévement de la carriére
du bénéficiaire dans I'entreprise. Il est réservé aux cadres ayant
un minimum de 10 ans d’ancienneté et dont la rémunération
annuelle de base excéde pendant 10 années civiles
consécutives ou non quatre Plafonds Annuels de Sécurité
Sociale (PASS). Ce régime est intégralement financé par
I'entreprise et externalisé aupres d’un assureur.
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Le complément de retraite, qui ne peut dépasser 37,50 %
(1,5% par année d’ancienneté plafonnée a 25 ans) de la
rémunération de référence, prévoit une rente viagere, réversible,
basée sur la moyenne arithmétique des trois meilleures
rémunérations annuelles moyennes brutes versées au cours des
cing années, consécutives ou non, précédant la cessation
définitive de l'activité. Cette rémunération de référence est limitée
a 60 PASS en vigueur l'année de liquidation. Par ailleurs,
'acquisition de nouveaux droits par le Directeur Général est
soumise a une condition de performance depuis le 1e" janvier
2017. Cette condition de performance s’applique comme suit :

¢ si le taux d’atteinte de la part variable de la rémunération est
égal ou supérieur a la cible, soit 150 % de la rémunération fixe,
100 % des droits conditionnels en matiere de retraite
supplémentaire sont acquis, ce qui correspond a une
augmentation de 1,5 % de la rémunération annuelle servant de
référence au calcul de la rente versée au titre de ce régime,

¢ si le taux d'atteinte de la part variable de la rémunération est
inférieur a 100 % de la rémunération fixe, aucun droit en
matiére de retraite supplémentaire n’est acquis au titre de
'année considérée, et

4 entre ces deux bornes, le calcul des droits octroyés s’effectue
au prorata.

Ainsi, le quantum de [laccroissement annuel des droits
conditionnels est plafonné a 1,5 % de la rémunération annuelle
servant de référence au calcul de la rente versée au titre de ce
régime, et reste donc inférieur a la limite de 3% de la
rémunération annuelle de référence prévue a l'article L. 225-42-1
du Code de commerce.

Cette rente compléte les autres régimes de retraite auxquels le
bénéficiaire peut avoir droit en France ou a I'étranger sans que
'ensemble ne puisse dépasser 52 % de la rémunération de
référence. Lorsque I'ensemble des rentes versées au titre des
différents régimes de retraite dépasse ce plafond de 52 %, le
montant de la rente du régime de retraite supplémentaire de
Sanofi est réduit d’autant pour respecter cette limite.

Ce dispositif de retraite est soumis a un certain nombre de
charges fiscales et sociales: CSG, CRDS, CSAM, CASA et
contribution de 7 % et 14 % sur la rente, 24 % sur le financement
externe.

L’engagement de retraite ne se cumule ni avec lindemnité
versée en cas de départ contraint, ni avec celle versée en
contrepartie de 'engagement de non-concurrence.

Engagement en cas de départ contraint

Le versement de cette indemnité n’intervient qu’en cas de départ
contraint des fonctions de Directeur Général, c’'est-a-dire en cas
de révocation ou de démission liée a un changement de stratégie
ou de contrle de la Sociéte. En effet, le cas de
non-renouvellement du mandat de Directeur Général a son
échéance est sans objet dans la mesure ou ce mandat est a
durée indéterminée.

Le versement de lindemnité est par ailleurs exclu dans les
hypothéses suivantes :

¢ en cas de révocation pour faute grave ou lourde ;

¢ s'il quitte a son initiative la Société pour exercer de nouvelles
fonctions ;
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¢ s’il change de fonction a l'intérieur de Sanofi ;
¢ s'il fait valoir ses droits a la retraite.

Le montant de I'indemnité est plafonné a 24 mois de sa derniere
rémunération totale sur la base de sa rémunération fixe en
vigueur a la date de cessation du mandat et de la derniére
rémunération variable pergue antérieurement a cette date si les
conditions de performance appréciées sur les trois exercices
précédant la cessation du mandat sont remplies.

Le montant de cette indemnité est diminué de toute somme
percue au titre de I'indemnité compensatrice de 'engagement de
non-concurrence, de sorte que le montant cumulé de ces deux
indemnités ne puisse en aucun cas excéder deux ans de
rémunération fixe plus variable.

Engagement de non-concurrence

En cas de départ de la Société, le Directeur Général s’engage
aprés son départ a ne pas rejoindre comme salarié ou
mandataire social, ni a effectuer de prestation, ni coopérer avec
une société concurrente de la Société.

En contrepartie de cet engagement, il percoit une indemnité d’'un
montant égal a un an de rémunération totale sur la base de sa
rémunération fixe en vigueur a la date de la cessation du mandat
et de la derniere rémunération variable individuelle pergue
antérieurement a cette date. Cette indemnité compensatrice est
payable en 12 mensualités.

Lors du départ du Directeur Général de la Société, le Conseil
d’administration peut néanmoins décider de le décharger de cet
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engagement, pour tout ou partie des 12 mois. Dans cette
hypothése, I'indemnité compensatrice de non-concurrence n’est
pas due pour la période a laquelle la Société renonce.

4 Conséquences du départ du Directeur Général sur la
rémunération en actions

En cas de départ pour une cause autre que la démission ou la
révocation pour faute grave ou lourde (cas de caducité totale), le
taux d’allocation global est proratisé pour tenir compte de la
présence effective du Directeur Général dans le Groupe au cours
de la période d’acquisition.

Si a un moment quelconque avant I'expiration du délai de validité
des options ou avant la fin de la période d’acquisition des actions
de performance, le Directeur Général rejoint comme salarié ou
mandataire social, ou effectue une prestation ou coopére avec
une société concurrente de Sanofi, il perd irrévocablement ses
options et ses actions de performance indépendamment d’'une
éventuelle décharge partielle ou totale de son engagement de
non-concurrence au titre de son mandat de Directeur Général qui
peut étre décidée par le Conseil d’administration.

En cas de départ a la retraite a partir de I'age légal avant
I'expiration du délai de validité des options ou avant la fin de la
période d’acquisition des actions de performance, le Directeur
Général continue a bénéficier des options et des actions de
performance initialement attribuées, mais reste soumis aux
autres conditions du Plan, y compris les conditions de
performance.

Par ailleurs, il n’existe pas de clause d’accélération en cas de
changement de contréle.



PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

Synthése des avantages accordés au Directeur Général a I'issue du mandat

Le tableau suivant présente de maniére synthétique, sur la base des éléments décrits ci-dessus, les avantages auxquels pourrait
prétendre le Directeur Général, en fonction de I'hypothése de départ envisagée. Cette synthése ne présume en rien des décisions qui

pourraient étre prises par le Conseil d’administration le cas échéant.

Départ volontaire /
Révocation pour faute
grave ou lourde

Départ contraint

Départ en retraite

24 mois de la
rémunération fixe en
vigueur a la date de la
cessation du mandat
+

24 mois de la derniére

Indemnité de depart() / . o ) /
rémunération variable
individuelle pergue®©@

Sommes pergues au titre
de l'indemnité de
non-concurrence

12 mois de la 12 mois de la

rémunération fixe en rémunération fixe en

vigueur a la date du vigueur a la date du

départ départ

Indemnité de non-concurrence®) + + /

12 mois de la derniere
rémunération variable
individuelle pergue
antérieurement au départ

12 mois de la derniére
rémunération variable
individuelle pergue
antérieurement au départ(®

Retraite supplémentaire(©

(Années d’ancienneté x 1,5%)
X

60 PASS (sur la base du
plafond en vigueur a la

date du départ en retraite)

Sort des plans de souscription
d’options / d’actions de performance
non encore définitivement acquis

Caducité totale

Maintien des droits au
prorata de la durée de
présence effective dans le
Groupe©@

Maintien des droits(@

(a) Le montant de I'indemnité de départ est diminué de toute somme pergue au titre de I'indemnité compensatrice de I'engagement de non-concurrence, de
sorte que le montant cumulé de ces deux indemnités ne puisse en aucun cas excéder deux ans de rémunération fixe plus variable.

(b) Le Conseil d’administration peut décider de décharger le Directeur Général de 'engagement de non-concurrence, pour tout ou partie de la durée de
12 mois. Dans cette hypothese, I'indemnité compensatrice ne serait pas due ou serait réduite a due proportion.

(c) Conformément au reglement du régime de retraite supplémentaire de Sanofi du 1¢r octobre 2008, mis en conformité au 1¢r janvier 2012, le complément de
retraite ne peut dépasser 37,50 % (1,5 % par année d’ancienneté plafonnée a 25 ans) de la rémunération de référence et complete les autres régimes de
retraite auxquels le Directeur Général peut avoir droit sans que I'ensemble ne puisse dépasser 52 % de la rémunération de référence.

(d) Sous réserve de remplir les conditions de performance appréciées sur les trois exercices précédant la cessation du mandat visées au « 5.A.b.
Engagements pris au bénéfice des dirigeants mandataires sociaux — 2. Engagement en cas de départ contraint ».

(e) Sous réserve du maintien de 'engagement de non-concurrence par le Conseil d’administration, la somme pergue au titre de I'indemnité compensatrice de
cet engagement viendrait diminuer la somme pergue au titre de I'indemnité de départ, de sorte que le montant cumulé de ces deux indemnités ne puisse
en aucun cas excéder deux ans de rémunération fixe plus variable.

(f) Sous réserve de remplir la condition de performance appréciée chaque année.

(9) Dans cette hypothése le Directeur Général reste soumis aux conditions des plans, y compris les conditions de performance.
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Tableau de synthése des votes des actionnaires sur la politique de rémunération du Directeur Général et des modifications

apportées a celle-ci

Le tableau ci-dessous rappelle les résultats des votes des actionnaires sur la politique de rémunération du Directeur Général depuis
l'introduction de celui-ci et fait la synthése des modifications apportées a cette politique :

AG 2018

AG 2017

Résultat du vote des actionnaires sur la
politique de rémunération du Directeur
Général

Changements apportés a la politique de
rémunération du Directeur Général

89,52% de votes positifs

93,55% de votes positifs

Structure de la politique de rémunération Structure de la politique de rémunération
inchangée mais modifications apportées inchangée mais précisions apportées dans
dans sa mise en oeuvre :

sa mise en oeuvre :

¢ la rémunération variable annuelle avec 4 la composition du panel utilisé, a titre

l'introduction

et

4 la rémunération en actions avec le
du critere
performance basé sur le ROA par un @ les
crittre de FCF@
d’actions de performance futurs (i.e. mis

remplacement

d’un critere de
performance individuel RSE distinct@ ;

d’éléments de comparaison, pour la
rémunération du Directeur Général. Ce
dernier a été aligné avec celui utilisé
pour le TSR des plans de rémunération
de en actions; et

conditions de performance
applicables a I'engagement de retraite
dont bénéficie le Directeur Général.

dans les plans

en place a compter de I'exercice 2019).

(a) Cette modification sera mise en ceuvre, sous réserve d’approbation par I'assemblée générale des actionnaires, a compter de I'exercice 2019, en

application de la politique de rémunération du Directeur Général.

2. Rémunération du Président du Conseil d’administration,
Serge Weinberg

Serge Weinberg est Président du Conseil d’administration depuis
le 17 mai 2010. Il n’a pas et n’a jamais eu de contrat de travail
avec Sanofi.

Le Président du Conseil préside également le Comité des
nominations et de la gouvernance (devenu Comité des
nominations, de la gouvernance et de la RSE depuis le 8 mars
2019) et le Comité de réflexion stratégique. Il est par ailleurs
membre du Comité scientifique.

Les missions du Président sont précisées dans le réglement
intérieur du Conseil, lequel est reproduit dans son intégralité a la
section « 1.2.1. Organes d’administration et de direction — 2.B.
Reglement intérieur du Conseil d’administration ».

Dans ce cadre, le Président du Conseil a, au cours de I'exercice
2018, mené les activités suivantes :

¢ présidence de l'ensemble des réunions du Conseil
d’administration (11 pour I'année 2018), des Comités auxquels
il appartient (3 réunions du Comité des nominations et de la
gouvernance, 6 réunions du Comité de réflexion stratégique et
1 réunion du Comité scientifique) et participation aux réunions
des Comités auxquelles il était invité (Comité d’audit et Comité
des rémunérations) ;

¢ suivi précis de la bonne exécution des décisions prises en
Conseil;

¢ rencontres avec les administrateurs, notamment (i) a
'occasion de la nomination d’Emmanuel Babeau, afin de lui
expliciter les spécificités du fonctionnement du Conseil
d’administration et de répondre a ses questions, (ii) dans le
cadre de I'évaluation du fonctionnement du Conseil, et (iii) sur
des sujets relatifs aux projets présentés au Conseil;
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¢ rencontres réguliéres avec les membres de la Direction
Générale;

¢ visites de sites du groupe tant en France qu'a I'étranger, et
rencontre des collaborateurs;

4 rencontres de biotechs et de medtechs tant en France qu’a
I'étranger;

4 organisation d'un séminaire stratégique de trois jours a Boston
(Etats-Unis); et

¢ représentation de la Société dans certaines manifestations ou
rencontres officielles avec des représentants des pouvoirs
publics ou des partenaires, dans le cadre des missions
spécifiques qui lui ont été confiées.

En outre, le Président ayant pour mission d’expliciter les
positions prises par le Conseil dans ses domaines de
compétence (notamment en matiere de stratégie, de
gouvernance et de rémunération des dirigeants), et fort de son
expérience de la communication institutionnelle, a:

¢ répondu aux courriers regus des investisseurs et des
actionnaires;

4 tenu des réunions avec certains actionnaires et proxy advisors;
et

¢ participé a une réunion du Comité consultatif d’actionnaires
individuels organisée en mars 2018 au siege de la Société (a
cette occasion, il a discuté des réalisations de Sanofi en 2017
et répondu aux questions sur l'actualité de I'entreprise, les
perspectives et la politique de dividende).

Ces taches ont été menées apres coordination avec la Direction
Générale, et en étroite collaboration avec la Direction des
Relations Investisseurs.
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A l'occasion de I'évaluation formalisée du Conseil et de ses
Comités, les administrateurs ont de nouveau salué I'implication
forte du Président du conseil dans I'exercice de ses missions et
ont relevé l'attention portée a la qualité et a I'ouverture des
débats, et aux efforts fournis par le Président pour parvenir au
consensus parmi les administrateurs.

Rémunération au titre de 2018

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration, lors de sa séance du 6 mars 2018, a arrété les
éléments de rémunération de Serge Weinberg pour I'exercice
2018.

Pour I'exercice 2018, la rémunération annuelle fixe de Serge
Weinberg a été maintenue a 700 000 euros.

Conformément a la politique de rémunération du Président du
Conseil d’administration approuvée par I'assemblée générale des
actionnaires du 2 mai 2018, il n'a pas pergu de rémunération
variable, ne s’est pas vu attribuer d’'options de souscription ou
achat d’actions ou d’actions de performance. Il n’a pas non plus
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percu de jetons de présence au titre de son mandat
d’administrateur.

Les avantages en nature correspondent pour I'essentiel a une
voiture de fonction avec chauffeur.

Serge Weinberg ne bénéficie pas du régime de retraite
supplémentaire additif a prestations définies de Sanofi.

Rémunération au titre de 2019

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration, lors de sa séance du 8 mars 2019, a arrété les
éléments de rémunération de Serge Weinberg. Pour I'exercice
2019, sa rémunération annuelle fixe est maintenue a
700 000 euros. Ainsi, la rémunération de Serge Weinberg est
inchangée depuis son arrivée en 2010. De méme, il ne percevra
pas de rémunération variable, ne recevra ni options de
souscription ou d’achat d’actions ni actions de performance,
conformément aux recommandations de 'AMF. Il ne recevra pas
de jetons de présence.

Tableau de synthése des rémunérations, des options et des actions attribuées a Serge Weinberg (tableau n°1 du code AFEP-

MEDEF)

(en euros)

2017

Rémunérations dues au titre de I'exercice (détaillées dans le tableau suivant) 708 362 708 353
Valorisation des options de souscription attribuées au cours de I'exercice NA NA
Valorisation des actions de performance attribuées au cours de I'exercice NA NA
Valorisation des autres plans de rémunération long terme NA NA
Total 708 362 708 353
Tableau récapitulatif des rémunérations de Serge Weinberg (tableau n°2 du code AFEP-MEDEF)
2017
Montants Montants Montants Montants
(en euros) dus versés dus versés
Rémunération fixe(@ 700 000 700 000 700 000 700 000
Rémunération variable annuelle NA NA NA NA
Rémunération exceptionnelle NA NA NA NA
Jetons de présence NA NA NA NA
Avantages en nature 8 362 8 362 8 353 8 353
Total 708 362 708 362 708 353 708 353
Les montants indiqués sont des montants bruts avant imp6ts.
(a) La rémunération fixe due au titre de I'année N est versée durant I'exercice N.
Tableau de synthése des votes des actionnaires sur les éléments de rémunération de Serge Weinberg
Résultat des votes AG 2018 AG 2017®) AG 2016(®) AG 2015(®)  AG 2014(®)
98,81 % 98,29 % 98,51 % 97,86 % 98,13 %

(a) Vote contraignant.
(b) Avis consultatif.

3. Rémunération du Directeur Général, Olivier Brandicourt

Olivier Brandicourt est Directeur Général depuis le 2 avril 2015. Il n’a pas et n’a jamais eu de contrat de travail avec Sanofi.
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Tableau de synthése des rémunérations, des options et des actions attribuées a Olivier Brandicourt (tableau n°1 du code

AFEP-MEDEF)

(en euros)

-:: !:l 2017

Rémunérations dues au titre de I'exercice (détaillées dans le tableau suivant)
Valorisation des options de souscription attribuées au cours de I'exercice(@
Valorisation des actions de performance attribuées au cours de I'exercice(®)

Valorisation des autres plans de rémunération long terme
IE]

3 056 122 2993118
1390 400 2686 200
2829 500 4075000

NA NA
7 276 022 9754318

(a) Valorisation a la date d’attribution selon le modéle Black & Scholes, sous réserve d’atteinte des conditions de performance.
(b) Valorisation a la date d’attribution, sous réserve d’atteinte des conditions de performance. Il s’agit de la différence entre le cours de I'action au jour de
I'attribution et la somme actualisée des dividendes a percevoir sur les trois prochaines années.

Les parametres utilisés pour calculer les valorisations sont des parametres de marché disponibles dans la presse financiere.

Tableau récapitulatif des rémunérations fixe et variable d’Olivier Brandicourt (tableau n°2 du code AFEP-MEDEF)

(en euros)

Rémunération fixe(@)
Rémunération variable annuelle(®
Rémunération exceptionnelle
Jetons de présence

Avantages en nature

Total

Les montants indiqués sont des montants bruts avant impots.

(a) La rémunération fixe due au titre de I'année N est versée durant I'exercice N.

2017

Montants Montants Montants Montants
dus versés dus versés
1200 000 1200 000 1200 000 1200 000
1 855 800 1792 800 1792 800 1954 800
NA NA NA NA

NA NA NA NA

322 322 318 318

3056 122 2993 122 2993118 3155118

(b) La rémunération variable au titre de I'exercice N est fixée en début d’exercice N+1 et versée postérieurement a 'assemblée générale N+1, sous réserve

d’approbation par les actionnaires.

Rémunération au titre de 2018

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration, lors de sa séance du 6 mars 2018, a arrété les
éléments de rémunération d’Olivier Brandicourt pour I'exercice
2018.

Conformément a la politique de rémunération du Directeur
Général approuvée par I'assemblée générale des actionnaires du
2 mai 2018, sa rémunération annuelle pour 2018 se composait

d'une rémunération fixe annuelle brute de 1200000 euros
(inchangée depuis son arrivée) et d’'une rémunération variable
comprise entre 0 et 250 % de sa rémunération annuelle fixe,
avec une cible a 150 %, soumise a des objectifs a la fois
quantitatifs et qualitatifs.

Ces objectifs étaient pour 40 % assis sur des indicateurs
financiers (croissance des ventes représentant un tiers et résultat
net des activités() représentant deux tiers) et 60 % sur des
objectifs spécifiques individuels.

Le Conseil d’administration, sur recommandation du Comité des rémunérations, fait évoluer annuellement les criteres de performance
individuels mais veille toutefois a conserver une continuité et une cohérence d’un exercice a l'autre :

Objectifs individuels de I’exercice 2017

Objectifs individuels de I’exercice 2018

¢ excellence des lancements (10 %) ;
¢ croissance externe (14 %) ;

¢ transformation opérationnelle (12 %) ;

4 organisation et collaborateurs (12 %) ; et
*

le portefeuille de nouveaux produits (12 %).

¢ transformation opérationnelle (20 %) ;
¢ portefeuille de produits (12 %) ;

¢ organisation et collaborateurs (12 %) ;
¢ nouveaux produits (10 %) ; et

¢ croissance externe (6 %).

La part des critéres qualitatifs pour I'exercice 2018 représente 32 % des objectifs de part variable (contre 24 % pour I'exercice 2017).

Par ailleurs, sur recommandation du Comité des rémunérations,
et afin de tirer les enseignements des expériences passées, le
Conseil d’administration a décidé que le taux d’atteinte de la part
variable due au titre des critéres quantitatifs pourrait étre modulé
a la baisse quelle que soit la performance atteinte afin de pouvoir
mieux prendre en compte le niveau d’atteinte des criteres
qualitatifs ; cette flexibilité ne pourrait jouer qu’'a la baisse et ne
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pourrait agir comme un facteur compensant une moindre
performance des éléments quantitatifs.

D’une maniere générale, les criteres de performance appliqués
aussi bien a la partie variable de la rémunération qu'a
I'acquisition définitive des options de souscription et des actions
de performance correspondent aux objectifs de la Société, et
sont exigeants.
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Pour des raisons de confidentialité, le niveau de réalisation
requis (cible) pour les critéres quantitatifs ainsi que le détail des
criteres qualitatifs bien que préétablis de maniére précise ne

1.2. Gouvernement d’entreprise

peuvent étre rendus publics. Ces critéres sont toujours appréciés
en tenant compte des performances des principales sociétés
pharmaceutiques mondiales.

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil d’administration du 8 mars 2019 a passé en revue le taux d’atteinte de chaque
critere et de chaque sous-critére. Les constatations sont récapitulées dans le tableau qui suit.

Cible / Taux de
Maximum (en versement
% de la (en % de la
rémunération rémunération
Critéres Nature Pondération fixe) Appréciation Commentaires fixe)
Objectifs financiers Ventes Quantitatif 13,3 % 19,95 % / En 118,8
(40 %) 33,25 % dessous
de la cible Cible confidentielle
Résultat net des Quantitatif 26,7 % 40,05 % / Au-dessus 163,8
activités@ 66,75 % de la cible
Transformation  Qualitatif 20 % 30%/ Alacible  Actualisation de la stratégie
opérationnelle 50 % Poursuite des efforts de
simplification
Poursuite de la
transformation digitale
Evaluation externe des
programmes RSE
Portefeuille de  Quantitatif 12% 18 %/ Au-dessus 13 soumissions et 9
produits 30 % de la cible enregistrements
Démarrage de 15 phase 3
Poursuite du renforcement du
pipeline amont
Objectifs individuels - - o o . .
(60 %) Organisation et Qualitatif 12% 18 %/ A la cible Renouvellerr]ent.du Comité 158,55
0
collaborateurs 30 % exécutif
Développement des
compétences clés Mise en
oeuvre du plan d’action suite a
I'enquéte aupres des
employés
Nouveaux Quantitatif 10 % 15%/ Alacible Vente des nouveaux produits
produits 25% et préparation des lancements
en ligne avec la cible
Croissance  Quantitatif 6 % 9%/ Au-dessus  Acquisition de Bioverativ et
externe 15 % de la cible d’Ablynx
Cession des génériques en
Europe
Total 150 % /
100 % 250 % 154,65(®)

(a) Voir définition & la section « 3.1.2. Chiffres clés 2018 — 3.1.2.3. Résultat net des activités ».
(b) Par application de la pondération entre objectifs financiers (40 %) et objectifs individuels (60 %).

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration du 8 mars 2019 a fixé la rémunération variable
d’Olivier Brandicourt pour 2018 a 1 855 800 euros, soit 154,65 %
de sa rémunération fixe.

Il est rappelé que le versement de la rémunération variable
d’Olivier Brandicourt au titre de I'exercice 2018 est conditionné a
I'approbation par 'assemblée générale ordinaire des éléments de
rémunération du Directeur Général dans les conditions prévues a
I'article L. 225-100 du Code de commerce.

Olivier Brandicourt bénéficie du méme systeme d’assurances
complémentaires maladie et déces, ainsi que du méme régime
de prévoyance et de frais de soins de santé que les
collaborateurs de Sanofi en France, régimes auxquels il est
assujetti et cotise.

Les avantages en nature pergus en 2018 qui s’élevent a
322 euros correspondent a l'avantage social lié au régime de
prévoyance.

Conformément a la politique de rémunération du Directeur
Général approuvée par 'assemblée générale des actionnaires du
2 mai 2018, le Conseil d’administration du 2 mai 2018, sur
proposition du Comité des rémunérations, a décidé au titre de
2018 d’attribuer 220 000 options de souscription d’actions et
50 000 actions de performance a Olivier Brandicourt. La
valorisation de ces attributions au 2 mai 2018, selon le modéle
Black & Scholes, représente 3,5 fois sa rémunération fixe.

Conformément au code AFEP-MEDEF, lintégralité de ces
attributions est soumise a la fois a des critéres internes basés sur
le résultat net des activités() et sur le rendement des actifs (le
Return On Assets, ou ROA), et a un critére externe basé sur le
Total Shareholder Return (le TSR) par rapport a un panel
composé des dix principaux groupes pharmaceutiques
mondiaux. Ce panel est le méme que celui utilisé pour la
détermination de la rémunération globale du Directeur Général, a
savoir : AstraZeneca plc, Bayer AG, Bristol-Myers-Squibb Inc.,
Eli Lily and Company Inc.,, Johnson & Johnson Inc,,
GlaxoSmithKline plc, Merck Inc., Novartis AG, Pfizer Inc. et
Roche Holding Ltd.
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Ces critéres ont été choisis parce qu’ils alignent la rémunération
en actions @ moyen terme sur la stratégie menée par la Société.

Les plans s’articulent comme suit :

¢ Le critére de performance basé sur le résultat net des activités
porte sur 50 % de lattribution. Il correspond au ratio a taux de
change constant du résultat net des activités réel sur le résultat
net des activités prévu au budget. Ce critere correspond a
I'atteinte moyenne, sur 'ensemble de la période du résultat net

Taux d’Atteinte du Budget (« R »)

des activités par rapport au résultat net des activités prévu au
budget. Le résultat net des activités prévu au budget est validé
par le Conseil d’administration au début de chaque exercice.
L’objectif de résultat net des activités ne peut étre inférieur a la
fourchette basse de la Guidance annuelle publiguement
annoncée par la Société au début de chaque année. Le
baréeme prévoit qu'en deca de 95 % de I'objectif, les options ou
les actions de performance correspondantes sont caduques.

Taux d’Allocation Résultat Net

Si R est inférieur a 95 %

SiR est égal a 95 %

Si R est supérieur a 95 % et inférieur a 98 %

Si R est supérieur ou égal a 98 % et inférieur ou égal a 105 %
Si R est supérieur a 105 % et inférieur a 110 %

Si R est supérieur ou égal a 110 %

0%

50 %

(50 + [(R — 95) x 16]) %
R %

(105 + [(R — 105) x 3]) %
120 %

¢ Le critére basé sur le ROA porte sur 30 % de I'attribution. Le baréme fixé comporte une cible ROA dont la non-atteinte est pénalisée
par la caducité de tout ou partie des options ou des actions de performance.

Moyenne ROA (« P »)

Taux d’Allocation ROA

Si P est inférieur ou égal a la cible minimum (M) 0%
Si P est compris entre la performance minimum (M) et intermédiaire (1) [30 x (P-M)/(I-M)] %
Si P est égal a la performance intermédiaire (1) 30 %
Si P est compris entre la performance intermédiaire (1) et la cible ROA (T) [70 x (P-T)/(T-I) + 100] %
Si P est supérieur ou égal a la cible ROA 100 %

¢ Le critere basé sur le TSR porte sur 20 % de I'attribution. Ce
rendement global aux actionnaires se compose a la fois de
I'appréciation de la valeur des actions Sanofi (la progression
du cours de bourse) et de la valeur distribuée aux actionnaires
(le dividende), c’est-a-dire les deux sources de rendement sur
l'investissement dans les actions Sanofi. Le TSR de Sanofi est
comparé a celui du panel constitué de dix sociétés dont la liste
figure ci-dessus. Le nombre d’options exergables et d’actions
de performance acquises dépend du positionnement de Sanofi
par rapport au TSR de ce panel. En dessous de la médiane,
les options ou les actions de performance correspondantes
sont caduques.

La médiane est la performance de la société du panel placée au
sixieme rang. Le point haut est la moyenne arithmétique de la
performance des sociétés du panel placées aux premier et
deuxiéme rangs. Le point intermédiaire est égal a la médiane +
((le point haut — moins la médiane)/2).

— si le TSR de Sanofi est inférieur a la médiane, le taux
d’allocation TSR serade 0 % ;

— si le TSR de Sanofi est égal a la médiane, le taux
d’allocation TSR sera de 50 % ;

— sile TSR de Sanofi est égal au point intermédiaire, le taux
d’allocation TSR sera de 100 % ;

— si le TSR de Sanofi est supérieur ou égal au point haut, le
taux d’allocation TSR sera de 150 % ;

— sile TSR de Sanofi est supérieur a la médiane et inférieur
au point haut, le taux d’allocation TSR sera calculé selon
une interpolation linéaire.

¢ A ces trois conditions sajoutent pour les options de
souscription d’actions, une condition implicite, le prix
d’exercice, ainsi qu’une condition de présence.
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¢ Afin d’aligner la rémunération en actions sur la performance

moyen-terme, la mesure de la performance s’effectue sur trois
exercices.

L’attribution définitive est conditionnée a une clause de non
concurrence.

En cas de départ pour une cause autre que la démission ou la
révocation pour faute grave ou lourde, le taux d’allocation
global sera proratisé pour tenir compte de la présence effective
d’Olivier Brandicourt dans le Groupe au cours de la période
d’acquisition.

Le Directeur Général est soumis a une obligation de
conservation jusqu'a la cessation de ses fonctions d'un
nombre d’actions de la Société correspondant a 50 % des
plus-values d’acquisition nettes des imp0ts et contributions
afférentes obtenues par levées d’options et 50 % du gain
d’acquisition calculé a la date d’attribution définitive des actions
nettes des impots et contributions afférentes. Ces actions
doivent étre conservées au nominatif jusqu’a la cessation de
ses fonctions.

Conformément au code AFEP-MEDEF, le Directeur Général
est soumis aux régles de prévention des manquements et
délits d'initiés imposant des périodes d’abstention qui sont
notamment contenues dans le réglement intérieur de la
Société.

Conformément au code AFEP-MEDEF et au reglement
intérieur de la Société, Olivier Brandicourt a pris 'engagement
de ne pas recourir a des opérations spéculatives ou de
couverture du risque et, a la connaissance de la Société,
aucun instrument de couverture n’a été mis en place.

Le Conseil estime que ces conditions de performance sont de
bons indicateurs du développement de la valeur actionnariale en
termes de qualité des décisions d’investissement dans une
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période ou la croissance externe a joué un réle déterminant (la
condition de ROA), de I'engagement de délivrer des résultats
exigeants dans un environnement économique difficile (la
condition de résultat net des activités) et du bon positionnement
de Sanofi par rapport a ses concurrents en termes de retour pour
I'actionnaire (la condition TSR).

Si pour des raisons de confidentialité, le quantum des criteres
internes bien qu’établi de maniére précise ne peut étre rendu
public, les taux d’atteinte des critéres internes sont rendus
publics a la fin des périodes de mesure de la performance.

1.2. Gouvernement d’entreprise

Dans une démarche de transparence, Sanofi publie dans son
rapport annuel le niveau d’atteinte constaté par le Conseil
d’administration et le taux d’allocation correspondant des
conditions de performance applicables aux plans de
rémunérations en actions dont le Directeur Général et les autres
membres du Comité exécutif bénéficient. Le Conseil estime que
préciser le niveau d’atteinte permet aux actionnaires de mieux se
rendre compte du caractere exigeant des conditions de
performance.

Les taux d’atteinte et d’allocation correspondants des plans de rémunération en actions de performance échus depuis 2011 sont les

suivants :

Taux d’atteinte

Taux d’allocation

Résultat Net des
Activités ROA

TSR

Plan du 9 mars 2011 ¢ 2011-2012:

(uniquement pour les options de 106 %
iption d’acti @)
souscription d’actions) * 2013-2014 -
97,7 %

¢ 2011-2012: 1,7 point ¢ 2011-2012: 100 %
de pourcentage
au-dessus de la cible

¢ 2013-2014 : 0,2 point
de pourcentage
au-dessus de la cible

¢ 2011-2012:
supérieur a 100 %

¢ 2013-2014:94,8 %

Soit 97,4 % sur la
période 2011-2014

Soit 292 200 options
de souscription
d’actions

(5eme sur 12)

¢ 2013-2014:78,6 %
(8¢me sur 11)

Plans du 5 mars 2012
(uniquement pour les options de
souscription d’actions)(@

2012-2014: 84,4 %

2012-2014 : 0,5 point
de pourcentage
au-dessus de la cible

2012-2014: 57,6 %
(98me sur 11)

2012-2014: 85,3 %

Soit 204 720 options
de souscription
d’actions

Plans du 5 mars 2013
(uniguement pour les options de
souscription d’actions)(@)

2013-2015: 83,2 %

2013-2015: 0,2 point
de pourcentage
au-dessus de la cible

2013-2015:0 %
(98me sur 11)

2013-2015:73,3 %

Soit 175 920 options
de souscription
d’actions

Plans du 5 mars 2014@

2014-2016:101,5% 2014-2016: 0,7 point
de pourcentage
au-dessus de la cible

2014-2016: 0 %
(11eme sur 11)

2014-2016: 80,6 %

Soit 193 440 options
de souscription
d’actions et 36 270
actions de
performance

Plans du 24 juin 2015

2015-2017 : 102,2 % 2015-2017 : 2,1 points
de pourcentage
au-dessus de la cible

2015-2017: 0 %
(8eme sur 11)

2015-2017: 81,12 %

Soit 178 464 options
de souscription
d’actions et 36 504
actions de
performance

Plans du 4 mai 2016

2016-2018:102,5% 2016-2018: 1,2 point
de pourcentage
au-dessus de la cible

2016-2018: 0 %
(10éme sur 11)

2016-2018: 81,25 %

Soit 178 750 options
de souscription
d’actions et 40 625
actions de
performance

Ratio résultat net des activités sur chiffre d’affaires

Résultat Net des
Activités

Chiffre d’affaires

Ratio (cible > 18 %) Taux d’allocation

Plan du 24 juin 2015®) ¢ 2015:7 371 M€
¢ 2016 :7 308 M€

¢ 2017 :6 964 M€

¢ 2015: 37 057 M€©
¢ 2016 : 36 529 M€©d)
¢ 2017 : 35055 M€W@

2015-2017 : 100 %
Soit 66 000 actions de
performance

¢ 2015:19,9%
¢ 2016:20 %
¢ 2017:19,9%
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(a) Les taux d’atteinte et d’allocation correspondants sont ceux des plans de rémunération en actions dont bénéficiait le prédécesseur du Directeur Général
actuel.

(b) Ce plan correspond a I'attribution par le Conseil d’administration, sur recommandation du Comité des rémunérations, de 66 000 actions de performance a
Olivier Brandicourt lors de son arrivée, visant & compenser en partie les avantages perdus par ce dernier en quittant son précédent employeur.

(c) Chiffre d’affaires comprenant I'activité Santé Animale en 2015 et 2016, ainsi que I'activité Vaxserve en 2015. Les chiffres d’affaires publiés de 2015 et
2016 s’élévent respectivement a 34 542 M€ et 33 821 M€ excluant I'activité Santé Animale, en ligne avec la norme IFRS5. Dans cette seconde hypothése,
le ratio du résultat net des activités sur le chiffre d’affaires s’établit a 21,3 % en 2015 et 21,6 % en 2016.

(d) Excluant les impacts de la nouvelle nome IFRS 15 sur la comptabilisation du chiffre d’affaires.

Options d’achat et de souscription d’actions attribuées a Olivier Brandicourt en 2018 (tableau n°4 du code AFEP-MEDEF)

Nombre
d’options
Valorisation attribuées Prix
des options durant d’exercice Période
Origine Date du plan Nature des options (en euros) I’'exercice (en euros) d’exercice
03/05/2022
Sanofi 02/05/2018 Options de souscription 1390 400 220 000 65,84 02/05/2028

Selon le modeéle Black & Scholes, chaque option attribuée le 2
mai 2018 a été valorisée a 6,32 euros, soit une valorisation
totale de 1 390 400 euros.

Le Conseil d’administration avait décidé de limiter le nombre

Avant 2015, I'ensemble des bénéficiaires de rémunération en
actions pouvaient se voir attribuer des options de souscription
d’actions. Entre 2015 et 2018, cette possibilité a été réservée
aux membres du Comité exécutif hors France et aux

bénéficiaires des pays dans lesquels [lattribution d’actions
n'était pas possible. Depuis 2018, seul le Directeur Général
peut bénéficier d’options de souscription d’actions.

d’options qui pourrait étre attribué aux dirigeants mandataires
sociaux a 15% de [lenveloppe globale approuvée par
'assemblée générale du 4 mai 2016 (0,5 % du capital). Le
pourcentage d’options attribuées au Directeur Général en 2018
représente 3,52 % de I'enveloppe globale votée a I'assemblée
générale du 4 mai 2016 et 100 % de I'enveloppe attribuée le 2
mai 2018.

Options d’achat et de souscription d’actions levées
par Olivier Brandicourt en 2018 (tableau n°5 du code AFEP-
MEDEF)

Aucune option de souscription d’actions n’est actuellement
exercgable.

Récapitulatif des options d’achat et de souscription d’actions détenues par Olivier Brandicourt

Nombre
Valorisation d’options
des options initialement

Solde Prix

d’options a d’exercice Période

Origine Date du plan Nature des options (en euros)  attribuées attribuer (en euros) d’exercice
25/06/2019

Sanofi 24/06/2015 Options de souscription 3546 400 220000 178 464() 89,38 24/06/2025
05/05/2020

Sanofi 04/05/2016 Options de souscription 1452000 220 000 178 7500) 75,90 04/05/2026
N/A (en cours 11/05/2021

Sanofi 10/05/2017 Options de souscription 2686 200 220 000 d’acquisition) 88,97 10/05/2027
N/A (en cours 03/05/2022

Sanofi 02/05/2018 Options de souscription 1390400 220 000 d’acquisition) 65,84 02/05/2028

(a) A la date du présent document, seules 178 464 options de souscription d’actions sur les 220 000 initialement attribuées pourraient étre levées par le
Directeur Général du fait de I'atteinte partielle des conditions de performance du plan du 24 juin 2015.

(b) A la date du présent document, seules 178 750 options de souscription d’actions sur les 220 000 initialement attribuées pourraient étre levées par le
Directeur Général du fait de I'atteinte partielle des conditions de performance du plan du 4 mai 2016.

A la date de parution du présent document, le nombre total d’options restant a lever par Olivier Brandicourt représente 0,06 % du capital
social au 31 décembre 2018.

Actions de performance attribuées a Olivier Brandicourt en 2018 (tableau n°6 du code AFEP-MEDEF)

Valorisation
des actions de Nombre d’actions de
Date du performance performance attribuées Date Date de
Origine plan (en euros) durant I’exercice d’acquisition disponibilité
Sanofi 02/05/2018 2829 500 50 000 02/05/2021 03/05/2021
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Chaque action de performance attribuée le 2 mai 2018 a été
valorisée a 56,59 euros, soit une valorisation de
2 829 500 euros.

Le Conseil d’administration avait décidé de limiter le nombre
d’actions de performance qui pourrait étre attribué aux
dirigeants mandataires sociaux a 5 % de I'enveloppe globale
approuvée par I'assemblée générale du 4 mai 2016 (1,5 % du
capital). Le pourcentage d’actions attribuées a Olivier

1.2. Gouvernement d’entreprise

Brandicourt en 2018 représente 0,27 % de I'enveloppe globale
votée a l'assemblée générale du 4 mai 2016 et 1,14 % de
I'enveloppe globale attribuée a I'ensemble des bénéficiaires le 2
mai 2018.

Actions de performance attribuées a Olivier Brandicourt
devenues disponibles en 2018 (tableau n°7 du code AFEP-
MEDEF)

Aucune action n’est devenue disponible.

Récapitulatif des actions de performance attribuées a Olivier Brandicourt

Nombre

Valorisation d’actions de Solde

des actions de performance d’actions de
Date du performance initialement performance Date Date de
Origine plan (en euros) attribuées a attribuer  d’acquisition disponibilité
Sanofi 24/06/2015 5248 320 66 000 66 000 24/06/2019 25/06/2019
Sanofi 24/06/2015 3578 400 45 000 36 504@) 24/06/2019 25/06/2019
Sanofi 04/05/2016 3053 000 50 000 40 6250) 04/05/2019 05/05/2019

Sanofi N/A (en cours
10/05/2017 4075000 50 000 d’acquisition) 10/05/2020 11/05/2020

Sanofi N/A (en cours
02/05/2018 2 829 500 50 000 d’acquisition) 02/05/2021 03/05/2021

(a) A la date du présent document, seules 36 504 actions de performance sur les 50 000 initialement attribuées pourraient pourraient étre attribuées
définitivement au Directeur Général du fait de I'atteinte partielle des conditions de performance du plan du 24 juin 2015.

(b) A la date du présent document, seules 40 625 actions de performance sur les 50 000 initialement attribuées pourraient pourraient étre attribuées
définitivement au Directeur Général du fait de I'atteinte partielle des conditions de performance du plan du 4 mai 2016.

A la date de parution du présent document, le nombre total
d’actions de performance d'Olivier Brandicourt représentait
0,02 % du capital social au 31 décembre 2018.

Rémunération au titre de 2019

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Conseil
d’administration du 8 mars 2019 a décidé au titre de 2019 de
maintenir le niveau de rémunération annuelle fixe inchange, soit
1200 000 euros.

Il a également été décidé de maintenir inchangée la structure de
la rémunération variable annuelle, a savoir 40 % assis sur des
indicateurs financiers (croissance des ventes pour un tiers et
résultat net des activités pour deux tiers) et 60 % sur des
objectifs spécifiques individuels. Le Conseil d’administration a
par ailleurs décidé, sur proposition du Comité des rémunérations,
d’introduire un crittre RSE distinct. Cette décision reflete
I'attachement de toujours du Conseil a promouvoir la création de
valeur par I'Entreprise a long terme, en considérant les enjeux
sociaux et environnementaux de ses activités. Elle fait aussi
écho aux discussions que le Président du Conseil a pu avoir
avec les principaux investisseurs et les différentes parties
prenantes de Sanofi.

Ces objectifs individuels comprennent ainsi :
4 Transformation opérationnelle (15 %) ;

¢ Pipeline (12,5 %) ;

¢ Lancement de nouveaux produits (10 %) ;

¢ Organisation et collaborateurs (10 %) ;

4 Business development - Croissance externe (7,5 %) ; et
¢ RSE (5 %).

Pour 2019, la part variable de la rémunération d’Olivier
Brandicourt demeurera comprise entre 0 et 250 % de sa
rémunération fixe, avec une cible a 150 %.

Sur proposition du Comité des rémunérations, le Consell
d’administration du 8 mars 2019 a proposé au titre de 2019
d’attribuer 220 000 options de souscription d’actions et 50 000
actions de performance a Olivier Brandicourt. Afin de maintenir
l'alignement de la rémunération du Directeur Général avec la
performance de Sanofi et I'évolution de sa stratégie, le Conseil
d’administration a décidé, sur proposition du Comité des
rémunérations, de remplacer le critére de performance basé sur le
rendement des actifs (le Return On Assets, ou ROA) par un critere
de flux de trésorerie (le Free Cash Flow, ou FCF) dans les plans de
rémunération en actions. Les autres conditions de performance
(résultat net des activités et TSR) demeurent inchangées.

Il est précisé que [lattribution définitive de ces options de
souscription d’actions et d’actions de performance a Olivier
Brandicourt au titre de I'exercice 2019 est conditionnée a
I'approbation par 'assemblée générale ordinaire des éléments de
rémunération du Directeur Général dans les conditions prévues a
I'article L. 225-100 du Code de commerce.

Tableau de synthése des votes des actionnaires sur les éléments de rémunération d’Olivier Brandicourt

Résultat des votes

AG 2018  AG 2017®)  AG 2016()

88,75 % 87,69 % 63,26 %

(a) Vote contraignant.
(b) Avis consultatif.
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5.A.b. Engagements pris au bénéfice des dirigeants
mandataires sociaux

1. Engagement de retraite

Olivier ~Brandicourt bénéficie du régime de retraite
supplémentaire additif a prestations définies Sanofi au sens de
I'article L. 137-11 du Code de la sécurité sociale plus amplement
décrit a la section «5.A.a. Rémunération des dirigeants
mandataires sociaux — 1. Politique de rémunération des
dirigeants mandataires sociaux ».

Conformément aux hypothéses prises pour [I'évaluation
actuarielle de ce régime, le nombre d’éligibles a ce régime est de
527 personnes (71 retraités, 90 préretraitées et 366 actifs) au
31 décembre 2018.

Olivier Brandicourt a effectué sa carriere dans différents pays et
dans différents groupes et n'a donc pas cotisé de fagon
ininterrompue aux régimes obligatoires francais. Il a dés lors
bénéficié d’'une reconnaissance d’ancienneté de 10 ans a son
arrivée dans la Société.

L’assemblée générale des actionnaires du 4 mai 2015 a
approuvé le rapport spécial des commissaires aux comptes
relatif a 'engagement de retraite.

Lors de sa séance du 7 février 2017, le Conseil d’administration,
sur recommandation du Comité des rémunérations, a décidé
d’introduire une condition de performance a l'acquisition de
nouveaux droits conditionnels dans le cadre du régime de retraite
supplémentaire dont bénéficie Olivier Brandicourt a compter du
1er janvier 2017. Les modalités de cette condition de performance
sont décrites a la section « 5.A.a. Rémunération des dirigeants
mandataires sociaux — 1. Politique de rémunération des
dirigeants mandataires sociaux ».

L’assemblée générale des actionnaires du 10 mai 2017 a
approuvé cette modification du régime de retraite.

Le Conseil d’administration, lors de sa réunion du 8 mars 2019, a
veérifié le respect de cette condition de performance en constatant
que le taux d’atteinte de la part variable de la rémunération du
Directeur Général pour I'exercice 2018 est de 103,1 %, soit
154,65 % de la rémunération fixe. En conséquence 103,1 % des
droits conditionnels en matiere de retraite supplémentaire sont
acquis, ce qui correspond a une augmentation de 1,55 %
(plafonnée a 1,50 %) de la rémunération annuelle servant de
référence au calcul de la rente versée au titre de ce régime.

Ainsi, et compte-tenu de la reconnaissance d’ancienneté de
10 ans, le Directeur Général cumule actuellement une
ancienneté de 13,75 ans au 31 décembre 2018. La rémunération
de référence étant limitée a 60 PASS (soit 2 383 920 euros en
2018, sur la base d'un PASS s’élevant a 39732 euros), le
montant théorique maximum du complément de retraite, a ce jour
est de 20,6150 % de ces 60 PASS, soit 491 445 euros.

Olivier Brandicourt ne pourra bénéficier de la retraite
supplémentaire de Sanofi que si en quittant Sanofi il peut faire
valoir ses droits aux régimes de retraite a taux plein, ce qui
requiert d’avoir I'age légal de la retraite (qu'il a atteint en février
2018) et d’avoir acquis le nombre de trimestres requis. Sanofi ne
dispose pas des éléments lui permettant de déterminer si une
hypothése de départ au cours de I'exercice est réaliste
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notamment au regard du nombre de trimestres nécessaires,
Olivier Brandicourt ayant effectué sa carriere en grande partie a
I'étranger.

Si Olivier Brandicourt partait a la retraite au cours de I'exercice, il
cumulerait, comme mentionné, 13,75 ans d’ancienneté, ce qui
représenterait 20,625 % de sa rémunération de référence. Cette
rente compléterait les autres régimes de retraite auxquels il peut
avoir droit en France ou a I'étranger sans que I'ensemble ne
puisse dépasser 52 % de la rémunération de référence. Dans
'hypothése ou I'ensemble des rentes versées au titre des
différents régimes de retraite dépasserait ce plafond de 52 %, le
montant de la rente de régime de retraite supplémentaire de
Sanofi serait réduit d’autant pour respecter cette limite.

2. Engagement en cas de départ contraint

Le versement de cette indemnité (plus amplement décrit a la
section «5.A.a. Rémunération des dirigeants mandataires
sociaux — 1. Politique de rémunération des dirigeants
mandataires sociaux ») n’intervient qu’en cas de départ contraint
des fonctions de Directeur Général, c’est-a-dire en cas de
révocation liée a un changement de stratégie ou de contréle de
la Société.

En application de l'article L. 225-42-1 du Code de commerce et
du code AFEP-MEDEF, le versement de [lindemnité est
subordonné a la réalisation de deux critéres de performance,
appréciée sur les trois exercices précédant la cessation du
mandat. Ces critéres sont les suivants :

¢ la moyenne des ratios du résultat net des activités() sur chiffre
d’affaires de chaque exercice au moins égale a 15 % ;

4 la moyenne des ratios de la marge brute d’autofinancement
sur chiffre d’affaires de chaque exercice au moins égale a
18 %.

L’assemblée générale des actionnaires du 4 mai 2015 a
approuvé le rapport spécial des Commissaires aux comptes
relatif a I'indemnité de départ.

3. Engagement de non-concurrence

Cet engagement (plus amplement décrit a la section « 5.A.a
Rémunération des dirigeants mandataires sociaux — 1. Politique
de rémunération des dirigeants mandataires sociaux ») prévoit
qu’en cas de départ de la Société, Olivier Brandicourt s’engage
pour une période de 12 mois apres son départ a ne pas rejoindre
comme salarié ou mandataire social, ni a effectuer de prestation,
ni coopérer avec une société concurrente de la Société.

En contrepartie de cet engagement, il pourra percevoir une
indemnité d’'un montant égal a un an de rémunération totale (fixe
+ variable), payable en 12 mensualités, étant précisé que le
Conseil d’administration pourra décider de le décharger de cet
engagement, pour tout ou partie de la période couverte par
I'engagement. Dans cette hypothése, I'indemnité compensatrice
de non-concurrence ne serait pas due pour la période a laquelle
la Société renoncerait.

L’assemblée générale des actionnaires du 4 mai 2015 a
approuvé le rapport spécial des Commissaires aux comptes
relatif a 'engagement de non-concurrence.
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5.A.C. Synthése des engagements pris a I’égard des dirigeants mandataires sociaux en fonction au 31 décembre 2018 (tableau

n°11 du code AFEP-MEDEF)

Dirigeants Mandataires

Régime de retraite

Indemnités ou avantages
dus ou susceptibles
d’étre dus a raison de

Indemnités relatives a
une clause de

Sociaux Contrat de travail supplémentaire la cessation du mandat non-concurrence
Serge Weinberg Non Non Non Non
Olivier Brandicourt Non Oui Oui Oui

(1) Voir définition a la section « 3.1.2. Chiffres clés 2018 — 3.1.2.3.1. Résultat net des activités ».

5.A.d. Obligation de détention et de conservation d’actions
issues de levées d’options de souscription ou d’achat
d’actions ou d’actions de performance par le Directeur
Général

Le Directeur Général est soumis aux mémes obligations de
détention prévues par les statuts et le réglement intérieur de la
Société que les mandataires sociaux.

Par ailleurs, le Directeur Général est soumis jusqu’a la cessation
de ses fonctions a une obligation de conservation d’'un nombre
d’actions de la Société correspondant a :

¢ 50% des plus-values d’acquisition nettes des impots et
contributions afférentes obtenues par levées d’options ;

¢ 50 % du gain dacquisition calculé a la date d’attribution
définitive des actions nettes des impdts et contributions
afférentes.

Ces actions doivent étre conservées au nominatif jusqu'a la
cessation de ses fonctions.

Conformément au code AFEP-MEDEF et au reglement intérieur
de la Societé, Olivier Brandicourt a pris 'engagement de ne pas
recourir a des opérations spéculatives ou de couverture du

risque et, a la connaissance de la Société, aucun instrument de
couverture n'a été mis en place.

5.B. Rémunérations et versements de retraite des
administrateurs autres que le Directeur Général et le
Président du Conseil d’administration

5.B.a. Jetons de présence (tableau n°3 du code AFEP-
MEDEF)

Les jetons de présence versés au titre de 'année 2017 et dont le
montant a été validé lors de la séance du Conseil
d’administration du 6 mars 2018, ont fait I'objet d’'un paiement
partiel en juillet 2017 et d’'un paiement complémentaire en 2018.

Les jetons de présence versés au titre de I'année 2018 et dont le

montant a été validé lors de la séance du Conseil
d’administration du 8 mars 2019, ont fait I'objet d’'un paiement
partiel en juillet 2018 et feront l'objet d'un paiement

complémentaire en 2019.

Le jeton de base au titre des années 2018 et 2019 a été
maintenu a 30 000 euros annuel, calculé prorata temporis pour
les mandats ayant pris fin ou ayant pris effet en cours d’année.

Le montant variable a été déterminé en fonction de la présence des administrateurs suivant les principes fixés dans le réglement
intérieur du Conseil et les proportions précisées ci-apres :

Montant du jeton par réunion

Administrateurs résidant
hors de France mais au Administrateurs résidant

Administrateurs
résidant en

France sein de I’Europe hors Europe Président

Conseil d’administration 5000 € 7000 € 10 000 € N/A

Comité d’audit 7500 € 7500 € 7500 € 10 000 €

Comité des rémunérations 5000 € 7500 € 10 000 € Déterminé en

fonction du lieu

de résidence

Comité des nominations 5000 € 7500 € 7500 € Déterminé en

de la gouvernance (devenu fonction du lieu

Comité des nominations, de la de résidence
gouvernance et de la RSE depuis

le 8 mars 2019)

Comité de réflexion stratégique 5000 € 7500 € 10 000 € Déterminé en

fonction du lieu

de résidence

Comité scientifique 5000 € 7500 € 10000 € Déterminé en

fonction du lieu

de résidence

Ainsi, conformément au code AFEP-MEDEF, le mode de Etant précisé quun administrateur qui participe par

répartition des jetons de présence comporte une part variable
prépondérante.

téléconférence ou par vidéoconférence recoit un jeton équivalent
a la moitié du jeton versé a un administrateur frangais ayant
participé en personne.
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Par exception, certaines séances doubles n’ouvrent droit qu’a un
seul jeton :

¢ si le jour d'une assemblée générale des actionnaires, le
Conseil d’'administration se réunit avant et aprées la tenue de
'assemblée, un seul jeton est versé au titre des deux
séances ;

4 si un administrateur participe le méme jour a une réunion du
Comité des rémunérations et a une réunion du Comité des
nominations, de la gouvernance et de la RSE alors seul le
jeton le plus élevé est versé au titre des deux séances.

L’introduction dans la répartition des jetons d’une distinction
selon que I'administrateur étranger réside ou non en dehors de

I'Europe vise a tenir compte des contraintes liées a un temps de
déplacement significativement plus long pour assister
physiquement aux séances du Conseil.

La derniere augmentation de I'enveloppe des jetons de présence
(enveloppe portée de 1500 000 euros a 1750 000 euros) a été
approuvée par I'assemblée générale des actionnaires du 10 mai
2017, pour notamment tenir compte de 'augmentation du nombre
de membres au sein du Conseil. La précédente modification avait
eu lieu a 'occasion de I'assemblée générale du 6 mai 2011.

Il est rappelé que ni le Président du Conseil, ni le Directeur
Général ne percoit de jetons de présence.

Le tableau ci-dessous récapitule les sommes versées au titre de 2018 et 2017 a chaque administrateur de Sanofi, y compris les

administrateurs dont le mandat a pris fin pendant I'exercice.

Jetons de Jetons de
présence au titre présence au titre
(en euros) de 2018 de 2017
Retraites Retraites

Partie versées Rémunération Partie Partie versées Rémunération
Noms variable en 2018 totale brute fixe variable en 2017 totale brute
Laurent Attal 30 000 77 500 107 500 30000 82500 112 500
Emmanuel Babeau®@ 20 000 48 500 70 500
Robert Castaigne(®) 10 000 70 000 80000 30000 117 500 147 500
Bernard Charlés(© 30 000 45000 75000 20000 27 500 47 500
Claudie Haigneré 30 000 77 500 107 500 30000 57 500 87 500
Patrick Kron 30 000 102 500 132500 30000 105 000 135000
Fabienne Lecorvaisier 30 000 97 500 127 500 30 000 75000 105 000
Melanie Lee(e) 30 000 76 500 106 500 20000 38 000 58 000
Suet-Fern Lee®® 30 000 87 500 117500 30000 90 000 120 000
Christian Mulliez 30 000 87 500 117500 30000 115000 145 000
Marion Palme(@)(©) 30 000 64 500 94 500 15000 28 500 43 500
Carole Piwnica® 30 000 70 000 100 000 30 000 88 750 118 750
Christian Senectaire@ 30 000 60 000 90 000 15000 22500 37 500
Diane Souza() 30 000 152 500 182 500 30 000 115000 145 000
Thomas Stidhof( 30 000 90 000 120000 30000 82500 112 500
Total 420 000 1207 000 1629000 370000 1147750 1415250
Total des jetons de présence 1629 000 1415250

Les montants indiqués sont des montants bruts avant impots.
(a) Administrateur ayant pris ses fonctions le 2 mai 2018.

(b) Administrateur ayant quitté ses fonctions le 2 mai 2018.
(c) Administrateur ayant pris ses fonctions le 10 mai 2017.
(d) Administrateur résident étranger en Europe.

(e) Administrateur ayant pris ses fonctions le 10 mai 2017.

(f) Administrateur résident étranger hors Europe.

(g) Administrateur représentant les salariés ayant pris ses fonctions en juin 2017.

(h) Administrateur étranger ayant sa résidence fiscale en France.

(i) Les jetons de présence dus a Christian Senectaire sont versés directement par la Société a la Fédération Chimie Energie CFDT.

A toutes fins utiles, il est précisé, que les deux administrateurs
représentant les salariés sont titulaires d’un contrat de travail au
sein de filiales de la Société et pergoivent donc a ce titre une
rémunération qui n'a pas de lien avec I'exercice de leur mandat.
En conséquence, cette rémunération n’est pas communiquée.

5.B.B. Retraites

Le montant provisionné au compte de résultat 2018 au titre des
régimes de retraite d’entreprise pour les mandataires sociaux
occupant ou ayant occupé des fonctions dirigeantes au sein de
Sanofi ou des sociétés auxquelles Sanofi a succédé s’est élevé a
1,3 millions d’euros.
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5.C. Opérations réalisées par les dirigeants et
personnes assimilées

A la connaissance de la Société, les opérations réalisées par les
membres du Conseil d’administration, par les dirigeants ayant le
pouvoir de prendre des décisions de gestion concernant
I'évolution future et la stratégie d’entreprise de Sanofi) ou par
leurs proches (article L. 621-18-2 du Code monétaire et
financier), au cours de I'exercice écoulé sont les suivantes :

¢ le 6 mars 2018, Bernard Charlés, administrateur, a achété 500
actions au prix de 64,58 euros par action et 500 actions au prix
de 64,50 euros par action ;
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¢ le 6 avril 2018 et le 5 septembre 2018, Melanie Lee,
administrateur, a respectivement acheté 500 actions au prix de
65,90 euros par actions et 500 actions au prix de 73,08 euros
par action ;

¢ le 19 septembre 2018, Emmanuel Babeau, administrateur, a
acheté 500 actions au prix de 75,22 euros par action ;

5.D. Contrats de service

Il n‘existe pas de contrat de service entre la Société ou ses
filiales d’'une part, et ses administrateurs ou ses dirigeants
mandataires sociaux d’autre part, stipulant un avantage
quelconque. Les rémunérations des dirigeants mandataires
sociaux sont détaillées a la section « 5.A. Rémunérations et
engagements pris au bénéfice des dirigeants mandataires
sociaux ».

5.E. Rémunérations et engagements pris au
bénéfice des autres membres du Comité exécultif

5.E.A. Rémunérations

La rémunération des autres membres du Comité exécutif est
revue par le Comité des rémunérations et prend en considération
les pratigues des principales sociétés pharmaceutiques
mondiales.

A la rémunération de base s’ajoute une part variable. La part
variable cible dépend des fonctions et peut aller jusqu’a 100 %
de la rémunération de base. La part variable cible individuelle est
fixée en fonction des pratiques de marché. Elle récompense la
contribution de chaque membre du Comité exécutif aussi bien a
la performance de Sanofi qu’a celle de son secteur d’activité.

Pour 2018, la partie variable s’est décomposée en deux parties :

¢ latteinte de résultats quantitatifs (pour 50 %) qui sont mesurés
au niveau du Groupe (la progression des ventes pour 30 %, le
résultat net des activités pour 50 %, les résultats de la recherche
et développement pour 20 %, avec un systeme de bonus/malus
pouvant aller jusqu'a 5 % en fonction de I'optimisation du cash
flow et un systeme de bonus pouvant aller jusqua 5% en
fonction du chiffre d’affaires des produits clés et des lancements
de nouveaux produits) et au niveau du secteur d’activité ou de la
fonction du membre du Comité exécultif ; et

¢ latteinte d’objectifs quantitatifs et qualitatifs a la fois individuels
(pour 30 %) et collectifs (pour 20 %) au sein du Comité exécutif
(soit au total 50 %).

Taux d’Atteinte du Budget (« R »)

1.2. Gouvernement d’entreprise

Les indicateurs ont visé notamment a mesurer la croissance
(progression des ventes, résultat net des activités, résultats de la
recherche et développement, progression des ventes des
produits clés et des nouveaux produits, I'optimisation du cash
flow), la gestion des talents et des compétences clés incluant le
recrutement de talents dans certains domaines critiques pour
I'Entreprise, la rétention des talents, la féminisation aux postes
d’encadrement supérieurs et la promotion de hauts potentiels,
mais également la mesure de I'engagement de tous les salariés
de I'entreprise.

A ces rémunérations peut s’ajouter Iattribution d’actions de
performance.

Au titre de 2018, le montant global des rémunérations brutes
versées et provisionnées au profit des membres du Comité
exécutif (hors Olivier Brandicourt) s’est élevé a 26 millions
d’euros, dont 9,2 millions d’euros au titre de la rémunération fixe.

Le 2 mai 2018, 371098 actions de performance ont été
attribuées aux membres du Comité exécutif, hors attribution au
Directeur Général. Aucune option de souscription d’actions n’a
été attribuée aux membres du Comité exécutif en 2018, hors
attribution au Directeur Général.

Conformément au code AFEP-MEDEF, [intégralit¢é des
attributions est soumise a deux criteres internes basés sur le
résultat net des activités() et sur le rendement des actifs (le
Return On Assets, ou ROA). Ces critéres ont été choisis parce
qu’ils alignent la rémunération en actions a moyen terme sur la
stratégie menée par la Société.

Les plans s’articulent comme suit :

¢ Le critere de performance basé sur le résultat net des activités
porte sur 60 % de lattribution. Il correspond au ratio a taux de
change constant du résultat net réel sur le résultat net prévu
au budget. Ce critere correspond a l'atteinte moyenne, sur
'ensemble de la période du résultat net des activités par
rapport au résultat net des activités prévu au budget. Le
résultat net des activités prévu au budget est validé par le
Conseil d’administration au début de chaque exercice.
L’objectif de résultat net des activités ne peut étre inférieur a la
fourchette basse de la Guidance annuelle publiguement
annoncée par la Société au début de chaque année. Le
bareme prévoit qu'en dega de 95 % de I'objectif, les options ou
les actions de performance correspondantes sont caduques.

Si R est inférieur a 95 %

SiR est égal a 95 %

Si R est supérieur a 95 % et inférieur a 98 %

Si R est supérieur ou égal a 98 % et inférieur ou égal a 105 %
Si R est supérieur a 105 % et inférieur a 110 %

Si R est supérieur ou égal a 110 %

0%

50 %

(50 + [(R -95) x 16]) %
R %

(105 + [(R —105) x 3]) %
120 %

¢ Le critére basé sur le ROA porte sur 40 % de l'attribution. Le
baréme fixé comporte une cible ROA dont la non-atteinte est

Moyenne ROA (« P »)

pénalisée par la caducité de tout ou partie des options ou des
actions de performance.

Taux d’Allocation ROA

Si P est inférieur ou égal a la performance minimum (M)

Si P est compris entre la performance minimum (M) et intermédiaire (l)

Si P est égal a la performance intermédiaire (1)

Si P est compris entre la performance intermédiaire (1) et la cible ROA (T)

Si P est supérieur ou égal a la cible ROA

0%

130 x (P-M)/(I-M)] %

30 %

[70 x (P-T)/(T-I) + 100] %
100 %

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018




72

PRESENTATION DE SANOFI

1.2. Gouvernement d’entreprise

4 A ces deux conditions s’ajoute pour les options de souscription
d’actions, une condition implicite, le prix d’exercice, ainsi
qu’une condition de présence.

¢ Afin d’aligner la rémunération en actions sur la performance
moyen-terme, la mesure de la performance s’effectue sur trois
exercices.

¢ L'attribution définitive est conditionnée a une clause de non
concurrence.

¢ La démission ou le licenciement pour faute grave ou lourde
entraine la perte totale et définitive de I'attribution.

¢ Le licenciement individuel autre que pour faute grave ou
lourde, le départ en retraite avant 60 ans ou la perte de la
qualité de société du Groupe par 'employeur du bénéficiaire
entrainent une proratisation du taux d’allocation global, pour
tenir compte de la présence effective dans le Groupe au cours
de la période d’acquisition.

4 en cas de survenance de I'un des événements suivants, les
droits a attribution sont conservés en intégralité: (i)
licenciement dans le cadre d'un licenciement collectif/
économique ou dans le cadre d'un plan de départ collectif
négocié et validé par la Direction Générale, (ii) départ en
retraite a partir de I'dge légal ou en préretraite dans le cadre
d’un dispositif collectif Iégal ou conventionnel de préretraite mis
en place par la société du Groupe concernée et diment
approuvé par la Direction Générale de Sanofi, (iii) invalidité
dans la deuxiéme ou troisitme des catégories prévues a
I'Article L. 314-4 du Code de la sécurité sociale, (iv) déces du
bénéficiaire.

Le Conseil estime que ces conditions de performance sont les
bons indicateurs du développement de la valeur actionnariale en
termes de qualité des décisions d'investissement dans une
période ou la croissance externe a joué un réle déterminant (la
condition de ROA) et de 'engagement de délivrer des résultats
exigeants dans un environnement économique difficile (la
condition de résultat net des activités).

Néanmoins, a l'image de ce qui a été arrété pour le Directeur
Général, le Conseil d’administration a décidé, sur proposition du
Comité des rémunérations, de remplacer le critere de
performance basé sur le rendement des actifs (le Return On
Assets, ou ROA) par un critere de flux de trésorerie (le Free
Cash Flow, ou FCF) dans les plans d’actions de performance
futurs (i.e. mis en place a compter de I'exercice 2019). Il s’agit |a
encore de veiller a maintenir I'alignement de la rémunération des
bénéficiaires avec la performance de Sanofi et I'évolution de sa
stratégie.

Si pour des raisons de confidentialité, le quantum des critéres
internes bien qu’établi de maniére précise ne peut étre rendu
public, les taux d’atteinte des critéres internes sont rendus
publics a la fin des périodes de mesure de la performance.

Sanofi publie dans son rapport annuel le niveau d’atteinte
constaté par le Conseil d’administration des conditions de
performance applicables aux plans de rémunérations en actions
dont le Directeur Général et les autres membres du Comité
exeécutif bénéficient. Le Conseil estime que préciser le niveau
d’atteinte permet aux actionnaires de mieux se rendre compte du
caractere exigeant des conditions de performance.

Les taux d’atteinte et d’allocation correspondants des plans de rémunération en actions échus depuis 2011 sont les suivants :

Taux d’atteinte Taux d’allocation

Résultat Net des

Activités

ROA

Plan du 9 mars 2011 (uniquement pour les
options de souscription d’actions)

¢ 2013-2014:97,7 %

Plans du 5 mars 2012 (uniquement pour les
options de souscription d’actions)

Plans du 5 mars 2013 (uniquement pour les
options de souscription d’actions)
Plans du 5 mars 2014

Plans du 24 juin 2015

Plans du 4 mai 2016

¢ 2011-2012:106 %  2011-2012: 1,7 point de

2012-2014: 84,4 %

2013-2015: 83,2 %

2014-2016: 101,5 %

2015-2017:102,2 %

2016-2018:102,5 %

¢ 2011-2012 : supérieur a
pourcentage au-dessus 100 %

de la cible

¢ 2013-2014: 0,2 point de
pourcentage au-dessus
de la cible

2012-2014 : 0,5 point de

pourcentage au-dessus de

la cible

2013-2015: 0,2 point de

pourcentage au-dessus de

la cible

2014-2016 : 0,7 point de

pourcentage au-dessus de

la cible

2015-2017 : 2,1 points de

pourcentage au-dessus de

la cible

2016-2018: 1,2 point de

pourcentage au-dessus de

la cible

¢ 2013-2014: 98,9 %

Soit 99,5 % sur la période
2011-2014

2012-2014: 92,2 %

2013-2015: 91,6 %

2014-2016 : 100,75 %@

2015-2017 : 100,3 %@

2016-2018: 101,5 %@

(a) Soit 100 %, le nombre maximum d’options exercgables et d’actions a livrer ne pouvant étre supérieur au nombre d’options de souscription et d’actions de

performance initialement attribuées.

Au cours de I'exercice 2018, 70 951 options ont été exercées par
des personnes membres du Comité exécutif au moment de
I'exercice.
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Les plans concernés sont tous postérieurs a la création du
Comité exécutif (plan Sanofi-Aventis du 3 mars 2009 dont le prix
d’exercice est de 45,09 euros, plan Sanofi-Aventis du 9 mars
2011 dont le prix d’exercice est de 50,48 euros, plan Sanofi du
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5 mars 2012 dont le prix d’exercice est de 56,44 euros et plan
Sanofi du 5 mars 2014 dont le prix d’exercice est de 73,48
euros).

5.E.B. Engagements pris au titre de la retraite

Le montant total provisionné au 31 décembre 2018, au titre des
régimes de retraite d’entreprise pour les mandataires sociaux
occupant ou ayant occupé des fonctions dirigeantes au sein de
Sanofi ou des sociétés auxquelles Sanofi a succédé et les
membres du Comité exécutif, s’éleve a 59 millions d’euros, dont
7 millions d’euros constatés au compte de résultat durant
I'exercice 2018.

5.F. Programmes d’options

La rémunération en actions constituée des plans d’options de
souscription et des plans d’actions de performance, qui vise a
aligner les objectifs des salariés avec ceux des actionnaires et a
renforcer le lien des salariés avec l'entreprise, est, en droit
frangais, une compétence réservée au Conseil d’administration.
Les options de souscription ou d’achat d’actions sont attribuées
aux salariés et aux dirigeants mandataires sociaux par le Conseil
d’administration, sur proposition du Comité des rémunérations.

L’attribution d’options a un bénéficiaire constitue une marque de
reconnaissance pour sa performance, sa contribution au
développement de Sanofi et est aussi le gage de son
engagement futur au sein de la Sociéte.

Le Comité des rémunérations et le Conseil d’administration
apprécient a I'occasion de chaque plan la nature des options a
attribuer, souscription ou achat, en fonction de considérations
essentiellement financieres.

1.2. Gouvernement d’entreprise

Une liste de bénéficiaires est proposée par la Direction Générale
au Comité des rémunérations qui, aprés examen, la soumet au
Conseil d’administration qui prend la décision d’attribuer les
options. De méme, le Conseil d’administration arréte les
modalités d’exercice des options, prix d’exercice, durée
d’indisponibilité. Le prix d’exercice est toujours fixé sans décote
et est au moins égal a la moyenne des cours des vingt jours de
bourse précédant la décision d’attribution. Les plans prévoient
systématiquement une durée d’indisponibilit¢ de quatre ans et
une durée totale de dix ans.

En 2011, le Conseil d’administration avait profondément remanié
sa politique de rémunération en actions. Pour limiter I'effet dilutif
pour les actionnaires, le Conseil d’administration avait décidé
d’attribuer principalement des actions de performance excepté
pour un cercle restreint de dirigeants qui pourrait continuer a
recevoir des options. Selon cette politique remaniée, toute
attribution d’options était intégralement subordonnée a la
réalisation de conditions de performance sur trois exercices.

Depuis 2018, seul le Directeur Général bénéficie d’options. Ainsi,
en dehors des 220 000 options attribuées a Olivier Brandicourt,
le Conseil n'a pas attribué d’options de souscription lors de sa
réunion du 2 mai 2018.

Le pourcentage doptions attribuées au Directeur Général en
2018 représente 3,52 % de [I'enveloppe globale votée a
'assemblée générale du 4 mai 2016 (0,5 % du capital) et 100 %
de I'enveloppe globale attribuée le 2 mai 2018.

En juin 2017, un nouvel accord d’intéressement a été conclu afin
d’associer I'ensemble des salariés aux performances de
I'entreprise (pour plus de détails voir « 1.2.3. Intéressement et
participation, épargne salariale et actionnariat salarié », infra).

5.F.A. Tableau synoptique des plans d’options en cours (tableau n°8 du code AFEP-MEDEF)

Plans d’options d’achat d’actions en cours au 31 décembre 2018

Nombre Nombre
Nombre Dontles 10  Point de Prix d’actions d’options Nombre
Date de total Dont premiers départ d’achat achetées annulées d’options
I’'assemblée Date du Conseil d’options mandataires attributaires des Date (en au au restant a
Origine générale d’administration attribuées sociaux@  salariés®  options d’expiration euros) 31/12/2018 31/12/2018 lever
Synthélabo 23/06/98 30/03/99 716 040 0 176800 31/03/04 30/03/19 38,08 629 649 5720 80671

(a) C’est-a-dire le Président-Directeur Général, le Directeur Général ou le Directeur Général Délégué en fonction a la date d’attribution.
(b) En fonction a la date d’attribution.

(1) Voir définition a la section « 3.1.2. Chiffres clés 2018 — 3.1.2.3. Résultat net des activités ».
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1.2. Gouvernement d’entreprise

Plans d’options de souscription d’actions en cours au 31 décembre 2018

Date de
I’assemblée

Nombre
Date du total
Conseil

Dont

Dont les 10

premiers  Point de

d’options mandataires attributaires départ des

Date

Nombre
Prix d’actions
d’exercice  souscrites

en au
euros) 31/12/2018

au
31/12/2018()

Nombre
d’options Nombre
annulées d’options
restant a

Origine générale d’administration  attribuées sociaux@  salariés®) options d’expiration lever
Sanofi-aventis 31/05/07 02/03/09 7 736 480 250000 655000 04/03/13 01/03/19 45,09 6 078 643 639 870 1021 002
Sanofi-aventis 17/04/09 01/03/10 7 316 355 0 665000 03/03/14 28/02/20 54,12 4353570 685695 2282 300
Sanofi-aventis 17/04/09 01/03/10 805000 275000 805000 03/03/14 28/02/20 54,12 625000 50000 130000
Sanofi-aventis 17/04/09 09/03/11 574 500 0 395000 10/03/15 09/03/21 50,48 383529 35454 155517
Sanofi-aventis 17/04/09 09/03/11 300 000 300 000 0 10/03/15 09/03/21 50,48 292200 7 800 0
Sanofi 06/05/11 05/03/12 574 050 0 274500 06/03/16 05/03/22 56,44 187539 95021 291490
Sanofi 06/05/11 05/03/12 240000 240 000 0 06/03/16 05/03/22 56,44 0 35280 204720
Sanofi 06/05/11 05/03/13 548 725 0 261000 06/03/17 05/03/23 72,19 110839 108607 329279
Sanofi 06/05/11 05/03/13 240000 240 000 0 06/03/17 05/03/23 72,19 0 64080 175920
Sanofi 03/05/13 05/03/14 769 250 0 364500 06/03/18 05/03/24 73,48 63500 101875 603875
Sanofi 03/05/13 05/03/14 240000 240 000 0 06/03/18 05/03/24 73,48 0 46560 193440
Sanofi 03/05/13 24/06/15 12 500 0 12500 25/06/19 24/06/25 89,38 0 5000 7 500
Sanofi 03/05/13 24/06/15 202 500 0 202500 25/06/19 24/06/25 89,38 0 0 202500
Sanofi 03/05/13 24/06/15 220000 220 000 0 25/06/19 24/06/25 89,38 0 41536 178464
Sanofi 04/05/16 04/05/16 17 750 0 17750 05/05/20 04/05/26 75,90 0 4750 13000
Sanofi 04/05/16 04/05/16 165 000 0 165000 05/05/20 04/05/26 75,90 0 0 165000
Sanofi 04/05/16 04/05/16 220 000 220 000 0 05/05/20 04/05/26 75,90 0 0 220000
Sanofi 10/05/17 10/05/17 158 040 0 157140 11/05/21 10/05/27 88,97 0 3145 154 895
Sanofi 10/05/17 10/05/17 220000 220 000 0 11/05/21 10/05/27 88,97 0 0 220000
Sanofi 02/05/18 02/05/18 220 000 220 000 0 03/05/22 03/05/28 65,84 0 0 220000

(a) C’est-a-dire le Président-Directeur Général, le Directeur Général, le Directeur Général Délégué ou les membres du directoire en fonction a la date

d’attribution.
(b) En fonction a la date d’attribution.

(c) Dont 255 176 options annulées du fait de la non-atteinte partielle des conditions de performance.

Au 31 décembre 2018, 6 849 573 options restaient a lever dont
80671 options d’achat d’actions et 6768902 options de
souscription d’actions. A cette méme date, 5468214 options
étaient immeédiatement exercables dont 80 671 options d’achat
d’actions et 5 387 543 options de souscription d’actions.

5.F.B. Options attribuées aux salariés ou levées par ces
derniers

Au cours de I'exercice 2018, aucun salarié non mandataire social
du Groupe ne s’est vu attribuer des options.

Au cours de ce méme exercice, 108 979 actions ont éte
achetées ou souscrites par exercice d’options par les dix salariés
non mandataires sociaux de Sanofi, parmi ceux ayant exercé le
plus grand nombre d’options, au prix d’exercice moyen pondéré
d’environ 54,33 euros.

5.G. Programme d’attribution d’actions

Depuis 2009, le Conseil d’administration attribue des actions a
certains salariés en vue de les associer directement a I'avenir de
Sanofi et a ses performances a travers I'évolution du cours de
I'action, en substitution d’une partie de I'attribution d’options.

Les actions sont attribuées aux salariés dont la liste a été
proposée au Comité des rémunérations, qui la soumet au
Conseil d’administration, qui décide d’attribuer les actions. Le
Conseil d’administration arréte les conditions de présence pour
bénéficier de I'attribution des actions et fixe éventuellement des
conditions de conservation.

En 2011, le Conseil d’administration avait profondément remanié
sa politique de rémunération en actions. Pour limiter I'effet dilutif
pour les actionnaires, le Conseil d’administration avait décidé
d’attribuer principalement des actions de performance excepté

pour un cercle restreint de dirigeants qui pourrait continuer a
recevoir des options.

Depuis 2018, seul le Directeur Général bénéficie d’options. Ainsi,
les salariés bénéficiaires de rémunérations en actions se voient
désormais attribuer uniquement des actions de performance.
Selon cette politique, quel que soit le bénéficiaire, toute
attribution d’actions de performance est intégralement
subordonnée a la réalisation de conditions de performance sur
trois exercices.

Les plans ont une période d’acquisition de trois ans sans période
de conservation.

Lors de sa réunion du 2 mai 2018, le Conseil d’administration a
mis en place deux plans d’attribution en plus du plan d’attribution
au Directeur Général :

4 un plan France par lequel 2329 bénéficiaires se sont vus
attribuer un total de 1 513 074 actions ; et

4 un plan International par lequel 4 903 bénéficiaires se sont vus
attribuer un total de de 2 827 142 actions. ;

L’intégralité de cette attribution est soumise aux mémes criteres
basés sur le résultat net des activités() et sur le rendement des
actifs (le Return On Assets, ou ROA) que les membres du
Comité exécutif. Les niveaux de performance sont les mémes
que ceux des attributions aux membres du Comité exécultif.
Lattribution définitive est conditionnée a une clause de non
concurrence.

Le pourcentage d’actions de performance attribuées au Directeur
Geénéral en 2018 représente 0,27 % de I'enveloppe globale votée
a l'assemblée générale du 4 mai 2016 (1,5 % du capital) et
1,14 % de Tl'enveloppe globale attribuée a I'ensemble des
bénéficiaires le 2 mai 2018.

(1) Voir définition a la section « 3.1.2. Chiffres clés 2018 — 3/Résultat net des activités ».
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Par ailleurs, lors de sa réunion du 30 juillet 2018, le Conseil
d’administration a également mis en place un plan dédié aux
salariés d’Ablynx par lequel 141669 actions gratuites ont été
attribuées a 152 bénéficiaires.

L'intégralité de cette attribution est soumise a un critére de
performance de rendement des actifs (le Return On Assets, ou
ROA), calculé sur une période de trois ans comprenant les
exercices 2018 a 2020. Le niveau de performance est le méme

1.2. Gouvernement d’entreprise

Les attributions de 2018 représentent une dilution d’environ
0,35 % du capital au 31 décembre 2018 avant dilution.

Les attributions d’actions de performance n'ont pas bénéficié a
I'ensemble des salariés mais un nouvel accord d’intéressement a
été conclu en juin 2017 afin d’associer I'ensemble des salariés
aux performances de I'entreprise (pour plus de détails voir
«1.2.3. Intéressement et participation, épargne salariale et
actionnariat salarié », infra).

que celui des attributions du 2 mai 2018. L’attribution définitive
est conditionnée a une clause de non concurrence.

5.G.A. Tableau synoptique des plans d’attribution d’actions en cours (tableau n°9 du code AFEP-MEDEF)

Nombre
d’actions Nombre de

Dont les 10 Nombre

Date de Nombre Dont premiers Début de la Date attribuées droits d’actions

I’assemblée Date du Conseil total mandataires attributaires période d’attribution Date de au annulés au restant a

Origine générale d’administration d’actions sociaux(a) salariés® d’acquisition(c) définitive  cessibilité 31/12/2018 31/12/2018() attribuer
Sanofi 04/05/12 05/03/14 1236 720 0 28060 05/03/14 06/03/17 06/03/19 1200470 36 250 0
Sanofi 04/05/12 05/03/14 2605515 0 35400 05/03/14 06/03/18 06/03/18 2136600 476215 0
Sanofi 04/05/12 05/03/14 20900 0 11 300 05/03/14 06/03/18 06/03/18 16 900 5500 0
Sanofi 04/05/12 05/03/14 45000 45000 0  05/03/14 06/03/17 06/03/19 36 270 8730 0
Sanofi 04/05/15 24/06/15 1121070 0 63000  24/06/15 25/06/18 25/06/20 1082 870 39 050 0
Sanofi 04/05/15 24/06/15 129 000 0 129000  24/06/15 25/06/18 25/06/20 104 000 25000 0
Sanofi 04/05/15 24/06/15 36 350 0 14950  24/06/15 25/06/19 25/06/19 0 7 650 30900
Sanofi 04/05/15 24/06/15 2307 120 0 84 500  24/06/15 25/06/19 25/06/19 7950 396970 1907 350
Sanofi 04/05/15 24/06/15 124 500 0 124500  24/06/15 25/06/19 25/06/19 0 0 124500
Sanofi 04/05/15 24/06/15 66 000 66 000 0  24/06/15 25/06/19 25/06/19 0 0 66 000
Sanofi 04/05/15 24/06/15 45000 45000 0  24/06/15 25/06/19 25/06/19 0 8 496 36 504
Sanofi 04/05/16 04/05/16 1289 825 0 74 400 04/05/16 05/05/19 05/05/19 600 51950 1244275
Sanofi 04/05/16 04/05/16 2533 100 0 113750 04/05/16 05/05/19 05/05/19 4900 340155 2195951
Sanofi 04/05/16 04/05/16 132 000 0 132000  04/05/16 05/05/19 05/05/19 0 25000 107000
Sanofi 04/05/16 04/05/16 93 000 0 93 000 04/05/16 05/05/19 05/05/19 0 0 93 000
Sanofi 04/05/16 04/05/16 50 000 50 000 0 04/05/16 05/05/19 05/05/19 0 0 50 000
Sanofi 04/05/16 10/05/17 1174 270 0 150363 10/05/17 11/05/20 11/05/20 539 64706 1113150
Sanofi 04/05/16 10/05/17 2 363 195 0 155203 10/05/17 11/05/20 11/05/20 2648 219499 2151241
Sanofi 04/05/16 10/05/17 50 000 50 000 0 10/05/17 11/05/20 11/05/20 0 0 50 000
Sanofi 04/05/16 02/05/18 1513 074 0 144372 02/05/18 03/05/21 03/05/21 0 17 661 1496 021
Sanofi 04/05/16 02/05/18 2827 142 0 272447 02/05/18 03/05/21 03/05/21 1519 105620 2720 981
Sanofi 04/05/16 02/05/18 50 000 50 000 0 02/05/18 03/05/21 03/05/21 0 0 50 000
Sanofi 04/05/16 30/07/18 141 669 0 39874 30/07/18 31/07/21 31/07/21 0 2078 139591

(a) C’est-a-dire le Président-Directeur Général, le Directeur Général, le Directeur Général Délégué ou les membres du directoire en fonction a la date
d’attribution.

(b) En fonction a la date d’attribution.

(c) Sous réserve des conditions fixées.

(d) Dont 693 168 droits annulés du fait de la non-atteinte partielle des conditions de performance.

Au 31 décembre 2018, 13 576 464 actions étaient en cours 1.2 3 |n1'é|'essemen1' et pCII'l'iCipGﬁOﬂ
d’acquisition et soumises a des conditions de performance. o i . . ’

epargne salariale et actionnariat
salarié

5.G.B. Actions attribuées aux salariés

Au cours de I'exercice 2018, les dix salariés non mandataires

sociaux du Groupe auxquels ont été attribués le plus d’actions
ont bénéficié d’'un nombre total de 271 118 actions.

1.2.2. Conventions et engagements
réglementés
Se reporter a la section «3.4.2. Rapport spécial des

commissaires aux comptes sur les conventions et engagements
réglementés ».

L’ensemble des salariés des sociétés francaises de Sanofi
bénéficie de systemes d'intéressement et de participation aux
résultats de I'entreprise.

1/ Intéressement des salariés

Systeme facultatif, collectif et aléatoire, I'intéressement permet
d’associer les salariés de I'entreprise a son développement et a
I'amélioration de ses performances.
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1.2. Gouvernement d’entreprise

L’intéressement distribué en 2018 au titre de I'exercice 2017 par
les sociétés frangaises de Sanofi a représenté 2,08 % de la
masse salariale.

En juin 2017, un nouvel accord Groupe a été conclu pour une
durée déterminée applicable au titre des exercices 2017, 2018 et
2019. Il concerne l'ensemble des salariés des sociétés
frangaises de Sanofi. Cet accord Groupe prévoit le versement
d’'une rémunération variable collective (RVC) déterminée en
fonction du critére le plus favorable entre la progression du
chiffre d’affaires du Groupe (a taux de change constant et
périmétre comparable) et le niveau du résultat net des activités.
Pour chaque critere, une table de correspondance permet de
définir le pourcentage de masse salariale a répartir. Le montant
de la réserve spéciale de participation (RSP) est déduit de cette
enveloppe globale pour déterminer I'enveloppe d’intéressement
Groupe a verser. Ceci pourrait aboutir a 'absence de versement
d’un intéressement dans I'hypothése ou la réserve spéciale de
participation serait supérieure ou égale a I'enveloppe maximale
déterminée par application des critéres.

2/ Participation des salariés aux résultats de
I'entreprise

La participation des salariés aux résultats de I'entreprise est un
systéme prévu par la loi, obligatoire dans les entreprises de plus
de cinquante salariés ayant réalisé un bénéfice au cours de
'année précédente.

La participation distribuée en 2018 au titre de I'exercice 2017 par
les sociétés frangaises de Sanofi a représenté 6,98 % de la
masse salariale.

3/ Modalités de répartition

Afin de favoriser les salariés aux rémunérations les moins
élevées, les accords conclus depuis 2005 prévoient que les
montants de l'intéressement et de la participation soient répartis
entre les bénéficiaires pour :

¢ 60 % au prorata de la présence au cours de I'exercice ;
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¢ 40 % au prorata du salaire brut annuel pergu au cours de
I'exercice, le salaire pris en compte ne pouvant ni étre inférieur
au Plafond Annuel de la Sécurité Social (PASS) et ni excéder
trois fois le PASS.

4/ Eporgne salariale et épargne retraite

Le dispositif d’épargne salariale du Groupe s’organise autour
d’'un Plan d’Epargne Groupe (PEG) et d’'un Plan d’Epargne pour
la Retraite Collectif (PERCO) destinés a collecter les placements
des sommes issues de la participation, de I'intéressement et les
versements volontaires des salariés.

En juin 2018, plus de 91 % des salariés bénéficiaires de la
Rémunération Variable Collective (Participation et
Intéressement) ont opté pour un placement dans le PEG et prés
de 80 % pour un placement dans le PERCO.

L’entreprise compléete les placements effectués par les salariés
dans ces dispositifs par un versement supplémentaire
(abondement).

En 2018, ont été investis, au total, 121,3 millions d’euros dans le
PEG et 58,5 millions d’euros dans le PERCO au titre de la
participation et de lintéressement 2017 et des abondements
correspondants.

Fin 2017, un nouvel accord Groupe a été conclu pour une durée
indéterminée, lequel fixe de nouvelles modalités pour
'abondement PEG. Il concerne I'ensemble des salariés des
sociétés frangaises de Sanofi.

5/ Actionnariat salarié

Au 31 décembre 2018, les actions détenues par le personnel de
la Société et des sociétés qui lui sont liées ainsi que par les
anciens salariés dans le cadre du PEG représentaient 1,70 % du
capital social.

Pour plus d’'informations sur la derniére opération d’actionnariat
salarié voir section « 1.1.Principales informations relatives a la
Société — 1.1.18. Participation des salariés au capital social ».
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Introduction

Infroduction

Sanofi est un leader mondial de la santé, centré sur les besoins
des patients et engagé dans la recherche, le développement, la
fabrication et la commercialisation de solutions thérapeutiques.

Dans la suite de ce chapitre :

¢ Un produit est référencé, selon le cas, soit par sa
dénomination commune internationale (DCI), soit par son nom
de marque qui est généralement propre a la société qui le
commercialise. Dans la plupart des cas, les noms de marque
des produits de Sanofi, qui peuvent varier d’'un pays a l'autre,
sont protégés par des enregistrements spécifiques. Dans le
présent document, les produits sont identifiés par leur nom de
marque utilisé en France et/ou aux Etats-Unis.

4 Pour l'activité Pharmacie, sauf indication contraire, toutes les
parts de marché et les classements sont calculés sur la base
des données des ventes (hors vaccins) et sur la base du cumul
mobile annuel de septembre 2018, en euros constants. Ces
données proviennent principalement de bases de données
nationales locales d'IQVIA complétées par des données de
sources nationales spécifiques comme Knobloch (Mexique), le
GERS (France), et HMR (Portugal).

¢ Pour Tlactivité Vaccins, les parts de marchés et les
classements se basent sur les propres estimations de Sanofi.
Ces estimations ont été calculées sur la base d’informations
publiques, compilées a partir de difféerentes sources,
notamment des données statistiques collectées par les
associations de l'industrie pharmaceutique et des informations
publiées par la concurrence.

Sanofi opere dans trois secteurs d’activité principaux: la
pharmacie, la santé grand public et les vaccins via Sanofi
Pasteur. Ces activités correspondent a des secteurs
opérationnels selon les dispositions de la norme comptable
IFRS 8 (voir la note D.35. aux états financiers consolidés).

Sanofi investit dans les activités suivantes: Maladies rares,
Sclérose en plaques, Immunologie, Maladies hématologiques
rares, Oncologie, Diabéte, Maladies cardiovasculaires, Produits
de prescription établis(), Génériques, Santé Grand Public et
Vaccins. A la différence des activités Vaccins et Santé Grand
Public qui représentent également des secteurs opérationnels a
part entiére selon les dispositions de la norme IFRS 8, les
activités Maladies rares, Sclérose en plaques, Immunologie,
Maladies hématologiques rares, Oncologie, Diabéete, Maladies
cardiovasculaires, Produits de prescription établis et
Génériques sont des franchises dont le résultat est suivi
essentiellement par le chiffre d’affaires et dont les produits font
partie du secteur opérationnel Pharmacie. Sanofi investit aussi
dans les marchés émergents®@, ou sont vendus les produits des
trois activités de I'entreprise. La performance dans les marchés
émergents est suivie principalement par le chiffre d’affaires.

Le chiffre d'affaires des activités pour I'exercice clos le
31 décembre 2018 est présenté a la section « 3.1.4. Comptes
consolidés de 'année 2018 ».

Les principaux produits sont dans les domaines thérapeutiques
suivants :

¢ Maladies rares: avec un portefeuille d’enzymothérapies de
substitution qui comporte Cerezyme® pour la maladie de
Gaucher ; Myozyme® et Lumizyme® pour la maladie de
Pompe ; Fabrazyme® pour la maladie de Fabry ; Cerdelga®,
un analogue de la céramide pour la maladie de Gaucher et
Aldurazyme® pour la mucopolysaccharidose de type 1
(MPS ).

¢ Sclérose en plaques (SEP): avec Aubagio® un
immunomodulateur oral en une prise par jour, et Lemtrada®,
un anticorps monoclonal. Les deux produits ont été
développés dans le traitement de la SEP récurrente.

¢ Immunologie : avec Dupixent® (dupilumab), un anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur alpha de linterleukine 4,
indiqué dans le traitement de la dermatite atopique, modérée a
sévére, de l'adulte et, aux Etats-Unis, dans le traitement de
lasthme modéré a sévére ; et Kevzara® (sarilumab), un
anticorps  monoclonal dirigé contre le récepteur de
l'interleukine 6, indiqué dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, modérée a sévere, de I'adulte.

¢ Maladies hématologiques rares : avec Eloctate® et Alprolix®,
deux facteurs de coagulation recombinants a demi-vie
prolongée pour le traitement respectivement de 'hémophilie A
et de 'hémophilie B de I'adulte et de I'enfant ; et Cablivi®, un
nanobody bivalent pour le traitement des épisodes de purpura
thrombotique thrombocytopénique acquis de I'adulte.

¢ Oncologie: avec Libtayo®, un anticorps monoclonal
entierement humain ciblant le récepteur de checkpoint
immunitaire PD-1 (récepteur-1 de mort cellulaire programmée),
pour le traitement de certaines catégories de patients atteints
d'un cancer épidermoide cutané (CEC) métastatique ou
localement avancé ; Jevtana®, un dérivé de la famille des
taxanes pour le traitement du cancer de la prostate ;
Taxotere®, un taxane, base du traitement de plusieurs types
de cancers ; Eloxatine®, un agent a base de platine, prescrit
dans le traitement adjuvant de certaines catégories de patients
atteints d’'un cancer colorectal de stade Ill ; Thymoglobuline®,
un agent immunosuppresseur et immunomodulateur a large
spectre ; Mozobil®, un agent de mobilisation des cellules
souches hématopoiétiques pour les patients atteints de
cancers hématologiques ; et Zaltrap®, une protéine de fusion
recombinante indiquée dans le ftraitement de certaines
catégories de patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique.

(1) L’activité Produits de prescription établis inclut des produits matures comme Plavix®, Lovenox®, Aprovel®, Renagel® et Renvela®.
(2)Tous les marchés, exclusion faite des Etats-Unis, du Canada, de I'Europe occidentale et orientale (a I'exception de la Russie, de I'Ukraine, de la Géorgie,
du Bélarus, de '’Arménie et de la Turquie), du Japon, de la Corée du Sud, de I'Australie, de la Nouvelle-Zélande et de Porto Rico.
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¢ Diabéte : avec Lantus®, insuline glargine, un analogue de
linsuline humaine a durée d’action prolongée, la marque
d’insuline la plus vendue au monde ; Toujeo® insuline glargine
300 U/ml ; Amaryl®, un sulfamide hypoglycémiant en une prise
orale par jour ; Apidra®, un analogue de l'insuline humaine
d’action rapide ; Insuman®, une gamme d’insulines humaines
d’action rapide ou intermédiaire ; Lyxumia® / Adlyxin®
(lixisénatide), un agoniste du récepteur du GLP-1 en une
injection par jour ; Soliqua® 100/33 / Suliqua®, une association
d’insuline glargine et de lixisénatide en une injection par jour et
Admelog® / Insuline lispro Sanofi® (insuline lispro), insuline
d’action rapide.

4 Maladies cardiovasculaires : avec Praluent®, un hypolipémiant
inhibiteur de la PCSK9 et Multag®, un antiarythmique indiqué
dans le traitement de la fibrillation auriculaire.

4 Produits de prescription établis : avec Plavix®, un antiagrégant
plaquettaire indiqué dans la prise en charge de plusieurs
troubles athérothrombotiques ; Lovenox®, une héparine de bas
poids moléculaire indiquée dans le traitement et la prophylaxie
de la maladie thromboembolique veineuse ainsi que dans le
traitement du syndrome coronarien aigu ; Aprovel® et
CoAprovel® pour le traitement de I'hypertension artérielle ;
Renagel® et Renvela®, deux chélateurs oraux du phosphore
pour les patients sous dialyse ; Synvisc® et Synvisc-One® pour
le traitement de la douleur par viscosupplémentation des
personnes souffrant d’arthrose de différentes articulations ;
Stilnox® indiqué dans le traitement a court terme de I'insomnie,
et Allegra®, un antihistaminique non sédatif d’action prolongée

2.1. Historique et évolution de la société

(12 et 24 heures) destiné au traitement de la rhinite allergique
saisonniere (rhume des foins) et de [l'urticaire idiopathique
chronique non compliqué.

¢ Génériques : le portefeuille pharmaceutique de Sanofi inclut
également une large gamme de médicaments génériques. En
septembre 2018, I'entreprise a finalisé la cession de son
activité Génériques européenne a Advent International, une
société américaine de capital-investissement.

L’activité Santé Grand Public repose sur quatre grandes
catégories stratégiques : traitement des allergies, de la toux et du
rhume ; traitement de la douleur ; santé digestive ; et
compléments alimentaires.

L’activité Vaccins est pilotée par Sanofi Pasteur, avec des
vaccins dans cing domaines: vaccins pédiatriques, vaccins
contre la grippe, vaccins de rappel pour adultes et adolescents,
vaccins contre la méningite et vaccins pour les voyageurs et les
zones d’endémie.

En 2018, Sanofi a obtenu I'approbation réglementaire de deux
nouveaux produits : Cablivi® en Europe et aux Etats-Unis et
Libtayo® aux Etats-Unis, de méme que l'approbation de
Dupixent® dans une indication supplémentaire, le traitement de
I'asthme modéré a sévere de certains patients.

Les collaborations sont essentielles aux activités de Sanofi et un
certain nombre de produits commercialisés ou en développement
sont des produits sous licence dépendant de droits ou de
technologies de tiers.

2.1. Historique et évolution de la société

Sanofi a été enregistrée en droit francais en 1994 en tant que
société anonyme pour une durée de 99 ans. Depuis mai 2011,
I'entreprise opére sous le nom commercial de Sanofi
(précédemment Sanofi-Aventis). Le siege social se situe 54, rue
La Boétie, 75008 Paris, France, et le numéro de téléphone est
+331 5377 4000. Le bureau de la principale succursale aux
Etats-Unis est sis au 55 Corporate Drive, Bridgewater, New
Jersey 08807, USA ; téléphone: +1 (908) 981-5000.

Principaux changements au cours
des cinq derniéres années

Fin décembre 2016, Sanofi Pasteur et MSD ont mis fin a leurs
activités conjointes dans les vaccins en Europe et reintégré leurs
opérations européennes respectives.

Le 1er janvier 2017, Sanofi et Boehringer Ingelheim (BI) ont
cléturé, sur la plupart des marchés concernés, la transaction

consistant a échanger l'activité Santé animale de Sanofi contre
I'activité Santé Grand Public de BlI.

Le 8 mars 2018, aprés une offre publique d’achat, Sanofi a pris le
contrle de Bioverativ Inc., une entreprise biopharmaceutique
américaine dont le siege social est implanté a Waltham
(Massachusetts).  Bioverativ est spécialisée dans le
développement de traitements contre I'némophilie et d’autres
troubles hématologiques rares.

Le 19 juin 2018, Sanofi a finalisé I'acquisition d’Ablynx, une
entreprise  biopharmaceutique belge spécialisée dans le
développement de Nanobodies® — qui combinent les avantages
des anticorps traditionnels et certaines des caractéristiques des
petites molécules — dans différents domaines thérapeutiques.

Le 30 septembre 2018, Sanofi a finalisé la cession de son
activité Génériques européenne a Advent International, une
société américaine de capital-investissement.
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2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

2.2. Présentation de PPactivité de Sanofi

2.2.1. Stratégie

Contexte général

Plusieurs tendances de fond ouvrent des perspectives positives
pour lindustrie pharmaceutique. La population mondiale
augmente et vieillit, et les besoins médicaux non couverts restent
élevés. La productivité des entreprises pharmaceutiques dans le
domaine de la recherche et du développement s’est accrue et
celles-ci lancent un grand nombre de médicaments innovants.
Grace aux facilités d’acces a l'information, les patients du monde
entier et les classes moyennes de plus en plus nombreuses des
pays émergents exigent de meilleurs soins. Sur le plan
scientifique et technologique, nous vivons une période exaltante :
les promesses de la génomique sont en passe de se réaliser,
immuno-oncologie transforme le traitement du cancer et les
mégadonnées permettent d’envisager les maladies selon des
perspectives entierement nouvelles. Enfin, les technologies
numériques modifient en profondeur les activités commerciales,
la recherche et développement et les procédés de fabrication et
deviennent de puissants leviers d’activité.

Dans le méme temps, les incertitudes géopolitiques croissantes
et les questions lices au financement, aux restrictions
budgétaires et a [l'accessibilité économique vont continuer
d’exercer de lourdes pressions sur I'ensemble de la chaine de
valeur de la santé. Bien que la pharmacie reste une activité
fondamentalement attractive, il ne fait aucun doute que
I'exigence d’innovation se fera de plus en plus pressante. Les
tiers payeurs vont continuer d’exercer leur vigilance sur les prix
et les taux de remboursement et d’exiger des données de vie
réelle confirmant les profils de sécurité et defficacité des
médicaments, ainsi que des pratiques plus innovantes de fixation
des prix et de passation de contrats. De fait, de plus en plus de
pressions s’exercent sur la fixation du prix des médicaments aux
Etats-Unis et en Chine.

Enfin, deux autres phénoménes non négligeables doivent
également étre pris en compte. D’'une part, la course a
innovation qui pousse la concurrence a identifier les idées les
plus prometteuses et a s’en emparer rapidement et, d’autre part,
la percée des biosimilaires qui sont désormais solidement
implantés sur le marché, tant aux Etats-Unis qu'en Europe.

Mise en ceuvre de la feuille de route stratégique

Afin de faire face avec succes aux défis de ce marché, Sanofi
met en ceuvre la feuille de route stratégique 2020 annoncée en
novembre 2015. Celle-ci repose sur quatre piliers — recentrer les
domaines d’activités, exceller dans le lancement des produits,
continuer a innover en R&D et simplifier I'organisation — et des
progres significatifs ont été réalisés dans ces quatre domaines.

A fin 2018, I'objectif annoncé en novembre 2015 d’'une
croissance annuelle moyenne des ventes sur 2015-2020
comprise entre +3% et +4% sur la période a taux de change
constant, a été tenu. Toutefois, la configuration du groupe ayant
significativement évolué depuis cette annonce (transaction avec
Boehringer Ingelheim (Bl) consistant a échanger I'activité Santé
animale de Sanofi (Merial) contre I'activité Santé Grand Public de
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Bl, fin de la coentreprise européenne Sanofi Pasteur MSD,
acquisition de Bioverativ et Ablynx, cession de I'activité Produits
génériques en Europe), Sanofi préfére désormais se limiter a
I'objectif concernant I'évolution du BNPA. Ainsi, sur la période
2018-2020, sauf événements majeurs défavorables imprévus et
a taux de change constants, Sanofi anticipe que le BNPA des
activités progressera plus vite que le chiffre d’affaires, reflétant
entre autre la contribution des acquisitions et des cessions
réalisées sur la période, la croissance des nouveaux produits et
I'effet des économies de colts. Par ailleurs, Sanofi prévoit de
maintenir son budget de R&D a environ 6 milliards d’euros d’ici a
2021.

A. Recentrer les domaines d’activité

Afin de restructurer son portefeuille, Sanofi a procédé a la
segmentation de ses activités selon trois objectifs : consolider sa
position de leader, établir des positions concurrentielles et
explorer les options stratégiques. Ces mesures ont d’ores et déja
permis a l'entreprise de mener a bien plusieurs projets
importants.

Création d’une franchise Maladies hématologiques
rares de premier plan

Le début de I'année a été marqué par la création d’'une franchise
dans les Maladies hématologiques rares grace a trois opérations
stratégiques annoncées en moins d’un mois. La premiére se
rapporte a la restructuration de I'alliance avec Alnylam donnant a
Sanofi les droits mondiaux sur le développement et la
commercialisation du fitusiran, un agent thérapeutique ARNiI
actuellement en développement pour le traitement des
hémophilies A et B. La deuxieme a été I'acquisition de Bioverativ,
une entreprise de biotechnologies spécialisée dans le
développement de traitements contre I'hnémophilie et d’autres
troubles hématologiques rares. Finalisée début mars 2018 pour
un montant de 11,6 milliards de dollars, cette transaction apporte
notamment a Sanofi Eloctate® et Alprolix®, deux traitements de
référence contre I'hémophilie. La troisieme, enfin, concerne
l'acquisition d’Ablynx, une entreprise spécialisée dans la
découverte et le développement de Nanobodies®. Finalisée en
juin 2018 pour un montant de 3,9 milliards d’euros, cette
transaction ajoute notamment au portefeuille de Sanofi le produit
Cablivi® (caplacizumab), le premier agent thérapeutique
spécifiqguement indiqué dans le traitement du purpura
thrombotique thrombocytopénique (PTT) acquis, qui a regu une
autorisation de mise sur le marché de la Commission
européenne en septembre 2018 et de la FDA en février 2019.

Rebdtir un positionnement compétitif en oncologie

Sanofi a fait son entrée sur le marché de 'immuno-oncologie
avec le lancement, aux Etats-Unis, de Libtayo® (cemiplimab), le
premier agent anti-PD-1 approuvé dans le traitement du
carcinome épidermolde cutané (CEC) métastatique ou de
certaines formes de CEC localement avancé. En janvier 2018,
Sanofi et Regeneron ont annoncé qu’ils avaient pratiquement
doublé leurs investissements dans le développement du
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cemiplimab, les portant a 1,6 miliard de dollars. Ces
investissements permettront de financer un vaste programme de
développement clinique du cemiplimab dans le traitement de
différents cancers, dont le carcinome basocellulaire, le cancer du
col de l'utérus et le cancer pulmonaire non a petites cellules.

L’isatuximab, une molécule anticancéreuse qui appartient en
propre a Sanofi, a obtenu des résultats positifs qui t¢moignent du
potentiel significatif de cet anticorps anti-CD38 dans le traitement
d’'un myélome multiple. Plusieurs essais de phase Il portant sur
tout le continuum de cette maladie ont par ailleurs été lancés. En
février 2019, Sanofi a annoncé que I'essai de phase Ill consacré
a lisatuximab en association avec un traitement standard a
atteint son critére d’évaluation principal et permis de prolonger la
survie sans progression des patients atteints du myélome
multiple en rechute ou réfractaire. L’entreprise pense par ailleurs
que [lisatuximab pourrait trouver des indications dans le
traitement de plusieurs autres cancers que le myélome multiple.

En janvier 2019, Sanofi a annoncé la restructuration de sa
collaboration en immuno-oncologie avec Regeneron. En vertu de
'accord restructuré, les projets au stade précoce menés avec
Regeneron se concentreront désormais exclusivement sur deux
anticorps bispécifiques. Cela donnera a Sanofi une plus grande
marge de manceuvre pour poursuivre indépendamment ses
projets de développement en immuno-oncologie au stade
précoce et lui permettra également de se recentrer sur le
développement d’anticorps multispecifiques engageant les
lymphocytes T. Il s’agit d’'une étape importante, compte tenu du
renforcement significatif des capacités de I'entreprise en matiere
de produits biologiques multispécifiques résultant de I'acquisition
d’Ablynx.

Cession de I'activité générique en Europe

En septembre 2018, Sanofi a finalisé la cession de Zentiva, son
activité générique en Europe, a Advent International, une société
américaine de capital-investissement, pour un montant de
1,9 milliard d’euros (valeur de I'entreprise).

Renforcement de la Santé Grand Public

En janvier 2017, Sanofi et Boehringer Ingelheim (Bl) ont finalisé
avec succes, I'échange de l'activité Santé animale de Sanofi
contre l'activité Santé Grand Public de Bl, ce qui a conforté le
positionnement de Sanofi dans quatre catégories stratégiques :
allergie, toux et rhume, douleur, santé digestive et compléments
alimentaires, ainsi que sa présence géographique.

Maintien du leadership en médecine de spécialités,
dans les vaccins et sur les marchés émergents

Dans les maladies rares, Sanofi maintient sa position de leader
en termes de part de marché dans le segment des maladies
génétiques rares grace a une approche centrée sur les patients
propre a Sanofi Genzyme, a la différenciation de ses produits et
a l'accés au marché. Le marché des produits indiqués dans le
traitement des maladies rares continue de progresser grace au
développement du diagnostic.

Sanofi investit également dans I'avenir de la franchise sclérose
en plaques et a conclu un accord de licence avec Principia pour

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

le développement d’'un traitement par voie orale (inhibiteur de la
tyrosine kisane de Bruton) qui s’est montré prometteur dans le
traitement de la sclérose en plaques et, potentiellement, d’autres
maladies du systéeme nerveux central.

Le marché des vaccins contre la grippe reste trés compétitif et
pour conserver son leadership dans ce segment, Sanofi a bati
une offre de produits différenciés. Les vaccins antigrippaux
quadrivalents ont remplacé les vaccins trivalents et des vaccins
spécifiques ont été développés pour différentes tranches d’age
(notamment Fluzone® High-Dose pour les plus de 65 ans). Enfin,
Sanofi a récemment lancé Flublok® aux Etats-Unis le premier
vaccin @ base de protéines recombinantes. La demande étant
d’'une maniere générale supérieure a l'offre, 'une des grandes
priorités de I'entreprise consiste a augmenter sa production. Pour
cela, Sanofi investit afin de sécuriser et d’étendre ses capacités
de production de vaccins contre la grippe et pédiatriques : en
avril 2018, I'entreprise a annoncé un investissement de 350
millions d’euros dans la construction d’une nouvelle installation
de pointe dédiée a la fabrication de vaccins a Toronto, en
Ontario, ou se situe le siége de Sanofi Pasteur au Canada.

Sanofi est le leader du secteur pharmaceutique dans les
marchés émergents et un acteur international de premier plan au
Brésil, en Russie, en Inde, en Chine et au Mexique.

Cession sous licence du portefeuille de recherche et
développement dans les maladies infectieuses

Sanofi a cédé sous licence a Evotec AG la majeure partie de son
portefeuille de recherche et de développement précoce dans les
maladies infectieuses, ainsi que son unité de recherche sur les
maladies infectieuses, mais conserve néanmoins des activités
dans cette aire thérapeutique au travers de ses activités de R&D
dans le domaine des vaccins et de ses programmes de santé
internationaux.

B. Exceller dans le lancement des produits

Création d’une franchise immunologie

Gréace a Dupixent® (pour le traitement de la dermatite atopique et
lasthme) et a Kevzara® (pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide), Sanofi a établi les bases d’'une importante nouvelle
franchise en immunologie. Ces deux médicaments ont été
développés en collaboration avec Regeneron et tous deux ont
éte lancés en 2017.

Le lancement de Dupixent®, le premier et le seul médicament
biologique indiqué dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de l'adulte, a eu lieu en 2017. En octobre
2018, Dupixent® a été approuvé aux Etats-Unis dans le
traitement adjuvant d’entretien de I'asthme modére a sévere de
certaines catégories de patients. En novembre 2018, la FDA a
accepté d’accorder un examen prioritaire a la demande
d’approbation supplémentaire dans le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere de certains adolescents. Le
dupilumab fait I'objet d'un large éventail de programmes de
développement clinique dans des maladies modulées par une
inflammation de type 2. La croissance de Dupixent® sur le
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marché bénéficie des besoins importants des patients, de
'engagement des professionnels de santé et de l'accés au
marché. A la fin de 2018, Dupixent® avait été lancé aux Etats-
Unis et dans 16 autres pays, dont le Japon.

Aufres lancements

Dans le diabéte, Sanofi a poursuivi le lancement a I'échelle
mondiale de Toujeo® et de Soliqua® 100/33/ Suliqua®, une
association de lixisénatide et d'insuline glargine pour le
traitement du diabéte.

Dans les maladies cardiovasculaires, I'entreprise a poursuivi le
lancement a I'échelle mondiale de Praluent® pour le traitement
de I'hypercholestérolémie. Le Comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de I'Agence européenne des médicaments
(EMA) a par ailleurs délivré un avis favorable a Praluent® et
recommandé d’étendre son indication pour réduire le risque
cardiovasculaire chez les adultes présentant une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse établie en réduisant le
choresterol li¢ aux lipoproteines de basse densité (LDL-C) et en
complément de la correction d’autres facteurs de risques.

En décembre 2018, la Commission européenne a délivré une
autorisation de mise sur le marché a Dengvaxia® pour la
vaccination des personnes agées de 9 a 45 ans vivant dans les
régions d’endémie d’Europe et ayant déja été infectées par le
virus de la dengue.

C. Continuer & innover en recherche et
développement

Sanofi s’est livrée a un exercice rigoureux de restructuration de
sa stratégie de R&D afin de renforcer le développement de
produits innovants ayant le potentiel d’améliorer le niveau des
soins dispensés aux patients et de se concentrer en priorité sur
les aires thérapeutiques ou les besoins des patients sont les plus
urgents et ou les opportunités scientifiques et médicales sont les
plus prometteuses. Cette réorientation des priorités s’est traduite
par une augmentation du nombre de projets de R&D en
médecine de spécialités, comparativement aux soins primaires,
et le maintien d’'un solide engagement dans la recherche et
développement de vaccins. A long terme, Sanofi aspire a batir un
portefeuille dont les deux-tiers des molécules en développement
seront des molécules biologiques, dont 60% seront issues
directement de ses propres laboratoires et dont 80% environ
auront le potentiel d’étre soit les premiéres, soit les meilleures de
leur classe pharmacothérapeutique, avec un profil bien
différentié.

Mise en place de procédures rigoureuses de
hiérarchisation du portefeuille

Afin de se concentrer en priorité sur les molécules les plus
prometteuses, Sanofi a procédé a un examen rigoureux de son
portefeuille en 2018. Cet exercice s’est soldé par l'arrét de 13
projets de molécules en développement. De plus, 25 projets de
recherche ont été abandonnés. Cette démarche illustre la volonté
de Sanofi de gérer un portefeuille plus recentré afin d’accélérer le
développement des molécules les plus prometteuses.
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Développement de plateformes technologiques et
internalisation de la plateforme Nanobody®

La R&D optimise les investissements réalisés ces derniéres
années pour renforcer sa maltrise de plusieurs modalités
thérapeutiques dépassant le cadre des petites molécules et des
anticorps monoclonaux traditionnels et développer des molécules
spécifiques aux mécanismes d’action innovants. En plus des
anticorps complexes, comme les anticorps bi- et tri-spécifiques,
et des nanobodies, depuis I'intégration de la plateforme d’Ablynx,
Sanofi a réalisé des progrés importants dans le champ de la
médecine génomique et a notamment renforcé ses capacités
internes en matiére de thérapie génique fondée sur la plateforme
AAV et noué de nouvelles collaborations dans le domaine de la
thérapie génique a base de lentivirus, de I'édition génomique au
moyen de Zinc Finger Nucleases et des agents thérapeutiques
ARNmM.

D. Simplifier 'organisation

Sanofi met en place une organisation plus agile et a pris
plusieurs mesures en ce sens :

¢ Mise en place, en 2016, d’'une nouvelle structure organisée en
Entités commerciales globales qui integre les franchises
globales et les organisations commerciales et meédicales
nationales de chacune de ses principales activités (Sanofi
Genzyme ; Diabéte et Cardiovasculaire ; Médecine Générale
et Marchés Emergents, Sanofi Pasteur et Santé Grand Public)
et création également de fonctions Support globales (Finance,
Ressources  Humaines,  Technologies et  Solutions
Informatiques, etc.).

4 Recentrage de deux Entités commerciales globales (GBU) par
la modification de leur structure organisationnelle afin de
recentrer les activités sur les pays matures d’'une part et les
pays émergents d’autre part. Sanofi a ainsi créé une nouvelle
entité commerciale globale (GBU) Soins Primaires,
exclusivement dédiée aux marchés matures, qui combine le
portefeuille de produits de la précédente GBU Diabéte et
Cardiovasculaire (DCV) et le portefeuille de la franchise
Produits établis et, d’autre part, une GBU Chine et Marchés
émergents. Ces deux nouvelles entités sont opérationnelles
depuis le début de 2019.

4 Afin d’accélérer sa transformation, Sanofi a décidé en 2018 de
regrouper ses efforts dans un nouveau département: Business
Transformation. Ce nouveau département a été créé dans le
but de simplifier les modeles opérationnels, d’apporter des
pratiques innovantes et de créer des changements positifs et
durables.

¢ Dissolution de la coentreprise dans les vaccins avec MSD : a
la fin de 2016, Sanofi Pasteur et MSD ont mis fin a leur
coentreprise dans les vaccins en Europe et réintégré leurs
activités vaccins européennes respectives.

L’entreprise a également élaboré une stratégie digitale
compeétitive et ciblée qui prévoit sept grandes initiatives pour
créer de la valeur de deux maniéres : aider I'entreprise a mieux
mener ses activités, plus rapidement et de maniéere plus
économique, et concevoir de nouveaux modeles économiques.
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Les technologies numériques offrent par exemple la promesse
d’accélérer la conduite des essais cliniques et la mise sur le
marché des médicaments. Les usines de Sanofi seront
prochainement connectées et dotées de capteurs transmettant
automatiquement les données recueillies, tandis que I'analyse
approfondie des données de la chalne logistique permettra
d’optimiser les opérations en temps réel. Sanofi échange et
interagit avec les médecins par le biais de multiples canaux de
communication, dote son entité Santé Grand Public de capacités
de marketing ciblé a I'échelle mondiale et développe de
nouveaux modeles économiques permettant de combiner
médicaments, dispositifs médicaux, données et services et
mettre des solutions innovantes a la disposition des patients
diabétiques. Enfin, la transformation digitale de Sanofi lui
permettra d’étre encore davantage une organisation guidée par
les données.

2.2.2. Activité Pharmacie

Les sections suivantes donnent des informations
complémentaires sur les principaux médicaments de Sanofi. Les
droits de propriété intellectuelle détenus par Sanofi relatifs a ses
principaux médicaments revétent une importance significative
pour ses activités. Pour une description de ces droits, priere de
se référer a la section « 2.2.7. Brevets, propriété intellectuelle et
autres droits » ci-dessous. Comme indiqué a la section
« 2.5. Litiges » ci-dessous, Sanofi a engagé plusieurs actions en
justice importantes afin de défendre les brevets d'un certain
nombre de ses principaux médicaments. Pour des informations
complémentaires sur la performance des produits en 2018, voir
la section «3.1.4. Comptes consolidés de l'année 2018 »
ci-apres.

A. Maladies rares

L’activitt  Maladies rares de Sanofi se spécialise dans les
produits destinés au traitement des maladies génétiques rares et
d’autres pathologies chroniques invalidantes, notamment les
maladies de surcharge lysosomale, un groupe d’affections
métaboliques dues a des déficits enzymatiques.

Cerezyme®

Cerezyme® (imiglucérase, solution pour perfusion intraveineuse)
est un traitement de substitution enzymatique indiqué dans la
maladie de Gaucher, une maladie héréditaire de surcharge
lysosomale potentiellement mortelle. Selon les estimations, la
maladie de Gaucher touche environ un nouveau-né sur 120 000
dans la population générale et un sur 850 dans la population
juive ashkénaze mondiale. Son incidence et sa sévérité varient
toutefois selon les régions. Cerezyme® est commercialisé aux
Etats-Unis depuis 1994, dans I'Union européenne depuis 1997,
au Japon depuis 1998 et en Chine depuis 2008 ; il est approuve
dans le traitement de la maladie de Gaucher de type 1 dans plus
de 85 pays. Ce médicament a également été approuvé dans le
traitement symptomatique de la maladie de Gaucher de type 3
sur la plupart des marchés hors celui des Etats-Unis et en
particulier dans I'Union européenne et au Japon.

Cerdelga®

Cerdelga® (éliglustat) est le premier et le seul traitement de
premiere intention par voie orale de la maladie de Gaucher de
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type 1 de I'adulte. Cerdelga® est un analogue de la céramide
puissant et hautement spécifique qui inhibe la synthese du GL-1
et présente une distribution tissulaire importante. Son efficacité a
été démontrée chez les patients naifs de traitement et chez ceux
qui passent d’'un traitement de substitution enzymatique a cet
agent. Il est approuvé dans le traitement de la maladie de
Gaucher de type 1 aux Etats-Unis (depuis 2014) ainsi que dans
I'Union européenne et au Japon (depuis 2015). Des demandes
d’approbation sont en cours d’examen dans plusieurs autres
pays.

Plusieurs contentieux brevetaires sont en cours aux Etats-Unis
(voir note D.22.b aux états financiers consolidés de ce rapport
annuel).

Myozyme® et Lumizyme®

Myozyme® et Lumizyme® (alglucosidase alpha, solution pour
perfusion intraveineuse) sont des formes recombinantes de la
méme enzyme humaine. Ce sont des enzymothérapies de
substitution indiquées dans le traitement de la forme infantile et
tardive de la maladie de Pompe, une maladie neuromusculaire
héreditaire, évolutive et souvent fatale. On estime que la maladie
de Pompe touche un nouveau-né sur 40 000 dans le monde,
mais son incidence et sa sévérité varient selon les régions.

Myozyme® a obtenu une autorisation de mise sur le marché dans
I’'Union européenne en 2006 et a depuis été approuvé dans plus
de 70 pays. Aux FEtats-Unis, lalglucosidase alpha est
commercialisée sous le nom de marque Lumizyme® depuis
2010.

Fabrazyme®

Fabrazyme® (agalsidase béta, solution pour perfusion
intraveineuse) est une enzymothérapie de substitution indiquée
dans le traitement de la maladie de Fabry, une maladie de
surcharge lysosomale héréditaire, évolutive et potentiellement
mortelle. La maladie de Fabry touche environ un nouveau-né sur
35 000 dans le monde, mais son incidence et sa sévérité varient
selon les régions. Fabrazyme® est commercialisé dans I'Union
européenne depuis 2001 et aux Etats-Unis depuis 2003. Il est
approuvé dans plus de 70 pays.

Aldurazyme®

Aldurazyme® (laronidase, solution pour perfusion intraveineuse)
est le premier et le seul traitement approuvé de la
mucopolysaccharidose de type 1 (MPS ). La MPS | touche
environ un nouveau-né sur 100 000 dans le monde, mais son
incidence et sa gravité varient selon les régions. Aldurazyme®
est commercialisé dans I'Union européenne et aux Etats-Unis
depuis 2003 et il est approuvé dans plus de 75 pays.

B. Sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune au
cours de laquelle le systeme immunitaire attaque le systéme
nerveux central, causant des lésions a la myéline — la gaine
protectrice qui entoure les fibres nerveuses. Ce phénoméne
interrompt la communication entre le cerveau et le reste du
corps, détruisant les nerfs eux-mémes et provoquant des lésions
irréversibles. Plus de 2,5 millions de personnes souffrent de SEP
dans le monde.
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La franchise SEP de Sanofi se compose d'Aubagio®
(tériflunomide), un immunomodulateur par voie orale en une
prise par jour, et de Lemtrada® (alemtuzumab), un anticorps
monoclonal. Ces deux produits sont destinés au traitement des
patients atteints de formes rémittentes de SEP.

Aubagio®

Aubagio®  (tériflunomide) est une  petite  molécule
immunomodulatrice par voie orale en une prise par jour, dotée de
propriétés anti-inflammatoires.

Aubagio® est approuvé dans plus de 70 pays, dont les Etats-Unis
(depuis septembre 2012), pour le traitement des formes
rémittentes de sclérose en plaques. Il est approuvé dans I'Union
européenne (depuis ao(t 2013) dans le traitement des adultes
atteints de sclérose en plaques récurrente-rémittente et en Chine
(depuis juillet 2018). Les développements en cours incluent
I'étude TeriKIDS pour évaluer la sécurité et l'efficacité du
tériflunomide chez I'enfant (voir la section « 2.2.5. Recherche et
Développement Monde») et la création de registres
internationaux post-commercialisation chez la femme enceinte.

En 2017, Sanofi a signé un accord transactionnel avec
'ensemble des 20 premiers fabricants de génériques ayant
déposé une demande d'approbation (ANDA) pour Aubagio®,
garantissant a chacun une licence sans redevance afin d’entrer
sur le marché américain le 12 mars 2023.

Lemtrada®

Lemtrada® (alemtuzumab) est un anticorps monoclonal
humanisé ciblant I'antigene CD52. Il est administré par perfusion
intraveineuse pendant deux cycles de traitements a 12 mois
d’intervalle ; chez la plupart des patients, aucun cycle
supplémentaire de traitement n’est nécessaire, ce qui fait de
Lemtrada® le seul traitement modifiant I'évolution de la maladie
exercant une efficacité durable a long terme sans nécessiter de
prises en continu.

Lemtrada® est approuvé dans plus de 60 pays dont ceux de
I'Union européenne (depuis septembre 2013) dans le traitement
des patients adultes atteints d’'une forme active de sclérose en
plaques rémittente définie par des parametres cliniques ou par
IRM. Il est également approuvé aux Etats-Unis (depuis novembre
2014) dans le traitement de la sclérose en plaques
récurrente-rémittente. En raison de son profil de sécurité,
I'autorisation de la FDA restreint I'utilisation de Lemtrada® aux
patients ayant présenté une réponse inadéquate a deux
meédicaments ou plus indiqués dans le traitement de la SEP. La
notice de Lemtrada® comporte une mise en garde sur les effets
secondaires potentiels. Lemtrada® n’est disponible aux Etats-
Unis que dans le cadre d’'un programme de distribution restreint
ou REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy).

Une étude de phase Il est en cours pour évaluer la sécurité et
I'efficacité de I'alemtuzumab dans une population pédiatrique
(voir la section « 2.2.5. Recherche et Développement Monde »).

Bayer Healthcare recoit des paiements conditionnels calculés au
prorata des ventes mondiales de Il'alemtuzumab (pour un
complément d’informations, se reporter a la note D.18. aux états
financiers consolidés du présent rapport annuel).
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C. Immunologie

La franchise Immunologie de Sanofi est représentée par
Dupixent® (dupilumab), pour le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere de l'adulte et pour le traitement
d’entretien de I'asthme modéré a sévére chez certains patients,
et par Kevzara® (sarilumab) pour le traitement de la polyarthrite
rhumatolde modérée a sévéere de I'adulte.

Dupixent®

Dupixent® (dupilumab) est un anticorps monoclonal humain
congu pour se fixer au récepteur de l'interleukine 4 afin d’'inhiber
spécifiquement la signalisation hyperactive de deux protéines
clés (IL-4 et IL-13) qui sont, selon toute vraisemblance, les
principaux facteurs de linflammation sous-jacente persistante
caractéristique de la dermatite atopique, de certaines autres
maladies allergiques ou atopiques et, possiblement, de I'asthme
modéré a sévére. Dupixent® se présente dans une seringue
préremplie et peut étre auto-administré par injection sous-
cutanée.

La dermatite atopique modérée a sévére est une forme
d’eczéma. |l s’agit d'une maladie inflammatoire chronique
accompagnée de symptdmes qui se caractérise par des
éruptions cutanées sur presque tout le corps et peut
s’accompagner de démangeaisons intenses et persistantes,
d’'une peau séche, craquelée, rouge et couverte d’excoriations
qui finissent par suinter.

Dupixent® a été approuvé par la FDA des Etats-Unis en mars
2017 dans le traitement de la dermatite atopique modérée a
sévere de I'adulte inadéquatement contrélé par des traitements
topiques soumis a prescription médicale ou chez lequel ces
traitements sont déconseillés et, en octobre 2018, comme
traitement adjuvant d’entretien de I'asthme modéré a sévere
chez les patients a partir de 12 ans porteurs d’un phénotype
éosinophilique ou dépendants des corticoides par voie orale. La
Commission européenne a délivré une autorisation de mise sur
le marché a Dupixent® en septembre 2017 dans le traitement de
la dermatite atopique modérée a sévére de I'adulte éligible a un
traitement systémique et examine actuellement une demande
d’autorisation de mise sur le marché dans le traitement adjuvant
d’entretien de l'asthme modéré a sévére: le comité des
médicaments a usage humain (CHMP) de I'agence européenne
a rendu un avis favorable en Mars 2019. Dupixent® est
également approuvé dans d’autres pays dans le traitement de la
dermatite atopique modérée a sévere de certaines catégories
d’adultes, dont le Canada et le Japon.

Dupixent® est commercialisé dans 17 pays dont les Etats-Unis
(depuis avril 2017), plusieurs pays de I'Union européenne (le
premier lancement a eu lieu en Allemagne en décembre 2017),
ainsi quau Japon (depuis avril 2018). Des demandes
d’approbation dans le traitement de certaines catégories de
patients souffrant de formes modérées a sévéres de dermatite
atopique et dasthme sont examinées par les autorités
réglementaires de plusieurs pays. En novembre 2018, la FDA a
accepté d’accorder un examen prioritaire a la demande
d’indication supplémentaire dans le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévére de certaines catégories de patients
adolescents.

Le dupilumab fait actuellement I'objet de plusieurs programmes
de développement clinique pour le traitement de maladies
modulées par une inflammation de type 2, dont la dermatite
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atopique de I'enfant, I'asthme pédiatrique, la polypose nasale et
I'cesophagite a éosinophiles (voir la section « 2.2.5 Recherche et
Développement Monde »).

Dupixent® est développé et commercialisé en collaboration avec
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Pour un complément
d’'informations sur la commercialisation de ce produit, se reporter
a la note C.1. aux états financiers consolidés.

Sanofi et Regeneron ont intenté des actions en contrefagon de
brevet contre Amgen et Immunex dans plusieurs pays (voir note
D.22.b aux états financiers consolidés de ce rapport annuel).

Kevzara®

Kevzara® (sarilumab) est un anticorps monoclonal humain qui se
lie aux récepteurs de [linterleukine 6 (IL-6R) et inhibe la
transmission du signal induit par ces récepteurs. L’interleukine 6
(IL-6) est une cytokine secrétée par I'organisme qui, en cas de
concentrations durablement élevées, peut contribuer a ['état
inflammatoire caractéristique de la polyarthrite rhumatoide.

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune
inflammatoire chronique qui provoque un état inflammatoire, des
douleurs, puis des lésions articulaires et des invalidités.

La FDA des Etats-Unis a approuvé Kevzara® en mai 2017 dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide active, modérée a
sévere, de l'adulte ayant présenté soit une réponse inadéquate,
soit une intolérance a@ un ou plusieurs traitements
antirhumatismaux de fond, comme le méthotrexate. La
Commission européenne a pour sa part délivré en juin 2017 une
autorisation de mise sur le marché a Kevzara® en association
avec du méthotrexate, dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide active, modérée a sévére, de I'adulte ayant présenté
une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs
traitements antirhumatismaux de fond, comme le méthotrexate.
Kevzara® est approuvé dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide active, modérée a sévere, de certaines catégories
d’adultes dans plusieurs autres pays comme le Canada, la
Russie, Taiwan, Israél, Hong Kong et I'Argentine. Kevzara® est
également indiqué au Japon dans le traitement des patients
présentant une réponse inadéquate aux traitements
conventionnels, indépendamment de la sévérité de la maladie.

Kevzara® est commercialisé dans 20 pays, dont les Etats-Unis.

Le sarilumab est évalué chez des enfants et des adolescents
souffrant d’arthrite  juvénile idiopathique polyarticulaire et
d’arthrite juvénile idiopathique systémique, ainsi que chez des
adultes souffrant d’artérite giganto-cellulaire (ou maladie de
Horton) ou de polymyalgia rheumatica (ou pseudopolyarthrite
rhyzomélique) (voir la section «2.2.5 Recherche et
Développement Monde »).

Kevzara® est développé et commercialisé en collaboration avec
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Pour un complément
d’informations sur la commercialisation de ce produit, se reporter
a la note C.1. aux états financiers consolidés.

D. Maladies hématologiques rares

La nouvelle franchise Maladies hématologiques rares a été créée
en 2018 a la suite de I'acquisition de Bioverativ. L’acquisition de
Bioverativ et de ses deux produits commercialisés, Eloctate® et
Alprolix®, sont consolidés dans les états financiers avec effet au
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8 mars 2018 (voir la rubrique « Historique et évolution de la
Société »).

Eloctate®

Eloctate® [facteur antihémophilique (recombinant), protéine de
fusion Fc] est un facteur de coagulation sanguine a demi-vie
prolongée indiqué dans le traitement et la prophylaxie des
épisodes hémorragiques chez les patients, enfants et adultes,
atteints d’hémophilie A. Aux Etats-Unis, il est indiqué chez les
adultes et les enfants atteints d’hémophilie A pour le traitement
ponctuel et le contréle des saignements, la prophylaxie
périopératoire et la prophylaxie de routine, afin de réduire la
fréquence des épisodes héemorragiques.

L’hémophilie A est un trouble héréditaire rare de la coagulation
sanguine lié au chromosome X, caractérisé par un déficit congénital
du facteur VIIl de coagulation, qui se traduit par un temps de
coagulation prolongé. Les personnes atteintes d’hémophilie A
peuvent donc saigner plus longtemps que la normale. Eloctate®
remplace temporairement le facteur de coagulation VIII manquant. I
est administré par voie intraveineuse.

Eloctate® est principalement commercialisé aux Etats-Unis
(depuis 2014), au Japon, au Canada, en Australie, en Colombie
et a Taiwan.

Eloctate® est développé et commercialisé en collaboration avec
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), dont les territoires de
commercialisation incluent I'Europe, la Russie, le Moyen-Orient
et quelques pays d’Afrique du Nord.

Alprolix®

Alprolix® (facteur de coagulation IX (recombinant), protéine de
fusion Fc) est un facteur de coagulation sanguine a demi-vie
prolongée indiqué dans le traitement et la prophylaxie des
épisodes hémorragiques chez les patients, enfants et adultes,
atteints d’hémophilie B. Aux Etats-Unis, il est indiqué chez les
adultes et les enfants atteints d’hémophilie B pour le traitement et
la prévention des saignements, la prophylaxie périopératoire et la
prophylaxie de routine, afin de prévenir les épisodes
hémorragiques ou d’en réduire la fréquence.

L’hémophilie B est un trouble héréditaire rare de la coagulation
sanguine lié au chromosome X, caractéris€ par un déficit
congénital du facteur IX, qui se traduit par un temps de
coagulation prolongé comparable a I'hémophilie A. L’hémophilie
B est une forme d’hémophilie moins fréquente que I'hémophilie
A. Alprolix® remplace temporairement le facteur de coagulation
IX manquant. Il est administré par voie intraveineuse.

Alprolix® est principalement commercialisé aux Etats-Unis
(depuis 2014), au Japon, au Canada, en Australie et en
Colombie.

Alprolix® est développé et commercialisé en collaboration avec
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), dont les territoires de
commercialisation incluent I'Europe, la Russie, le Moyen-Orient
et quelques pays d’Afrique du Nord.

Cablivi®

Cablivi® (caplacizumab) est un Nanobody® bivalent anti-facteur
von Willebrand (VWF) indiqué dans le traitement des épisodes de
purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (PTT acquis)
de [ladulte. Cablivi® est le premier agent thérapeutique
spécifiquement indiqué dans le traitement du PTT acquis.
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Le PTT acquis est un trouble rare de la coagulation sanguine
d’origine auto-immune qui se caractérise par la formation de
multiples caillots dans les petits vaisseaux sanguins de
nombreux organes, ce qui entraine une thrombocytopénie sévere
(trés faible numeération plaquettaire), une anémie hémolytique
microangiopathique (destruction des globules rouges), une
ischémie (diminution de l'alimentation en sang de certaines
parties du corps) et des lésions étendues aux organes, en
particulier le cerveau et le cceur. Cablivi® exerce un effet
immédiat sur l'adhésion plaquettaire et sur la formation et
'accumulation des micro-caillots qui en résultent.

La Commission européenne a délivré une autorisation de mise
sur le marché au Cablivi® dans I'Union européenne en
septembre 2018 et la FDA I'a approuvé en février 2019. Cablivi®
est commercialisé en Allemagne et disponible en France ou il
bénéficie d’'une autorisation temporaire d’utilisation.

Cablivi® a été développé par Ablynx, une entreprise Sanofi
depuis mi 2018. Voir la rubrique « Historique et évolution de la
Société ».

E. Oncologie

Libtayo®

Libtayo® (cemiplimab-rwic) est un agent d'immunothérapie. I
s’agit d’'un anticorps monoclonal entierement humain ciblant le
récepteur de checkpoint immunitaire PD-1 (programmed cell
death-1) qui peut potentiellement restaurer la fonction
immunitaire par I'activation des lymphocytes T cytotoxiques et,
ainsi, empécher la tumeur d’échapper au systéme immunitaire.

La FDA a approuvé Libtayo® en septembre 2018 dans le
traitement du carcinome épidermoide cutané (CEC) métastatique
de I'adulte ou du CEC localement avancé de I'adulte non elligible
a une chirurgie ou a une radiothérapie curative. Libtayo® est le
seul traitement spécifiquement approuvé et commercialisé pour
le traitement du CEC au stade avancé aux Etats-Unis. Le CEC
est la deuxieme forme la plus fréquente de cancer de la peau. Le
dossier du Libtayo® est actuellement examiné par 'EMA et les
autorités réglementaires de plusieurs autres pays.

Le cemiplimab fait l'objet de plusieurs programmes de
développement clinique. Voir la section «2.2.5 Recherche et
Développement Monde ».

Libtayo® est développé et commercialisé en collaboration avec
Regeneron  Pharmaceuticals, Inc. Pour des informations
complémentaires sur la commercialisation de ce produit, il convient
de se reporter a la note C.1. aux états financiers consolidés.

Jeviana®

Jevtana® (cabazitaxel) est un agent de chimiothérapie
cytotoxique, un taxane semi-synthétique de deuxiéme génération
favorisant l'assemblage de la tubuline et stabilisant les
microtubules, ce qui permet d'empécher la division de
nombreuses cellules cancéreuses et d’entrainer leur destruction.
Il est autorisé en association avec la prednisone dans le
traitement des patients atteints d'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration précédemment traités par
une chimiothérapie a base de docétaxel.

Jevtana® a obtenu une autorisation de mise sur le marché de la
FDA en juin 2010, de la Commission européenne en mars 2011
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et a été approuvé au Japon en juillet 2014. Il est commercialisé
dans plus de 75 pays.

Thymoglobuline®

Thymoglobuline® (globuline antithymocytes) est un anticorps
polyclonal  antithymocytes humains qui agit comme
immunosuppresseur et immunomodulateur a large spectre.
Thymoglobuline® agit essentiellement par la déplétion des
lymphocytes T, cet effet étant complété par divers autres effets
immunomodulateurs. Aux Etats-Unis, ce médicament est indiqué
dans le traitement et/ou la prévention du rejet aigu de greffe,
apres transplantation rénale, en association avec un traitement
immunosuppresseur. Ailleurs dans le monde et selon les pays, il
est indiqué dans le traitement et/ou la prévention du rejet aigu de
greffe, dans le traitement immunosuppresseur de laplasie
médullaire et/ou dans le traitement ou la prévention de la
réaction du greffon contre I'héte (GvH) apres transplantation
allogénique de cellules souches hématopoiétiques.

Thymoglobuline® est actuellement commercialisé dans plus de
65 pays.

Taxotere®

Taxotere® (docétaxel), est un agent de chimiothérapie
cytotoxique, un taxane semi-synthétique favorisant 'assemblage
de la tubuline et stabilisant les microtubules. Il est approuvé dans
11 indications pour le traitement de cing types de cancer (sein,
prostate, estomac, poumon et téte et cou).

Taxotere® est disponible dans plus de 90 pays. Des génériques
du docétaxel ont été lancés sur les marchés mondiaux.

Sanofi est visée par une action judiciaire au sujet de Taxotere®
aux Etats-Unis (voir note D.22.a) aux états financiers consolidés
de ce rapport annuel pour plus d’informations).

Eloxatine®

Eloxatine® (oxaliplatine) est un agent de chimiothérapie
cytotoxique a base de platine. Eloxatine®, en association avec
deux autres agents cytotoxiques administrés par perfusion,
5-fluorouracile et leucovorine (protocole FOLFOX), est approuvé
par la FDA dans le traitement adjuvant du cancer du célon de
stade Il apres exérése chirurgicale de la tumeur primitive.

Eloxatine® est un produit sous licence Debiopharm qui est
commercialisé dans plus de 70 pays. Des génériques de
I'oxaliplatine ont été lancés sur les marchés mondiaux.

Mozobil®

Mozobil® (plérixafor, solution injectable) est indiqué en
association avec le facteur de croissance de la lignée
granulocytaire (G-CSF) pour la mobilisation des cellules souches
hématopoiétiques dans le sang périphérique avant leur collecte
en vue d'une autogreffe chez les patients adultes atteints de
lymphome non hodgkinien ou de myélome multiple. Mozobil® est
commercialisé dans plus de 50 pays.

Zaltrap®

Zaltrap® (aflibercept / ziv-aflibercept) est une protéine de fusion
recombinante qui agit comme un récepteur leurre soluble ; elle
se lie aux facteurs de croissance endothéliaux vasculaires A et B
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(VEGF-A et VEGF-B), ainsi qu'au facteur de croissance
placentaire (PIGF) et empéche les VEGF de se lier a leurs
récepteurs natifs. Le VEGF-A est un des médiateurs de
I'angiogenése tumorale qui contribue a la formation du réseau
vasculaire dont la tumeur a besoin pour croitre. Le VEGF-B et le
PIGF, qui sont des facteurs de croissance de la famille des
VEGF, pourraient également contribuer a I'angiogenése.

La FDA a approuvé Zaltrap® en aolt 2012 en association avec le
protocole FOLFORI (chimiothérapie associant 5-fluorouracile/
leucovorine/irinotécan) dans le traitement du cancer colorectal
métastatique résistant ou ayant progressé aprés un traitement a
base d’oxaliplatine. Pour éviter toute confusion avec Eylea®, la
FDA a donné une nouvelle dénomination « ziv-aflibercept » au
principe actif. La Commission européenne a approuvé Zaltrap®
en février 2013 dans le traitement du cancer colorectal
métastatique résistant ou ayant progressé aprés une
chimiothérapie a base d’oxaliplatine.

Zaltrap® est autorisé dans plus de 70 pays. Pour un complément
d’informations sur la commercialisation de Zaltrap®, se reporter a
la note C.1. aux états financiers consolidés.

F. Diabéete

Lantus®

Lantus® (insuline glargine 100 unités/ml) est un analogue de
l'insuline humaine a durée d’action prolongée indiqué dans le
traitement du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant a
partir de deux ans. Disponible dans plus de 130 pays, Lantus® a
été approuvé aux Etats-Unis et dans I'Union européenne en
2000, et au Japon en 2008.

Un médicament biosimilaire de Lantus® fabriqué par Eli Lilly and
Company (Lilly) a été lancé dans plusieurs pays européens en
2015 sous le nom d’Abasaglar®, ainsi qu'aux Etats-Unis en
décembre 2016 sous le nom de Basaglar®. Il est également
disponible au Japon et dans plusieurs autres pays. En 2018, la
FDA a adressé une réponse compléte (complete response letter)
a Mylan au sujet de son insuline glargine biosimilaire qui a été
approuvée en Europe sous le nom de marque Semglee™ ou il
est disponible dans plusieurs pays européens. En 2018, Merck &
Co et Samsung Bioepis ont annoncé renoncer a la
commercialisation de Lusduna® leur insuline glargine
biosimilaire.

Des actions en contrefagon de brevet sont actuellement en cours
aux Etats-Unis contre Mylan (voir note D.22.b aux états
financiers consolidés et voir « 2.5.1. Litiges »).

Toujeo®

Toujeo® (insuline glargine 300 unités/ml) est un analogue de
l'insuline humaine a durée d’action prolongée pour le traitement
du diabéte de I'adulte.

Toujeo® a obtenu une autorisation de mise sur le marché de la
FDA en février 2015, de la Commission européenne en avril
2015 et du Ministére de la santé, du travail et de la protection
sociale japonais en juin 2015. Au Japon, ce médicament est
approuvé sous le nom de marque Lantus® XR. Toujeo® est
maintenant commercialisé dans plus de 40 pays.

Toujeo® est proposé dans le stylo prérempli jetable Toujeo
SoloSTAR®, qui contient 450 unités d’'insuline glargine et requiert
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un tiers du volume d’injection nécessaire a I'administration du
méme nombre d’unités d'insuline par Lantus® SoloSTAR®. Aux
Etats-Unis, depuis 2018, Toujeo® est aussi proposé dans un
stylo prérempli jetable qui contient 900 unités d’insuline glargine.

Apidra®

Apidra® (insuline glulisine) est un analogue de I'insuline humaine
d’action rapide indiqué dans le traitement du diabete de I'adulte
pour un contréle glycémique supplémentaire. Apidra® a un délai
d’action plus rapide et une durée d’action plus courte que
linsuline humaine d’action rapide et peut étre utilisé en
association avec des insulines a durée d’action prolongée, telles
que Lantus®, pour un contrle glycémique supplémentaire au
moment des repas. Apidra® peut étre administré par voie sous-
cutanée a l'aide de seringues ou de stylos injecteurs spécifiques,
notamment le stylo injecteur jetable Apidra® SoloSTAR®. Apidra®
est disponible dans plus de 100 pays.

Lyxumia® / Adlyxin®

Lyxumia® ou Adlyxin® (lixisénatide) est un agoniste prandial des
récepteurs du GLP-1 en une injection par jour. Il est indiqué dans
le traitement du diabéte de type 2 de I'adulte pour obtenir un
controle glycémique en association avec des antidiabétiques
oraux et/ou une insuline basale, lorsque ceux-ci, en complément
des mesures diététiques et de l'exercice physique, n'ont pas
permis d’obtenir un contréle glycémique adéquat.

Le lixisénatide a été approuvé dans I'Union européenne et au
Japon en 2013 sous le nom de marque Lyxumia® et aux Etats-
Unis en 2016, sous le nom de marque Adlyxin®. Le lixisénatide
est commercialisé sous le nom de marque Lyxumia® dans plus
de 40 pays. Il a été développé sous licence de Zealand Pharma
A/S.

Soliqua® 100/33 / Suliqua®

Soliqua® 100/33 ou Suliqua® est une association injectable en
une prise par jour d’insuline glargine 100 unités/ml, un analogue
de [linsuline humaine a durée d’action prolongée, et de
lixisénatide, un agoniste des récepteurs du GLP-1.

La FDA a approuvé Soliqua® 100/33 en novembre 2016 dans le
traitement du diabete de type 2 de l'adulte inadéquatement
contrélé par insuline basale (a raison d'une dose quotidienne
inférieure a 60 unités) ou par lixisénatide et en février 2019 pour
les patients inadéquatement contrélés par un antidiabétique oral.
En janvier 2017, la Commission européenne a autorisé la mise
sur le marché de Suliqua® (nom de marque de ce produit en
Europe) en association avec de la metformine dans le traitement
du diabete de type 2 de l'adulte pour améliorer le contréle
glycémique quand il n'a pas été obtenu avec de la metformine
seule ou en association avec un autre antidiabétique oral ou
avec une insuline basale. En Europe, Suliqua® est présenté en
deux stylos permettant différents dosages.

Suliqua® est approuvé dans plus de 30 pays et actuellement
commercialisé dans plus de 20 d’entre eux.

Admelog® / Insuline lispro Sanofi®

Admelog® ou Insuline lispro Sanofi® est une insuline d’action
rapide similaire a Humalog®, une autre insuline lispro
100 unités/ml. Admelog® a été approuvée par la FDA en
décembre 2017 et a obtenu une autorisation de mise sur le
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marché de la Commission européenne, en tant que biosimilaire,
en juillet 2017 (sous le nom de marque Insuline lispro Sanofi®).
Cette insuline est indiquée dans le traitement du diabéte de type
2 de l'adulte et du diabete de type 1 de I'adulte et de I'enfant (a
partir de 3 ans) pour améliorer le contréle de leur glycémie.

Admelog® est disponible en flacon et en stylo prérempli
SoloSTAR®. Ce produit a été lancé aux Etats-Unis et dans
plusieurs pays européen au cours de I'année 2018.

Insuman®

Insuman® (insuline humaine) est une gamme de solutions et de
suspensions d’insuline injectables indiquées pour les patients
diabétiques nécessitant un traitement par insuline. Linsuline
humaine est produite par la technique de 'ADN recombinant
dans des souches d’Escherichia coli. Insuman® se présente dans
des flacons, des cartouches et des stylos injecteurs préremplis
jetables (SoloSTAR®). La gamme Insuman® comprend des
solutions d’insuline d’action rapide (Insuman® Rapid et Insuman®
Infusat) contenant de l'insuline soluble, une suspension d’insuline
a action intermédiaire (Insuman® Basal) contenant de l'insuline
isophane et des associations d’insulines a action rapide et
intermédiaire dans diverses proportions (Insuman® Comb).
Insuman® est principalement commercialisé dans les pays
émergents.

Solutions intégrées de prise en charge

Sanofi et Verily Life Sciences LLC (anciennement Google Life
Sciences), une filiale d’Alphabet, ont annoncé en septembre
2016 la création d’'Onduo, une coentreprise née de la
collaboration dans le diabéte entre Sanofi et Verily, dont le siege
est situé a Cambridge dans le Massachusetts (Etats-Unis).
Onduo propose une clinique virtuelle du diabéte par le biais
d'une application pour téléphone mobile permettant un
accompagnement clinique a la fois humain et algorithmique. En
2018, Onduo a lancé les premiéres versions pilotes
commerciales de cette application dans plusieurs Etats
américains.

En juin 2018, Sanofi, Sensile Medical et Verily Life Sciences LLC
ont annonce la conclusion d’'un accord en vue du développement
d’'une pompe patch a insuline préremplie « totalement intégrée »,
principalement destinée aux personnes atteintes de diabete de
type 2. Cette alliance conjugue le savoir-faire de Sanofi en
matiére d’insulines et de solutions dans le diabéte centrées sur
les patients, le leadership de Sensile Medical dans le domaine du
développement de micro-pompes a usage medical et
'expérience de Verily dans le champ de [Iélectronique
miniaturisée et des technologies connectées en santé.

En France, Sanofi commercialise des solutions digitales d’aide
au dosage de linsuline (sous les noms de Diabeo® et Insulia®),
développées avec I'entreprise francaise Voluntis. Ces solutions
numériques d’aide au dosage de l'insuline, intégrées a un lecteur
de glycémie (MyStarDoseCoach®) ou a une application de
téléphonie mobile (MyDoseCoach® ou Insulia®), sont utilisées
par des personnes diabétiques dans le cadre de dix programmes
pilotes et commercialisées dans certains pays. Ces outils se
basent sur les dosages quotidiens de la glycémie des patients
pour recommander une dose d’insuline qui permette d’atteindre
les cibles glycémiques fixées avec leur médecin.
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G. Maladies cardiovasculaires

Praluent®

Praluent® (alirocumab) est un anticorps monoclonal humain qui
bloque [linteraction de PCSK9 (proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9) avec les récepteurs des
lipoprotéines de faible densité (LDL), augmentant le recyclage
des récepteurs LDL et réduisant les taux de cholestérol-LDL.

Il est indiqué comme traitement d’appoint au régime alimentaire
et aux statines a la dose maximale tolérée chez certaines
catégories d’adultes dont le taux de cholestérol-LDL est non
controlé.

Praluent® a été approuvé dans plus de 60 pays dont les Etats-
Unis (en 2015), le Japon (en 2016), le Canada, la Suisse, le
Mexique et le Brésil ainsi que dans I'Union européenne (en
2015).

En 2018, la FDA a approuvé l'actualisation des indications de
Praluent® pour certains patients nécessitant un traitement par
LDL-aphérese. La FDA a également accepté d'examiner la
demande supplémentaire de licence de produit biologique (SBLA,
supplemental  Biologics  License  Application)  prévoyant
l'actualisation potentielle des indications du produit afin d'inclure
I'effet de Praluent® sur la réduction du risque global d’événements
cardiovasculaires majeurs et devrait rendre sa décision le 28 avril
2019. La demande repose sur les données d'ODYSSEY
OUTCOMES, un essai clinique de phase lll ayant évalué I'effet de
Praluent® sur la morbimortalité cardiovasculaire auprés d’'une
population de patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu
(SCA). Début février 2019, le Comité des médicaments a usage
humain (CHMP) de I'Agence européenne des médicaments a
délivré un avis favorable a Praluent® et recommandé d’étendre son
indication aux adultes souffrant d’'une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse établie afin de réduire leur risque cardiovasculaire.

Le 11 février 2019, Sanofi et Regeneron ont annoncé que
Praluent® allait étre disponible & un prix catalogue réduit aux
Etats-Unis dés le début du mois de mars 2019. Ce nouveau prix
devrait réduire les frais restant a la charge des patients et
représente une nouvelle étape dans les efforts déployés par
Sanofi pour améliorer 'accés des patients a ses médicaments et
leur accessibilité économique.

Praluent® est développé et commercialisé en collaboration avec
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (pour un complément
d’informations sur la commercialisation de ce produit, se reporter
a la note C.1. aux états financiers consolidés).

Amgen a intenté des contentieux brevetaires contre Sanofi et
Regeneron concernant Praluent® dans le cadre desquels Amgen
a demandé des injonctions (voir note D.22.b aux états financiers
consolidés de ce rapport annuel).

Multag®

Multag® (dronédarone) est un inhibiteur multicanal aux propriétés
antiarythmiques indiqué dans la prévention des récidives de
fibrillation auriculaire chez certaines catégories de patients ayant
des antécédents de fibrillation auriculaire paroxystique ou
persistante. Multag® a été approuvé aux Etats-Unis et dans
I'Union européenne en 2009. Il est commercialisé dans environ
35 pays.
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H. Produits de prescription établis

Plavix®/Iscover®

Plavix® ou Iscover® (bisulfate de clopidogrel) est un antagoniste
des récepteurs plaquettaires de I'adénosine diphosphate (ADP) a
action rapide qui inhibe sélectivement I'agrégation plaquettaire
induite par 'ADP. Il est indiqué dans la prévention des accidents
athérothrombotiques chez les patients ayant des antécédents
récents d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique, d'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs établie ou de syndrome coronarien aigu (SCA).

Plavix® est également indiqué en association avec I'acide
acétylsalicylique (AAS) pour la prévention des événements
athérothrombotiques et thromboemboliques dans la fibrillation
auriculaire, incluant I'AVC.

CoPlavix®/DuoPlavin®, une association a dose fixe de bisulfate
de clopidogrel et d’AAS, est indiqué dans la prévention des
accidents athérothrombotiques de ladulte souffrant d’'un
syndrome coronarien aigu déja traité par clopidogrel et AAS.

Plavix® ou Iscover® est commercialisé dans plus de 80 pays.
Pour plus d’informations sur la commercialisation de ce produit,
voir la note C.2. aux états financiers consolidés.

Un certain nombre de génériques ont fait leur entrée sur les
marchés d’Europe, des Etats-Unis, ainsi quau Japon et dans
d’autres pays.

Sanofi est visée par une action judiciaire au sujet de Plavix® aux
Etats-Unis (voir note D.22.a) aux états financiers consolidés de
ce rapport annuel pour plus d’informations).

Lovenox®/Clexane®

Lovenox® ou Clexane® (énoxaparine sodique) est une héparine
de bas poids moléculaire (HBPM). Son dossier clinique exhaustif
a permis de valider son rapport bénéfice/risque favorable
notamment dans la prophylaxie et le traitement de la maladie
thromboembolique veineuse, ainsi que dans le traitement du
syndrome coronarien aigu.

Lovenox® ou Clexane® est commercialisé dans plus de
100 pays. Des génériques de I'’énoxaparine sont disponibles sur
le marché des Etats-Unis, tandis que des biosimilaires de
I'énoxaparine font progressivement leur apparition dans
difféerents pays européens depuis 2016 et en particulier en
Pologne, en Allemagne, au Royaume-Uni, en ltalie, en Espagne,
en France et en Autriche.

Aprovel®/Avapro®/Karvea @

Aprovel® (irbésartan) est un antihypertenseur appartenant a la
classe des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il. Outre
Aprovel® Avapro® Karvea®, Sanofi commercialise également
CoAprovel®/Avalide®/Karvezide®, une association a dose fixe
d’irbésartan et d’hydrochlorothiazide (un diurétique thiazidique).

Aprovel® est indiqué dans le traitement de premiére intention de
I'hypertension artérielle et dans le traitement de la néphropathie
chez les patients hypertendus souffrant d’'un diabéete de type 2.
CoAprovel® est indiqué chez les patients dont la tension artérielle
n'est pas bien contrélée sous monothérapie, mais également
dans le traitement initial des patients a risque élevé ou ayant une
tension artérielle nettement élevée ou qui sont susceptibles de
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nécessiter plusieurs médicaments pour atteindre leurs cibles
tensionnelles. Une association a dose fixe avec I'amlodipine
(Aprovasc®) est disponible dans plusieurs pays émergents.

Aprovel® et CoAprovel® sont commercialisés dans plus de 80
pays. Pour plus d’informations sur la commercialisation de ces
produits, voir la note C.2. aux états financiers consolidés. Au
Japon, Sanofi a conclu deux accords de licence pour ce produit —
un avec Shionogi Co. Ltd et le second avec BMS KK. BMS KK a
décidé de le commercialiser dans le cadre d’'une sous-licence
concédée a Dainippon Pharma Co. Ltd.

Un certain nombre de génériques de ce produit sont disponibles
en Europe, aux Etats-Unis et dans d’autres pays.

Renagel® et Renvela®

Renagel® (chlorhydrate de sevelamer) et Renvela® (carbonate
de sevelamer) sont des chélateurs de phosphate administrés par
voie orale aux patients dialysés souffrant d’insuffisance rénale
chronique et, en Europe, aux patients dialysés souffrant
d’insuffisance rénale chronique a un stade avancé, pour le
contrle de I'hyperphosphorémie (taux élevés de phosphore)
associée a des maladies cardiaques et osseuses. Renvela® est
un chélateur de phosphate de deuxiéme génération.

Renagel® et Renvela® sont commercialisés dans plus de 85
pays. Au Japon et dans plusieurs pays du littoral du Pacifique,
Renagel® est commercialisé par Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.
et son sous-licencié, Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.

Plusieurs génériques du carbonate de sevelamer en comprimés
et deux génériques du carbonate de sevelamer en poudre sont
commercialisés aux Etats-Unis. En octobre 2017 et en janvier
2018, Sanofi a mis sur le marché un auto-générique du Renagel®
/ Renvela® respectivement en comprimé et en poudre, sur le
marché des Etats-Unis. Des génériques du carbonate de
sevelamer sont disponibles dans plusieurs pays européens. Au
31 décembre 2018, aucun générique du chlorhydrate de
sevelamer n’était enregistré en Europe ou aux Etats-Unis. Les
premiers génériques du chlorhydrate de sevelamer pourraient
&tre enregistrés aux Etats-Unis en 2019.

Allegra®/Telfast®

Allegra® ou Telfast® (chlorhydrate de fexofénadine) est un
antihistaminique non sédatif a action prolongée (12 et 24 heures)
destiné au traitement de la rhinite allergique saisonniere (rhume
des foins) et au traitement de l'urticaire idiopathique chronique
non compliqué. Sanofi commercialise également Allegra-D® 12
Hour et Allegra-D® 24 Hour qui combinent un antihistaminique et
un décongestionnant a libération prolongée. Cette association
est commercialisée au Japon sous le nom de marque Dellegra®.

Allegra®/Telfast® est actuellement commercialisé dans prés de
80 pays. Des génériques de la plupart des présentations
d'Allegra®/Telfast® ont été approuvés sur la plupart des marchés.

Les produits de la gamme Allegra® sont également disponibles
en automeédication. Se reporter a rubrique « Santé grand
Public », ci-apres.

Stilnox®/Ambien®/Myslee®

Stilnox® (tartrate de zolpidem) est indiqué dans le traitement a
court terme de [linsomnie. Stilnox® est actuellement
commercialisé dans plus de 100 pays. Il est disponible sous la
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dénomination Ambien® Ambien®CR aux Etats-Unis et Myslee®
au Japon, ou il est commercialisé conjointement avec Astellas.

Stilnox® et Ambien CR® sont soumis & la concurrence des
génériques dans la plupart des pays, y compris aux Etats-Unis,
en Europe et au Japon.

Synvisc®/ SynviscOne®

Synvisc® et SynviscOne® (hylane G-F 20) sont des
viscosuppléments utilisés dans le traitement de la douleur liée a
I'arthrose. Synvisc® est indiqué dans le traitement de la douleur
associée a 'arthrose du genou, de la hanche, de la cheville et de
I'épaule dans les pays qui ont adopté le marquage CE, et de la
douleur associée a [larthrose du genou aux Etats-Unis.
SynviscOne® est approuvé dans le traitement de l'arthrose du
genou aux Etats-Unis et dans les pays exigeant le marquage CE.

Synvisc® et SynviscOne® sont injectés directement dans
I'articulation pour rétablir temporairement le liquide synovial. Ces
deux produits sont commercialisés dans plus de 60 pays.

Dépakine®

Dépakine® (valproate de sodium) est un antiépileptique a large
spectre prescrit depuis plus de 40 ans qui reste le traitement de
référence de I'épilepsie dans le monde entier. Dépakine® est
également un régulateur de I'humeur, enregistré dans le
traitement des épisodes maniaques associés au trouble
bipolaire(".

Dépakine® est commercialisé dans plus de 100 pays. Sanofi ne
posséde pas de droits sur Dépakine® aux Etats-Unis et des
génériques du valproate de sodium sont disponibles sur la
plupart des marchés.

Sanofi est visée par des actions judiciaires au sujet de la
Dépakine® (pour plus d'informations se reporter a la note D.22.a)
aux états financiers consolidés).

I. Génériques

Le 30 septembre 2018, Sanofi a finalisé la cession de Zentiva,
son activité Génériques européenne, a Advent International, une
société américaine de capital-investissement. Sanofi conserve
son positionnement dans les Génériques sur les marchés
émergents et, en particulier, en Amérique latine avec deux
marques emblématiques — Medley (Brésil) et Genfar (Colombie,
Pérou, Equateur et Amérique centrale) — en Russie, Afrique du
Sud et en Turquie.

2.2.3. Santé Grand Public

La croissance de I'activité Santé Grand Public est soutenue par
divers produits :

Allergies, Toux et Rhume

¢ Allegra®, une gamme de produits a base de chlorhydrate de
fexofénadine. La fexofénadine est un antihistaminique indiquée
dans le soulagement des symptomes de la rhinite allergique

(éternuements,  écoulement  nasal, picotements ou
démangeaisons de la gorge et du nez, larmoiement et
démangeaisons des yeux). Allegra® OTC est vendu dans plus
de 80 pays.

¢ Mucosolvan®, une gamme dantitussifs proposés dans
différentes formes pharmaceutiques. A base d’ambroxol, aux
propriétés mucolytiques et expectorantes, ce produit stimule la
synthese et la libération de surfactants. Il est commercialisé
dans plusieurs pays d’Europe et d’Asie, ainsi qu’en Russie.

Douleur

4 Doliprane®, une gamme de produits & base de paracétamol/
acétaminophéne pour le soulagement de la douleur et de la
fievre, offert dans un large éventail de posologies et de formes
pharmaceutiques. Doliprane® est principalement vendu en
France et dans différents pays d’Afrique.

¢ Buscopan®  (butylboromure  d’hyoscine), une gamme
d’antispasmodiques ciblant spécifiquement l'origine de la
douleur ou de la géne abdominale. Ce produit est
commercialisé globalement.

Santé digestive

4 Dulcolax®, une gamme de produits pour le traitement
symptomatique de la constipation. Leur principe actif, le
bisacodyl, agit directement sur le colon. Ces produits sont
disponibles dans plus de 80 pays.

4 Enterogermina® est un probiotique indiqué dans le traitement
des maladies intestinales aigués ou chroniques pour préserver
et restaurer la flore intestinale. Il est vendu principalement en
Europe et également en Amérique latine et dans certains pays
d’Asie.

¢ Essentiale®, un reméde naturel a base de soja pour le
traitement des problemes hépatiques, composé de
phospholipides essentiels extraits de soja hautement purifié et
contenant un pourcentage élevé de phosphatidylcholine — un
constituant majeur de la membrane cellulaire. Essentiale® est
indiqué pour le traitement de la stéatose hépatique et il est
vendu principalement en Russie, en Europe orientale, dans
différents pays d’Asie du Sud-Est et en Chine.

¢ Zantac®, une gamme de produits pour la prévention et le
soulagement des brdlures d’estomac. Ce produit est disponible
aux Etats-Unis et au Canada.

Compléments alimentaires

¢ Les compléments alimentaires englobent une gamme de
produits pour l'entretien de I'état de santé générale, le
renforcement du systéeme immunitaire ou la supplémentation
vitaminique. Ces produits permettent de remédier aux
problemes d’énergie, de stress, de sommeil et d’anxiété et
regroupent plusieurs marques comme Nature’s Own® en
Australie pour [lentretien de la santé, Pharmaton®
(principalement en Europe et en Amérique latine) et Magné
B6® en Europe.

(1) Dans certains pays le produit dans cette indication est commercialisé avec un autre nom de marque (par ex. Dépakote® en France).
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Autre

4 Gold Bond®, une large gamme de produits incluant des lotions
quotidiennes pour le corps, des produits anti-démangeaison,
des lotions hydratantes et apaisantes, des créemes et poudres
pour le corps et les pieds, et une creme pour 'eczéma. Les
produits de la gammes Gold Bond® ne sont disponibles qu’aux
Etats-Unis.

2.2.4. Activité Vaccins

Sanofi Pasteur, la division Vaccins de Sanofi, est un leader
mondial de [lindustrie du vaccin et l'un des principaux
fournisseurs de vaccins essentiels sur 'ensemble des marchés
mondiaux et sur les marchés publics internationaux a travers
I'Unicef, I'Organisation panaméricaine de la santé (PAHO) et
GAVI, I'Alliance du Vaccin.

Le portefeuille de Sanofi Pasteur se compose des vaccins
suivants.

A. Vaccins pédiatriques contre la poliomyélite,
la coqueluche et I'Haemophilus influenzae de
Type B (Hib)

Sanofi Pasteur est I'un des principaux acteurs du marché des
vaccins pédiatriques, tant sur les marchés matures que sur les
marchés émergents, avec un large portefeuille de vaccins
monovalents et combinés permettant de protéger contre un
maximum de six maladies en une seule injection. La composition
de ces vaccins varie en fonction des différents programmes de
vaccination existants a travers le monde et des spécificités
régionales.

Tetraxim®, vaccin pédiatrique combiné contre la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche et la poliomyélite (polio), a été
commercialisé pour la premiére fois en 1998. Il est aujourd’hui
disponible dans prés de 90 pays, hors Etats-Unis.

Pentaxim® est un vaccin pédiatrique combiné commercialisé
depuis 1997 qui protéege contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche, la polio et I'Haemophilus influenzae de type b (Hib).
A ce jour, ce vaccin est commercialisé dans plus de 100 pays,
hors Etats-Unis. Dans la plupart des pays d’Europe, d’Amérique
latine et du Moyen-Orient, Pentaxim® est progressivement
remplacé par Hexaxim®.

Hexaxim® / Hexyon® / Hexacima® est un vaccin pédiatrique
hexavalent (6 en 1) sous forme liquide, prét a I'emploi, offrant
une protection contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la
polio, I'Hib et I'népatite B. En décembre 2014, Hexaxim® en
flacon monodose a été préqualifié par FTOMS. Hexaxim® est la
seule association de vaccin coquelucheux acellulaire (acP) et de
vaccin antipoliomyélitique inactivé (IPV) actuellement préqualifiée
par 'OMS. Il est désormais commercialisé dans 100 pays, hors
Etats-Unis.

Pentacel® est un vaccin combiné pédiatrique qui protége contre
la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la polio et I'Hib. Il a été
lancé aux Etats-Unis en 2008.

Shan5® est un vaccin pentavalent (vaccin coquelucheux a germe
entier) qui protége contre cing maladies (diphtérie, tétanos,
coqueluche, polio et hépatite B). Il a de nouveau été préqualifie
par 'TOMS en mai 2014 (permettant ainsi aux pays a faible
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revenu d’y avoir acces) et a été lancé sur le marché indien au
cours du dernier trimestre 2014. Shan5® a également été retenu
par I'Alliance GAVI et I'Unicef dans le cadre de I'appel d’offres
portant sur la période 2017-2019, de méme que dans un appel
d’offres en Thailande.

Act'Hib® est un vaccin exclusivement contre I'Haemophilus
influenzae de type B (Hib) ; il est principalement distribué aux
Etats-Unis, au Japon et en Chine, de pair avec des vaccins
combinés contre la coqueluche qui ne contiennent pas la valence
Hib.

Vaccins contre la polio: en plus détre I'un des principaux
fournisseurs de vaccins contre la polio, Sanofi Pasteur est
partenaire de [Ilnitiative mondiale pour [I'éradication de la
poliomyélite (IMEP) depuis plus de 30 ans et a fourni a ce titre
plus de 13 milliards de doses de vaccins contre la polio par voie
orale (OPV). Entre 2014 et 2017, Sanofi Pasteur a fourni
130 millions de doses de vaccin polio inactivé (IPV) dans le
cadre du Plan stratégique de 'OMS pour I'éradication de la
poliomyélite en vue de la vaccination de la population de 73 des
pays les plus pauvres de la planéte, soit 80 % du volume total de
vaccins IPV utilisés dans ces pays. Le 1er octobre 2018, le vaccin
pentavalent ShanIlPV™ 5 doses a été préqualifié par 'OMS.

Vaxelis® : en 2017, Sanofi Pasteur (en partenariat avec Merck) a
mis sur la marché son vaccin combiné hexavalent PR5i
protégeant contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la polio,
I'Hib et I'népatite B, sous le nom de marque Vaxelis®. Ce vaccin
est approuvé et distribué dans plusieurs pays de 'UE et a été
approuvé par la FDA en décembre 2018. Sanofi et Merck
s’emploient a optimiser sa production pour approvisionner
durablement le marché des Etats-Unis et satisfaire & la demande
projetée. Ce vaccin ne sera pas disponible sur le marché des
Etats-Unis avant 2020.

B. Vaccins contre la grippe

Sanofi Pasteur est un leader mondial dans la production et la
commercialisation des vaccins contre la grippe.

Sanofi Pasteur distribue plusieurs vaccins différents sur les
marchés mondiaux pour satisfaire a l'augmentation de la
demande de vaccins contre la grippe et de solutions innovantes.

Fluzone® Quadrivalent est un vaccin antigrippal quadrivalent
inactivé, produit aux Etats-Unis, qui contient deux types
d’antigénes A et deux types d’antigénes B pour une meilleure
protection contre les souches les plus courantes du virus de la
grippe. Fluzone® Quadrivalent/FluQuadri® est commercialisé
dans 27 pays (dont les Etats-Unis) pour les enfants & partir de six
mois, les adolescents et les adultes. Fluzone® 0,5 ml QIV est la
dose standard (15 pg/souche) actuellement homologuée pour la
vaccination des enfants a partir de 3 ans. Une demi-dose
(0,25 ml ou 7,5 pg) est homologuée pour les enfants de 6 a 35
mois. En janvier 2019, la FDA a donné son accord pour élargir
'usage de la dose de 0,5ml aux enfants de 6 a 35 mois.

Le vaccin Fluzone® High Dose, commercialisé aux Etats-Unis
depuis 2010, a été spécifiquement congu pour mieux protéger les
personnes de plus de 65 ans contre la grippe. Fluzone® High-
Dose est commercialisé aux Etats-Unis, au Canada et en
Australie.

Flublok® est un vaccin contre la grippe destiné a I'adulte a partir
de 18 ans. Il est le seul vaccin antigrippal a base de protéines
recombinantes approuvé par la FDA. Flublok® est actuellement
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commercialisé aux Etats-Unis, mais sa distribution & I'échelle
mondiale est prévue au cours des prochaines années.

Vaxigrip® est homologué dans plus de 150 pays pour la
vaccination des sujets a partir de six mois. |l s’agit d’'un vaccin
antigrippal trivalent contenant deux antigenes contre les virus de
la grippe de type A et un antigéne contre les virus de la grippe de
type B.

Vaxigrip® Tetra est la version quadrivalente (QIV) de Vaxigrip® et
contient deux antigénes contre les souches de type A et deux
antigénes contre les souches de type B. L’ajout d’'une deuxieme
souche de type B dans le vaccin permet d’augmenter la
protection contre les souches de la grippe les plus courantes,
comparativement au vaccin trivalent. Vaxigrip Tetra® a été
homologué en 2016 et lancé dans plus de 40 pays depuis 2017.

C. Vaccins de rappel pour adultes

Adacel® est le premier vaccin de rappel trivalent contre la
diphtérie, le tétanos et la coqueluche, pour I'adolescent et
ladulte. 1l permet également dinterrompre le cycle de
transmission aux nourrissons, qui sont soit trop jeunes pour étre
vaccinés, soit partiellement vaccinés. Il est commercialisé dans
40 pays (dont les Etats-Unis et principalement en Europe et en
Amérique latine).

Repevax®/Adacel® Polio est un vaccin combiné contre la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la polio. Il est actuellement
commercialisé dans 20 pays, et plus particulierement sur les
marchés européens (France, Allemagne, Royaume-Uni).

D. Vaccins contre la méningite

Menactra®, le premier vaccin conjugué quadrivalent contre la
méningite a méningocoques (sérogroupes A, C, Y et W-135),
considérée comme l'une des formes les plus mortelles de
méningite dans le monde, est indiqué pour les sujets agés de
neuf mois a 55 ans aux Etats-Unis, au Canada, dans plusieurs
pays du Moyen-Orient (dont I'Arabie saoudite) et dans de
nombreux autres pays. Acteur majeur du marché américain des
vaccins quadrivalents contre la méningite, il est commercialisé
dans 70 pays. Plus de 100 millions de doses de Menactra® ont
été distribuées depuis sa mise sur le marché. Il est le seul vaccin
liquide quadrivalent conjugué contre la méningite ne nécessitant
aucune reconstitution qui soit disponible sur le marché.

E. Vaccins destinés aux voyageurs et aux zones
d’endémie

Sanofi Pasteur propose une large gamme de vaccins destinés
aux voyageurs et aux zones d’endémie qui comprend des vaccins
contre I'hépatite A, la fievre typhoide, le choléra, la fievre jaune,
I'encéphalite japonaise et la dengue, ainsi que des vaccins et des
immunoglobulines contre la rage. Ces produits, utilisés dans les
zones d’endémie des pays en développement, sont a l'origine
d’'importants partenariats avec certains gouvernements et des
organisations comme ['Unicef. Cette gamme de vaccins est
également destinée aux voyageurs et aux membres des forces
armées qui doivent se rendre dans des régions d’endémie.

Point sur la dengue :

Dengvaxia® est homologué dans 19 pays. Aux Philippines,
I'autorisation de mise sur le marché a été annulée et Sanofi a fait
appel de cette decision, requéte qui a été rejetée (voir la
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section « 2.5. litiges »). En 2018, la Commission européenne a
délivré une autorisation de mise sur le marché a Dengvaxia®
pour la prévention de la dengue chez les personnes de 9 a 45
ans ayant déja été infectées et vivant dans des zones d’endémie.
La FDA a pour sa part accordé un examen prioritaire a la
demande d’homologation de Dengvaxia®.

Dans la plupart des pays ou Dengvaxia® est approuvé, le vaccin
est indiqué a partir de 9 ans aux personnes vivant dans des
zones d’endémie. Sur la base des résultats d’'une analyse
supplémentaire des données cliniques a long terme relatives au
vaccin, publiés en novembre 2017, Sanofi Pasteur a
recommandé que les indications de Dengvaxia® soient
actualisées afin de cibler son administration sur les personnes
ayant déja contracté une infection par le virus de la dengue: la
procédure est en cours dans trois pays, va démarrer dans un
pays et est finalisée dans I'ensemble des autres pays concernés.

L’'OMS a reconnu la valeur, pour la santé publique, de
lintroduction ce vaccin dans les programmes de vaccination
publics. En septembre 2018, [I'Organisation a publié des
recommandations dans lesquelles elle préconise une stratégie
de dépistage préalable a la vaccination afin de cibler les
personnes menacées de réinfection et d’améliorer la capacité
des programmes de vaccination a réduire la charge de la dengue
et de la dengue sévere. Dans le cadre de I'engagement de
longue date de Sanofi visant a garantir 'accés a la vaccination
dans le but de réduire la charge mondiale de la dengue,
I'entreprise cherche a nouer des collaborations avec des
fabricants expérimentés de tests de dépistage de la dengue afin
de développer un nouveau test de dépistage rapide, qu'il sera
possible de réaliser sur les lieux mémes ou sont dispensés les
soins de santé. Le but de ce nouveau test est d’élargir 'acces a
la vaccination pour les personnes ayant déja contracté I'infection
et qui pourraient bénéficier d’'une prévention des infections
secondaires, souvent plus risquées en ce qu’elles peuvent
évoluer vers une forme sévére de la maladie.

2.2.5. Recherche et Développement
Monde

En 2018, Sanofi s’est livrée a un exercice rigoureux de
restructuration de sa stratégie de R&D afin de renforcer le
développement de produits innovants ayant le potentiel de
relever sensiblement le niveau des soins dispensés aux patients
et de se concentrer en priorité sur les aires thérapeutiques ou les
besoins des patients sont les plus urgents et ou les opportunités
scientifiques et médicales sont les plus prometteuses.

La R&D optimise les investissements réalisés ces derniéres
années pour renforcer sa maltrise de plusieurs modalités
thérapeutiques dépassant le cadre des petites molécules et des
anticorps monoclonaux traditionnels et développer des molécules
spécifiques aux mécanismes d’action innovants. En plus des
anticorps complexes, comme les anticorps bi- et tri-spécifiques,
et des nanobodies, depuis I'intégration de la plateforme d’Ablynx,
Sanofi a réalisé des progres importants dans le champ de la
médecine génomique. L'entreprise a en effet renforcé ses
capacités internes en matiére de thérapie génique fondée sur la
plateforme AAV (vecteurs viraux adéno-associés) et noué de
nouvelles collaborations dans le domaine de la thérapie génique
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a base de lentivirus, de [I'édition génomique au moyen de
nucléases a doigts de zinc (Zinc Finger nuclease) et des agents
thérapeutiques ARNm.

Dans le domaine du développement proprement dit, Sanofi
s’emploie a intensifier le rythme d’exécution de ses projets afin
d’accélérer la mise a disposition de ses produits aux patients et
déploie pour ce faire une approche dite de « quick win, fast fail »
soutenue par une gouvernance rationnalisée et par une plus
grande autonomie des équipes en matiere de prise de décisions.

A long terme, la R&D aspire & batir un portefeuille dont les deux-
tiers des molécules en développement seront des molécules
biologiques, dont 60 % seront issues directement de ses propres
laboratoires et dont 80 % environ auront le potentiel d’étre soit
les premiéres, soit les meilleures de leur classe
pharmacothérapeutique, avec un profil bien différentié.

1/ Pharmacie

Organisatfion

L’organisation Recherche et Développement (R&D) Monde de
Sanofi s’engage a répondre aux besoins réels des patients, a
leur fournir des solutions thérapeutiques adaptées, sires, a des
prix raisonnables, a faciliter leur acceés aux traitements et a
améliorer leur bien-étre et leur qualité de vie. Pour accomplir
cette mission et proposer de nouvelles solutions aux patients, il
est essentiel que Sanofi comprenne la complexité des maladies
humaines et continue d’innover et de promouvoir I'excellence
scientifique, sans pour autant perdre de vue les impératifs de son
efficacité opérationnelle.

Afin de faire face a ces enjeux, la R&D de Sanofi est devenue
une organisation intégrée couvrant un large éventail d’axes
thérapeutiques alignés au plus pres des Entités commerciales
globales (GBU, Global Business Units) dédiées aux activités
commerciales et incarnant les forces et I'expertise de Sanofi, tout
en tenant compte des enjeux de santé les plus urgents.

Pour le segment Pharmacie, I'organisation de R&D s’articule
autour de six grands axes thérapeutiques :

¢ Diabéte et cardiovasculaire

¢ Oncologie

4 Immunologie et inflammation

4 Sclérose en plaques et neurologie
4 Maladies hématologiques rares

¢ Maladies rares

Ces axes thérapeutiques déterminent le portefeuille de projets de
recherche et développement et garantissent une approche
stratégique cohérente et une mise en ceuvre irréprochable des
projets.

Chaque axe thérapeutique possede ses propres experts qui sont
chargés de I'analyse des besoins médicaux, de la définition de la
stratégie des projets et des plans de développement, ainsi que
de la direction des équipes projet globales.

Les Opérations de R&D gérent lI'ensemble des activités
opérationnelles et assurent un pilotage efficace des activités de
développement par le biais d’équipes projet collaboratives et
intégrées. Celles-ci s’appuient sur un savoir-faire fonctionnel de
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haut niveau et des technologies parfaitement adaptées a
'ensemble des opérations chimiques, biologiques et
pharmaceutiques, ainsi qu'aux exigences de la médecine
translationnelle, du développement en phase précoce et de la
recherche clinique.

La Recherche, organisée depuis peu en plateforme dédiée et
intégrée lui permettant d’intervenir dans plusieurs domaines
thérapeutiques et d’exploiter diverses méthodes, pilote les
collaborations avec les partenaires internes et externes pour
traduire les recherches en biologie humaine, de méme que les
technologies et procédés de pointe, en cibles innovantes, puis en
médicaments sirs et efficaces de calibre mondial.

Les opérations de R&D sont concentrées sur trois péles majeurs
(ou hubs) : Amérique du Nord, Allemagne et France. Ces péles
contribuent a I'édification du réseau scientifique de Sanofi et
facilitent les liens et les échanges de connaissances entre les
chercheurs de I'entreprise et les partenaires et communautés
scientifiques externes afin d’intensifier les activités de recherche.

Gouvernance

Les équipes de projet globales (GPT, Global Project Teams) sont
chargées de définir la stratégie des projets et de piloter leur
exécution par les sous-équipes fonctionnelles. Les GPT sont
dirigées par un chef de projet global (GPH, Global Project Head)
qui travaille en collaboration avec un chef de projet (PM, Project
Manager) et s’appuient sur une équipe fonctionnelle centrale
formée de représentants de chacun des départements engagés
dans le projet de développement.

Différents comités évaluent les produits et I'avancement des
projets tout au long de leur cycle de développement, réalisent
des évaluations scientifiques approfondies, décident de
I'abandon ou de la poursuite des projets, et fixent les priorités du
portefeuille.

Le Groupe de ftravail Recherche (RWG, Research Working
Group) suit I'évolution des programmes de recherche, et
approuve leur entrée en phase préclinique et en phase | (qui
correspond a la conduite des premieres études chez 'homme).

Le Comité d’évaluation des bénéfices-risques (BRAC, Benefit-
Risk Assessment Committee) examine les données précliniques
et cliniques avant la soumission du dossier aux autorités
réglementaires.

Le Groupe de travail Développement (DWG, Development
Working Group) approuve la procédure relative a la conduite des
études visant a établir la preuve de concept (PoC, Proof of
Concept), généralement avant la phase |, et suit le
développement des produits tout au long de la chaine de valeur.
Ce groupe est également chargé de fixer les priorités du
portefeuille.

Le Comité intégré de développement et de commercialisation
(IDCC, Integrated Development and Commercialization Council)
établit les criteres relatifs a I'efficacité clinique et a la valeur
commerciale des projets et approuve leur passage au stade de
développement avancé (phase Ill), ainsi que les dossiers a
soumettre aux autorités réglementaires.

Le périmetre du portefeuille clinique est I'aboutissement d’un
certain nombre de décisions prises par ces comités durant les
évaluations qu’ils meénent ; il est aussi fonction de I'entrée dans le
portefeuille de molécules provenant de la recherche interne ou
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externe via des acquisitions, des collaborations ou des
partenariats.

Les efforts de développement de Sanofi sont exposés a des
risques et des incertitudes inhérents a tout programme de
développement de nouveaux produits. Voir notamment la section
«3.1.9 — Facteurs de risque — 2. Risques liés a l'activité de
Sanofi — Sanofi pourrait ne pas réussir a renouveler
suffisamment son portefeuille de produits grace a son activité de
recherche et développement » et « — 3. Risques liégs a la
structure et a la stratégie du Groupe — Sanofi peut ne pas
parvenir a identifier des opportunités de développement externes
ou a réaliser les bénéfices attendus de ses investissements
stratégiques ».

Produits

Le portefeuile Pharmacie a connu plusieurs évolutions
marquantes en 2018.

Approbations réglementaires :

En 2018, plusieurs produits de Sanofi ont été approuvés par les
autorités réglementaires, notamment le caplacizumab (Cablivi®)
en Europe et aux Etats Unis dans le traitement du purpura
thrombotique thrombocytopénique acquis et le cemiplimab
(Libtayo®) aux Etats-Unis, dans le traitement du carcinome
épidermoide cutané. Le dupilumab (Dupixent®) a également été
approuvé aux Etats-Unis dans le traitement de l'asthme de
I'adulte et de I'adolescent (agé de 12 a 17 ans), et au Japon dans
celui de la dermatite atopique de I'adulte.

Soumissions réglementaires :

¢ sotaglifozine (Zinquista™) dans le traitement du diabéte de
type 1, en Europe et aux Etats-Unis ;

¢ cemiplimab (Libtayo®) dans le traitement du carcinome
épidermoide cutané en Europe et aux Etats-Unis (oU il est
désormais approuveé) ;

¢ dupilumab (Dupixent®) dans le traitement de la polypose
nasosinusienne aux Etats-Unis, ainsi que dans le traitement de
la dermatite atopique de I'adolescent (2gé de 12 a 17 ans), en
Europe et aux Etats-Unis ;

4 Praluent® en Europe et aux Etats-Unis dans la réduction des
événements cardiovasculaires aprés un syndrome coronarien
aigu.

Produits entrés en phase Il :
En 2018, les produits suivants sont entrés en phase Ill :
¢ fitusiran, indiqué dans le traitement
— des hémophilies A et B de I'adulte ;
¢ dupilumab (Dupixent®), dans le traitement
— de I'cesophagite a éosinophiles ;
¢ sarilumab (Kevzara®), dans le traitement
— de l'artérite a cellules géantes ;

— de la pseudopolyarthrite rhyzomélique (ou polymyalgia
rheumatica) ;
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4 isatuximab

— en association avec du Iénalidomide, du bortézomib et de la
dexameéthasone (VRd), dans le traitement d’'induction des
patients auxquels un myélome multiple vient d'étre
diagnostiqué et qui sont éligibles a une greffe ;

¢ sotaglifozine (Zinquista™), dans le traitement

— de la détérioration de l'insuffisance cardiaque.

Produits entrés en phase I

En 2018, les produits suivants sont entrés en phase Il :

4 SAR440340, un anticorps monoclonal anti-IL33 pour le
traitement :

— de l'asthme ;
— de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ;
— de la dermatite atopique.
¢ dupilumab (Dupixent®) pour le traitement adjuvant :
— de l'allergie aux arachides ;
— de l'allergie aux graminées.
¢ sarilumab (Kevzara®), pour le traitement :
— de l'arthrite juvénile idiopathique systémique.
4 isatuximab,

— en association avec le cemiplimab, pour le traitement du
myélome multiple en rechute ou réfractaire et des tumeurs
solides ;

— en association avec I'atézolizumab, pour le traitement des
tumeurs solides et des cancers au stade avancé.

Produits entrés en phase |

En 2018, les produits suivants sont entrés en phase | :

¢ SAR441344, un anticorps monoclonal anti-CD40L indiqué
dans le traitement de la sclérose en plaques ;

¢ SAR440234, un anticorps bispécifique dirigé contre les
antigénes CD3 et CD123 des lymphocytes T pour le traitement
de la leucémie aigué myéloide ;

¢ SAR442720, un inhibiteur SHP2 pour le traitement du cancer
pulmonaire non a petites cellules ;

¢ SAR 441000, une cytokine ARNm pour le traitement du
mélanome ;

Produits entrés dans le portefeuille

En 2018, les produits suivants sont entrés dans le portefeuille de
R&D :

¢ Suite a I'acquisition de Bioverativ :

— sutimlimab (BIVV009), un anticorps monoclonal anti-
complément C1s, désormais en phase Ill dans le traitement
de la maladie des agglutinines froides, et en phase | dans le
traitement de la thrombocytopénie immune ;

— BIVV001, un facteur VIII de coagulation expérimental
indépendant du facteur von Willebrand (VWF), en phase |
dans le traitement de I’'hémophilie A ;
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— ST400, une technologie d’édition génomique avec des ¢ Dans le cadre de la collaboration de Sanofi avec Regulus :
nucléases a doigts de zinc, en phase | dans le traitement de SAR339375, un ARN anti-miR21 en phase Il pour le traitement
la thalassémie béta ; du syndrome d’Alport.

— BIVV003, une technologie d’édition génomique avec des ¢ Dans le cadre de l'accord conclu avec Denali: SAR443060
nucléases a doigts de zinc pour le traitement de la (DNL747), un inhibiteur RIPK1 en phase | pour le traitement de
drépanocytose. la sclérose latérale amyotrophique et de la maladie

d’Alzheimer.
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Le tableau suivant fournit un apergu du portefeuille de nouveaux produits en développement clinique au 8 Mars 2019. Ce tableau
précise également quels sont les produits développés dans plusieurs indications — chacune étant considérée comme un projet a part

entiere.

Pour plus d’informations sur Dupixent®, Kevzara®, Praluent®, Aubagio®, Cerdelga® et Lemtrada®, voir le chapitre 2. Activité de Sanofi

—2.2. Présentation de I'activité de Sanofi — 2.2.2. Activité Pharmacie.

Phase | Phase I Phase lll /phase d’enregistrement
Diabéte et SAR341402 (diabéte de type 1 et de type 2)
Cardiovasculaire sotagliflozine (diabéte de type 1 et de type 2)
sotagliflozine (DIC@ dans le diabéte)
efpéglénatide (diabéte de type 2)
Praluent® (réduction du LDL-C dans la
HoFH®)
Praluent® (pédiatrique, réduction du LDL-C)
Praluent® (événements cardiovasculaires
apres un SCA©)
Oncologie SAR439459 cemiplimab (CBC(®) isatuximab (3L MMRR® — |CARIA)
SAR438859 isatuximab+cemiplimab isatuximab (1-3L MMRR@ — IKEMA)
SAR441000 (MMRR®) isatuximab (1L MMND® Ti — IMROZ)
SAR442720 isatuximab-+cemiplimab isatuximab (1L MMND® Te — GMGG)
SAR440234 (cancers au stade avance)) cemiplimab (2L CC®0)
SAR408701 isatuximab+cemiplimab cemiplimab (1L CPNPC0))
(lymphome) cemiplimab + chimiothérapie (1L CPNPCUW)
isatuximab+atézolizumab
(cancers au stade avancé)
isatuximab+atézolizumab
(tumeurs solides)
Maladies BIVV003 (drépanocytose) fitusiran (Hémophilies A et B)
hématologiques ST400 (thalassémie B) sutimlimab BIVV009 (Maladie des Agglutinines
rares sutimlimab (PTI®) Froides)

BIVV001 (Hémophilie A)

Immunologie et SAR441169 (psoriasis) Kevzara® (AJIp0) Dupixent® (asthme, 6-11 ans)
inflammation SAR441344 (Sclérose Kevzara® (AJlsm) Dupixent® (Dermatite Atopique, enfant et
En Plaques) Dupilumab (allergie aux adolescent)
arachides — pédiatrique) dupilumab (EEM)
dupilumab (immunothérapie dupilumab (Polypose Nasale)
contre I'allergie aux graminées)  Kevzara® (Artérite a Cellules Géantes)
SAR440340 (asthme) Kevzara® (Polymyalgia Rheumatica)
SAR440340 (BPCO©))
SAR440340 (Dermatite
Atopique)
SAR156597 (Sclérodermie
Systémique)
Sclérose en plaques SAR443060 (SLA et MA®) venglustat (GPD(@ Aubagio® (SEPR, péd.®)
Neurologie SAR442168 (Sclérose SAR422459 (Stargardt) Lemtrada® (SEPRR, péd. ©))
En Plaques)

olipudase alfa (Niemann Pick)
venglustat (Gaucher type 3)
venglustat (Fabry)
SAR339375 (syndrome
d’Alport)

Maladies rares

Avalglocosidase alfa (Pompe)

venglustat (PKRAD®))

Cerdelga® (Gaucher Type | aprés
enzymothérapie substitutive — pédiatrique)

(a) Détérioration de l'insuffisance cardiaque

(b) Hypercholestérolémie familiale homozygote

(c) Syndrome coronarien aigu

(d) Carcinome basocellulaire

(e) Traitement de 3¢me ligne du myélome multiple réfractaire et (ou) en rechute

(f) Myélome Multiple en rechute ou Réfractaire

(g) Traitement de 1er a 3éme lignes du myélome multiple réfractaire et (ou) en rechute
(h) Traitement de 1¢r ligne du Myélome Multiple Nouvellement Diagnostiqué

(i) Traitement de 2¢me ligne du cancer du col de l'utérus

(j) Traitement de 1¢r ligne du Cancer Pulmonaire Non a Petites Cellules

(k) Purpura Thrombopénique Idiopathique

() Arthrite Juvénile Idiopathique Polyarticulaire

(m)Arthrite Juvénile Idiopathique Systémique

(n) CEsophagite & Eosinophiles

(o) Bronchopneumopathie chronique obstructive

(p) Sclérose Latérale Amyotrophique et maladie d’Alzheimer

(q) Forme héréditaire de la maladie de Parkinson (apparentée a la maladie de Gaucher)
(r) Sclérose En Plaques Récurrente Pédiatrique

(s) Sclérose En Plaques Récurrente-Rémittente Pédiatrique

(t) Polykystose Rénale Autosomique Dominante
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Les études de phase | sont les premiéres études réalisées chez
’'homme, chez des volontaires en bonne santé, sauf pour les
études en oncologie, ou les études de phase | sont réalisées
chez des patients. Elles visent a évaluer le profil de tolérance, la
pharmacocinétique (la fagon dont le produit est distribué et
métabolisé dans I'organisme, et son élimination) et, lorsque cela
est possible, le profil pharmacodynamique (comment le produit
peut interagir sur certains récepteurs) du nouveau médicament.

Les études de phase Il sont les premiéres études contrblées,
réalisées chez un nombre limité de patients dans des conditions
strictement définies et surveillées: elles visent a montrer
I'efficacité et la sécurité a court terme et a déterminer la dose et
le protocole d’administration pour les études de phase Il

Les études de phase Il ont pour principal objectif la
démonstration ou la confirmation du bénéfice thérapeutique et de
la tolérance du nouveau médicament, dans la population cible et
pour une indication donnée. Elles sont congues pour fournir les
bases nécessaires a 'homologation.

1.A. Diabéte et Cardiovasculaire

Diabéte

Sotagliflozine (SAR439954), un double inhibiteur expérimental
des cotransporteurs SGLT1/2, issu d’'un accord de licence avec
Lexicon. Les résultats du programme de phase Ill dans le
diabéte de type 1 ont été annoncés en 2017. Une demande
d’approbation a été déposée en mars 2018 aux Etats-Unis et
dans I'Union européenne dans le traitement du diabete de type 1.
Le Comité européen pour les produits médicaux a usage humain
(CHMP) a rendu un avis positif en mars 2019. Un vaste
programme de phase lll, qui inclut également une étude de I'effet
de ce médicament sur la survenue d’événements
cardiovasculaires, est actuellement en cours pour étudier I'apport
de la sotagliflozine dans le traitement du diabéte de type 2. Une
étude de phase lll chez des patients diabétiques présentant une
détérioration de leur insuffisance cardiaque a été lancée au
deuxiéme trimestre de 2018.

Efpéglénatide (SAR439977), un agoniste des récepteurs GLP-1
a longue durée d’action, issu d’un accord de licence avec Hanmi
Pharmaceuticals. Un programme de développement de phase Il
dans le diabéte de type 2 est en cours. Une étude de I'effet de
I'efpéglénatide sur la survenue d’événements cardiovasculaires,
AMPLITUDE-O, a débuté au deuxiéme trimestre de 2018.

Insuline d’action rapide (SAR341402), en phase Ill dans le
traitement du diabéte de type 1 et de type 2.

Admelog® (une insuline d’action rapide - SAR342434) a été
approuvé aux Etats-Unis en octobre 2018.

Projets sortis du portefeuille en 2018

Le projet SAR425899, un agoniste double des récepteurs
GLP-1/glucagon, a été arrété en novembre 2018.

Le projet SAR438335, un agoniste double des récepteurs
GLP-1/GIP, a été interrompu en novembre 2018.

Cardiovasculaire

Praluent® (en collaboration avec Regeneron): les résultats de
lessai ODYSSEY OUTCOMES, qui ont montré que Praluent®
réduit significativement le risque d’événement cardiovasculaire
majeur auquel sont exposés les patients ayant présenté

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

récemment un syndrome coronarien aigu, ont été soumis a la
FDA et a 'EMA au deuxiéme trimestre de 2018. Praluent® a été
approuvé au Japon en novembre 2018 a raison d’'une
administration toutes les quatre semaines. Une étude évaluant
Praluent® chez I'enfant atteint d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote (HeFH) vient par ailleurs de débuter.

Projets sortis du portefeuille en 2018

Le projet SAR407899, un nouvel inhibiteur de la Rho-kinase, a
été arrété en novembre 2018.

Le projet SAR247799, un agoniste S1P1, a été interrompu en
novembre 2018.

L’accord conclu en janvier 2019 mettant fin au développement
conjoint, avec MyoKardia, de petites molécules thérapeutiques
ciblant les mutations génétiques associées a certaines maladies
cardiaques, s’est soldé par I'arrét des deux projets suivants :

¢ SAR439152 (Mavacamten), un inhibiteur de la myosine.

¢ SAR440181, un activateur allostérique de I'ATPase de la
myosine cardiaque.

1.B. Oncologie

Produits en développement

Isatuximab (SAR650984), sous licence d'ImmunoGen, est un
anticorps monoclonal chimérique qui se lie sélectivement a
'antigéne CD38 exprimé a la surface des cellules du myélome
multiple et d’autres tumeurs hématologiques. L'isatuximab détruit
les cellules tumorales via différents mécanismes biologiques
incluant :

¢ une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ;

¢ une cytotoxicité dépendante du complément ;

¢ une phagocytose cellulaire dépendante des anticorps ; et
*

'induction directe de I'apoptose (pro-apoptose) sans liaison
croisée.

L’isatuximab inhibe également lactivité ectoenzymatique de
CD38, de méme que la proliféeration des lymphocytes T
régulateurs-immunosuppresseurs et des cellules myéloides
suppressives dérivées.

Le programme de développement est actuellement en phase ||
et comporte plusieurs études dans le traitement du myélome
multiple, dont quatre essais pivots de phase IIl.

L'essai clinique de phase 1l ICARIA-MM est une étude
multicentrique, randomisée, en ouvert, comparant I'association
pomalidomide — dexaméthasone, avec et sans isatuximab, chez
des patients atteints d’un myélome multiple en rechute ou
réfractaire.

L’essai clinique de phase Il IKEMA est une étude randomisée,
multicentrique, en ouvert, comparant I'association carfilzomib
(Kyprolis®) et dexaméthasone, avec et sans isatuximab, chez
des patients présentant un myélome multiple en rechute ou
réfractaire aprés une a trois lignes de traitement.

L’essai clinique de phase Il IMROZ est une étude randomisée,
multicentrique, en ouvert, comparant I'association bortézomib
(Velcade®), Iénalidomide (Revlimid®) et dexaméthasone, avec et
sans isatuximab, chez des patients atteints d’'un myélome
multiple nouvellement diagnostiqué, non-candidats a une greffe.
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L’'essai clinique de phase Il GMMG HD7 est une étude
multicentrique, randomisée, en ouvert, cherchant a évaluer le
bénéfice clinique de lisatuximab en association d’'une part avec
du lénalidomide, du bortézomib et de la dexaméthasone (RVd)
et, d’'autre part, avec du lénalidomide, respectivement dans le
traitement d’induction et dans le traitement d’entretien du
myélome multiple nouvellement diagnostiqué. Cette étude est
menée en collaboration avec la section germanophone du
Myeloma Multicenter Group (GMMG) et a débuté au quatrieme
trimestre de 2018.

Une étude de phase | de lisatuximab en association avec de la
cyclophosphamide, du bortézomib et de la dexaméthasone est
en cours chez des patients atteints d’'un myélome multiple
nouvellement diagnostiqué, non-candidats a une greffe.

Une étude de phase I/l en association avec le cemiplimab dans
le traitement de patients atteints d’'un myélome multiple en
rechute ou réfractaire a été lancée en 2018.

De plus, plusieurs études au stade précoce de ce médicament
dans le traitement de tumeurs solides sont en cours :

¢ une étude de phase l/ll de l'isatuximab en association avec du
cemiplimab dans le traitement de cancers au stade avancé
(prostate et cancer pulmonaire non a petites cellules) ;

¢ une étude de phase Il de lisatuximab en association avec du
cemiplimab dans le traitement du lymphome ;

¢ une étude de phase l/ll de l'isatuximab seul ou en association
avec de l'atézolizumab chez des patients atteints de cancers
au stade avancé (carcinome hépatocellulaire, cancer
épidermoide de la téte et du cou, cancer épithélial de I'ovaire
ou glioblastome multiforme) ;

4 une étude de phase Il de lisatuximab en association avec de
I'atézolizumab dans le traitement de tumeurs solides.

Libtayo® — cemiplimab (SAR439684), un inhibiteur PD-1 issu
de l'alliance avec Regeneron, a été approuvé par la FDA dans le
traitement du carcinome épidermoide cutané (CEC) au stade
avancé (en septembre 2018) et devrait I'étre dans [I'Union
européenne d’ici a la fin du deuxieme trimestre de 2019.

Un programme de phase Il dans le traitement du carcinome
basocellulaire a débuté en juillet 2017 et se poursuit.

D’autres études de phase Il sont également en cours dans
différentes indications :

¢ dans le traitement de premiére ligne du cancer pulmonaire non
a petites cellules (CPNPC) au stade avancé ou meétastatique,
chez des patients dont les tumeurs expriment PD-L1,
comparativement a une chimiothérapie a base de platine ;

¢ et dans le traitement du cancer du col de l'utérus résistant ou
réfractaire au platine, métastatique ou en rechute. Dans le
cadre de cette étude, le cemiplimab est comparé a la
chimiothérapie choisie par l'investigateur.

SAR439859, un puissant inhibiteur sélectif du récepteur des
cestrogenes (RE) par voie orale, appartenant a la classe des
régulateurs négatifs des récepteurs des cestrogenes (SERD). Le
SAR439859 antagonise la liaison de l'cestradiol aux RE et
favorise également leur inactivation, puis leur dégradation (98 %)
a des concentrations sous-nanomolaires, dans les cellules
tumorales porteuses du récepteur des ocestrogénes de type
sauvage ou muté. La molécule est entrée en phase | dans le
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traitement du cancer du sein métastatique, en monothérapie et
en association avec du palbociclib.

SAR439459, un anticorps monoclonal qui inhibe I'activité du
facteur de croissance transformant béta (TGF-B). Le TGF-B est
secrété par de nombreuses cellules du microenvironnement
tumoral et régule plusieurs mécanismes biologiques (comme la
cicatrisation des plaies, le développement embryonnaire et la
transformation maligne) grace au contréle qu’il exerce sur
plusieurs fonctions cellulaires essentielles comme la prolifération,
la différentiation, la survie, la migration et la transition
épithélio-mésenchymateuse. L’anticorps anti-TGF-R devrait agir
sur le microenvironnement suppresseur de tumeur et permettre
aux modulateurs de points de contréle, comme le récepteur-1 de
mort cellulaire programmée (PD-1), de mieux induire des
réponses immunitaires et donc d’accroitre le nombre de patients
aptes a bénéficier d’un traitement par anti-PD-1. La molécule est
en phase | dans le traitement de tumeurs solides au stade
avanceé, en monothérapie et en association avec du cemiplimab.

SAR408701, un conjugué anticorps-médicament (ADC, Antibody
Drug Conjugate) qui se lie au CEACAM-5, une glycoprotéine
membranaire identifiée a I'origine comme marqueur de surface
des adénocarcinomes digestifs. Une étude évaluant I'activité de
cette molécule dans le traitement du cancer pulmonaire non a
petites cellules et du cancer gastrique est en cours. Un essai
clinique de phase | est également en cours au Japon.

SAR440234, un nouvel anticorps bispécifique engageant les
lymphocytes T (T-cell engager ou TCE), qui a été congu en
incorporant le format exclusif CODV (cross-over dual-variable-
domain), une molécule IgG1 entiérement humanisée dont le
fragment Fc a été neutralisé et les domaines variables de deux
anticorps ciblant respectivement le CD3 (co-récepteur des
lymphocytes T) et le CD123, dans le but de développer une
molécule thérapeutique active contre les cellules souches et les
blastes leucémiques. Le premier essai de recherche de dose de
SAR440234 chez I'humain a débuté en 2018 chez des patients
atteints d’'une leucémie aigué myéloide, d’'une leucémie aigué
lymphoide et d’'un syndrome myélodysplasique.

SAR441000, un mélange d’ARNm immunostimulateurs, congu
pour stimuler immunité innée et adaptative afin d’optimiser
I'activité anti-tumorale. Il est développé en collaboration avec
BioNTech. La phase préparatoire de la premiére étude chez
’humain, chez des patients atteints d’'un mélanome au stade
avancé, est en cours.

SAR442720, un inhibiteur de SHP2, congu pour réduire la
signalisation de la croissance cellulaire qui est hyperactive chez
les patients atteints d’un cancer pulmonaire non a petites cellules
et d'autres types de cancers porteurs de certaines mutations
génétiques. Cette molécule est développée conjointement par
Sanofi et Revolution Medicines et la premiére étude chez
’humain, chez des patients atteints d’un cancer pulmonaire non
a petites cellules au stade avancé porteurs de mutations KRAS
ou du gene NF1, a démarré en 2018.

Projet sorti du portefeuille en 2018

Le projet SAR566658, un conjugué anticorps-médicament (ADC)
chargé d’'un dérivé de maytansine DM4 (huDS6-SPDB-DM4)
ciblant le CAB, a été arrété en avril 2018. Cette molécule était
entrée en phase Il dans le traitement du cancer du sein triple
négatif.



ACTIVITE DE SANOF

1.C. Immunologie et inflammation

Principaux produits en phase lll et en phase
d’enregistrement

Dupixent® — dupilumab (SAR231893), un antagoniste du
récepteur de linterleukine 4 alpha. Il s’agit d'un anticorps
monoclonal humain de type IgG4 qui inhibe la signalisation de
I'IL-4 via le récepteur de type | (IL-4Ra), et la signalisation a la
fois de IlL-4 et de [IIL-13. Le dupilumab est développé
conjointement avec Regeneron dans plusieurs indications :

¢ Dermatite atopique : le produit a été approuvé chez I'adulte
par la FDA des Etats-Unis en mars 2017, par la Commission
européenne en septembre 2017 et par '’Agence japonaise des
médicaments en janvier 2018. Il a été mis sur le marché sous
le nom de marque Dupixent®. La FDA a accepté d’accorder un
examen prioritaire a la demande d’approbation supplémentaire
chez l'adolescent et devrait rendre sa décision le 11 mars
2019. Plusieurs études de phase lll chez I'enfant (de six mois
acing ans et de six a 11 ans) sont en cours.

¢ Asthme: le produit a été approuvé par la FDA dans le
traitement de I'asthme de I'adulte et de I'adolescent en octobre
2018. Le CHMP en Europe a rendu un avis positif en mars
2019. Une étude de phase lll chez I'enfant (agé de six a 11
ans) est en cours.

¢ Polypose nasale : des résultats positifs de phase Il ont été
annoncés en octobre 2018.

¢ CEsophagite a éosinophiles : la sélection des participants a
une étude de phase II/lll a débuté en septembre 2018.

¢ Traitement adjuvant a une immunothérapie : des études
visant a établir la preuve d'efficacité du dupilumab dans le
traitement adjuvant a une immunothérapie contre l'allergie aux
arachides et aux graminées ont débuté en 2018.

¢ Bronchopneumopathie chronique obstructive : une étude
de phase Ill devrait débuter au début de 2019.

Kevzara® — sarilumab (SAR153191), un anticorps monoclonal
dirigé contre le récepteur de linterleukin-6, issu de [l'alliance
entre Sanofi et Regeneron, qui est déja commercialisé dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide modérée a sévere.

Ce produit fait I'objet d’essais pédiatriques de phase IIb dans
deux indications : I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire et
I'arthrite juvénile idiopathique systémique.

Deux études de phase Ill ont débuté en 2018 pour le traitement
de la pseudopolyarthrite rhyzomélique (polymyalgia rheumatica)
et de l'artérite a cellules géantes.

Principaux produits en phase précoce

SAR441344, un anticorps monoclonal anti-CD40L, est
actuellement en phase | dans le traitement de la sclérose en
plaques.

SAR156597, un anticorps monoclonal humain bispécifique
ciblant les cytokines IL-4 et IL-13, est actuellement en phase IIA
dans le traitement de la sclérose systémique diffuse.

SAR440340, un anticorps monoclonal humain anti-IL33 issu de
I'alliance avec Regeneron, dont le développement de phase | est
terminé. Trois études de phase Il ont débuté en 2018, dans
'asthme modéré a sévere, dans la dermatite atopique et dans la
bronchopneumopathie chronique obstructive.

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Projets sortis du portefeuille en 2018

Le projet SAR439794, un agoniste TLR4, a été suspendu en
octobre 2018.

Le projet GZ389988 (TrKA), une petite molécule qui inhibe la
liaison du facteur de croissance nerveuse (NGF), a été arrété en
novembre 2018.

Le projet ferroquine (0Z439), premiere association
thérapeutique de sa catégorie pour le traitement du paludisme,
développée en collaboration avec Medicines for Malaria Venture
(MMV). En décembre 2018, Sanofi et MMV sont convenus de
transférer la responsabilité opérationnelle de ce projet a MMV de
telle sorte qu'il revient désormais a MMV de diriger les activités,
tandis que Sanofi reste le promoteur des études et s’acquitte des
obligations relatives a la fourniture du médicament et aux
procédures réglementaires et juridiques.

1.D. Sclérose en plaques et neurologie

SAR442168 (PRN2246), un inhibiteur de la tyrosine kinase de
Bruton par voie orale qui, du fait de sa capacité a franchir la
barriere hémato-encéphalique, peut accéder au cerveau et a la
moelle épiniere et agir sur la signalisation des cellules
immunitaires et cérébrales. Les études de phase | ont pris fin au
deuxiéme semestre de 2018. Une demande d’IND a été soumise
en décembre 2018 et une étude de phase Ilb de preuve de
concept/recherche de dose dans le traitement de la sclérose en
plaques rémittente devrait débuter au début de 2019.

SAR443060 (DNL747) est un inhibiteur de RIPK1 (receptor-
interacting serine/threonine protein kinase 1) administré par voie
orale et lun des meilleurs agents de sa classe
pharmacothérapeutique. Il a été congu pour franchir la barriere
hémato-encéphalique et inhibe deux aspects majeurs des
maladies neurodégénératives (I'inflammation et la nécroptose). Il
est développé pour le traitement de la sclérose en plaques et des
maladies neurodégénératives. Une étude de phase | a été
terminée en 2018 et deux études de phase Ib, dans le traitement
de la sclérose latérale amyotrophique et de la maladie
d’Alzheimer, ont débuté a la fin de 2018.

Venglustat (GZ402671), un inhibiteur par voie orale de la
glucosylcéramide synthase (GSC) a pénétration cérébrale, a fait
'objet d’'une étude de phase Il chez des patients atteints de la
maladie de Parkinson au stade précoce, porteurs d’'une mutation
du géne de la R-glucocérébrosidase (GBA-PD) ou d’autres
mutations préspécifiées. La partie 1 de cette étude (phase de
recherche de dose) est terminée et la partie 2 (phase de
traitement) a débuté au début de 2018. Cette molécule est
également développée pour le traitement d’autres maladies rares
(maladie de Gaucher de type 3, maladie de Fabry et polykystose
rénale autosomique dominante — voir la section consacrée aux
maladies rares).

Aubagio® (tériflunomide) est actuellement commercialisé dans le
traitement des formes rémittentes de sclérose en plaques. Le
tériflunomide fait I'objet d’'une étude de phase Il évaluant sa
sécurité et son efficacité chez des patients pédiatriques
présentant une forme rémittente de sclérose en plaques.

Lemtrada® (alemtuzumab) est actuellement commercialisé dans
le traitement des formes rémittentes de sclérose en plaques.
L’alemtuzumab fait également I'objet d’'une étude de phase Il
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évaluant sa sécurité et son efficacité chez des patients
pédiatriques présentant une forme rémittente de sclérose en
plaques.

SAR422459, une thérapie génique faisant appel a la technologie
de vecteur lentiviral pour introduire un géne fonctionnel ABCR
dans les photorécepteurs des patients souffrant de la maladie de
Stargardt, actuellement en phase IIA. La maladie de Stargardt
est une maladie génétique orpheline autosomique récessive qui
conduit a une perte progressive de la vue dés lI'enfance. Ce
produit est actuellement en phase lla.

Projets sortis du portefeuille en 2018

SAR228810, un anticorps monoclonal spécifique de la forme
protofibrillaire du peptide béta-amyloide dont le programme de
phase | dans le traitement des troubles cognitifs |égers causés
par la maladie d’Alzheimer et de la forme Iégéere de la maladie
d’Alzheimer est terminé. Ce projet a été arrété.

UshStat® (SAR421869), une thérapie génique faisant appel a la
technologie de vecteur lentiviral pour introduire un géene
fonctionnel MYO7A dans les photorécepteurs et les cellules de
I'épithélium pigmentaire rétinien (RPE) des patients souffrant de
la maladie d’'Usher de type 1B, une maladie génétique orpheline
qui induit une contraction progressive du champ visuel et une
perte de la vision dés I'enfance. Ce produit en phase I/lla sera
arrété sous réserve de lidentification d'un partenaire apte a
reprendre ce projet sous licence.

1.E. Maladies rares

Principaux produits en phase lll et en phase
d’enregistrement

Avalglucosidase alfa (GZ402666, Neo GAA), une
enzymothérapie substitutive de deuxieme génération pour le
traitement de la maladie de Pompe. Le programme de phase Ill a
été lancé en novembre 2016 avec I'étude COMET dans le
traitement de la forme tardive de la maladie de Pompe chez des
patients naifs de traitement. L’étude de phase IIb/lll mini-COMET
a débuté en 2017. Cette étude porte sur la forme infantile de la
maladie de Pompe chez des patients ayant déja été traités.

GZ402665 (rhASM) olipudase alfa, une enzymothérapie de
substitution dans le traitement des manifestations non
neurologiques du déficit en sphingomyélinase acide (ASMD) ou
maladie de Niemann-Pick de type B. Les procédures de
recrutement dans l'essai pivot en ouvert de phase I/l chez
I'enfant et de I'essai de phase Il/lll chez I'adulte sont terminées et
le nombre cible de patients a été atteint. Les données obtenues
aupres de ces deux populations seront évaluées un an apres le
recrutement et seront versées au dossier de demande
d’enregistrement.

Cerdelga® (éliglustat) est déja commercialisé dans le traitement
de premiere ligne, par voie orale, de la maladie de Gaucher de
type 1. Il fait également I'objet d’'une étude de phase Ill dans le
traitement de la maladie de Gaucher de type 1 de I'enfant.

Principaux produits en phase précoce

Venglustat/GZ402671 (inhibiteur GCS), en développement
dans le traitement de la maladie de Fabry, de la maladie de
Gaucher de type 3 et de la polykystose rénale autosomique
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dominante (PKRAD). La phase d’extension de I'étude de phase Il
dans le traitement de la maladie de Fabry, visant a évaluer les
effets a long terme du venglustat dans cette population de
patients, est terminée. Une étude de phase Il dans la maladie de
Gaucher de type 3 (LEAP) est en cours et le premier patient
recruté aura bientot été traité pendant deux ans. Les résultats
préliminaires apportent la preuve pharmacocinétique que le
venglustat franchit la barriere hémato-encéphalique. Une étude
pivot de phase Ill (STAGED-PKD) dans le traitement de la
polykystose rénale autosomique dominante a progression rapide
a débuté en 2018.

SAR339375, un ARN anti-miR21 RNA, est développé en
collaboration avec Regulus. Il fait I'objet d’'une étude de phase Il
dans le traitement du syndrome d’Alport.

1.F. Maladies hématologiques rares

Principaux produits en phase lll et en phase
d’enregistrement

Sutimlimab (anciennement BIVV009/TNT009) est un anticorps
monoclonal anti-C1. Il s’agit d’un produit-candidat destiné a
inhiber sélectivement la voie classique du complément du
systeme immunitaire. Le programme de phase Ill comporte deux
essais paralléles visant a évaluer l'efficacité et la sécurité du
sutimlimab chez des patients adultes souffrant de la maladie des
agglutinines froides (MAF) primitive. Le sutimlimab a obtenu la
désignation de découverte capitale (Breakthrough Therapy) de la
Food and Drug Administration des Etats-Unis en 2018. Il fait
également l'objet d'un essai de phase Ib en ouvert, dont les
participants sont en cours de recrutement, afin d’évaluer la
sécurité et la tolérance de doses multiples chez des sujets
adultes atteints de thrombocytopénie auto-immune chronique.

Fitusiran (SAR439774 ALN-AT3) est un programme mené en
collaboration avec Alnylam en vue du développement d’un agent
thérapeutique siARN dans le traitement de I'hémophilie (de
type A et B). Il est fondé sur une méthode innovante visant a
neutraliser I'antithrombine (AT) pour induire une augmentation de
la production de thrombine. Le programme de phase Il (ATLAS)
a débuté en 2018.

Principaux produits en phase précoce

BIVV001 (rFVIIIFc-VWF-XTEN) est un facteur VIII expérimental
indépendant du facteur von Willebrand (VWF) pour les personnes
atteintes d’hémophilie A congu pour prolonger potentiellement la
protection contre les saignements a raison dune dose
prophylactique hebdomadaire ou plus. Bioverativ a récemment
administré ce médicament au dernier patient recruté dans I'étude
de phase l/lla EXTEN-A visant a évaluer la sécurité et la
pharmacocinétique (PK) du BIVV001 a des doses de 25 Ul/kg et
de 65 Ul/kg chez des sujets agés de 18 a 65 ans souffrant
d’hémophilie A sévere. Une étude de toxicité a doses multiples
pour déterminer le schéma posologique d’'une étude de phase Il
a débuté en octobre 2018.

Collaboration avec Sangamo (BIVV003, ST-400) : Bioverativ et
Sangamo Therapeutics ont noué une collaboration de recherche,
de développement et de commercialisation de traitements pour la
drépanocytose et la thalassémie béta, deux maladies sanguines
héréditaires causées par une structure anormale de
I’'hémoglobine ou un déficit de sa production. Cette collaboration
combine le savoir-faire étendu de Sangamo en matiére de
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technologie d’édition du génome et la connaissance approfondie
de I'hématologie de Bioverativ et vise le développement d’'un
traitement unique et durable de la drépanocytose et de la
thalassémie béta. Bioverativ est responsable de I'exécution du
programme de phase |I/ll concernant la drépanocytose
(BIVV003), tandis que Sangamo est responsable du programme
de phase I/l relatif a la thalassémie béta (ST-400). Le
recrutement des participants aux premiers essais chez I'humain
de ces programmes va bient6t débuter.

2/ Vaccins

Le portefeuille de recherche et développement de Sanofi en
matiére de vaccins comporte 11 vaccins et anticorps au stade de

Phase | Phase Il

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

développement avancé. Ceux-ci sont présentés dans le tableau
ci-dessous. Ce portefeuille est bien équilibré avec cinq vaccins
ciblant de nouvelles pathologies et six vaccins correspondant a
I'amélioration de vaccins existants.

En 2018, la FDA a approuvé Vaxelis® vaccin hexavalent
protégeant contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la polio,
I'Hib et I'hépatite B. En EU, Vaxigrip Tetra® a été étendu aux
enfants de 6 a 35 mois. Le vaccin pneumocoque conjugué est
entré en Phase 1, fin 2018, et Sanofi a annoncé sa décision
d’arréter le développement clinique de son vaccin expérimental

contre la tuberculose (en juillet 2018).

Phase llI

Phase d’enregistrement

Virus de 'immunodéficience
humaine (VIH)

Vaccin Prévention de l'infection a
VIH chez I'adulte a risque

Virus respiratoire

syncytial Vaccin (VRS)
Prévention des infections
par le VRS du nourrisson

Fluzone® QIV HD
Vaccin antigrippal
quadrivalent inactive —
Forte dose

Virus de I’herpés simplex SP0232(8) mAb(@)

(VHS) Vaccin®@ Prévention passive des infections
Vaccin thérapeutique par le virus respiratoire syncytial
contre le VHS de type 2 chez le nourrisson

Men QuadTT (ACYW)
Vaccin méningococcique ACYW
conjugué de nouvelle génération

VerorabVax® (VRVg)
Vaccin antirabique cultivé sur

Vaccin pneumococcique
conjugué (PCV)@

Vaccin pédiatrique
pentavalent(@)

Vaccine prophylactique cellules Vero purifiées DTP-Polio-Hib®)
contre la pneumonie a Japon
pneumocoque

SPO173 Shané

Rappel Tdap®

DTP-HepB-Polio-Hib®)
Vaccin pédiatrique hexavalent

(a) dans le cadre d’un partenariat et(ou) d’une collaboration — Sanofi peut avoir des droits limités ou partagés sur certains de ces produits.
(b) D=Diphtérie, T=Tétanos, P=Coqueluche, Hib=Haemophilus influenzae b, HepB=Hépatite B ; ap=coqueluche acellulaire.

Amélioration de vaccins existants

Fluzone® QIV HD est un vaccin antigrippal quadrivalent a plus
forte dose pour le sujet agé (a partir de 65 ans) qui ne répond
pas adéquatement aux vaccins antigrippaux a dose standard en
raison du vieillissement du systéme immunitaire
(immunosénescence). Une étude de phase Ill a démontré sa
non-infériorit¢ en termes dimmunogénicité et un profil de
sécurité comparable a celui du vaccin trivalent homologué
Fluzone® High-Dose qui a démontré une meilleure efficacité
protectrice que le vaccin a dose standard.

Vaccin pédiatrique pentavalent pour le marché japonais :
Sanofi Pasteur développe un vaccin pédiatrique pentavalent
(pour la primovaccination et la vaccination de rappel) pour le
marché japonais en collaboration avec Kitasato et Daiichi Sankyo
(KDSV). Le vaccin contient les antigénes diphtérie, tétanos et
coqueluche acellulaire (DTaP) produits par KDSV et les
antigénes polio inactivé (IPV) et Haemophilus influenzae de
type b (Hib) produits par Sanofi Pasteur.

Shan6 est une combinaison vaccinale hexavalente sous forme
liquide qui présente un bon rapport colt-efficacité. Ce vaccin est
développé pour le marché indien et celui des pays a revenu
faible et intermédiaire (pré-qualification de 'OMS). Il contient un
composant anticoquelucheux détoxifié et a cellules complétes,
une anatoxine diphtérique, une anatoxine tétanique, un conjugué

de I'Haemophilus influenzae de type b (PRP-T), les virus
poliomyélitiques inactives de type 1, 2 et 3 et un antigéne du
virus de I'hépatite B.

SPO173: I'actuel vaccin Adacel® (rappel Tdap contenant une
anatoxine tétanique, une anatoxine diphtérique et un agent
anticoquelucheux acellulaire composé de cing antigenes purifiés
de la coqueluche) n’est pas indiqué, aux Etats-Unis, chez I'adulte
de plus de 64 ans. Ce développement a pour but de remédier a
cette lacune.

MenQuadTT : le candidat-vaccin Men ACYW-TT de Sanofi
Pasteur incarne les progres les plus récents en matiére de vaccin
méningococcique conjugué. Il a été développé pour protéger un
groupe étendu de patients, depuis les nourrissons et les
adolescents jusqu’aux adultes. Des essais de phase Il et des
premiers essais de phase Ill ont été réalisés aux Etats-Unis et en
Europe. D’autres essais de phase lll sont actuellement en cours
dans I'Union européenne, en Asie et en Amérique latine. Ses
profils de sécurité et d'immunogénicité sont encourageants.

VerorabVax® (VRVg) est un vaccin antirabique humain purifié
de nouvelle génération actuellement en développement qui vise
a remplacer les deux vaccins contre la rage que Sanofi Pasteur
commercialise actuellement (Imovax® Rabies et Verorab®). Il est
cultivé sur des cellules Vero sans adjonction de sérum humain
ou animal.
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Nouvelles cibles vaccinales

SP0232 mAb: En mars 2017, Sanofi Pasteur a annoncé la
signature d’'un accord avec Medlmmune pour le développement
et la commercialisation d’'un anticorps monoclonal (SP0232 ou
MEDI8897) qui présente une demi-vie prolongée de sorte qu’'une
seule dose du vaccin devrait suffire pour toute la durée de la
saison infectieuse afin de procurer une immunité passive et
prévenir les infections dues au virus respiratoire syncytial chez
tous les nourissons pendant la premiere saison infectieuse (et
pour les nourrissons a risque élevé pendant les premiere et
deuxiéme saisons infectieuses). L’analyse principale de I'étude
de phase IIb a démontré I'efficacité et la tolérance du SP0232. Le
produit a obtenu le statut « fast-track » de la FDA en 2015, et il
est actuellement évalué par 'EMA et la FDA, au titre
respectivement du programme pour les médicaments prioritaires
(PRIME) et du programme Breakthrough Therapy.

Vaccin pédiatrique contre le virus respiratoire syncytial
(VRS) : Sanofi Pasteur a signé un accord de collaboration en
matiére de recherche et développement (CRADA, Cooperative
Research and Development Agreement) avec les National
Institutes of Health, NIH, des FEtats-Unis en vue du
développement d'un vaccin VRS vivant atténué pour la
vaccination systématique des nourrissons a partir de 4 mois Les
principaux candidats sont actuellement en phase | chez des
nourrissons en bonne santé sans antécédent d’exposition au
VRS.

Vaccin pneumocoque conjugué (PCV): Sanofi Pasteur
développe avec SK chemicals (Corée du Sud) un vaccin
pneumocoque conjugué a couverture étendue. Il est entré en
phase | en décembre 2018.

Virus de I’herpés simplex (VHS) de type 2 : le virus de I'herpés
simplex de type 2 est un membre de la famille des virus de
’herpés qui provoque des infections chroniques -
essentiellement des herpés génitaux — et reste a I'état latent
dans les ganglions nerveux. En dépit de la disponibiliteé de
médicaments antiviraux pour le traitement de ces infections, il
n’existe pas de vaccin contre ce virus. Le candidat-vaccin de
Sanofi Pasteur est un vaccin vivant atténué a visée
thérapeutique et éventuellement prophylactique pour réduire les
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rechutes infectieuses et la transmission. Il fait actuellement I'objet
d’essais de phase |. En 2014, Sanofi Pasteur a signé un contrat
avec Immune Design Corp. pour le codéveloppement d’un vaccin
thérapeutique contre le virus de I'herpés simplex fondé sur
I’évaluation du potentiel de différentes combinaisons d’agents.

Virus de I'immunodéficience humaine (VIH) : Sanofi Pasteur a
rejoint un partenariat public-privé (Pox-Protein PublicPrivate
Partnership ou P5) pour étudier, en Afrique du Sud, I'efficacité
d’'un vaccin prophylactique anti-VIH basé sur une protéine de
poxvirus. Suite aux modestes succes de l'essai RV144, le
premier a avoir apporté la preuve que la vaccination peut réduire
le risque d’infection par le VIH, le partenariat P5 a adopté ce
candidat-vaccin afin d’éventuellement renforcer la protection
contre ce virus. Celui-ci fait actuellement I'objet d’'un essai de
phase IIb en Afrique du Sud.

3/ Dépenses de recherche et développement
pour les produits avancés

Les dépenses de recherche et développement s’élévent a
5 894 millions d’euros en 2018, dont 4 572 millions d’euros pour
I'activité Pharmacie, 143 millions d’euros pour l'activité Santé
Grand Public, 555 millions d’euros pour Il'activité Vaccins et
624 millions d’euros affectés a la rubrique « Autres » comprenant
les colts des fonctions support en recherche et développement.
Les dépenses de R&D correspondent a 17,1 % du chiffre
d’affaires en 2018, contre 15,6 % en 2017 et environ 15,3 % en
2016. En 2018, I"augmentation des dépenses de R&D en
pourcentage des ventes est principalement due a une proportion
plus importante de produits en phase avancée de
développement. Cela est également di a l'intégration d’Ablynx et
de Bioverativ en 2018. Les dépenses de recherche préclinique
pour le secteur Pharmacie s’élévent a 983 millions d’euros en
2018, contre 1086 millions d’euros en 2017, et 1 077 millions
d’euros en 2016. Les dépenses de développement clinique pour
le secteur Pharmacie s’éléevent a 3 589 millions d’euros (2 969
millions d’euros en 2017 et 3 124 millions d’euros en 2016) ; la
plus grande partie couvre les études de phase lll et les études
post-commercialisation et correspond a la conduite d’essais
cliniques de grande ampleur.
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Principe actif

Entrée en
phase Il

Date de validité des brevets

sur le principe actif()

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Commentaires

(mois/année) Etats-Unis UE Japon

SAR341402 Aodt 2017 N/A N/A N/A Programme de phase Il en cours dans le diabéte de

insuline aspart type 1 et de type 2

sotagliflozine Novembre 2028 2027 2027 NDA déposée dans le diabéte de type 1. Programme

(SAR439954) 2015 de phase Il en cours sur le diabéte de type 2. Etude
de phase Il sur 'aggravation de l'insuffisance
cardiaque lancée

efpéglénatide Programme de phase lll en cours dans le diabéte de

(SAR439977) Décembre 2028 2028 2028 type 2.

2017

Dupilumab Octobre 2014 2027 2029 2029 Dossier approuvé dans la dermatite atopique (DA)

Dupixent® chez I'adulte et dans I'asthme chez I'adulte et I'enfant

(SAR231893) de plus de 12 ans. Dossier déposé dans la DA chez
les adolescents (12-17 ans). Programme de phase llI
en cours dans la DA (enfants de 6 mois a 11 ans) et
dans I'asthme (enfants de 6 a 11 ans). Programme
de phase Il en cours sur la polypose nasale et
I'cesophagite a éosinophiles. Programme de phase |l
en cours sur I'allergie au pollen et I'allergie a
I'arachide.

sarilumab Aout 2011 20280 2027 2027 Dossier approuvé dans la polyarthrite rhumatolde.

Kevzara® Programmes de phase Il initiés dans les cas de

(SAR153191) polymyalgie rhumatismale et d’artérite a cellules
géantes. Programme de phase Il en cours sur
I'arthrite systémique juvénile et I'arthrite
polyarticulaire idiopathique juvénile

avalglucosidase Novembre 2030 2028 2028 Programme de phase Il en cours dans la maladie de

alfa (GZ402666) 2016 Pompe.

Venglustat Février 2019 2032 2032 2032 Etude de phase Ill sur la polykystose rénale

(GZ402671) autosomique dominante lancée. Programme de
phase Il en cours sur la maladie de Fabry, la maladie
de Gaucher de type 3 et la maladie de Parkinson liée
a Gaucher

fitusiran Mars 2018 2033 2033 2033 Programme de phase Il lancé en 2018 pour le

(SAR439774) traitement de 'hémophilie A et B

sutimlimab Mars 2018 2033 2033 2033 Programme de phase lll en cours dans le traitement

(BIVV009) de la maladie des agglutines froides

isatuximab Décembre 2028 2027 2027 Programme de phase lll en cours dans le traitement

(SAR650984) 2016 du myélome multiple réfractaire et en rechute
(MMRR) et dans le myélome multiple nouvellement
diagnostiqué. Programme de phase Il en cours en
association avec atezolizumab dans le traitement
des tumeurs malignes avancées et des tumeurs
solides et en association avec le cemiplimab dans le
traitement des MMRR, des tumeurs malignes
avancées et du lymphome

cemiplimab Mai 2017 2035 2035 2035 Dossier approuvé pour le traitement du carcinome

(SAR439684) épidermolde cutané avancé. Programme de phase Il|

en cours sur le cancer du poumon non a petites
cellules 1L (monothérapie et association) et le cancer
du col utérin 2L. Phase Il d’enregistrement de I'étude
sur le carcinome basocellulaire initiée.

(a) Premier patient inclus en phase Ill, quelle que soit I'indication

(b) Sous réserve de certificats de protection complémentaires et de I'extension de la validité des brevets
(c) Avec ajustement de la durée du brevet
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En ce qui concerne les informations sur les brevets du principe
actif mentionnées ci-dessus, les investisseurs doivent garder a
I'esprit les points suivants :

¢ Les dates d’expiration des brevets mentionnées ne prennent
pas en compte les extensions possibles pouvant aller jusqu’'a
cing ans aux Etats-Unis, en Europe et au Japon pour les
produits pharmaceutiques. Voir section «2.2.7. Brevets,
propriété intellectuelle et autres droits » pour une description
complémentaire des certificats de protection et des dates
d’expiration.

¢ En fonction des circonstances lors de I'approbation définitive
du produit, certains autres brevets ou applications encore en
cours pourraient devenir pertinents pour le produit tel
qgu’enregistré ; la pertinence de telles applications dépendrait
des revendications qui pourraient étre finalement garanties et
de la nature de I'approbation réglementaire définitive.

¢ L’exclusivité réglementaire liée a la protection des données
cliniques est complémentaire de la protection brevetaire et
peut apporter une protection plus efficace et plus longue au
produit commercialisé que le simple brevet. Voir section
«2.2.7. Brevets, propriété intellectuelle et autres droits —
1.B. Exclusivité réglementaire » pour des informations
complémentaires. Aux Etats-Unis la protection des données
est en général de cing ans a partir de la premiére approbation
de la nouvelle entité chimique, de sept ans pour les
médicaments orphelins/indications orphelines et de douze ans
a partir de la premiére approbation pour un produit biologique.
En Europe et au Japon, la protection des données est
généralement de respectivement dix et huit ans.

2.2.6. Marchés

Les informations sectorielles par zone géographique et secteur
d’activité relatives aux exercices 2016 a 2018 figurent a la note
D.35 aux états financiers consolidés.

Les parts de marché et informations de classement qui suivent
se fondent sur les données des ventes pharmaceutiques
consolidées réalisées a I'échelle nationale (hors vaccins), sur la
base du cumul mobile annuel de novembre 2018, en euros
constants. Ces données proviennent principalement de données
nationales locales d'IQVIA et sont complétées par les données
provenant d’autres sources nationales spécifiques comme
Knobloch (Mexique), le GERS (France) et HMR (Portugal). Pour
plus d’informations sur les parts de marché et les classements,
priére de se reporter a la section « Présentation des informations
financieres et autres » au début du présent document.

1/ Commercialisation et distribution

Sanofi est implantée dans environ 100 pays et ses produits sont
distribués dans plus de 170 pays. Sanofi est la sixieme
entreprise pharmaceutique mondiale en termes de chiffre
d’affaires. Ses principaux marchés, sur la base du chiffre
d’affaires agrégé, sont les suivants :

¢ Les Marchés Emergents (définition: voir « Introduction »):
Sanofi est la premiére entreprise pharmaceutique dans les
marchés émergents et la cinquiéme en Chine.
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¢ Les Etats-Unis, ol Sanofi se classe au 12¢me rang des
entreprises pharmaceutiques avec une part de marché de
3,4 %.

4 L'Europe: En France, Sanofi se classe troisieme, avec une
part de marché de 6,4 %. En Allemagne, Sanofi est le
troisieme groupe pharmaceutique avec une part de marché de
4,5 %.

¢ Autres pays: La part de marché de Sanofi au Japon est de
1,7 %.

La répartition géographique du chiffre d’affaires de Sanofi figure
dans le rapport de gestion au chapitre 3.

Bien que les modes de distribution varient selon les pays, Sanofi
commercialise principalement ses médicaments soumis a
prescription médicale auprés de grossistes, de détaillants
(indépendants et enseignes), d’hopitaux, de cliniques, de centres
de soins intégrés et d’organismes publics. Pour les maladies
rares, Sanofi commercialise ses produits directement aux
médecins. A I'exception des produits de Santé Grand Public,
tous ces médicaments sont généralement délivrés aux patients
sur présentation d’'une ordonnance. Les produits de Santé Grand
Public sont également commercialisés et distribués au moyen de
plateformes de commerce électronique, une tendance qui revét
de plus en plus d'importance parmi les consommateurs. Les
vaccins de Sanofi sont vendus et distribués par le biais de
differents canaux dont les médecins, les pharmacies, les
hépitaux, les sociétés privées et d’autres distributeurs du secteur
privé, les organismes publics et les organisations non
gouvernementales (ONG), respectivement sur les marchés des
soins publics et de I'aide internationale.

Sanofi a recours a divers canaux, depuis les rencontres
individuelles jusqu’aux outils numériques, pour diffuser les
informations sur ses produits et les promouvoir auprés des
professionnels de santé de maniere a couvrir non seulement les
dernieres avancées thérapeutiques, mais aussi les produits
établis soumis a prescription médicale. Ces derniers répondent
aux besoins des patients dans certains domaines
thérapeutiques. Sanofi participe activement aux grands congrés
médicaux. Dans certains pays, le marketing direct aux patients,
par le biais de la télévision, de la radio, des journaux, des
magazines et des canaux numériques (comme Internet), fait
partie des outils promotionnels. Des campagnes nationales de
sensibilisation et de prévention peuvent étre mises en ceuvre
pour une meilleure information des patients.

Les visiteurs médicaux, qui collaborent étroitement avec les
professionnels de santé, mettent leur expertise au service de la
promotion des produits de Sanofi et de la diffusion d’'informations
a leur sujet. lls incarnent au quotidien les valeurs de I'entreprise
et doivent se conformer au code d’éthique et aux politiques
internes sur lesquels ils ont regu des formations.

Bien que Sanofi assure la commercialisation de la plupart de ses
produits grace a ses propres forces de vente, I'entreprise a noué
et continue de mettre en place divers partenariats afin de
promouvoir et de commercialiser certains produits dans des
régions spécifiques. Les principaux partenariats sont décrits dans
la note C. aux états financiers consolidés.
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2/ Concurrence

Le contexte concurrentiel dans lequel évolue [industrie
pharmaceutique continue de subir de profondes mutations.

Il existe quatre types de concurrence sur le marché des produits
pharmaceutiques soumis a prescription médicale :

4 la concurrence entre les groupes pharmaceutiques, centrée
sur la recherche et le développement de nouveaux produits
brevetés ou sur la satisfaction de besoins thérapeutiques
encore non couverts ;

4 la concurrence entre les différents produits pharmaceutiques
brevetés commercialisés dans une indication thérapeutique
identique ;

¢ la concurrence entre les produits originaux et les produits
génériques ou entre les produits biologiques originaux et les
produits biosimilaires, apres I'expiration de leurs brevets ;

4 et la concurrence entre les
biosimilaires.

produits génériques ou

Sanofi est en concurrence avec les autres entreprises
pharmaceutiques sur tous les grands marchés pour développer
de nouveaux produits innovants. Les nouvelles technologies
ainsi que les nouveaux produits brevetés peuvent étre
développés entierement en interne, mais Sanofi conclut aussi
des accords de collaboration dans la recherche et le
développement afin d’avoir accés a de nouvelles technologies.
Voir note D.21. aux états financiers consolidés.

Les médicaments de prescription de Sanofi sont en concurrence
sur tous les grands marchés avec les médicaments brevetés
d’autres grands laboratoires pharmaceutiques, comme Novo
Nordisk, Boehringer Ingelheim et Merck dans le traitement du
diabete, Lilly dans le diabete, I'immunologie et I'oncologie,
Bristol-Myers Squibb en immunologie et en oncologie, Novartis
dans le traitement du diabéte, de la sclérose en plaques et en
oncologie, Shire dans le traitement des maladies rares et de
I’'hémophilie, Pfizer dans les maladies rares, I'hémophilie et
'oncologie, Biogen Idec, Teva et Merck Serono dans le
traitement de la sclérose en plaques, Bayer dans la sclérose en
plagues et 'hémophilie, Roche dans le traitement de la sclérose
en plaques et de I'hémophilie, ainsi qu’en immunologie et en
oncologie, AstraZeneca dans le traitement du diabete, des
maladies cardiovasculaires et en oncologie et Amgen dans le
traitement des maladies cardiovasculaires.

Les concurrents de Sanofi sur le marché de la Santé Grand
Public incluent Johnson & Johnson, Pfizer, GlaxoSmithKline,
Bayer et Reckitt Benckiser, ainsi que des acteurs locaux, surtout
dans les pays émergents.

L’activité Génériques de Sanofi est en concurrence avec des
multinationales telles que Teva, Sandoz (une division de
Novartis), Mylan ainsi qu'avec des acteurs locaux, surtout dans
les pays émergents.

Dans le domaine des vaccins, Sanofi fait partie des quatre
principaux acteurs, en concurrence avec de grands groupes
pharmaceutiques comme Merck, GlaxoSmithKline et Pfizer.

Sanofi est également confrontée a la concurrence des
médicaments génériques mis sur le marché suite a I'expiration
de ses brevets ou de la période d’exclusivité légale des données
ou apres avoir perdu une action en justice pour contrefagon de
ses brevets (voir «2.2.7. Brevets, propriété intellectuelle et

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

autres droits »). L’environnement concurrentiel des médicaments
brevetés de Sanofi peut également étre affecté par des
génériques en concurrence avec des médicaments brevetés
d’autres laboratoires pharmaceutiques, eux-mémes concurrents
des produits de Sanofi (voir « 3.1.9. Facteurs de risque »).

La concurrence avec les génériqueurs s’est fortement accrue
dans un contexte de maitrise des dépenses de santé et
d’augmentation du nombre de produits dont les brevets ou
périodes d’exclusivité parviennent a expiration.

Certains fabricants de génériques ayant obtenu les autorisations
réglementaires nécessaires peuvent décider de mettre sur le
marché des génériques avant I'expiration des brevets. Ce type
de lancements peut se produire alors méme que le propriétaire
du produit original a engagé une action en contrefagon de brevet
a lencontre du fabricant du produit générique. De tels
lancements sont dits « a risque » dans la mesure ou le promoteur
du produit générique risque d’étre contraint de dédommager le
propriétaire du produit original. lls peuvent également peser
lourdement sur la rentabilité des entreprises pharmaceutiques
dont les produits sont attaqués.

Les fabricants de médicaments sont également confrontés a la
concurrence des importateurs paralleles, encore appelés
réimportateurs. La réimportation se produit lorsque des
médicaments vendus a I'étranger sous la méme marque que sur
un marché national sont ensuite importés sur ce marché par des
opérateurs paralléles, qui peuvent reconditionner, changer le
format du produit original ou le distribuer par d’autres filieres
(ventes par correspondance ou sur Internet, par exemple). Le
phénomeéene de la réimportation touche plus particulierement
I’'Union européenne, ou les dispositions réglementaires actuelles
permettent de telles pratiques. Les importateurs paralleles
profitent des différences de prix d’'un médicament entre les
différents marchés, dues aux colts de commercialisation, aux
conditons du marché (comme les différents niveaux
d’intermédiaires), a la fiscalité ou aux niveaux de prix fixés par
les autorités nationales.

Enfin, les laboratoires pharmaceutiques font face a la
concurrence illégale des médicaments falsifiés. L'OMS estime
que les produits falsifiés représentent 10 % du marché dans le
monde, voire 30 % dans certains pays. Ce phénomene concerne
toutes les gammes thérapeutiques, y compris les vaccins.
Néanmoins, dans les pays disposant de mécanismes de contrble
réglementaire stricts, les médicaments contrefaits
représenteraient moins de 1 % de la valeur du marché.

3/ Réglementation

3.A. Généralités

Les secteurs de la pharmacie et des biotechnologies de la santé
sont hautement réglementés. Les autorités sanitaires nationales et
supranationales disposent d’'un vaste ensemble de prescriptions
juridiques et réglementaires pour réglementer les essais et les
normes de qualité nécessaires, respectivement a I’homologation
des nouveaux produits et a 'optimisation de leur sécurité et de leur
efficacité. Ces autorités réglementent également toute I'information
sur les médicaments mise a la disposition des professionnels de
santé et des patients, de méme que leur fabrication, leur
importation, leur exportation et leur commercialisation ainsi que les
obligations  post-approbation  qui  peuvent inclure des
développements dans des indications pédiatriques.
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Le dépdt d’'un dossier de demande d’approbation auprés d’une
autorité compétente ne garantit pas la délivrance d'une
autorisation de mise sur le marché (AMM) ou I'homologation du
produit. De plus, chaque autorité compétente peut imposer ses
propres exigences pendant le développement du produit ou
'examen de la demande. Elle peut refuser d’accorder son
autorisation ou demander des données complémentaires avant
de la délivrer, méme si le produit en question a déja été
approuvé dans d’autres pays. Les autorités réglementaires ont
aussi le droit de demander le rappel ou le retrait des
médicaments, tout comme elles peuvent exiger des pénalités en
cas de non-respect de la réglementation, sur la base des
données qui leur sont fournies.

Les délais nécessaires a 'examen et a I'approbation d’un produit
peuvent varier de six mois ou moins a plusieurs années a partir
de la date de soumission, selon les pays. Des facteurs tels que la
qualité des données, le degré de contréle exercé par les
autorités réglementaires, les procédures d’examen, la nature du
produit et l'indication visée, jouent un réle majeur dans la durée
d’évaluation d’un produit.

Le Conseil international d’harmonisation des exigences
techniques pour I'enregistrement des médicaments a usage
humain (ou ICH pour International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use)
poursuit la mise en ceuvre de son programme de réforme.

Les objectifs de cette réforme sont de renforcer les fondements
de I'lCH, d’étendre I'harmonisation au-dela des frontiéres de ses
membres actuels (a savoir les trois membres fondateurs : I'Union
européenne, le Japon et les Etats-Unis, auxquels le Canada et la
Suisse sont associés en qualité de membres permanents) et de
donner aux organismes de réglementation et associations
professionnelles d’autres pays la possibilité de participer a ses
travaux. Depuis le lancement de de cette réforme, d’'importants
progrés ont été accomplis. A ce jour, dix organismes de
réglementation (dont ceux du Brésil, de Chine, de Taipei, de
Singapour et de Corée du Sud, en plus des trois membres
fondateurs et des deux membres permanents) et 28
organisations (dont 13 organismes de réglementation de
différents pays) I'ont rejoint en tant qu’observateurs.

La collaboration internationale entre agences réglementaires
continue de s’étoffer avec la mise en place d’accords de
confidentialité et de protocoles d’entente entre les autorités
réglementaires membres et non-membres de [I'ICH. Cette
collaboration revét différentes formes comme le partage du
travail sur les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) et les
Bonnes Pratiques Cliniques (BPC), ainsi que des échanges
réguliers entre les Etats-Unis et 'Union européenne dans le
cadre de « groupes de travail » thématiques (pédiatrie,
oncologie, thérapies innovantes, vaccins, pharmacogénomique,
médicaments orphelins, biosimilaires et dérivés sanguins). En
2017, I'Union européenne et les Etats-Unis d’Amérique ont
modifié I'’Accord de reconnaissance mutuelle (ARM) conclu en
1998 et son Annexe 6 portant sur les bonnes pratiques de
fabrication (BPF) des produits pharmaceutiques. En vertu de cet
accord, les autorités compétentes des Etats membres de I'Union
européenne et des Etats-Unis pourront se reposer sur les
inspections menées par chacune d’entre elles, sur les sites de
fabrication de produits pharmaceutiques implantés sur leurs
territoires respectifs.
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Outre ces initiatives conjointes, les accords de libre-échange se
sont révélés étre I'un des meilleurs leviers d’ouverture des
marchés étrangers aux exportateurs et ont permis aux autorités
réglementaires d’engager des discussions sur I'harmonisation.
Certains accords, comme I'’Accord sur les aspects des droits de
propriété intellectuelle qui touchent au commerce (ADPIC) sont
par nature internationaux, tandis que d’autres concernent des
pays particuliers. De nombreux pays, notamment le Japon et
plusieurs des Etats membres de I'Union européenne, imposent la
négociation du prix de vente ou du taux de remboursement des
produits pharmaceutiques avec les organismes
gouvernementaux de réglementation, ce qui peut allonger
significativement le délai de mise sur le marché, apres délivrance
d’'une AMM. Tandis que les autorisations de mise sur le marché
pour les nouveaux produits pharmaceutiques dans ['Union
européenne sont largement centralisées par la Commission
européenne, en collaboration avec 'EMA, la détermination des
prix et des taux de remboursement reste une compétence
nationale.

Dans [I’'Union européenne, trois procédures différentes
permettent d’obtenir I'autorisation de mise sur le marché d'un
produit :

¢ La procédure centralisée, qui est obligatoire pour les
médicaments issus des biotechnologies, les médicaments a
usage humain contenant une nouvelle substance active et
destinés au traitement de linfection par le VIH, des maladies
virales, du cancer, des maladies neurodégénératives, du
diabéte et des maladies auto-immunes ; les médicaments
désignés comme médicaments orphelins et les médicaments
innovants a usage vétérinaire. Apres la soumission de la
demande dAMM a TEMA, il appartient au Comite des
médicaments a usage humain (CHMP) d’évaluer la demande
et de rendre un avis scientifique qu’il transmet a la
Commission européenne. |l revient ensuite a la Commission
de prendre une décision finale et de délivrer I'autorisation de
mise sur le marché, valable dans I'ensemble de I'Union
européenne. Le médicament peut alors étre commercialisé
dans tous les Etats membres de I'Union européenne.

¢ La procédure de reconnaissance mutuelle et la procédure
décentralisée, qui permettent de faciliter I'obtention d’AMM
nationales harmonisées dans plusieurs Etats membres. Ces
deux procédures sont fondées sur la reconnaissance, par les
autorités nationales compétentes, de la premiére évaluation
réalisée par les autorités réglementaires de l'un des Etats
membres.

4 La procédure nationale, qui permet d’obtenir une AMM dans
un seul Etat membre, est toujours possible, mais elle est
réservée aux produits destinés a n’étre commercialisés que
dans un seul pays membre de 'UE ou pour des extensions
d’indications de licences nationales.

Dans I'Union européenne, les vaccins doivent également obtenir
une autorisation de mise sur le marché et les procédures et
conditions d’homologation sont identiques a celles applicables
aux médicaments décrites ci-dessus.

Le 26 avril 2018, la Commission européenne a publié une
proposition de recommandation du Conseil relative a la
coopération renforcée contre les maladies a prévention vaccinale
et une communication au Parlement européen, au Conseil, au
Comité économique et social européen et au Comité européen



ACTIVITE DE SANOF

des régions sur cette question. La recommandation a été
adoptée par le Conseil de l'ue le 7 décembre 2018. Celle-ci
énonce les mesures que les gouvernements des états membres
et I'ue devraient prendre pour remédier a plusieurs enjeux, en
particulier les réticences du public a I'égard des vaccins, la faible
couverture vaccinale et les tensions d’approvisionnement. Au
nombre des recommandations figure également la mise en place
d’'une coalition pour la vaccination rassemblant les
professionnels de santé, ainsi que la création d'un portail
européen dinformation sur la vaccination et d'un carnet de
vaccination commun & tous les Etats membres.

En 2018, I'association européenne des professionnels du vaccin,
Vaccines Europe et Sanofi se sont employés a promouvoir
'adoption de cette recommandation qui constituera un levier
essentiel d’augmentation de la couverture vaccinale dans les
différents pays européens.

Parallelement, le Parlement européen a adopté une résolution
sur la réticence a la vaccination et la baisse des taux de
vaccination en Europe le 19 avril 2018 et une action commune
européenne sur la vaccination, cofinancée par le Programme
Santé européen, a été lancée le 4 septembre 2018. Cette action,
qui a pour but de remédier aux réticences du public a I'égard des
vaccins et a la couverture vaccinale insuffisante qui prévaut dans
de nombreux pays européens, est coordonnée par 'INSERM
(France) et concerne 23 pays (dont 20 Etats membres de 'UE).
Elle aura aussi pour but de renforcer la coopération entre les
groupes techniques nationaux consultatifs pour la vaccination
afin d’améliorer la transparence des processus de prise de
décisions concernant l'introduction de nouveaux vaccins, et la
confiance a leur égard, ainsi que de rechercher des solutions
pour mieux anticiper la demande de vaccins et assurer la
pérennité des approvisionnements en vaccins a [I'échelle
européenne.

Les représentants du secteur des vaccins, par le biais de
Vaccines Europe (dont Sanofi fait partie), participent a des
groupes de travail sur des questions ou les entreprises
pharmaceutiques peuvent apporter une contribution, comme la
recherche, le développement et [I'approvisionnement. La
Commission européenne renforce son soutien aux efforts de
vaccination déployés par les Etats membres en vue d’étendre la
couverture vaccinale et a notamment publié trois rapports
respectivement sur l'état de la confiance dans les vaccins,
I'organisation des services de vaccination, et les programmes de
vaccination et systemes de santé dans I'UE.

Les produits génériques sont soumis aux mémes procédures
d’autorisation de mise sur le marché. Le produit générique doit
contenir la méme substance active que le produit de référence
approuvé dans I'Union européenne. Les demandes
d’homologation correspondantes sont néanmoins allégées
puisque les fabricants doivent simplement soumettre des
données qualitatives et démontrer que le médicament générique
est « bioéquivalent » au produit de référence (c’est-a-dire qu’il
agit de la méme fagon dans l'organisme du patient). En
revanche, il ne leur est pas nécessaire de présenter des données
de sécurité et d'efficacité, les autorités sanitaires pouvant se
reporter au dossier du produit de référence. Les dossiers des
médicaments génériques ne peuvent étre déposés et approuvés
dans I'Union européenne qu’'aprés l'expiration de la période
d’exclusivité de huit ans dont bénéficient les produits de
référence. En outre, les fabricants de génériques ne peuvent
commercialiser leurs produits que 10 ou 11 ans aprés la date
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d’homologation du produit original. Les dossiers de génériques
de médicaments orphelins ne peuvent étre déposés avant
I'expiration d’'une période de 10 ou 12 ans a compter de la date
d’approbation du produit de référence.

Un autre aspect de la réglementation européenne est la clause
de caducité (ou sunset clause) en vertu de laquelle les
autorisations de mise sur le marché (AMM) deviennent caduques
s’il apparait quelles n'ont pas été suivies d’'une mise sur le
marché effective dans les trois années qui suivent leur délivrance
ou si la commercialisation des produits concernés a été
interrompue pendant trois années consécutives.

En 2018, lEMA a recommandé la délivrance d’'une AMM pour
84 médicaments (contre 92 en 2016), dont 42 nouvelles
molécules (contre 35 en 2017).

Parmi ces 84 produits, 21 (25 %) ont bénéficié de la désignation
de médicament orphelin (contre 19 en 2017 et 17 en 2016) pour
le traitement de patients atteints de maladies rares. En 2018,
quatre produits ont été évalués dans le cadre de procédures
dites accélérées (contre sept en 2016 et 2017). Cette procédure
est réservée aux produits qui ont le potentiel de répondre a un
besoin médical non encore pourvu. Un médicament a obtenu une
autorisation conditionnelle de mise sur le marché — mécanisme
utilisé par I'EMA pour permettre aux patients d’accéder
rapidement soit a des traitements qui répondent a un besoin
médical non encore couvert et qui ciblent des maladies
invalidantes ou mortelles ou des maladies rares, soit a des
médicaments destinés a étre utilisés en situation d’'urgence, en
réponse a une menace de santé publique.

Le suivi post-AMM de la sécurité des produits pharmaceutiques
est soigneusement réglementé en Europe. La Iégislation
européenne applicable aux spécialités pharmaceutiques décrit
les obligations respectives du titulaire de 'AMM et des autorités
compétentes dans la mise en place d'un systeme de
pharmacovigilance permettant de recueillir, consolider et évaluer
les informations sur les suspicions d’effets indésirables.

Les autorités réglementaires peuvent a tout moment retirer des
produits du marché pour des raisons de sécurité. La
pharmacovigilance est du ressort des autorités réglementaires
des Etats membres ou le produit est homologué. Conformément
a la législation applicable, chaque Etat membre a mis en place
un systeme de pharmacovigilance pour la collecte et I'évaluation
des informations relatives au rapport bénéfice/risque
des spécialités pharmaceutiques. Les autorités compétentes
suivent en continu le profil de sécurit¢ des médicaments
disponibles sur leur territoire, prennent les mesures qui
s’imposent et veillent a ce que les titulaires d’AMM se conforment
aux obligations de pharmacovigilance. Les autorités compétentes
et les titulaires d’AMM doivent échanger toutes les informations
pertinentes, de fagon a ce que chacune des parties impliquées
dans les activités de pharmacovigilance puisse remplir ses
obligations et assumer ses responsabilités.

En Europe, la Iégislation sur la pharmacovigilance a été modifiee
dans le but de renforcer la protection de la santé des patients en
permettant que des mesures réglementaires rapides et
appropriées puissent étre prises a I'échelle européenne.

Parmi les mesures prises a cet effet figure la création du Comité
pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance
(ou PRAC pour Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), un nouveau comité scientifique de 'lEMA qui joue un
réle majeur dans I'évaluation de tous les aspects de la gestion
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des risques liés a Il'utilisation des médicaments a usage humain
approuvés dans [I'Espace économique européen (EEE). Le
PRAC conduit des revues des produits commercialisés (par
classe pharmacothérapeutique ou si la situation I'exige). Entre
juillet 2012 et décembre 2018, 209 produits Sanofi ont été
soumis a des évaluations motivées par des procédures de
saisine. Celles-ci ont donné lieu a 136 modifications du RCP
(Résumé des caractéristiques du produit) et de la notice des
produits concernés (24 nouvelles modifications en 2018) et a
sept mesures de minimisation des risques. Pour Sanofi, dans
deux cas seulement — pour le Myolastan® et la méthadone
administrée par voie orale et contenant de la povidone —, ces
évaluations ont conduit au retrait des produits du marché
européen.

Le 22 novembre 2017, dans le cadre de la mise en ceuvre de la
législation européenne, 'EMA a lancé une version nouvelle et
améliorée d’EudraVigilance (le systéeme de gestion et d’analyse
des données sur les suspicions de réactions indésirables aux
médicaments qui ont obtenu une autorisation de mise sur le
marché ou qui font I'objet d’expérimentations dans le cadre
d’essais clinigues conduits au sein de 'EEE) qui intéegre de
nouvelles fonctionnalités afin de mieux respecter les obligations
en matiére de pharmacovigilance. Dans le méme temps, la
transmission électronique simplifiée des effets indésirables
susceptibles d’étre liés aux médicaments a EudraVigilance, par
les autorités compétentes et les titulaires d’AMM, est devenue
obligatoire. L’'EMA et la Commission européenne ont par ailleurs
pris des mesures transitoires afin de rationaliser la surveillance
d’EudraVigilance par les titulaires d’AMM. L’obligation faite aux
titulaires d’AMM de surveiller les données dans EudraVigilance
pour les substances actives incluses dans la «Liste des
médicaments sous surveillance renforcée » et d’informer '/EMA
et les autorités compétentes s’ils ont détecté, dans ces données,
des signaux validés concernant leurs médicaments, est entrée
en vigueur le 22 février 2018 pour une période pilote qui devait
durer initialement un an. Celle-ci a été prolongée jusqu’a nouvel
ordre. Fin 2019, 'EMA finalisera son rapport sur la surveillance
des signaux dans EudraVigilance en place depuis février 2018.

La base de données européenne des médicaments a pour
objectif de fournir une information structurée et de qualité sur les
médicaments autorisés dans I'Union européenne intégrant la
terminologie européenne adoptée pour les produits, les
substances et les organisations mobilisées pour alimenter les
systémes de pharmacovigilance et de réglementation. Depuis le
1er janvier 2015, les titulaires d’AMM sont tenus de notifier a
'EMA toute nouvelle autorisation de commercialisation et de
'informer de toute variation des conditions d’'une autorisation de
mise sur le marché. L’'EMA a rendu cette liste publique depuis
juillet 2018.

L’EMA a également mis en place un processus d’audiences
publiques afin de dialoguer avec les citoyens européens et de
prendre connaissance de leurs opinions et expériences. Ces
audiences devraient donner aux citoyens européens la possibilité
de faire entendre leur voix lors de I'évaluation de la sécurité des
médicaments et de s’exprimer sur les questions relatives a la
sécurité de certains d’entre eux et a la gestion des risques
correspondants. Des audiences publiques ont été organisées sur
le valproate de sodium et les substances apparentées en 2017
(avec la participation de Sanofi) et sur les quinolones et
fluoroquinolones en 2018.
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Aux Etats-Unis, les demandes d’approbation des médicaments
doivent étre soumises a la FDA qui dispose de pouvoirs
réglementaires  étendus  couvrant tous les  produits
pharmaceutiques et biologiques destinés a étre vendus et
commercialisés sur le territoire américain. Pour pouvoir
commercialiser un produit aux Etats-Unis, il convient de
soumettre a la FDA, selon le cas, soit une demande
d’approbation d’un nouveau médicament (NDA pour New Drug
Application) en vertu de la Food, Drug and Cosmetic (FD&C) Act
(loi sur les aliments, les médicaments et les cosmétiques), soit
une demande de licence de produit biologique (BLA pour
Biological Licence Application), conformément a la Public Health
Service (PHS) Act (loi sur les services de santé publique). I
appartient en particulier a la FDA de déterminer si le médicament
est sOr et efficace dans lindication proposée, si ses bénéfices
sont supérieurs aux risques qu'il peut présenter, si son RCP et
sa notice sont adéquats et si sa fabrication et les contrbles
destinés a en assurer la qualité permettent d’en garantir I'identité,
le dosage, la qualité et la pureté. Suite a son évaluation, la FDA
peut prescrire un certain nombre d’obligations post-autorisation.
Toute nouvelle indication concernant un produit déja approuvé
nécessite le dépdét d'une demande complémentaire: sNDA
(supplemental NDA), s'il s’agit d’'un médicament et sBLA
(supplemental BLA), s'’il s’agit d’'un médicament biologique.

Les fabricants souhaitant mettre sur le marché un produit
générique peuvent se prévaloir de la procédure de demande
abrégée (abbreviated NDA ou ANDA) en vertu de
larticle 505(j)) de la loi FD&C. Cette procédure est dite
« abrégée », car elle ne nécessite généralement pas la
soumission de données de sécurité et d’efficacité ; il suffit de
prouver la bioéquivalence du produit (c’est-a-dire qu’il agit de la
méme maniere que le produit original). Aussi le développement
des génériques est-il beaucoup plus court et moins onéreux que
celui du produit de référence. Aux Etats-Unis, la procédure
ANDA ne peut étre utilisée que pour les médicaments approuvés
en vertu de la Food, Drug and Cosmetic Act.

La Food, Drug and Cosmetic (FD&C) Act prévoit également une
procédure simplifiée pour les médicaments qui représentent une
modification d’'un produit déja approuvé. |l s’agit de la procédure
505 (b) (2) qui permet au promoteur de s’appuyer sur les
conclusions de la FDA relatives a la sécurité et a I'efficacité du
produit de référence, sur la base des données précliniques et
cliniques fournies dans la demande originale de mise sur le
marché.

Le Center for Drug Evaluation and Research (CDER) de la FDA
a approuvé 59 nouveaux médicaments en 2018 (contre 46 en
2017, 22 en 2016, 45 en 2015, 41 en 2014 et 27 en 2013). Les
désignations et soumissions dites accélérées incluent les
examens accélérés ou Fast Track (24/59 = 41 %), les avancées
thérapeutiques majeures ou Breakthrough  Designation
(14/59 = 24 %), les approbations accélérées ou Accelerated
Approval (4/59 = 7 %) et les examens prioritaires ou Priority
Review (43/59 = 73 %) ; 73 % des 59 produits approuvés en
2018 ont été désignés dans une ou plus des catégories
mentionnées ci-dessus. Aucun nouveau vaccin n’'a été approuveé
par la FDA en 2018, mais les homologations de trois produits
(Gardasil 9, Afluira et Fluarix Quadrivalant) ont été toutefois
étendues.

Le CDER a attribué la désignation « First-in-Class », qualificatif
qui témoigne du caractére innovant du médicament, @ 19 des
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59 produits approuvés en 2018 (32 %, contre 33 % en 2017).
Environ 58 % des nouveaux produits approuvés en 2018 sont
destinés au traitement de maladies rares ou « orphelines » qui
touchent moins de 200 000 personnes sur le territoire des Etats-
Unis.

Au Japon, les autorités réglementaires peuvent demander des
études cliniques locales, bien qu’elles acceptent aussi les études
multinationales. Dans certains cas, des études relais doivent étre
menées pour vérifier que les données cliniques obtenues a
I'étranger et les posologies proposées sont applicables et
adaptées aux patients japonais. Le Ministére japonais de la
santé, du travail et de la protection sociale (ci-aprés le
« Ministere de la santé ») a doté le régime national d’assurance
maladie d’'un nouveau systeme expérimental de fixation du prix
des meédicaments. La réduction du prix des nouveaux
médicaments qui se produit tous les deux ans est compensée
par une « prime » attribuée pour une durée maximum de 15 ans.
Cette prime est accordée en contrepartie du développement de
produits non encore approuveés et d’indications hors autorisation
de mise sur le marché correspondant a un besoin médical
important non encore couvert. Les fabricants concernés doivent
soumettre des dossiers fondés sur la documentation disponible
dans les six mois suivant la demande officielle ou déposer une
notification d’essai clinique a des fins d’enregistrement dans
'année suivant cette demande. Lorsque ces produits non
approuvés répondent a un besoin médical important, des essais
cliniques chez les patients japonais sont généralement requis.

Pour promouvoir le développement de médicaments innovants
au Japon et faire en sorte qu’ils soient mis a la disposition des
prescripteurs avant tout autre pays, un programme d’examen
prioritaire  dénommé « Sakigake » (qui signifie pionnier en
japonais) a été mis en place en avril 2015. L’Agence japonaise
des médicaments et produits de santé examine en priorité les
produits ainsi désignés dans I'objectif de ramener de 12 a 6 mois
les délais applicables a leur évaluation. Conformément au
systéme de fixation des prix du régime national d’assurance
maladie, la « prime » est limitée aux nouveaux produits des
sociétés dont les activités de R&D contribuent véritablement a
'amélioration de la qualit¢ des soins de santé, a savoir les
médicaments pédiatriques ou orphelins et ceux destinés a la prise
en charge de maladies que les traitements existants ne
permettent pas de contréler adéquatement. A partir de 2021, le
prix de tous les produits soumis a prescription médicale sera
réexaminé annuellement plutét que tous les deux ans. Les
réductions de prix ne concerneront toutefois qu’'un nombre limité
de produits, moyennant d’importants écarts entre le prix officiel
ouvrant droit & un remboursement et le prix en vigueur sur le
marché (comme par exemple pour les médicaments génériques
et les produits originaux inscrits depuis longtemps sur la liste des
produits remboursés). En revanche, le prix des produits adoptés
rapidement dans de nouvelles indications, aprés leur approbation,
pourra étre réévalué quatre fois par an a partir de 2017.

L’Agence japonaise s’est fixé pour objectif d’évaluer 80 % des
demandes qui lui sont soumises dans un délai respectivement de
12 mois (pour les produits bénéficiant d’'une évaluation standard)
et de neuf mois (pour les produits bénéficiant d’'une évaluation
prioritaire) d’ici a la fin de 2018, contre 50 % des demandes
actuellement.

Elle prévoit également de réduire son retard par rapport a la FDA
dans 'examen des dossiers (entre la soumission et I'approbation
des produits ou dispositifs médicaux), d’ici a la fin de 2020.

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

La loi sur les produits pharmaceutiques et les dispositifs
médicaux, entrée en vigueur le 25 novembre 2014, vise trois
grands objectifs. Le premier est de renforcer la sécurité des
médicaments et des dispositifs médicaux. Les titulaires d’AMM
devront en particulier préparer des notices d’information
reprenant les connaissances les plus récentes et informer le
Ministére de la santé avant de mettre les produits sur le marché
ou lorsque des modifications sont apportées aux notices
d’'information des produits. Le deuxiéme est d’accélérer le
développement des dispositifs médicaux. Le systéme
d’accréditation par un tiers est étendu aux dispositifs medicaux
génériques spécifiquement contrélées (c’est-a-dire aux dispositifs
de classe Ill). Cela permettra a I'’Agence d’accélérer 'examen
des dispositifs médicaux innovants. Le troisieme objectif est
d’accélérer la commercialisation des produits de médecine
régénérative.

L’expression « produit de médecine régénérative » employée
dans la loi désigne les produits issus de cultures cellulaires ou
tissulaires et les thérapies géniques. Ce concept est similaire a
celui de « médicament de thérapie innovante » (MTl ou ATMP
Advanced Therapy Medicinal Product) employé en Europe. Cette
loi permet de faire bénéficier ces produits d’'une approbation
réglementaire conditionnelle sur la base d’essais cliniques
conduits sur un petit nombre de sujets pour confirmer leurs
profils d’efficacité et de sécurité probables. lls obtiendront ensuite
une approbation réglementaire compléte lorsque des études
exhaustives menées auprés d’une population plus large auront
confirmé les résultats initiaux de tolérance et d’efficacité.

Le Japon a mis en place un dispositif de « plan de gestion des
risques » comparable au systeme européen de
pharmacovigilance pour les nouveaux médicaments et les
médicaments biosimilaires dont les dossiers ont été soumis a
partir du 1er avril 2013.

En ce qui concerne les médicaments génériques, les exigences
en matiére de données sont similaires & celles des Etats-Unis et
de I'Union européenne. Autrement dit, les fabricants sont tenus
de fournir des données qualitatives et des données démontrant
leur bioéquivalence avec le produit de référence, excepté pour
les médicaments administrés par voie intraveineuse. La
soumission de données issues d’essais cliniques est obligatoire
pour les génériques depuis mars 2017.

3.B. Médicaments biosimilaires

Un médicament peut étre qualifié de « biologique » lorsqu’il
contient un ou plusieurs principes actifs constitués ou dérivés
d’'une source naturelle (ou biologique), comme les produits
sanguins ou les produits fabriqués au moyen de cellules vivantes
(comme les anticorps). La plupart des médicaments biologiques
sont des molécules ou des mélanges de molécules complexes
dont la caractérisation nécessite une combinaison d’essais
physiques, chimiques et biologiques, ainsi que la connaissance
de leurs procédés de fabrication et de controle.

D’un point de vue scientifique, le concept de « générique » ne
peut pas s’appliquer aux médicaments biologiques en raison de
leur grande complexité. L’expression « médicament biosimilaire »,
dans ce cas, est plus adéquate. Une comparaison exhaustive de
la pureté, de la sécurité et de [lefficacitt du médicament
biosimilaire par rapport au médicament biologique de référence
est donc nécessaire et doit inclure I'évaluation de leurs similarités
physico-chimiques, biologiques, non-cliniques et cliniques.
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Le cadre réglementaire applicable au développement et a
I’évaluation des médicaments biosimilaires est en place dans
I’'Union européenne depuis 2005. Le CHMP a publié plusieurs
directives sur les médicaments biosimilaires correspondant a des
meédicaments ou a des maladies spécifiques, dont une directive
sur le développement préclinique et clinique des biosimilaires
des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et des insulines.
Entre 2011 et 2018, le CHMP a entamé la révision de la plupart
des directives existantes sur les biosimilaires (directives
générales et directive Qualité, directives non cliniques et
cliniques relatives a des produits spécifiques).

Bien que le CHMP ait adopté une approche équilibrée pour tous
les biosimilaires, qui permet une évaluation au cas par cas
fondée sur les directives pertinentes, il a également indiqué que
les essais cliniques de confirmation pourraient ne pas étre
nécessaires dans certaines circonstances. Cette exemption
s’applique si les similarités entre le médicament biologique de
référence et le médicament biosimilaire, en matiére de propriétés
physico-chimiques, biologiques (activité/puissance)
pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques permettent de
conclure a l'efficacité et a la sécurité de ce dernier. Le CHMP
considére en revanche qu'il est actuellement peu probable que
les vaccins puissent étre caractérisés au niveau moléculaire ;
chaque vaccin doit donc étre évalué au cas par cas.

En février 2017, 'EMA a lancé un projet pilote qui consiste a
prodiguer des conseils scientifiques sur mesure, étape par étape,
aux entreprises désireuses de développer de nouveaux
médicaments biosimilaires, sur la base des données qualitatives,
analytiques et fonctionnelles déja disponibles. Le projet pilote
prévoit six demandes de conseils scientifiques. L'EMA analysera
les résultats de ce projet a son échéance.

En 2017, TEMA a publié, en coopération avec la Commission
européenne, un guide d’information sur les biosimilaires destiné
a fournir aux professionnels de santé des informations de
référence a la fois scientifiques et réglementaires concernant
I'utilisation de ces médicaments.

En 2018, TEMA a délivré une autorisation de mise sur le marché
a 19 biosimilaires.

Aux Etats-Unis, la Patient Protection and Affordable Care Act
(loi sur 'accés aux soins et la protection des patients) ratifiée en
mars 2010, a porté modification de la Public Health Service Act
et création dune procédure réglementaire simplifiee
d’approbation des médicaments biologiques considérés comme
« biosimilaires » a des médicaments biologiques approuvés par
la FDA ou « interchangeables » avec ceux-ci (procédure 351k).

En 2018, la FDA a finalisé le document d’orientation concernant
les biosimilaires intitulé Labeling for Biosimilar Product (dont une
version préliminaire avait été publiée en 2016), publié un avant-
projet de document d’orientation intitulé Formal Meetings
Between the FDA and Sponsors or Applicants of BsUFA
Products et retiré le projet de document d’orientation Statistical
Approaches to Evaluate Analytical Similarity sur les méthodes
statistiques a utiliser pour mesurer la similarité analytique. Le
document d’orientation sur les aspects a prendre en compte pour
démontrer [linterchangeabilit¢ avec le produit de référence,
Considerations in Demonstrating Interchangeability with a
Reference Product, reste quant a lui a I'état d’avant-projet. En
décembre 2018, la FDA a également finalisé un document
d’orientation (Questions and Answers on Biosimilar Development
and the PCi Act Guidance for Industry) et publié I'avant-projet de
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sa version actualisée (New and Revised Draft Q&As on
Biosimilar Development and the BPCi Act-Revision2).

La FDA a aussi publié un plan d’action relatif aux biosimilaires,
Balancing Innovation and Competition, en juillet 2018, et
organisé une audience a son sujet en septembre. Ce plan
d’action en onze parties a pour but de promouvoir 'acceptation et
I'adoption des biosimilaires sur le marché, en rationalisant leur
évaluation réglementaire et en tentant de remédier aux pratiques
commerciales déloyales concernant les ventes de biosimilaires.
A ce jour, 17 produits biosimilaires ont été approuvés par la FDA,
dont sept en 2018. Aucun biosimilaire n’a encore été jugé
interchangeable.

Au Japon, les directives définissant le processus réglementaire
d’homologation des médicaments biosimilaires ont été finalisées
en mars 2009. Ces directives prescrivent les exigences en
termes de données CMC (Chemistry Manufacture and Controls,
Chimie, Fabrication et Contrdles), précliniques et cliniques a
prendre en compte dans le cadre d'une demande d’approbation
de médicament biosimilaire. A la différence de celles du CHMP,
les directives japonaises incluent les protéines recombinantes et
les polypeptides, mais ne concernent pas les polysaccharides
comme les héparines de bas poids moléculaire.

Plusieurs autorités réglementaires dans le monde ont mis en
place, ou sont sur le point d’élaborer, un cadre réglementaire
pour le développement et I'approbation des médicaments
biosimilaires. Bien que de nombreux pays émergents fondent
leur réglementation et leurs directives sur les documents publiés
par 'OMS ou 'EMA, quelques-uns d’entre eux ont approuvé des
médicaments biosimilaires sur la base de la législation existante,
non spécifique a ce type de produits.

3.C. Médecine régénérative

Le Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) des
Etats-Unis a publié six avant-projets de documents d’orientation
sur les thérapies géniques en 2018, dont trois a caractére
général (Chemistry Manufacturing and Controls, Long Term
Follow-Up After Administration of Human Gene Therapy
Products, Testing of Retroviral Vector-Based Human Gene
Therapies) et trois sur des thérapies géniques dans le traitement
de maladies spécifiques (Human Gene Therapy for Hemophilia,
Human Gene Therapy for Rare Diseases, Human Gene Therapy
for Retinal Disorders). Ces documents complétent le cadre de la
politique détaillée que I'Agence entend mettre en oeuvre pour
promouvoir et accélérer le développement de produits de
médecine régénérative, comme des cellules, tissus et produits a
base de cellules et de tissus humains, qui précise quels sont les
cellules, tissus et produits a base de cellules et de tissus
humains soumis aux exigences de la FDA relatives a I'évaluation
précedant la mise sur le marché (Regulatory Considerations for
Human Cell, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products :
Minimal Manipulation and Homologous Use) et quels sont les
criteres de I'exception 21 CFR 1271.15(b) pouvant permettre aux
entreprises concernées de bénéficier d’'une dérogation aux
exigences prévues au Titre 21 de la Partie 1271 du Code de
réglementation fédérale (CFR ou Code of Federal Regulations)
intitulé Same Surgical Procedure Exception: Questions and
Answers Regarding the Scope of the Exception.

La FDA a poursuivi la mise en ceuvre du programme qui accorde
un statut spécifique aux thérapies régeénératives innovantes
(RMAT, Regenerative Medicine Advanced Therapy) prévu par
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I'article 3033 de la loi sur les traitements du XXleme siecle
(21st Century Cures Act). Ce programme vise a promouvoir le
développement de thérapies régénératives novatrices, a
accélérer leur évaluation et a permettre aux patients d’avoir
rapidement acceés a des traitements susceptibles de leur sauver
la vie. Les entreprises dont les produits bénéficient de la
désignation RMAT peuvent échanger trés en amont avec la FDA
et ont droit a tous les avantages accordés aux médicaments
ayant obtenu la désignation d’avancée thérapeutique ou
Breakthrough Therapy. Au 28 Décembre 2018, la FDA avait
accordé 24 désignations, contre dix en 2017. Les deux
documents d’orientation publiés a la fin de 2017 sur la procédure
RMAT (Expedited programs for Regenerative Medicine
Therapies for Serious Conditions et Evaluation of Devices Used
with Regenerative Medicine Advanced Therapies) ont été
finalisés en Fevrier 2019.

Parmi les traitements régénératifs approuvés par le CBER en
2017 figurent les trois premieres thérapies géniques actuellement
sur le marché: Kymriah (tisagenlecleucel), le récepteur
antigénique chimérique des cellules T (CAR-T) de Novartis AG,
Yescarta (axicabtagene ciloleucel) de Kite Pharma Inc.
(également un CAR-T), tous deux pour des indications en
oncologie, et Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl) de
Spark Therapeutics Inc. pour le traitement de la dégénérescence
héréditaire de la rétine.

3.D. Médicaments génériques

En Europe, 11 médicaments génériques ont obtenu un avis
favorable a I'issue de procédures centralisées (contre 20 en 2017
et 16 en 2016). La plupart des demandes d’AMM concernant des
entités chimiques génériques sont présentées dans le cadre
d’une procédure de reconnaissance mutuelle ou d’'une procédure
décentralisée. Le systeme de fixation des prix pour les produits
génériques reste une compétence nationale au sein de I'Union
européenne.

Aux Etats-Unis, pour permettre & la FDA de veiller & ce que les
fabricants de produits génériques respectent les normes de
qualité prescrites et augmenter la probabilité que les
consommateurs ameéricains puissent avoir acces rapidement a
des génériques de grande qualité a moindre co(t, la FDA et le
secteur pharmaceutique sont convenus d’'un programme complet
(Generic Drug User Fee Amendments) venant compléter le
systeme traditionnel de financement, centré sur la sécurité,
laccés et la transparence. La FDA a inscrit I'examen et
'approbation des médicaments génériques au rang de ses
priorités et a publié 23 documents d’orientation (la plupart sur des
produits spécifiques) entre 01 Novembre 2018 et 28 Decembre
2018. L’Agence a également promis de publier un document
d’orientation général traitant des principaux enjeux réglementaires
et scientifiques liés au développement des médicaments
génériques. Entre le 1er octobre 2017 et le 30 septembre 2018
(dates qui correspondent a l'exercice fiscal de la FDA), la FDA
avait prévu d’examiner 90 % des dossiers dans les 10 mois
suivant la date de leur soumission et a rendre des décisions a leur
sujet. Au cours de cette période, un nombre record de 781
dossiers ont été approuvés (contre 763 en 2017), 190 ont obtenu
un accord provisoire (contre 174 en 2017) et 2 648 réponses
complétes ont été adressées (contre 1 603 en 2017).

Au Japon, la réforme du systéme de fixation du prix des
médicaments du régime d’assurance maladie engagée en 2018

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

s’est soldée par la mise en place d'une nouvelle régle de
réduction des prix visant les produits inscrits de longue date sur
la liste des médicaments remboursés. Les prix de ces
médicaments (10 ans apres I'entrée de leurs génériques sur le
marché) se rapprocheront progressivement de ceux des
médicaments génériques (a partir de 2,5 fois le prix du générique
10 ans apres son entrée sur le marché). La réduction des prix est
fonction du taux de substitution par des génériques et s’établit a
2 % si ce taux est inférieur a 40 %, a 1,75 % s'il est supérieur ou
égal a 40 % mais inférieur a 60 %, et a 1,5 % s'il est supérieur ou
égal a 60 % mais inférieur a 80 %.

En vertu de ce systéeme tarifaire, le prix des premiers génériques
inscrits équivaut a 50 % du prix du produit de référence (contre
60 % auparavant). Ce taux est ramené a 40 % pour le premier
générique par voie orale inscrit sur la liste a partir de 'inscription
d’un dixiéme générique du méme médicament.

En outre, une prime de 10 % a été introduite en avril 2016 pour
les médicaments bénéficiant de la désignation « Sakigake »,
c'est-a-dire des médicaments qui possédent un nouveau
mécanisme d’action et sont approuvés au Japon avant tout autre
pays.

3.E. Dispositifs médicaux

Il n’existe pas dans I’'Union européenne d’autorisation préalable
a la mise sur le marché des dispositifs médicaux délivrée par une
autorité réglementaire, mais une procédure d’évaluation de la
conformité (pour les dispositifs a risque moyen ou élevé) a
laquelle peut prendre part un organisme notifi¢ indépendant, en
fonction de la classification du dispositif. Une fois certifiés, les
dispositifs médicaux doivent porter le marquage CE leur
permettant de circuler librement en Europe, dans les pays de
I’Association européenne de libre-échange (AELE) et en Turquie.

Afin d’harmoniser les exigences juridiques dans I'ensemble des
Etats membres de 'UE et de renforcer la protection de la santé
publique, deux nouveaux reglements sont entrés en vigueur en
2017, abrogeant d’anciennes directives.

¢ Le Reglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du
Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux, entré
en vigueur le 26 mai 2017, moyennant une période de
transition de trois ans.

¢ Le Reglement (UE) 2017/746 du Parlement européen et du
Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro, entré en vigueur le 26 mai 2017 avec une
période de transition de cing ans.

Aux Etats-Unis, le Center for Devices and Radiological Health
(CDRH) de la FDA est chargé de la réglementation des sociétés
qui fabriquent, reconditionnent, préparent la documentation sur
les produits et/ou importent des dispositifs médicaux vendus aux
Etats-Unis. Il régule également les produits électroniques
émetteurs de rayonnements (médicaux et non médicaux) tels
que les lasers, les appareils de radiographie, les équipements a
ultrasons, les fours a micro-ondes et les téléviseurs couleur.

Les dispositifs meédicaux sont groupés en trois classes de
produits (de la classe | a la classe Ill), en fonction de leurs
risques et des contrbles réglementaires nécessaires pour fournir
une assurance raisonnable de sécurité et d'efficacité, et font
'objet de controles réglementaires croissants selon la classe.
Cette classification précise les exigences réglementaires pour un
dispositif type. La majorité des dispositifs de classe | est exempte
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de la notification préalable a la mise sur le marché (510k), la
plupart des dispositifs de classe Il doivent faire I'objet d’'une
notification avant leur commercialisation (510k) et pratiquement
tous les dispositifs de classe Ill nécessitent une approbation
préalable a leur mise sur le marché. Les dispositifs a risque faible
et modéré (classes | et Il) peuvent également étre classés selon
la voie de novo si certaines conditions sont remplies.

Les exigences réglementaires de base auxquelles les fabricants
de dispositifs médicaux distribués aux Etats-Unis doivent se
soumettre sont les suivantes : enregistrement de I'établissement,
établissement de la liste des dispositifs médicaux, établissement
de la liste des dispositifs médicaux, notification 510k préalable a
la mise sur le marché (sauf en cas d’exemption) ou approbation
préalable a la mise sur le marché, exemption a titre de dispositif
expérimental, réglement relatif au systéme Qualité, réglement
relatif a l'information sur le produit et rapport sur le dispositif
médical. En 2017, la FDA a lancé un programme pilote de pré-
certification des logiciels (pour les technologies numériques de
santé considérées comme des dispositifs médicaux). Son but est
de tester le programme et le modéle et de permettre a la FDA
d’étudier les procédures que les entreprises de différente
importance mettent en ceuvre pour développer leurs logiciels.
Dans le cadre de ce programme, la FDA a organisé un atelier
public en janvier 2018 pour recueillr des remarques et
commentaires. Le programme de pré-certification comporte
quatre volets : Evaluation ; Définition de I'évaluation ; Evaluation
rationalisée et Performance en situation réelle.

3.F. Produits d’automédication

Dans I’'Union européenne, depuis 2009, quatre produits ont
obtenu le changement de statut de « médicament soumis a
prescription médicale » a « produit d’automédication » a lissue
d’'une procédure centralisée. Pour les produits autorisés par voie
nationale, les changements de statut suivent les lois nationales
de la classification des produits d’automédication. En 2017 une
plateforme européenne pour les produits d’automédication a été
lancée pour harmoniser et faciliter le changement de statut de
ces produits.

Aux Etats-Unis, la FDA n’a approuvé aucun changement de
statut en 2018 et seulement un en 2017 pour le produit de santé
grand public de Sanofi Xyzal® Allergy 24HR (dichlorhydrate de
|évocétirizine).

Au Japon, le Comité de la sécurité des médicaments du Ministére
de la santé a fixé les nouvelles régles applicables aux évaluations
de la sécurité des produits passant du statut « de médicaments
soumis a prescripton médicale» a celui de « produit
d’automédication », suite a l'adoption d’'un projet de loi portant
maodification de la loi sur les affaires pharmaceutiques. Le Ministére
de la santé n'autorisera les ventes sur Internet de ces produits
d’automédication que s’ils n'ont présenté aucun probleme de
sécurité au cours d’'une période d’évaluation de trois ans. Pendant
ces trois années, les médicaments ayant obtenu un changement de
statut (de médicament soumis a prescription médicale a produit
d’automédication) ne sont délivrés qu'apres consultation d'un
pharmacien au moment de l'achat. En vertu de ces nouvelles
regles, le Ministére japonais de la santé fait obligation aux titulaires
d’AMM de soumettre des rapports intermédiaires sur leurs activités
de pharmacovigilance post-mise sur le marché.

Cette surveillance post-marketing doit porter sur 3 000 patients
pour les produits administrés par voie orale et sur 1 000 patients
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pour les médicaments topiques. Sur la foi de ces rapports et
d’autres rapports sur les événements indésirables, le ministére
réalise une premiére évaluation de la tolérance de ces produits
trois ans aprés leur lancement. Si aucun probleme de tolérance
n’est identifié pendant cette période de trois ans, ces produits
peuvent alors étre classés dans la catégorie des « produits
d’automédication de catégorie 1 », c’est-a-dire des produits qui
ne nécessitent pas la consultation d’'un pharmacien au moment
de l'achat et qui peuvent étre vendus en ligne. Le ministére
réalise une seconde évaluation un an aprés ce dernier
changement de statut. Si aucun probleme de tolérance n’est
identifié, ils peuvent alors étre classés dans la catégorie des
« produits d’automédication de catégorie 2 », c’est-a-dire des
produits qui peuvent étre détenus par des pharmaciens ou par
des vendeurs habilités.

Les dossiers de génériques des produits d’automédication
peuvent étre soumis aprés l'achévement de la période de
surveillance post-marketing de trois ans et seront approuvés
dans un délai de sept mois.

En avril 2016, le Ministéere japonais de la santé a mis en place un
nouveau groupe chargé de sélectionner les produits aujourd’hui
soumis a prescription médicale pouvant étre candidats a ce
changement de statut. En vertu de ce nouveau programme, le
Ministére accepte les demandes de changement de statut
émanant de différentes parties prenantes comme les sociétés
médicales savantes, les consommateurs et les entreprises
pharmaceutiques. Ces demandes font ensuite I'objet d'un
examen public par le nouveau groupe afin de minimiser les
pressions que peuvent exercer les sociétés médicales. A la suite
de ces examens, le groupe présente les demandes
sélectionnées au Comité chargé des médicaments non soumis a
prescription médicale du Conseil des affaires pharmaceutiques et
de I'hygiene alimentaire a qui il revient de rendre les décisions
sur l'autorisation de mise sur le marché des produits
d’automédication.

3.G. Transparence et accés public aux documents

Transparence relative aux informations réglementaires, aux
essais cliniques et aux décisions réglementaires associées

De nombreuses pressions se sont exercées ces derniéres
années sur lindustrie pharmaceutique pour qu’elle rende plus
transparents la conduite et les résultats des essais cliniques. Les
autorités de santé sont quant a elles de plus en plus tenues,
sous la pression, de faire preuve d’ouverture et de transparence
et de divulguer de maniére plus détaillée les fondements et
justifications de leurs décisions réglementaires sur les spécialités
pharmaceutiques, de maniére a renforcer la crédibilité des
processus réglementaires. Sous l'effet de ces pressions,
plusieurs pays ont décidé de lancer des initiatives en faveur de la
transparence.

L’industrie  pharmaceutique s’est engagée a publier les
protocoles et les résultats des essais cliniques réalisés sur ses
produits dans des registres accessibles au public. Par ailleurs,
tant les pays membres de I''CH que ceux qui n’en sont pas
membres, imposent la publication des informations relatives aux
essais cliniques.

Des autorités réglementaires majeures ont lancé d’ambitieuses
initiatives en matiere de transparence. Sanofi a mis en place des
procédures pour tenir compte de ces initiatives.
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La réglementation pharmaceutique européenne fait obligation
aux autorités réglementaires nationales, ainsi qua 'EMA, de
publier activement les informations relatives a I'approbation et a
la surveillance des spécialités pharmaceutiques. L'EMA a mis en
place une série d'initiatives destinées a améliorer la transparence
de ses activités, telles que I'amélioration du format du rapport
européen public d’évaluation (EPAR) et la publication, sur
I'Internet, des approbations, retraits et rejets de produits. Un
accent particulier est par ailleurs mis sur les données
comparatives d’efficacité. La Iégislation européenne en matiere
de pharmacovigilance vise a renforcer la transparence en
particulier en ce qui concerne la communication sur les questions
de sécurité (par exemple, audiences publiques, portails
européens accessibles sur Internet présentant des informations
sur les produits pharmaceutiques). Enfin, les patients et les
consommateurs prennent une part de plus en plus active aux
travaux des comités scientifiques de lEMA.

L’EMA s’est engagée a étendre en continu sa démarche de
transparence, un élément clef de ce processus étant la
publication proactive des données des essais cliniques des
médicaments des que la procédure d’autorisation de mise sur le
marché dans I'Union européenne est complétée.

En 2014, 'EMA a adopté une politique sur la publication des
rapports d’essais cliniques (politique 70) qui est entrée en
vigueur le 1¢ janvier 2015. Elle s’applique aux rapports cliniques
inclus dans toute nouvelle demande d’autorisation de mise sur le
marché effectuée par voie centralisée, ainsi qu’aux procédures
post-AMM pour les médicaments ayant déja été approuvés par
voie centralisée et aux demandes concernant des médicaments
destinés exclusivement a des marchés en dehors de I'UE
(article 58).

Pour les procédures post-autorisation concernant les extensions
d’indications ou de gamme de produits déja approuvés par voie
centralisée, la date de mise en ceuvre de cette politique était
fixée au 1er juillet 2015.

La mise en ceuvre de cette politique se déroule en deux temps :

¢ La premiere phase est entrée en vigueur le 1¢ janvier 2015 et
concerne exclusivement la publication des rapports cliniques
dont les données sont disponibles sur le site de TEMA.

¢ Pour la seconde phase, 'lEMA s’efforcera de déterminer la
maniére la plus appropriée de rendre disponibles les données
individuelles des patients (IPD, Individual Patient Data),
conformément aux lois relatives a la protection de la vie privée
et des données a caractére personnel. Sa mise en ceuvre est
prévue a une date ultérieure.

En 2016, le processus applicable a la politique 70 de 'EMA a été
déployé au sein des équipes opérationnelles de Sanofi.

Depuis le 1er aolt 2018, 'EMA a suspendu toutes les nouvelles
activités liées a la publication des données cliniques, par suite de
la mise en ceuvre de la troisieme phase du plan de continuité des
activités de 'EMA, en prévision de l'installation de I’Agence aux
Pays-Bas consécutive au Brexit (voir la section « 3.H. Autres lois
en discussion ou récemment adoptées », ci-aprés). L'EMA
continue de publier les données soumises avant le 31 juillet
2018, qui ne concernent pas seulement les demandes d’AMM en
cours. Cependant, aucune nouvelle série de données ne sera
traitée avant nouvel ordre.

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Aux Etats-Unis, la FDA a lancé en juin 2009 une initiative visant
a améliorer sa transparence et son ouverture a I'égard du public,
et a lui fournir des informations utiles et accessibles sur ses
activités et ses décisions.

L’initiative de transparence de la FDA comprend trois phases :

¢ phase |: améliorer la compréhension des regles de
fonctionnement de la FDA (terminée, avec des mises a jour
régulieres) ;

¢ phase Il : améliorer la mise a disposition d’informations au
public (en cours) ;

¢ phase Il : améliorer la transparence de la FDA a I'égard des
industries réglementées (en cours).

Des propositions pour améliorer la transparence et l'acces a
information (pour les phases Il et Il de cette initiative) ont été
publiées pour consultation. Quelques-unes des propositions les
moins controversées ont été mises en ceuvre. D’autres, telle que
la divulgation proactive des informations que I'’Agence a en sa
possession, pourraient nécessiter que des modifications soient
apportées a la réglementation fédérale.

En septembre 2016, le Ministére de la santé et des services
sociaux et les Instituts américains de la santé (NIH) ont publié un
reglement définitif concernant la divulgation des informations
relatives aux essais cliniques en vertu de I'article 801 de la loi de
2007 portant modification de la loi sur la Food and Drug
Administration (Final Rule for Section 801 of the Food and Drug
Administration Amendments Act of 2007 (FDAAA) on the
Dissemination of Clinical Trial Information). Ce réglement impose
'enregistrement et la soumission des résultats des essais
cliniques, précise et étend les données d’enregistrement qu’il
convient de fournir et en élargit I'accés, étend I'obligation de
publication des données aux essais cliniques de produits non
approuveés, précise les données relatives aux résultats visées par
ces obligations, et révise les procédures de contrble de la qualité
et d'affichage des résultats des essais cliniques. Ces
informations sont versées a une base de données
gouvernementale qui réunit des informations sur les essais
cliniques (ClinicalTrials.gov) et dont le but est d’améliorer la
transparence sur les essais cliniques en cours. En septembre
2018, la FDA a publié un projet de document d’orientation intitulé
Civil Money Penalties Relating to the ClinicalTrials.gov Data
Bank décrivant les sanctions financieres auxquelles s’exposent
les promoteurs d’essais cliniques qui ne se conforment pas aux
exigences relatives a l'enregistrement des essais cliniques, a
I'affichage de leurs résultats et a la certification.

Par ailleurs, en janvier 2018, la FDA a lancé un nouveau
programme pilote afin de déterminer si le public peut bénéficier
de la divulgation de certaines des informations figurant dans les
rapports d’études clinigues (CSR, Clinical Study Report)
concernant des meédicaments approuvés. Les CSR sont des
rapports scientifiques élaborés par les promoteurs desdites
études qui comportent des données sommaires sur les profils de
sécurité et defficacité des médicaments, ainsi que des
informations sur la méthodologie des essais cliniques dont ils ont
fait 'objet et sur leurs résultats. Jusqu’a présent, ces informations
n'étaient divulguées qu’'a la suite de la présentation d’'une
demande au titre de la loi sur la liberté de I'information (Freedom
of Information Act ou FOIA). Dans le cadre du programme pilote,
la FDA continuera de protéger les secrets industriels et les
informations commerciales confidentielles de toute divulgation,
conformément a la loi.
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Au Japon, le Ministere de la santé, du travail et de la protection
sociale et 'Agence des médicaments et dispositifs médicaux
(PMDA) publie activement des informations sur les approbations
des produits pharmaceutiques (médicaments éthiques,
médicaments non soumis a prescription médicale et
quasi-médicaments) et des dispositifs médicaux. Pour les
produits éthiques faisant l'objet de discussions au sein du
Conseil des affaires pharmaceutiques et de I'hygiéne alimentaire
du Ministére de la santé, les modules 1 et 2 relatifs aux données
des essais cliniques (a I'exception des données commerciales
confidentielles et des données a caractére personnel) sont
rendus publics sur le site internet de la PMDA.

D’autres initiatives de transparence existent également dans
d’autres pays.

Transparence des liens avec les professionnels de santé

Dans I’'Union européenne, il n'existe pas de politique
harmonisée en ce qui concerne la transparence des liens avec
les professionnels de santé. Les interactions entre les
laboratoires pharmaceutiques et les professionnels de santé font
I’objet d’'une surveillance externe accrue au niveau national par le
biais, soit de dispositions I|égislatives, soit d'initiatives de
transparence volontaires de la part des entreprises
pharmaceutiques (comme au Royaume-Uni, au Danemark, en
France et au Portugal).

La Fédération européenne des industries et associations
pharmaceutiques (EFPIA, European Federation of
Pharmaceutical Industries Association) a publié mi-2013 un code
sur la publication des transferts de valeurs des entreprises du
médicament aux professionnels de santé et aux organisations de
professionnels de santé (EFPIA HCP/HCO Disclosure Code). La
mise en ceuvre de ce code est obligatoire pour les membres de
'EFPIA qui ont d{ transposer ses dispositions dans leurs codes
nationaux.

Ce code impose des régles plus strictes en matiére d’hospitalité
et de cadeaux avec l'obligation faite aux membres de 'EFPIA
d’inclure dans leurs codes nationaux un seuil limite pour
I’hospitalité et l'interdiction des cadeaux.

Aux Etats-Unis, la Physician Payments Sunshine Act ou loi
« Sunshine » a été adopté dans le cadre de la loi sur la
protection des patients et 'assurance maladie (Patient Protection
and Affordable Care Act) afin de rendre plus transparentes les
relations financieres entre les médecins, les hdpitaux
universitaires et I'industrie pharmaceutique. Les fabricants et les
groupements d’achats doivent rapporter certains paiements ou
transferts de valeur — incluant les paiements pour la recherche,
les supports de publications, les voyages, les honoraires et les
honoraires de conférencier, les repas, les articles éducatifs
comme les manuels ou tirés a part —, qu’ils soient versés
directement au médecin ou a [I'hopital universitaire ou,
indirectement, par I'intermédiaire d’un tiers. La loi fait également
obligation aux fabricants et groupements d’achats de signaler les
médecins ou membres de leur famille proche qui ont une
participation dans leur société. Ces rapports sont déposés
aupres d'une agence gouvernementale (Centers for Medicare
and Medicaid Services).

Au Japon, les entreprises membres de I'’Association japonaise
des fabricants pharmaceutiques (JPMA, Japan Pharmaceutical
Manufacturers Association) ont commencé a divulguer des
informations sur les sommes versées aux professionnels de
santé en 2013, et aux associations de patients en 2014, dans le
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cadre de la mise en ceuvre de recommandations d’application
volontaire visant a renforcer la transparence financiere. La
réglementation sur les relations entre les entreprises et les
institutions médicales, définie par la JPMA, classifie les
paiements en cinq catégories : Recherche et Développement ;
Soutien a la recherche universitaire ; Honoraires de rédaction/
manuscrit ; Fourniture d’informations ; Autres dépenses.

D’autres initiatives de transparence existent également dans
d’autres pays.

3.H. Autres lois en discussion ou réecemment
adoptées

Etats-Unis : La Food and Drug Reauthorization Act (FDARA) a
été promulguée en aodt 2017. Cette loi a entériné, pour les cing
prochaines années, la reconduction des frais d'utilisation
applicables a I'examen des demandes d’approbation que les
entreprises pharmaceutiques soumettent a la FDA pour les
médicaments (PDUFA VI), les dispositifs médicaux (MDUFA 1V),
les médicaments génériques (GDUFA 1l) et les biosimilaires
(BsUFA 1) traduisant ainsi une évolution vers un programme de
financement plus stable. En outre, la FDARA met I'accent sur
des modifications et améliorations a apporter a la réglementation
sur les médicaments, les dispositifs médicaux et les génériques.

Chine : Depuis le lancement de son vaste programme de
réforme réglementaire en 2015, la Chine a modifié la plupart de
ces procédures réglementaires afin de les harmoniser avec
celles des principaux organismes de réglementation. Cette
réforme a notamment permis de mettre en place des procédures
et échéanciers prévisibles (y compris un dispositif d’approbations
conditionnelles), un systéme de titulaires de demandes de mise
sur le marché (pilote), des inspections fondées sur les risques et
des procédures pour les essais clinigues (dont 60 jours
ouvrables pour l'approbation des nouveaux médicaments
expérimentaux) autorisant les entreprises qui développent des
médicaments innovants a conduire des essais cliniques
simultanément dans plusieurs pays (essais cliniques
multicentriques internationaux). L’Agence chinoise de régulation
des médicaments, qui a remplacé I’Agence chinoise des aliments
et médicaments, prévoit également la mise en place dun
systeme de protection de la propriété intellectuelle. La Chine a
rejoint le comité de direction de I'ICH en juin 2018, poussant les
autoritts a mettre en ceuvre [intégralité des criteres
d’homologation des produits pharmaceutiques préconisés par
I'ICH. Les défauts de fabrication des vaccins produits par la
société Changchun Changsheng en ao(t dernier ont conduit le
gouvernement chinois a concentrer son attention sur la qualité
des vaccins et obligé I'Autorité de régulation des médicaments a
entamer des réformes portant sur [l'application de la
réglementation et a organiser des consultations sur les
modifications projetées a la loi sur les médicaments et sur le
projet de loi sur les vaccins. En Chine, les vaccins sont
homologués conformément aux dispositions pertinentes
applicables aux produits biologiques a visée préventive du
Reglement relatif a I'enregistrement des médicaments. La
libération des vaccins est réalisée par étape et par lots par
I'Institut national ; il existe un systéme d’inspections et d’audits
obligatoires de chaque lot de produits. Tout produit jugé
insatisfaisant ne peut étre approuvé ou importé. Grace aux
réformes mises en ceuvre par I'Autorité nationale de régulation
des meédicaments pour encourager [I'approbation de
médicaments innovants, les vaccins importés ont également
bénéficié de procédures d’enregistrement accéléré.
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Réglementation applicable aux essais cliniques dans I'Union
européenne

Le nouveau Reéglement (UE) n° 536/2014 du Parlement
européen et du Conseil du 16 avril 2014 relatif aux essais
cliniques de médicaments a usage humain, abrogeant la
directive 2001/20/CE, a été publié au Journal officiel de I'Union
européenne le 28 mai 2014.

Aux termes de ce reglement, les entreprises pharmaceutiques et
les chercheurs universitaires devront verser les résultats de tous
leurs essais cliniques européens a une base de données
accessible au public.

Cette législation rationalise les regles de conduite des essais
cliniques en Europe et favorise la coopération transfrontaliére
pour permettre la réalisation d’essais de plus grande envergure
et plus fiables, ainsi que d'essais de médicaments dans le
traitement des maladies rares. Elle simplifie les procédures de
suivi et donne a la Commission européenne l'autorité nécessaire
pour effectuer des vérifications. Lorsqu’'un promoteur d’essai
clinique soumet son dossier a un Etat membre, celui-ci est tenu
de lui répondre dans un délai déterminé.

L’adoption de la réglementation sur les essais cliniques par la
Commission européenne avait pour principal objectif de simplifier
les conditions d’approbation des essais cliniques. La nouvelle
législation est proposée sous la forme, plus rigoureuse, d’un
reglement au lieu d’'une directive, afin de permettre une meilleure
harmonisation entre les pays, sans interférer avec les
compétences des Etats membres en matiére d’éthique.

Les principaux aspects de cette réglementation sont les
suivants :

¢ Les délais pour [I'évaluation des dossiers de demande
d’autorisation d’essai clinique qui ne soulévent pas de
questions ont été fixés a 60 jours (et a 99 jours maximum en
cas de questions ou de suspension de I'évaluation). En cas de
thérapie innovante, ces délais peuvent étre prolongés de 50
jours, ce qui les porte a 110 jours au total.

¢ Pour que I'Etat membre rapporteur et les Etats membres
concernés respectent ces délais, la législation introduit la
notion d’autorisation tacite.

4 La sélection de I'Etat membre rapporteur par le promoteur est
maintenue.

¢ En ce qui concerne les exigences de transparence applicables
aux données des essais cliniques transmises au portail
européen unique et conservées dans une base de données
européenne, la nouvelle réglementation sur les essais
cliniques permet la protection des données a caractere
personnel des patients ainsi que des données commerciales
confidentielles, ce qui va dans le méme sens que la politique
70 (voir ci-dessus) relative au partage de linformation. Bien
que le réglement ait été adopté et qu'il soit entré en vigueur en
2014, il ne sera pleinement applicable que lorsqu'un audit
indépendant aura permis de confirmer que la base de données
et le portail sont parfaitement opérationnels. Le réglement sera
applicable six mois aprés la publication d'un avis de
confirmation par la Commission européenne.

¢ En octobre 2018, le Conseil d’'administration de 'lEMA a été
informé que développement du volet auditable du portail et de
la base de données était terminé. Sa mise en fonction fait
actuellement I'objet d’'une série de tests préliminaires avant
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que les essais de réception du systéme par les usagers ne
puissent débuter début 2019.

¢ Compte tenu des délais nécessaires aux essais et a la
correction des bogues, ainsi que de la relocalisation de TEMA
a Amsterdam, le travail d’audit sur le terrain aura lieu lorsque
I’Agence aura pris possession de ses nouveaux locaux, aprés
mars 2019. Le systéme pourrait étre mis en ligne et étre
opérationnel en 2020, en fonction des résultats de I'audit et de
leur examen par le Conseil d’administration, prévu fin 2019.

Médicaments falsifiés

Avec la Directive 2011/62/UE, I'Union européenne a réformé les
regles d'importation en Europe de substances actives pour les
médicaments a usage humain. Depuis janvier 2013, toutes les
substances actives importées doivent avoir été fabriquées
conformément aux principes et lignes directrices des bonnes
pratiques de fabrication (BPF) ou a des normes tout au moins
équivalentes. En Europe, les normes de fabrication sont celles
de I'lCH Q7. Depuis le 2 juillet 2013, cette conformité doit étre
confirmée par écrit par les autorités compétentes du pays
exportateur, sauf pour les pays bénéficiant de dispenses. Ce
document écrit doit aussi confirmer que l'usine ou la substance
active a été produite est soumise a des contréles et qu’elle
applique des bonnes pratiques de fabrication au moins
équivalentes a celles de I'Union européenne.

Plusieurs mesures ont été adoptées pour mettre en place cette
directive sur les médicaments falsifiés : I'établissement d’un logo
européen commun pour les pharmacies a été adopté en juin
2014, donnant aux Etats membres jusqu’a juillet 2015 pour sa
mise en application. Des régles détaillées sur les dispositifs de
sécurité appliqués sur les emballages externes des médicaments
a usage humain ont été adoptées, ce qui signifie qu’'a partir de
février 2019, la sérialisation s’appliquera a tous les médicaments
soumis a prescription médicale ou remboursés disponibles sur le
marché européen. Cette directive prévoit la mise en place d’'un
systeme européen permettant de garantir que les médicaments
mis entre les mains des patients sont authentiques, grace a la
lecture d’'un numéro de série unique a chaque conditionnement
au moment ou les médicaments sont délivrés au public (par la
pharmacie ou I'hopital).

Aux Etats-Unis, la loi sur la sécuritt de la chaine
d’approvisionnement (Drug Supply Chain Security Act) est mise
en ceuvre depuis novembre 2018 pour certains médicaments
soumis a prescription médicales ; elle permettra aussi de garantir
la tragabilité des produits pharmaceutiques et de lutter contre les
médicaments falsifiés.

Protocole de Nagoya

Le Protocole de Nagoya est entré en vigueur en octobre 2014.
Ce protocole vise a assurer une plus grande sécurité juridique en
ce qui concerne l'accés aux ressources géneétiques et plus de
transparence pour les fournisseurs et les utilisateurs des
ressources génétiques en :

¢ établissant des conditions plus prévisibles daccés aux
ressources génétiques ;

¢ contribuant a assurer le partage des avantages lorsque les
ressources génétiques quittent la Partie fournissant ces
ressources.
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Dans I'Union européenne, la Commission européenne a publié,
en 2015, le réglement d'exécution (UE) 2015/1866 portant
modalité d’application de ce réglement.

Ce reglement précise que l'industrie pharmaceutique doit mettre
en ceuvre des procédures de compliance pour le matériel
biologique non-humain qu’elle utilise dans ses activités de
recherche, de développement, de fabrication et de
conditionnement des médicaments.

Sanofi a lancé le projet Nagoya en 2015 pour garantir que ses
activités sont conformes aux traités internationaux sur I'utilisation
durable des ressources biologiques. L’équipe en charge de ce
projet s’est assurée que tout était en place pour permetire a
Sanofi de se conformer aux exigences du Protocole de Nagoya
et de garantir sa pleine application. Un groupe d’experts rattaché
au Comité Bioéthique continuera de faire le suivi de la mise en
ceuvre du protocole a I'échelle internationale et fournira des
services de soutien et de conseil aux équipes de Sanofi.

Au Japon, le gouvernement a soumis l'instrument de ratification
le 22 mai 2017 et est entré en vigueur le 20 aolt 2017. La
discussion sur le « partage des avantages » des ressources
génétiques se poursuit.

Demandes d’approbation de nouveaux médicaments :
soumission électronique des données des essais cliniques

En Europe, la soumission électronique des demandes
d’autorisation de mise sur le marché ou des demandes de
modification existe depuis de nombreuses années.

Pour assurer la sécurité de la transmission par voie électronique
des CTD (Common Technical Document ou Document technique
commun) des médicaments a usage humain, 'lEMA a mis en
place un portail dédié (eSubmission Gateway) dont I'utilisation
est devenue obligatoire pour tous les CTD soumis dans le cadre
d’'une procédure centralisée. Ce portail est aussi un moyen
d’améliorer l'efficacité des procédures et de réduire les codts
pour les promoteurs.

Depuis le 1er juillet 2015, les entreprises pharmaceutiques sont
tenues d'utiliser les formulaires électroniques fournis par lTEMA
pour toutes les demandes d’AMM de médicaments a usage
humain ou vétérinaire soumis par voie centralisée. Depuis janvier
2016, le recours aux formulaires électroniques est aussi
obligatoire pour toutes les autres procédures de demande
dAMM en Europe (reconnaissance mutuelle, procédure
décentralisée, soumission nationale).

Au Japon, la soumission électronique des données cliniques (au
format CDISC) pourra devenir obligatoire pour les demandes
d’approbation de nouveaux médicaments a partir du 1er octobre
2016. Une période de transition a cependant été fixée d’octobre
2016 a mars 2020. La soumission électronique deviendra
obligatoire a partir du 1er avril 2020. Ce changement devrait
permettre aux autorités de conserver et d’analyser efficacement
les données pour les évaluations d’efficacité et de tolérance.

Les soumissions électroniques devraient se limiter aux données
des essais cliniques des nouveaux produits pour lesquels une
demande d’approbation vient d’étre soumise. La nécessité de
soumettre les données de phase | par voie électronique sera
probablement décidée au cas par cas, tandis que les données
non cliniques des études de toxicologie devront étre soumises en
temps utile sous le format électronique en vigueur (SEND,
Standard for the Exchange on Non-Clinical Data).
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Brexit

La décision du Royaume-Uni de quitter I'Union européenne
(Brexit) a entrainé dans son sillage la nécessité d’ajuster les
activités reglementaires dans la région. Au début de 2017, TEMA
a mis en place un groupe de travail chargé de se pencher sur la
nouvelle répartition des activités dont le Royaume-Uni s’acquittait
en matiére de médicaments a usage humain (et vétérinaires) et
d’inspections entre les différentes autorités compétentes des
Etats membres.

Cette nouvelle répartition prend en compte les multiples
expertises des FEtats membres et la charge de travail
correspondant aux activités de réglementation des médicaments.
En avril 2018, les 27 Etats membres de I'UE et TEMA ont finalisé
la répartition des activités dont s’acquittaient le Royaume-Uni
pour 370 produits ayant obtenu une AMM par voie centralisée
afin de se préparer au Brexit. Les nouveaux rapporteurs et
co-rapporteurs des 27 Etats membres de I'UE, de méme que
I'lslande et la Norvége, assumeront I'entiére responsabilité de
ces produits a compter du 29 mars 2019.

Afin de garantir la continuité de ses activités et la bonne
exécution de ses principales missions, 'EMA a élaboré un « Plan
de continuité des activités » qui définit les seuils de priorité de
ses activités en fonction de leur impact sur la santé publique et
de la capacité de I'Agence a s’acquitter de ses missions, eu
égard aux ressources dont elle dispose. La troisieme phase de
ce plan a débuté le 1er octobre 2018 et s’est traduite par la
suspension temporaire ou le ralentissement de quelques
activités. Les activités relatives a I'élaboration et a la révision des
lignes directrices ont été réduites et les travaux des groupes de
travail sur des questions ne concernant pas les produits ont été
temporairement suspendus. Cette situation devrait se prolonger
jusqu’au 30 juin 2019, mais elle sera réévaluée en avril 2019
lorsque 'EMA aura emménagé dans ses locaux temporaires a
Amsterdam.

Conformément a la procédure approuvée en 2017, I'Union
européenne a publié le texte des réglements transférant a
Amsterdam le siége de I'Agence européenne des médicaments
(EMA).

Le 25 novembre 2018, I'Union européenne a officiellement
entériné l'accord de retrait du Royaume-Uni, mettant fin aux
négociations entamées en mars 2017. Les dirigeants européens
ont approuvé le texte final de l'accord sur le retrait du
Royaume-Uni de I'Union européenne qui prévoit des dispositions
pour une transition ou période de « mise en ceuvre » jusqu’au
31 décembre 2020, au cours de laquelle la Iégislation
européenne continuera de s’appliquer au Royaume-Uni. Pendant
cette période, l'Autorité de régulation de la santé et des
médicaments du Royaume-Uni (MHRA, Medicines and
Healthcare Regulatory Authority) continuera de relever de la
juridiction de 'EMA. La MHRA ne pourra toutefois plus participer
aux activités de 'EMA, sauf si elle y est invitée.

Le 15 janvier 2019, les parlementaires britanniques ont
massivement rejeté I'accord sur la sortie de I'Union européenne.
Depuis, deux votes ont eu lieu a la Chambre des communes sur
divers amendements et la Premiere Ministre britannique s’est
vue confier la mission de négocier un accord de sortie remanié
avec Bruxelles, sur lequel les parlementaires devront se
prononcer a nouveau d’ici au 27 février au plus tard. Si la
Chambre des communes rejette I'accord remanié, la sortie se
fera sans accord, auquel cas le droit de I'Union européenne
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cessera de s’appliquer au Royaume-Uni a compter de 23 heures
le 29 mars 2019. Plusieurs scénarios restent néanmoins
possibles d’ici a cette date, dont des élections générales, un
deuxiéme référendum, voire I'abrogation de I'Article 50.

Sanofi a mis en place un groupe de travail interne chargé de se
pencher de maniere proactive sur les questions que souléve le
Brexit. Une analyse des moyens d’intervention a également été
commandée a un tiers dont le principal objectif était d’obtenir un
point de vue externe sur I'exhaustivité et la rigueur des activités
de planification de Sanofi pour faire face au Brexit, d’'identifier les
préoccupations ou risques potentiels et, le cas échéant, de
proposer des mesures d’atténuation. L'exercice de simulation de
crise effectué a permis de conclure que Sanofi est bien préparée
a la sortie du Royaume-Uni de I'Union européenne, dans tous les
domaines ou des impacts sont possibles, et que la mise en
ceuvre des stratégies était globalement sur la bonne voie. Un
plan a été mis en place pour remédier aux lacunes restantes afin
de pouvoir parer a toute éventualité avant la date butoir du 29
mars 2019. Sanofi a également mis en place des plans
d'urgence, comme la constitution de stocks de certains
médicaments ou le transfert de certaines opérations vers 'UE en
cas de « Brexit dur », étant donné que rien ne garantit que des
solutions transitoires effectives seront en place d’ici au 30 mars
2019 et parce que le modéle des futures relations entre le
Royaume-Uni et 'Union européenne est encore imprécis

4/ Prix et remboursement

Les initiatives visant a maitriser les dépenses de médicaments
sur la plupart des marchés ou Sanofi exerce ses activités
aboutissent de plus en plus au controle des prix et de I'acces des
produits pharmaceutiques aux marchés. La nature et I'impact de
ces contrdles varient d’'un pays a I'autre, mais ils ont en commun
un certain nombre de caractéristiques, a savoir le référencement
et la réduction systématique des prix, I'établissement de listes de
médicaments remboursables, des restrictions de volumes,
I'obligation faite aux patients de prendre une partie des frais a
leur charge (copaiement) et la substitution par des génériques.
Les gouvernements et les tiers payeurs exigent de plus en plus
de données comparatives et de données d’efficacité, ainsi que
des modélisations budgeétaires, pour fonder leurs décisions. lls
ont également plus largement recours aux technologies de
linformation en matiere de santé, comme par exemple la
prescription électronique et les dossiers médicaux électroniques,
pour faire le suivi de [lefficacité et de la sécurité des
médicaments et pour améliorer le respect des recommandations
de prescription. En conséquence, I'environnement dans lequel
les sociétés pharmaceutiques doivent opérer pour mettre leurs
produits a la disposition des patients qui en ont besoin devient
chaque année plus complexe.

Si la volonté d’étendre la couverture santé est manifeste dans de
nombreuses régions, ce qui représente des opportunités pour le
secteur pharmaceutique, elle exerce également des pressions
sur ces nouveaux budgets et s’accompagne de nombreuses
mesures de contrble des prix et des volumes. Nombre de pays et
de régions accentuent la pression sur les prix en mutualisant les
achats de meédicaments et les négociations y afférentes. La
production nationale, que ce soit par le biais d’une politique
d’industrialisation, d’accords de transfert de technologie ou de
conditions préférentielles pour la production locale, reste
également un probléme croissant.

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Principales tendances aux Etats-Unis :

La plupart du temps, I'assurance maladie privée fait partie des
avantages sociaux que les entreprises proposent a leurs
employés. Elle constitue la principale voie d’accés a la prise en
charge des soins de santé. Certaines personnes souscrivent
directement leur assurance maladie, tandis que les régimes
publics assurent les retraités, les indigents, les personnes
handicapées, les enfants non assurés, ainsi que les membres
des forces armées en service actif ou a la retraite. Il arrive que
certaines personnes bénéficient d’'une double couverture, par le
biais de régimes publics ou privés ou d’'une combinaison des
deux. Les régimes publics d’assurance maladie incluent :

¢ Medicare qui assure les retraités et les personnes présentant
des invalidités permanentes. Le régime Medicare de base
(régime A) ne prend en charge que les frais d’hospitalisation.
La vaste majorité des retraités souscrivent par consequent une
ou plusieurs assurances complémentaires relevant des
régimes B, C ou D de Medicare. Le régime D permet aux
bénéficiaires d’obtenir une prise en charge de leurs dépenses
de médicaments. Prés des deux-tiers des bénéficiaires de
Medicare ont adhéré au régime D.

¢ Medicaid qui assure les personnes a faible revenu, certaines
femmes enceintes et leurs enfants, les personnes qui
percoivent un complément de revenu et d’autres personnes
éligibles selon des critéres variant d’'un Etat a I'autre.

Les Managed Care Organizations (MCO, organismes de gestion
intégrée des soins de santé) integrent le financement et la
délivrance des soins de santé par des contrats passés avec des
réseaux de meédecins ou d'établissements de santé, ainsi
qu'avec des services et produits spécifiques. Il existe trois
catégories d'organismes de ce type: les Health Maintenance
Organizations (HMO), les Preferred Provider Organizations
(PPO) et les Point of Service (POS).

Les Pharmacy Benefit Managers (PBM) font fonction
d’'intermédiaires entre les compagnies d’assurance, les
pharmacies et les entreprises pharmaceutiques pour obtenir des
médicaments au meilleur prix pour les régimes d’assurance
maladie privés, les régimes proposés par les employeurs, le
régime D de Medicare et les régimes des fonctionnaires de
I'administration fédérale et de celles des Etats.

Les Etats-Unis ont été le théatre d’une consolidation trés
poussée du marché des principaux tiers payeurs. La fusion de
CVS et d’Aetna et celle de Cigna et d’ESI font en particulier
ressortir le réle important que jouent les organismes de tiers
payeurs intégrés et ceux spécialisés dans la gestion des
dépenses de médicaments (pharmacy benefit managers ou
PBM) en termes d’acces et de prix. Cette tendance pourrait aussi
se répercuter sur [I'établissement du prix des produits
pharmaceutiques a lavenir. Les trois plus grands PBM
détiennent aujourd’hui plus de 75% du marché et cette
consolidation leur confére un pouvoir de négociation significatif
en matiere de plans commerciaux. Les tiers payeurs continuent
d’avoir recours a différents dispositifs pour réduire les colts nets
des régimes d’assurance médicaments au nombre desquels
figurent des outils de gestion des listes de médicaments
remboursables, les exclusions, les modifications des conditions
d’accés a certains traitements, le recours aux génériques et
'adoption de biosimilaires (qui commencent a transformer le
marché américain des médicaments biologiques).
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L’Administration américaine se concentre de plus en plus sur le
prix des médicaments soumis a prescription médicale afin de
déployer une politique en la matiére alignée sur l'une des
promesses de campagne de I'actuel Président, a savoir corriger
les différences de prix entre les Etats-Unis et le reste du monde
(ou plan American Patients First). La publication des grandes
lignes du plan American Patients First en 2018 a été suivie de
I'élaboration d'un projet de loi, d'une proposition de
réglementation et d’'un document d’orientation précisant que le
gouvernement s’est donné pour priorité de réduire le prix
catalogue des médicaments, faire jouer la concurrence sur les
médicaments couverts par le régime B de Medicare et réduire les
frais a la charge des patients. Ces propositions prévoient un
certain nombre de mesures comme la création d'un indice
international des prix des médicaments afin d’aligner les prix
pratiqués aux Etats-Unis sur ceux en vigueur sur les marchés
mondiaux et des projets de réforme du systeme des rabais par la
suppression des dispositifs qui conduisent a une augmentation
des prix catalogue des médicaments. Aucune décision n’a
encore été prise a ce sujet et des incertitudes pésent encore sur
si, quand et comment le colt des programmes financés par le
gouvernement fédéral sera réduit. Les autres changements
majeurs englobent par ailleurs ce qui suit : 1) la résorption plus
tét que prévue du donut hole, c’est-a-dire du montant au-dela
duquel les médicaments deviennent intégralement a charge du
patient, propre au régime D de Medicare, qui fera passer de
50 % a 70 % la part des codts prise en charge par les fabricants
de médicaments, et 2) le recours croissant a des dispositifs
dénommés co-pay accumulator adjustment programs. Ces
tendances ne concernent pas seulement I'administration fédérale
et les Etats se préoccupent également de plus en plus du prix
des médicaments soumis a prescription médicale et envisagent
I'adoption de lois qui pourraient avoir d’autres répercussions sur
le paysage réglementaire.

Dans ce contexte de changement, Sanofi maintient ses pratiques
commerciales responsables. En fevrier 2019, I'entreprise a
actualisé les principes de fixation du prix des médicaments
publiés initialement en 2017, qui décrivent les régles applicables
3 I'établissement du prix de ses médicaments aux Etats-Unis et
dans d’autres pays (pour des informations complémentaires, voir
le site https://www.sanofi.com/fr/notre-responsabilite/
plateforme-de-documentation).

Principales tendances en Chine :

La Chine comptabilise un quart des déces par cancer dans le
monde ; la prévalence du diabéte s’établit a 10,9 % et le pays
connait des difficultés permanentes d’approvisionnement en
médicaments essentiels. Ces enjeux, conjugués aux remous que
plusieurs scandales (comme les vaccins falsifiés et la qualité des
médicaments génériques) et la question de [Iaccessibilité
économique des médicaments anticancéreux ont provoqués
dans l'opinion publique, ont contribué a intensifier les pressions
qui s’exercent sur le gouvernement chinois pour moderniser le
marché pharmaceutique national. Plusieurs des réformes
politiques engagées ces dernieres années commencent a
prendre effet. Le rythme d’actualisation du répertoire national des
médicaments remboursables et de la liste des médicaments
essentiels, surtout pour les produits d’oncologie, s’est
considérablement intensifié. Depuis la premiere actualisation
majeure du répertoire national des médicaments remboursables
en février 2017, plusieurs produits ont été ajoutés au répertoire,
dont 17 produits d’oncologie en octobre 2018. Les méthodes
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d’établissement des prix restent toutefois opaques. Les
négociations engagées a I'échelle nationale et les récentes
négociations menées conjointement par 14 provinces sur 47
produits d’oncologie traduisent une volonté tendancielle de faire
baisser les prix, eu égard a 'augmentation des volumes. Cette
tendance ne se limite pas a [loncologie. Ainsi, suite a
I'introduction en 2015 d’un outil d’évaluation de I'uniformité de la
qualité des génériques, destiné a garantir la bioéquivalence des
génériques chinois, il a été annoncé en septembre 2018 que les
génériques ayant donné la preuve de leur bioéquivalence
pouvaient faire partie d’'un appel d’offres pilote réunissant quatre
municipalités et sept métropoles. Cet appel d'offres a eu lieu en
décembre 2018 et a donné lieu a des escomptes importants.
Dans le cadre de plusieurs autres appels d’offres pilotes, le
recours aux prix de référence internationaux, tant officiels
gu’informels, a aussi joué un réle important. La maniére dont les
autorités chinoises vont mettre en ceuvre [I'évaluation des
technologies de santé (HTA), dans le sillage de la création d'un
nouvel organe chargé de [Iévaluation des médicaments et
dispositifs médicaux, n’a pas encore été précisée, pas plus que
le réle que la nouvelle politique relative aux médicaments
orphelins va jouer dans I'accés au marché. Bien que 'acces au
marché soit de plus en plus facilite, surtout depuis qu'il n’est plus
nécessaire de présenter des données d’essais cliniques réalisés
localement, des incertitudes pésent encore sur la maniére dont
les colts de cette augmentation massive des volumes vont étre
géreés.

Principales tendances sur d’autres marchés :

Dans la mesure ou le « panier de référence » des prix pratiqués
a I'échelle internationale devrait augmenter, il faut s’attendre au
Canada a une série de mesures de réduction des colts qui
seront appliquées en fonction du rapport codt-efficacité des
médicaments dans leurs indications respectives. Au Japon, les
négociations se poursuivent en vue de la mise en ceuvre d’un
systeme d’évaluation des technologies de santé. Attendu de
longue date, la mise en place de ce systeme devrait intervenir en
2019. Plusieurs nouvelles mesures ont déja été mises en ceuvre
en 2018 a cet effet comme des mécanismes de maitrise des
colts en cas d’expansion du marché et de ventes élevés, de
nouvelles régles applicables aux prix de référence internationaux
et des modifications du dispositif de prime adossée a la fixation
du prix des médicaments.

En Europe, de nombreuses incertitudes pésent sur les multiples
répercussions que le retrait imminent du Royaume-Uni de I'Union
européenne risque d’avoir sur le secteur pharmaceutique.
L’Union européenne et le gouvernement britannique ont encore
un grand nombre de décisions a prendre en ce qui concerne
I'alignement et la reconnaissance de leurs réglementations
respectives. A court terme, Sanofi s'emploie a atténuer les
risques en se préparant a une sortie sans accord, en constituant
des stocks de médicaments et de vaccins et en mettant en place
de nouveaux circuits de distribution au Royaume-Uni. Les prix
des médicaments et des vaccins facturés au NHS sont la plupart
du temps établis en livres sterling, ce qui peut faire craindre un
risque de change lié aux fluctuations du taux de change entre la
livre et 'euro, dans I'éventualité d'un retrait sans accord. A plus
long terme, de légéres augmentations des codts pourraient se
produire sous leffet de la mise en place de contréles aux
frontiéres, si la question du régime douanier n’est pas résolue
avant le Brexit, et de la nécessité de soumettre les futures
demandes d’approbation des médicaments auprés des autorités
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de santé du Royaume-Uni (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency, MHRA), suite au retrait du Royaume-Uni de
'EMA.

Les payeurs vont selon toute vraisemblance continuer a essayer
de comprimer les prix des produits pharmaceutiques. Il est
difficile de prédire avec certitude l'impact de ces dispositions,
mais Sanofi prend les mesures nécessaires pour protéger
I'accessibilité et le prix de ses produits de fagon a refléter la
valeur de son offre de produits innovants. L’entreprise continue
de développer et d’expérimenter des dispositifs innovants de de
contrats avec les tiers payeurs privés afin de mieux aligner ses
prix sur la valeur de ses médicaments dans de multiples
domaines thérapeutiques comme le diabéte, la polyarthrite
rhumatoide, la sclérose en plaques et I'asthme.

2.2.7. Brevets, propriété
intellectuelle et autres droits

1/ Brevets

1.A. Protection brevetaire

Sanofi détient actuellement un vaste portefeuille de brevets, de
demandes de brevets et de licences de brevets a travers le
monde. Ces brevets sont variés et couvrent :

4 des principes actifs ;

des formulations pharmaceutiques ;

des procédés de fabrication de produits ;
des intermédiaires de synthése ;

des indications thérapeutiques ou des méthodes d’utilisation ;

* & & o o

des systemes d’administration ;
4 et des technologies de validation et d’analyse des produits.

La protection brevetaire des produits dure généralement 20 ans
a compter de la date de dépdt du brevet dans les pays ou cette
protection est recherchée. Une portion significative de la
protection dont bénéficie une molécule donnée (petite molécule
ou produit biologique) est en général déja écoulée lorsque
celle-ci obtient une autorisation de mise sur le marché. La
protection effective du brevet est donc nettement inférieure a
vingt ans pour le principe actif du produit. Dans certains cas,
cette période de protection peut étre prolongée afin de
compenser les délais dus au développement des produits et a
leur enregistrement en Europe (au moyen d'un certificat
complémentaire de protection ou CCP), aux Etats-Unis et au
Japon par le biais d’une extension de la durée du brevet (Patent
Term Extension ou PTE).

Le produit peut également bénéficier de la protection d’autres
brevets obtenus durant son développement ou aprés son
autorisation de mise sur le marché initiale. La nature de la
protection offerte par le brevet dépend du type de brevet et de
son champ d’application et peut également varier en fonction des
pays. En Europe, par exemple, les demandes d’enregistrement
de nouveaux brevets peuvent étre déposées aupres de I'Office
européen des brevets (OEB), un organisme intergouvernemental
qui centralise les dépdts et les enregistrements. En décembre
2017, une demande de dépbt auprés de I'OEB permettait de
couvrir les 38 Etats parties & la Convention sur le brevet

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

européen, y compris les 28 Etats membres de [I'Union
européenne. Le « brevet européen » accordé génere les brevets
nationaux correspondants, créant ainsi une protection uniforme
dans les Etats membres. Cependant certains brevets plus
anciens n’ont pas été déposés par le biais de cette procédure
centralisée, si bien que la protection brevetaire peut différer selon
les pays. De plus, un certain nombre de brevets déposés aupres
de 'OEB peuvent étre antérieurs a 'adhésion de certains Etats &
la Convention sur le brevet européen, aboutissant ainsi a un
traitement différencié dans ces pays.

En 2013, des accords ont été signés dans I'Union européenne
afin de créer un brevet unitaire européen et un systéme unifié
doté d’une juridiction spécialisée dans les brevets (ou juridiction
unifiée du brevet). Cependant, ces accords n’entreront en
vigueur que lorsque I'Accord relatif a une juridiction unifiée du
brevet aura été ratifié par au moins 13 Etats membres, dont la
France, I'Allemagne et le Royaume-Uni. Pour I'heure, 14 pays,
dont la France, ont ratifié cet accord, mais la ratification du
Royaume-Uni et de l'Allemagne se fait encore attendre et
I'ensemble du processus subit les conséquences du Brexit.

Le brevet unitaire offrira une protection unifiée dans les Etats
membres de I'Union européenne signataires de I’Accord (une fois
ratifié par les Etats membres & I'exception de la Croatie, de
'Espagne et de la Pologne, non signataires de l'accord a ce
jour). La juridiction en question sera une cour spécialisée dans
les brevets (Unified Patent Court) ayant compétence exclusive
pour connaitre des litiges relatifs aux brevets européens et aux
brevets unitaires. La cour sera composée d’une division centrale
(ayant son siége a Paris) et de plusieurs divisions locales et
régionales, dans les Etats ayant ratifié 'accord. La Cour d’appel
sera située au Luxembourg.

Sanofi suit avec vigilance I'activité de ses concurrents et cherche
a défendre vigoureusement ses intéréts contre les contrefacteurs
de ses brevets, lorsque de telles atteintes sont susceptibles
d’avoir une incidence sur ses objectifs commerciaux. Voir
« 2.5 Litiges — 2.5.1 Brevets » du présent document de référence.

L’expiration ou la perte d'un brevet protégeant une nouvelle
molécule, communément appelée « principe actif », peut entrainer
une concurrence significative de la part des fabricants de
génériques et aboutir a une baisse massive des ventes du produit
de marque (voir « 3.1.9. Facteurs de risque — 3.1.9.2. Risques liés
a l'activité de Sanofi »). Toutefois, dans certains cas, Sanofi peut
continuer a tirer profit des secrets de fabrication de ses produits
ou d’'autres types de brevets, tels que les brevets sur les procédés
de fabrication et les intermédiaires de synthése des principes
actifs, la structure du produit, les formulations, les méthodes de
traitement, les indications ou les systemes d’administration.
Certaines catégories de produits, telles que les vaccins
traditionnels ou les insulines, dépendent moins de la protection
brevetaire et peuvent souvent ne pas étre couverts par un brevet.
Cependant cette tendance tend a s'inverser avec larrivée de
nouveaux vaccins et insulines qui sont protégés par des brevets.
La protection des brevets est comparativement moins importante
dans le domaine de la Santé Grand Public et des génériques, qui
reposent essentiellement sur la protection des marques.

1.B. Exclusivité réglementaire

Sur certains marchés, dont I'Union européenne et les Etats-Unis,
de nombreux produits pharmaceutiques de Sanofi peuvent
également bénéficier d’'une période d’exclusivité réglementaire
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de plusieurs années pendant laquelle un génériqueur concurrent
ne peut pas demander d’autorisation de mise sur le marché en
s’appuyant sur les essais cliniques et les données sur la
tolérance du produit d’'origine. L’exclusivité vise a encourager
linvestissement dans la recherche et le développement en
accordant a l'innovateur, pour une durée limitée, I'usage exclusif
de [linnovation représentée par le produit pharmaceutique
nouvellement  approuvé. Cette  exclusivité  s’applique
indépendamment de la protection brevetaire et permet de
protéger le produit contre la concurrence des fabricants de
médicaments génériques, méme en I'absence de brevet couvrant
ce produit.

Aux Etats-Unis, la FDA ne peut pas délivrer d’autorisation de
mise sur le marché d’'une nouvelle entité chimique (NCE, New
Chemical Entity) a un génériqueur concurrent avant I'expiration
de la période d’exclusivité réglementaire (d'une durée de cing
ans) qui débute a compter de la premiéere autorisation de mise
sur le marché du produit de référence. La FDA acceptera le
dépét d'une ANDA (Abbreviated New Drug Application),
contestant le brevet, un an avant la fin de la période d’exclusivité
réglementaire (voir les descriptions de 'ANDA ci-dessous). Outre
'exclusivité qui est accordée aux nouveaux produits
pharmaceutiques, une extension significative de la gamme d’une
NCE existante peut permettre d'obtenir trois années
supplémentaires d’exclusivité réglementaire. De méme, il est
possible, aux Etats-Unis, de prolonger, grace a une extension
pédiatrique et sous certaines conditions les exclusivités
réglementaires qui n’ont pas expiré et celles liées au brevet. Voir
« 1.D. Extension pédiatrique » ci-dessous.

Aux Etats-Unis, une période d’exclusivité réglementaire différente
s’applique en outre aux médicaments biologiques. La loi sur
'innovation et la concurrence des prix des produits biologiques
(BPCIA, Biologics Price Competition and Innovation Act) de 2009
a été promulguée le 23 mars 2010 dans le cadre plus large de la
réforme portant sur la législation relative a la santé, connue sous
le nom de Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA ou
loi sur la protection des patients et I'accessibilité économique des
soins). La BPCIA a introduit la possibilité d'approuver des
produits biosimilaires. Un produit biosimilaire est un produit
biologique qui est trés similaire au produit de référence (ou
innovant), malgré des différences mineures dans les composants
cliniguement inactifs, et qui ne présente pas de différences
cliniquement significatives par rapport au produit de référence en
termes de sécurité, de pureté et de puissance. Selon les
dispositions de la BPCIA, une demande d’approbation pour un
produit biosimilaire qui s’appuie sur un produit de référence ne
peut étre soumise a la FDA pendant une durée de quatre ans
suivant la date a laquelle le produit de référence a été
homologué, et la FDA ne peut pas approuver une demande de
biosimilaire pendant une période de 12 ans suivant la date a
laquelle le produit de référence a été homologué. Les
fonctionnaires fédéraux et des différents Etats, dont ceux de
I'actuelle administration, continuent de concentrer leur attention
sur le colt de I'assurance maladie et des soins de santé, bien
que la future politique a cet égard et, en particulier, la nature et
les dates d’application de toute modification de I’Affordable Care
Act, ne soit pas encore précisée.

Au sein de I'Union européenne, I'exclusivité réglementaire revét
deux formes: [I'exclusivité des données et [Iexclusivité
commerciale. L'examen d’une demande d’autorisation de mise
sur le marché d’un générique ne peut étre accepté que huit ans

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018

aprés la premiére autorisation de mise sur le marché (exclusivité
des données). Cette période de huit ans est immédiatement
suivie d’'une période de deux ans durant laquelle les génériques
ne pourront pas étre mis sur le marché (exclusivité commerciale).
La période d’exclusivité commerciale peut étre portée a trois ans
si, pendant les huit premiéres années, le médicament est
autorisé pour une nouvelle indication thérapeutique apportant un
avantage clinique important par rapport aux thérapies existantes.
Cestlarégledes « 8 +2 + 1 ».

Au Japon, la période d’exclusivité réglementaire est variable ;
elle est de quatre ans pour les produits médicinaux avec de
nouvelles indications, formulations, dosages ou compositions
avec les prescriptions correspondantes, de six ans pour les
nouveaux médicaments contenant des compositions médicinales
ou nécessitant un nouveau mode d’administration, de huit ans
pour les médicaments contenant un nouveau composant
chimique, et de dix ans pour les médicaments orphelins ou les
nouveaux médicaments nécessitant la conduite d'une étude
pharmaco-épidémiologique.

1.C. Marchés émergents

L’absence de protection ou de mise en ceuvre efficace des droits
de propriété industrielle relatifs aux produits constitue l'une des
principales limites aux activitéts de Sanofi sur les marchés
émergents. L’Accord sur les aspects des droits de propriété
intellectuelle qui touchent au commerce (ADPIC), conclu par
I'Organisation mondiale du commerce, exige des pays en
développement qu’ils modifient leur législation relative a la
propriété industrielle afin de prévoir une protection brevetaire
pour les produits pharmaceutiques a compter du 1¢r janvier 2005,
bien qu’un certain nombre de pays en développement bénéficient
d’'une dispense jusqu'a un terme régulierement prolongé. De
plus, ces pays n'accordent souvent pas d’exclusivité
réglementaire aux produits innovants. Bien que la situation soit
globalement en voie d’amélioration, 'absence de protection de la
propriété intellectuelle ou I'absence d’une application stricte des
droits de propriété intellectuelle reste problématique dans
certains pays. De plus, ces derniéres années, un certain nombre
de pays confrontés a des crises sanitaires ont abandonné ou
menacé d’abandonner la protection de la propriété industrielle de
certains produits notamment par le biais de licences obligatoires
de génériques. Voir «3.1.9. Facteurs de risque — 3.1.9.3.
Risques liés a la structure et a la stratégie de Sanofi — La
globalisation de 'activité de Sanofi I'expose a des risques accrus
dans certains secteurs ».

1.D. Extension pédiatrique

Aux Etats-Unis et en Europe, il est possible d’étendre, sous
certaines conditions, les exclusivités réglementaires pour une
période supplémentaire en fournissant des données relatives a
des études pédiatriques.

Aux Etats-Unis, la FDA peut en effet inviter un fabricant de
produits pharmaceutiques a conduire des études cliniques
pédiatriques si elle estime que les informations qui en seront
tirées pourraient procurer un bénéfice pour la santé. La FDA a
ainsi invité Sanofi, par voie d'une demande écrite (written
request), a fournir des données pédiatriques additionnelles
relatives a plusieurs de ses principaux produits. Aux termes de la
loi Hatch-Waxman, la transmission des données demandées par
la FDA dans un certain délai (méme si ces résultats ne sont pas
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positifs pour une indication pédiatrique) peut conduire la FDA a
prolonger de six mois I'exclusivité réglementaire et la protection
par le brevet, dés lors qu’elles n'ont pas déja expiré (procédure
dénommeée « exclusivité pédiatrique »).

En Europe, un réglement prévoit I'obligation d’effectuer des
recherches pédiatriques associées a [loctroi d’avantages
éventuels, tels que I'extension de la protection brevetaire (pour
les médicaments protégés) et une exclusivité réglementaire de
six mois pour l'autorisation de mise sur le marché dans une
indication pédiatrique (pour les médicaments non protégés).

Au Japon, aucune extension de la protection brevetaire (pour les
médicaments protégés) n'est prévue pour des recherches
pédiatriques. Toutefois, I'exclusivité réglementaire peut étre
étendue de huit a dix ans.

1.E. Exclusivité de médicament orphelin

L’exclusivité de médicament orphelin peut étre accordée aux
Etats-Unis & des médicaments destinés & traiter des maladies
rares (affectant moins de 200 000 patients aux Etats-Unis ou
alors dans certains cas plus de 200000 patients mais sans
espoir de recouvrement des codts).

L’obtention de [I'exclusivité de médicament orphelin est un
processus en deux étapes. Le demandeur doit d’abord demander
a la FDA la qualification de médicament orphelin pour son
meédicament, et I'obtenir. Si la FDA approuve le médicament
dans lindication désignée, celui-ci obtiendra [I'exclusivité de
médicament orphelin.

La période d’exclusivité de médicament orphelin commence a
partir de [I'approbation et cette exclusivitt empéche les
demandes d’approbation (ANDA, 505 (b) (2), NDA, New Drug
Application ou BLA, Biologic License Application), présentées par
d’autres fabricants pour le méme médicament et pour la méme
indication, d’aboutir pendant une période de sept ans.
La question de savoir si une demande ultérieure concerne le
«méme » produit dépend des caractéristiques chimiques et
cliniques. La FDA peut approuver les demandes pour le
«méme » médicament dans des indications qui ne sont pas
protégées par I'exclusivité de médicament orphelin.

Des exclusivités de médicament orphelin existent également
dans I'Union européenne et au Japon.

1.F. Panorama des produits

Les droits de propriété intellectuelle (éventuellement par le biais
de licences) couvrant les produits listés a la section
«2.2.2. Activité Pharmacie » sont décrits ci-aprés pour nos
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principaux marchés. Les paragraphes qui suivent décrivent les
brevets portant sur le principe actif et sur une nouvelle entité
chimique (NCE), les brevets secondaires figurant le cas échéant
dans la liste des Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations (Orange Book), ou I'équivalent de ces
brevets dans d’autres pays. L'Orange Book ne s’applique pas
aux produits biologiques. Ces brevets ou leurs équivalents dans
d’autres pays sont en général les plus pertinents a prendre en
considération en cas de dépbt, par un concurrent, d'une
demande de commercialisation d'un produit générique ou
biosimilaire de I'un des produits de Sanofi (voir le paragraphe
«1.G. Demande de générification des produits brevetés »
ci-aprés). Dans certains cas, les produits peuvent en outre
bénéficier de demandes de dépbts de brevets en cours ou de
brevets qui, pour une NCE, ne peuvent pas figurer dans I'Orange
Book (par exemple des brevets portant sur des procédés
industriels). Dans chacun de ces cas, il est précisé si le principe
actif est couvert ou non par un brevet non encore échu. Lorsque
la durée des brevets a été prolongée afin de compenser les
retards de I'Office américain de brevets (US PTO) lors de la
procédure de délivrance du brevet (PTA, Patent Term
Adjustment ou ajustement de la durée du brevet) ou de la
procédure d’homologation réglementaire, les dates prorogées
sont présentées ci-dessous. Les dates d’expiration des brevets
aux Etats-Unis qui sont présentées dans le tableau ci-aprés sont
celles enregistrées auprés de I'Office américain des brevets et
tiennent compte de la prolongation de six mois qui leur a éte
accordée (extension pédiatrique), le cas échéant. Les
informations concernant I'expiration des brevets et la présence
de génériques sur le marché sont également mentionnées dans
le tableau ci-dessous.

Les informations portant sur des brevets secondaires relatifs a la
formulation des produits, déja soumis a la concurrence de
génériques, ne sont pas fournies. Les références aux protections
brevetaires en Europe indiquent I'existence de brevets dans la
plupart des principaux pays de [I'Union européenne. Les
situations peuvent varier selon les pays, notamment pour les
brevets les plus anciens et selon la date a laquelle certains pays
ont rejoint 'Union européenne.

Les exclusivités réglementaires dont certains produits peuvent
bénéficier aux Etats-Unis, en Europe ou au Japon ont également
été listées, le cas échéant. Les exclusivités réglementaires
tiennent compte des éventuelles extensions pédiatriques
obtenues. Méme si I'exclusivité réglementaire est censée
s’appliquer dans toute I'Union européenne, certains Etats
membres ont parfois pris des positions préjudiciables aux droits
de Sanofi.
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Etats-Unis

Union européenne

Japon

Aldurazyme® (laronidase)

Principe actif : novembre 2019

Secondaires : couverture
jusqgu’en juillet 2020 avec PTA**

Principe actif : novembre 2020
dans certains pays de I'Union
européenne seulement

Secondaire : novembre 2020
dans certains pays de I'Union
européenne

Principe actif : novembre 2020

Allegra®/Telfast® (chlorhydrate
de fexofénadine)

Principe actif : expiré
Geénériques sur le marché

Transfert sur le marché de
'automédication

Principe actif : expiré
Génériques sur le marché

Transfert sur le marché de
'automédication

Principe actif : expiré
Génériques sur le marché

Transfert sur le marché de
'automeédication

Alprolix® (eftrenonacog alfa)

Principe actif : mars 2028 avec
PTA** et PTE**

Secondaires : couverture
jusqu’en décembre 2037 (non
délivré)

Exclusivité réglementaire
Biologique : mars 2026

Principe actif : mai 2024

(mai 2029 avec CCP** dans la
plupart des pays de I'Union
européenne, si délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en décembre 2037
(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
mai 2026

Principe actif : février 2026
avec PTE**

Secondaires : couverture
jusgqu’en décembre 2037
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
juillet 2022

Amaryl®Amarel® (glimépiride)

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Apidra® (insuline glulisine)

Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en septembre 2027

Principe actif : septembre 2019
avec CCP** dans la plupart des
pays de I'Union européenne

Secondaire : mars 2022

Principe actif : mai 2022 avec
PTE*

Secondaire : juillet 2022

Aprovel®Avapro® (irbésartan)

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Secondaire : juin 2021 avec
PTE**

Génériques sur le marché

Aubagio® (tériflunomide)*

Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en février 2034

Principe actif : expiré

Secondaire : couverture
jusqu’en septembre 2030

Exclusivité réglementaire :
aolt 2023

Principe actif : expiré

Secondaire : couverture
jusqu’en mars 2024

Cablivi® (caplacizumab)

Principe actif : aolt 2027
(janvier 2032 avec PTE™*, si
delivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en juin 2035 (non délivré)

Exclusivité réglementaire
Biologique : ao(t 2031 (avec
exclusivité pédiatrique)

Principe actif : mai 2026
(mai 2031 avec CCP**, si
délivré)

Secondaires : couverture
jusgu’en juin 2035

Exclusivité réglementaire :

31 aolt 2030 (avec exclusivité
pédiatrique pour médicament
orphelin)

Principe actif : mai 2026
(avec PTE**, si délivré)

Secondaires : couverture
jusgu’en juin 2035

Exclusivité réglementaire : a
déterminer

Cerdelga® (éliglustat)

Principe actif : 2026 avec PTE**

Secondaire : novembre 2030
(non délivre)

Exclusivité réglementaire : aodt
2019

Exclusivité de médicament
orphelin : aolt 2021

Principe actif : juillet 2022 (juillet
2027 CCP** si délivré)

Secondaire : novembre 2030

Exclusivité de médicament
orphelin : janvier 2025

Principe actif : mars 2025 avec
PTE**

Secondaire : novembre 2030
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
mars 2023

Cerezyme® (imiglucérase)*

Principe actif : expiré

Principe actif : N/A

Principe actif : N/A

Dépakine® (valproate de
sodium)

Principe actif : N/AM

Principe actif : N/A

Secondaire : expiré

Principe actif : N/A

Secondaire : expiré

(1) Pas de droit aux Etats-Unis, dans I'UE et au Japon.
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Union européenne

Japon

Dupixent® (dupilumab)*

Principe actif : octobre 2027
(mars 2031 si PTE** délivreé)

Secondaires : couverture
jusqu’en janvier 2036 avec
PTA**

Exclusivité réglementaire :
mars 2029

Principe actif : octobre 2029
(septembre 2032 si CCP**
délivré)

Secondaires : couverture

jusqu’en novembre 2035
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
septembre 2027

Principe actif : octobre 2029
(PTE** a déterminer quand
I’AMM est délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en novembre 2035
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
janvier 2026

Eloctate® (efmoroctocog alfa)

Principe actif : juin 2028 avec
PTA** et PTE**

Secondaires : couverture
jusqu’en décembre 2037
(non délivre)

Exclusivité réglementaire
Biologique : juin 2026

Principe actif : mai 2024

(mai 2029 avec CCP** dans la
plupart des pays de I'Union
européenne, si délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en décembre 2037
(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
novembre 2025

Principe actif : aolt 2026 avec
PTE**

Secondaires : couverture
jusqu’en décembre 2037
(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
décembre 2022

Fabrazyme® (agalsidase
béta)*

Principe actif : N/A

Secondaire : expirés

Principe actif : N/A

Secondaires : expirés

Principe actif : N/A

Secondaire : expirés

Insuman® (insuline humaine)

Principe actif : N/A

Principe actif : N/A

Secondaires: expirés

Principe actif : N/A

Jevtana® (cabazitaxel)

Principe actif : septembre 2021
avec PTE** et exclusivité
pédiatrique

Secondaires : couverture
jusqu’en avril 2031 avec
exclusivité pédiatrique

Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en octobre 2030
(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
mars 2021

Principe actif : mars 2021 avec
PTE**

Secondaires : couverture
jusqu’en novembre 2030 avec
PTE**

Exclusivité réglementaire :
juillet 2022

Kevzara® (sarilumab)

Principe actif : janvier 2028 avec
PTA*

Secondaires : couverture
jusqu’en mars 2037
(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
mai 2029

Principe actif : juin 2027

Secondaires : couverture
jusqu’en mars 2037
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
juin 2027

Principe actif : juin 2027

Secondaires : couverture
jusqu’en mars 2037
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
septembre 2025

Lantus® (insuline glargine)*

Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en mars 2028

Génériques / biosimilaires sur
le marché

Principe actif : expiré

Secondaire : juin 2023

Génériques / biosimilaires sur
le marché

Principe actif : expiré

Secondaire : juin 2023

Génériques / biosimilaires
sur le marché

Lemtrada® (alemtuzumab)

Principe actif : expiré

Secondaire: aolt 2029 avec
PTA**

Principe actif : expiré

Secondaire: septembre 2027()

Principe actif : expiré

Secondaire: septembre 2027

Lovenox® (énoxaparine
sodique)*

Principe actif : N/A

Génériques / biosimilaires sur
le marché

Principe actif : expiré

Génériques / biosimilaires sur
le marché

Principe actif : expiré

Lumizyme® / Myozyme®
(alglucosidase alpha)*

Principe actif : N/A

Secondaires : couverture
jusqu’en février 2023 avec
PTA**

Principe actif : N/A

Secondaires: couverture
jusqu’en juillet 2021

Principe actif : N/A

Secondaires: couverture
jusqu’en juillet 2021

(1) Brevet révoqué. Appel en cours.
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Etats-Unis

Union européenne

Japon

Lyxumia®/Adlyxin® (lixisénatide)

Principe actif : juillet 2020
(juillet 2025, avec PTE** si
délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en aodt 2032

Exclusivité réglementaire :
juillet 2021

Principe actif : juillet 2020 (2025
avec CCP** dans la plupart des
pays de I'Union européenne, si
délivré)

Secondaires : novembre 2030
(non délivré)

Exclusivité réglementaire :
février 2023

Principe actif : juillet 2024 avec
PTE*

Secondaires : novembre 2030

Exclusivité réglementaire :
juin 2021

Mozobil® (plérixafor)

Principe actif : N/A

Secondaires : couverture
jusqu’en juillet 2023

Principe actif : N/A

Secondaire : juillet 2022 (2024
avec CCP** dans certains pays
de I'Union européenne)

Exclusivité de médicament
orphelin : ao(t 2019

Principe actif : N/A

Secondaire : aolt 2026 avec
PTE**

Exclusivité de médicament
orphelin : décembre 2026

Multag® (chlorhydrate de
dronédarone)

Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en juin 2031.

Principe actif : expiré

Secondaire : juin 2023 avec
CCp**

Exclusivité réglementaire :
décembre 2019

Principe actif : expiré

Plavix® (bisulfate de
clopidogrel)*

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Praluent® (alirocumab)

Principe actif : décembre 2029

Secondaires : couverture
jusqu’en septembre 2032
(non délivré)

Exclusivité réglementaire
biologique : juillet 2027

Principe actif : décembre 2029
(septembre 2030 avec CCP** si
délivré)

Secondaires : couverture
jusgqu’en septembre 2032

(non délivre)

Exclusivité réglementaire :
septembre 2025

Principe actif : novembre 2032
avec PTE™

Secondaires : couverture
jusgu’en septembre 2032

Exclusivité réglementaire :
juillet 2024

Renagel® (chlorhydrate de
sévélamer)

Principe actif : N/A

Secondaire : octobre 2020

Principe actif : N/A

Secondaire : octobre 2020

Principe actif : N/A

Secondaire : octobre 2020

Renvela® (carbonate de
sévélamer)

Principe actif : N/A

Secondaires : octobre 2025
(comprimé) et décembre 2030
(sachet)

Génériques sur le marché

Principe actif : N/A

Secondaires : novembre 2025
(comprimé) et septembre 2026
(sachet)

Génériques sur le marché

Principe actif : N/A

Secondaires : novembre 2025
(comprimé) et septembre 2026
(sachet)

Soliqua®100/33 / Suliqua®
(lixisénatide + insuline glargine)

Principe actif : juillet 2020
(juillet 2025 avec PTE** si
délivré)

Secondaires : couverture

jusqu’en novembre 2035

Exclusivité réglementaire :
juillet 2021

Principe actif : juillet 2020
(juillet 2025 dans la plupart des
pays de I'Union européenne si
CCP** délivré)

Secondaires : couverture
jusgu’en janvier 2032 avec
CCpP**

Exclusivité réglementaire :
janvier 2027

Principe actif : juillet 2024 avec
PTE**

Secondaires : couverture
jusgu’en novembre 2030

Exclusivité réglementaire : a
déterminer

Stilnox®Ambien® (tartrate de
zolpidem)

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Principe actif : expiré

Génériques sur le marché

Synvisc® (Hylan G-F 20)

Principe actif : expiré

Principe actif : N/A

Principe actif : expiré

Synvisc-One® (Hylan G-F 20)

Principe actif : expiré

Principe actif : N/A

Secondaire : décembre 2025

Principe actif : expiré

Secondaire : décembre 2025

SANOFI / DOCUMENT DE REFERENCE 2018



ACTIVITE DE SANOF
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Union européenne Japon

Toujeo® (insuline glargine)* Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en mai 2031

Principe actif : expiré Principe actif : expiré

Secondaires : couverture
jusqu’en juillet 2033 avec
PTE**

Exclusivité réglementaire :
juillet 2019

Secondaires : couverture
jusqu’en mai 2031
(non délivré)

Zaltrap® (aflibercept) Principe actif : mai 2020
(juillet 2022 avec PTE** si

délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en avril 2032 (non délivré)

Exclusivité réglementaire
Biologique : novembre 2023

Principe actif : mai 2020

(mai 2025 avec CCP** dans la
plupart des pays de I'Union
européenne, si délivré)

Principe actif : mai 2020
(mai 2025 avec PTE** si
délivré)

Secondaires : couverture
jusqu’en avril 2032 Secondaires : couverture

Exclusivité réglementaire : Jusquen avril 2032
février 2023 Exclusivité réglementaire :

mars 2023

*

Les produits indiqués en gras sont les plus significatifs en terme de chiffre d’affaires (2% ou plus du chiffre d’affaires de Sanofi en 2018).

** PTE: Patent Term Extension ou extension de la durée du brevet. — CCP: Certificat complémentaire de protection. — PTA: Patent Term Adjustment ou

ajustement de la durée du brevet.

Les brevets ou les licences de brevets détenus par Sanofi
n'apportent pas toujours une protection efficace contre les
versions génériques des produits de Sanofi que développe la
concurrence. Par exemple, malgré la détention de brevets
non-expirés, des concurrents ont lancé des versions génériques
d’Allegra® aux Etats-Unis (avant son transfert sur le marché de
I'automédication) et de Plavix® en Europe.

L’attention du lecteur est attirée sur le fait que Sanofi ne peut
donner aucune assurance quant a la possibilité d’obtenir gain de
cause dans un contentieux en matiére de brevet. Par ailleurs, il
arrive parfois que I'entreprise estime qu’il n’y a pas de fondement
suffisant pour se prévaloir d’'un ou de plusieurs brevets figurant
dans le présent document, par exemple lorsqu'un concurrent
propose une formulation qui ne semble pas entrer dans le champ
des revendications de son brevet de formulation, un sel ou un
polymorphe non couvert ou encore, une indication non protégée.
Voir « 3.1.9. Facteurs de risque — 3.1.9.1. Risques juridiques et
réglementaires — Des brevets et autres droits de propriété
procurent des droits exclusifs pour commercialiser certains
produits de Sanofi, et si cette protection était limitée ou
contournée, les résultats financiers de Sanofi seraient
significativement affectés ».

Sanofi est engagée dans des litiges significatifs (tels qu’exposés
a la section « 2.5. Litiges » ci-dessous) concernant la protection
brevetaire d’'un certain nombre de ses produits.

1.G. Demande de générification des produits
brevetés

¢ L'ANDA (Abbreviated New Drug Application ou demande
abrégée de nouveau médicament)

Aux Etats-Unis, plusieurs fabricants de génériques ont déposé
des ANDA qui remettent en cause la validité des brevets de
Sanofi relatifs a un certain nombre de ses produits. Une ANDA
est une demande d’autorisation de mise sur le marché d’'une
version générique d’un produit d’'une autre société qui a déja été
approuvé et qui est présentée par un fabricant de produits
génériques. Celui-ci doit démontrer que la version générique
présumée posséde les mémes propriétés que le produit de
référence déja approuvé. |l n’est pas possible de soumettre

d’ANDA pour un médicament enregistré en tant que produit
biologique. Voir «2.2.6. Marchés — 3/ Réglementation — 3.B.
Médicaments biosimilaires ». LANDA se fonde sur les données
relatives a la tolérance et sur les données techniques du produit
initialement approuvé et n’oblige pas son demandeur a réaliser
d’essais cliniques (d’'ou l'appellation « abrégée »), ce qui
représente un avantage significatif en termes de temps et de
colts. Du fait de la période d’exclusivité réglementaire (voir
section « 1.B. Exclusivité réglementaire », ci-dessus), une ANDA
ne peut généralement étre déposée que cing ans aprés la
commercialisation du produit original. Cette durée est ramenée a
quatre ans si 'ANDA conteste un brevet figurant dans I'Orange
Book de la FDA. Dans ce cas cependant, si le titulaire du brevet
ou le bénéficiaire de la licence intente, dans le délai légal, une
action a la suite du dépdt de 'ANDA, la FDA ne peut accorder
une approbation finale a 'ANDA pendant les 30 mois suivant la
remise en cause du brevet (cette limite porte le nom de 30 month
stay), sauf si un jugement ou un accord transactionnel intervient
avant I'expiration de ce délai et établit que 'ANDA ne contrefait
pas le brevet ou que ce brevet n’est pas valide et (ou) qu’il est
non opposable.

Si 'agrément de la FDA, suite au déep6t d’'une ANDA aprés la
période de 30 mois, ne met pas fin au litige, il met toutefois un
terme a linterdiction de lancer le produit faite au fabricant de
produits génériques, sous réserve que celui-ci soit prét a prendre
le risque de se voir ultérieurement condamné a verser des
dommages-intéréts au titulaire du brevet.

La procédure accélérée d’ANDA peut potentiellement s’appliquer
a un grand nombre de produits fabriqués par Sanofi. Voir
« 2.2.6. Marchés — 3/ Réglementation » ci-dessus. Dans tous les
cas, Sanofi cherche a défendre ses brevets avec vigueur. Le fait
de réussir ou d’échouer a opposer un brevet contre un produit
concurrent ne préjuge en rien du succes ou de I'échec futur
d’une procédure concernant ce méme brevet (ou a fortiori de son
équivalent dans un autre pays) face a un autre produit
concurrent, notamment en raison de facteurs tels que I'existence
d’une formulation différente du produit concurrent, des évolutions
|égislatives ou jurisprudentielles, des différences locales dans les
brevets et les droits nationaux des brevets ou les systemes
légaux. Voir « 3.1.9. Facteurs de risque — 1. Risques juridiques et
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réglementaires — Des brevets et autres droits de propriété
procurent des droits exclusifs pour commercialiser certains
produits de Sanofi, et si cette protection était limitée ou
contournée, les résultats financiers de Sanofi seraient
significativement affectés ».

¢ La procédure du paragraphe 505 (b) (2) de demande
d’autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis

Les produits et brevets de Sanofi sont également exposés au
recours, par des entreprises concurrentes, a la procédure
accélérée d’approbation prévue au paragraphe 505 (b) (2) de la
loi fédérale sur les aliments, les médicaments et les produits
cosmeétiques (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act). Cette
disposition autorise expressément l'auteur d’'une demande a
s’appuyer, a tout le moins partiellement, sur les conclusions
antérieures de la FDA concernant la sécurité et I'efficacité d’'un
médicament qui a déja obtenu I'approbation de la FDA. La FDA
peut néanmoins exiger de lauteur de la demande un
complément de données précliniques ou cliniques afin de
s’assurer que les différences avec le médicament de référence
ne remettent pas en cause la sécurité et I'efficacité du produit.
Cette procédure permet I'approbation d'un large éventail de
produits, en particulier ceux qui ne présentent que des variations
limitées par rapport a un médicament existant déja approuvé. La
procédure 505 (b) (2) differe de celle de la procédure ANDA, qui
permet [l'approbation d'un générique dés lors que son
équivalence a un produit déja approuvé est démontrée.

L’auteur d'une demande d’autorisation visée a [lalinéa
505 (b) (2) est tenu d'identifier le médicament de référence sur
lequel il s’appuie, ainsi que de garantir a la FDA que les droits
concernant tout brevet répertorié pour le produit référencé dans
la liste des produits pharmaceutiques autorisés avec évaluation
de I'équivalence thérapeutique (Approved Drug Products with
Therapeutic Equivalence Evaluations ou Orange Book) publiée
par la FDA ne sont pas susceptible d’entraver cette autorisation.
Plus précisément, l'auteur d’'une telle demande doit garantir ce
qui suit pour chaque brevet revendiquant le produit ou une
utilisation du produit pour lequel la demande d’autorisation est
déposée :

¢ aucune information sur le(s) brevet(s) n’est mentionnée pour le
produit de référence (certification « paragraphe | ») ;

¢ le brevet répertorié a expiré pour le produit de référence
(certification « paragraphe Il ») ;

¢ le brevet répertorié pour le produit de référence n’a pas expiré
mais viendra a expiration a une date donnée et l'autorisation
est demandée pour une date ultérieure a I'expiration du brevet
(certification « paragraphe Il ») ; ou

¢ le brevet répertorié pour le produit de référence n’est pas
valide, n’est pas opposable ou ne sera pas enfreint par la
production, l'utilisation ou la vente du produit pour lequel la
demande 505 (b) (2) New Drug Application (NDA) est déposée
(certification « paragraphe IV »).

Une certification « paragraphe Il » serait susceptible de différer
I'approbation d’'une demande jusqu’a I'expiration du brevet. Une
certification « paragraphe IV » requiert en regle générale une
notification du détenteur du brevet ou du titulaire de la NDA pour
le produit de référence. Si le détenteur du brevet ou le titulaire de
la NDA engage une action contre I'auteur de la demande dans
les délais prévus par la loi, un délai de 30 mois (30-month stay)
s'impose a la FDA avant quelle ne puisse concéder une
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autorisation définitive a I'auteur de la demande déposée en vertu
du paragraphe 505 (b) (2), @ moins qu’une décision de justice ou
un accord transactionnel intervenant avant I'expiration de ce
délai ne considére que le brevet enregistré n’est pas valide,
opposable et (ou) enfreint. Une demande déposée en vertu du
paragraphe 505 (b) (2) pourra également étre confrontée a une
exclusivité non-brevetaire, auquel cas la FDA se verra interdire la
possibilité d’octroyer une approbation définitive a la demande
fondée sur le paragraphe 505 (b) (2) jusqu’a I'expiration de toute
période d’exclusivité non-brevetaire opposable.

Dans I'Union européenne, un fabricant de produits génériques ne
peut faire référence aux données communiquées lors du dépét
du produit original que lorsque I'exclusivité des données a expiré.
Cependant il n'existe pas en Europe de systéme comparable a
I'Orange Book qui permettrait au titulaire du brevet d’empécher
les autorités compétentes d’accorder le droit de commercialiser
un produit générique en introduisant une action en contrefagon
préalablement a l'autorisation de mise sur le marché du produit
générique. En conséquence, des produits génériques peuvent
étre approuvés a [lexpiration de la période d’exclusivité
commerciale indépendamment des droits du titulaire du brevet.
Cependant, dans la plupart des juridictions européennes, une
fois le produit lancé et, dans certaines juridictions, avant méme
son lancement (lorsque celui-ci est imminent), le titulaire du
brevet peut chercher a obtenir une injonction visant a empécher
la mise sur le marché dans I'éventualité ou il y aurait contrefagon
de brevet (voir « 2.5. Litiges », ci-dessous).

2/ Marques

Les produits de Sanofi sont vendus dans le monde sous des
marques qui revétent une importance primordiale. Les marques
de I'entreprise contribuent a identifier ses produits et a garantir la
croissance durable de Sanofi. Elles jouent un réle essentiel dans
le succés commercial des divisions et des produits de Sanofi,
notamment dans le domaine de la santé grand public et des
génériques.

La politique de Sanofi est de déposer ses marques selon une
stratégie adaptée a chaque produit ou service en fonction du
pays de commercialisation, c’est a dire sur une base mondiale
pour les produits ou services commercialisés mondialement ou
sur une base régionale ou locale pour les produits ou services
commercialisés régionalement ou localement.

Le processus et le degré de protection des marques différent
selon les pays et chacun applique sa propre réglementation en
matiere de marques. Dans nombre de pays, la protection des
marques ne peut étre obtenue que par le dépdt officiel d’'une
demande de marque et son enregistrement. Cependant dans
certains pays, la protection des marques peut étre fondée
principalement sur ['utilisation. Les enregistrements, accordés
pour une durée déterminée (dix ans dans la plupart des cas),
sont renouvelables indéfiniment, sauf dans certains pays, ou
elles sont subordonnées a leur utilisation effective.

Lorsque la protection de la marque est basée sur I'utilisation, elle
couvre les produits et services pour lesquels la marque est
utilisée. Lorsque la protection de la marque est basée sur le
dépat, elle ne couvre que les produits et services désignés dans
le certificat de dépdét. En outre, dans certains cas, Sanofi peut
conclure un accord de coexistence avec un tiers qui possede des
droits potentiellement conflictuels, afin d’éviter tout risque de
confusion et de mieux protéger et défendre ses marques.
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Le portefeuille de marques de Sanofi est géré et défendu selon
cette stratégie de fagcon a empécher toute contrefagon de
marque et (ou) concurrence déloyale.

2.2.8. Production et matieres
premieres

Sanofi a choisi de réaliser la fabrication de ses produits
majoritairement en interne. Le processus de production de
I'entreprise comporte trois étapes principales : la fabrication des
principes actifs, leur transformation en meédicaments ou vaccins
et leur conditionnement.

Dans la majorité des cas, les principes actifs et les principaux
médicaments mis sur le marché par Sanofi sont fabriqués en
interne, conformément a la politique générale de I'entreprise, afin
de réduire sa dépendance a I'égard des fournisseurs externes.
Sanofi fait également appel a des tiers pour la production et
I'approvisionnement de certains principes actifs, médicaments et
dispositifs médicaux. Les principes actifs sont fabriqués a 'aide de
matieres premieres provenant de fournisseurs rigoureusement
sélectionnés et approuves, conformément aux réglements
internationaux et aux directives de Sanofi. Certains éléments de la
production sont externalisés, dans le cadre notamment d’accords
d’approvisionnement conclus a l'occasion de I'acquisition de
produits ou d’activitts ou de la cession d’usines, ou pour
accompagner localement la croissance du marché dans les pays
émergents. Les sous-traitants pharmaceutiques de Sanofi se
conforment aux politiques générales de Sanofi en matiere de
qualité, de logistique, en plus de réunir d’autres criteres (se
reporter a la section « 3.1.9. Facteurs de risque — 3.1.9.2. Risques
liés a I'activité de Sanofi »).

Afin de renforcer le pilotage de ses fournisseurs externes de
produits finis, Sanofi a mis en place, début 2017, une nouvelle
organisation baptisée « Global External Manufacturing ».

Sanofi se fournit également en principes actifs aupres de tiers
liés par des accords de partenariat. C’est le cas en particulier des
anticorps monoclonaux développés avec Regeneron.

Les sites de production pharmaceutique de Sanofi se
répartissent en trois catégories :

4 les sites globaux qui ont pour vocation de servir 'ensemble
des marchés : principalement situés en Europe, il s’agit
d’'usines dédiées a la production des principes actifs, des
produits injectables et a plusieurs grands produits sous forme
solide ;

¢ les sites régionaux qui servent les marchés a I'échelle d'un
continent, en Europe et en particulier dans les pays BRIC-M
(Brésil, Mexique, Inde, Chine, Russie) ; ces sites conferent a
Sanofi une solide présence industrielle dans les pays
émergents ;

4 les sites locaux exclusivement tournés vers le marché intérieur
du pays d’'implantation.

Pour assurer la production de ses vaccins, Sanofi Pasteur
exploite des sites aux Etats-Unis, au Canada, en France, au
Mexique, en Chine et en Inde. En outre, le site pharmaceutique
de Le Trait (France) contribue aux opérations industrielles de
Sanofi Pasteur en mettant a leur disposition des capacités de
répartition aseptique.

2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Tous les sites de production de Sanofi respectent les bonnes
pratiques de fabrication (BPF), conformément aux
réglementations internationales.

Les principaux sites de I'entreprise agréés par la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis sont :

4 les sites Biologiques aux Etats-Unis (Allston, Framingham et
Northborough), en France (Lyon Gerland, Vitry-sur-Seine), en
Allemagne (Francfort) et en Belgique (Geel) ;

¢ les sites Injectables en France (Le Trait), en Italie (Anagni), en
Irlande (Waterford), en Allemagne (Francfort) et aux Etats-Unis
(Ridgefield) ;

¢ les sites Pharmacie en France (Ambarés, Tours), et au
Royaume Uni (Haverhill) ;

¢ les sites Santé Grand Public en France (Compiégne) et aux
Etats-Unis (Chattanooga) ;

4 les sites Vaccins en France (Marcy-IEtoile et Le Trait qui
assurent le remplissage et le conditionnement de Fluzone® ID
pour le marché des Etats-Unis), aux Etats-Unis (Swiftwater) et
au Canada (Toronto).

Dans la mesure du possible, Sanofi s’efforce d’obtenir 'agrément
de plusieurs usines pour la production de ses principes actifs et
de ses produits finis stratégiques (comme par exemple
Lovenox®).

En mai 2010, Genzyme et le gouvernement américain ont conclu
un accord (consent decree) concernant I'usine d’Allston (Etats-
Unis) aprés que des inspections réalisées par la FDA ont donné
lieu a des observations et une lettre de mise en demeure
(warning letter) concernant des manquements aux bonnes
pratiques de fabrication en vigueur (Current Good Manufacturing
Practices ou CGMP).

Le plan de remédiation a ét¢é mené a bonne fin le 31 mars 2016
et il était nécessaire, par la suite, de se soumettre a un
processus de certification confié a un tiers. En aolt 2017, la FDA
a réalisé une inspection du site qui s’est conclue de fagon
positive et a donné lieu a la délivrance d’une certification le
4 octobre 2017.

Le site d’Allston est tenu de confier a un tiers expert le soin
d’auditer ses opérations de fabrication pendant une durée
additionnelle d’au moins cing ans.

Pour plus d’informations sur les sites de production de Sanofi, se
reporter a la section «2.4. Investissements — Principaux
établissements » ci-aprés.

2.2.9. Assurances et couvertures des
risques

La protection de I'entreprise repose sur la souscription de quatre
principaux programmes d’assurance faisant intervenir le marché
traditionnel de I'assurance et de la réassurance et la compagnie
d’assurance de Sanofi, Carraig Insurance DAC (ci-aprés
« Carraig »).

Les quatre programmes traditionnels couvrent les dommages
aux biens et pertes d’exploitation, la responsabilité civile, les
stocks et le transit et la responsabilité civile des mandataires
sociaux.
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2.2. Présentation de I'activité de Sanofi

Carraig prend part aux différentes lignes d’assurance
comprenant notamment les programmes dommages aux biens et
pertes d’exploitation, stocks et transit et la responsabilité civile
générale et produit. Soumise a la réglementation de ses autorités
de tutelle en Irlande, Carraig est une filiale de Sanofi
intégralement détenue qui dispose des ressources nécessaires
pour faire face a la partie des risques quelle a accepté de
couvrir.

Les primes sont établies pour les entités de Sanofi aux prix de
marché. L’évaluation des sinistres est réalisée selon les modéles
traditionnels des compagnies d’assurance et de réassurance, et
les provisions sont validées et confirmées régulierement par des
actuaires indépendants.

Le programme d’assurance dommages et pertes d’exploitation
couvre I'ensemble des entités de I'entreprise dans le monde,
dans tous les pays ou il est possible de mettre en place un
programme centralis€ a partir de Carraig. Il permet, par
mutualisation du risque entre les entités de Sanofi, d’obtenir des
franchises et des garanties appropriées aux besoins des entités
locales avant intervention du marché. Ce programme dispose
également d’'un volet prévention qui favorise la mise en place
d’'un programme de visites de tous les sites, production,
entrepdts, sites de recherche et centres de distribution, de méme
que I'harmonisation des procédures d'entretien et de
maintenance dans I'ensemble des sites.

Le programme stocks et transit protége les biens de I'entreprise,
quelle qu’en soit la nature, dans le cadre de toutes opérations de
transports nationaux ou internationaux et par tous moyens de
transport, ainsi que les stocks ou qu’ls se trouvent. Ce
programme permet, par mutualisation du risque entre les entités
de Sanofi via Carraig, d’obtenir des franchises adaptées et
différenciées selon qu'il s’agisse ou non de sinistres liés a des
transports a température contrélée. Sanofi déploie un volet
prévention avec l'aide de spécialistes pour développer les
meilleures pratiques dans ses sites de distribution.

Le programme d’assurance responsabilité civile générale et
responsabilité civile produit a été renouvelé en 2018, pour
'ensemble des filiales de Sanofi dans le monde dans tous les
pays ou il est possible de le faire, malgré la réticence du marché
de l'assurance et de la réassurance a couvrir le risque produit
des grands groupes pharmaceutiques. La couverture des
assurances de responsabilité civile est depuis plusieurs années
réduite par les assureurs du fait de la difficulté a assurer, en
transfert de risque, certains produits suite aux nombreux sinistres
qu’ils ont occasionnés. Cette situation s’applique a quelques
produits de Sanofi et a donc entrainé, année apres année, une
augmentation de la part de risque retenue par Sanofi.

Le risque principal lié aux produits pharmaceutiques est couvert
avec de faibles franchises a la charge des pays, alors que la
rétention est pour sa part plus importante. Les risques retenus
par I'entreprise avant cession au marché, y compris par Carraig,
permettent de conserver la maitrise de la gestion et de la
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prévention des risques. Les négociations avec les assureurs et
réassureurs sont adaptées aux risques spécifiques de Sanofi et
permettent d’établir des distinctions qui tiennent compte des
produits en cours de développement, d’'une exposition aux
risques différente entre I'Europe et les Etats-Unis ou de diverses
problématiques propres a certaines juridictions, comme les
génériques aux Etats-Unis. Les couvertures sont ajustées
chaque année, principalement pour tenir compte du poids relatif
des nouveaux risques produits, comme par exemple ceux des
produits destinés au traitement des maladies rares ou des
produits de santé qui ne nécessitent pas d’autorisation de mise
sur le marché.

Le risque de responsabilité civile pure, non spécifique au monde
de la pharmacie, fait pour sa part I'objet d’'une couverture
adaptée aux incidences possibles des activités de Sanofi.

En ce qui concerne les programmes d’assurance apérités par
Carraig, les demandes d’indemnisation nées et non encore
réglées a la date d’arrété des comptes, qu’elles soient ou non
reportées, sont couvertes par des provisions déterminées sur la
base d’'une estimation du colt de leur reglement, ainsi que des
dépenses relatives a leur ftraitement. Lorsqu’il existe un
historique suffisant de données relatives aux demandes
d’'indemnisations émises et a leurs réglements, que celles-ci
proviennent de Sanofi ou du marché, la Direction, avec le
concours d’actuaires externes, procede a I'estimation des risques
couverts par l'entreprise au titre des demandes non encore
déclarées en s’appuyant sur une méthode actuarielle
d’évaluation des demandes nées mais non encore reportées
(IBNR, Incurred But Not Reported). Les actuaires réalisent a la
cléture une estimation actuarielle des engagements de
I'entreprise au titre des risques IBNR et ALAE (Allocated Loss
Adjustment Expense, frais externes de réglement des sinistres).
Chaque année, deux projections des colts attendus (fondées
respectivement sur les sinistres reportés et les sinistres ayant fait
l'objet d’'un réglement) sont réalisées en utilisant plusieurs
méthodes actuarielles, dont celle de Bornhuetter-Ferguson. Les
provisions constituées sont évaluées sur cette base.

Enfin, le programme d’assurance responsabilité civile des
mandataires sociaux protége I'ensemble des entités juridiques de
Sanofi ainsi que leurs dirigeants. Carraig n’intervient pas dans ce
programme.

Sanofi souscrit également a d’autres programmes d’assurances
mais d’une portée tres nettement inférieure.

Tous les programmes d’assurance de Sanofi font appel a des
assureurs et des réassureurs de premier rang et ont été élaborés
pour permettre lincorporation en continu de la plupart des
nouvelles acquisitions de I'entreprise. Les garanties ont été
définies en fonction du profil de risque de I'entreprise et des
capacités du marché. La centralisation des grands programmes
permet a Sanofi de bénéficier d’'un niveau de protection au
meilleur standard, tout en réalisant des économies.
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2.3. Organisation de I'entreprise

2.3. Organisation de I'entreprise

2.3.1. Filiales significatives

La Sociéte Sanofi (Sanofi) est la société holding d’'un groupe consolidé composé de plus de 300 sociétés. Les principales filiales au
31 décembre 2018 sont présentées dans le tableau ci-dessous. La liste des principales sociétés comprises dans le périmetre de
consolidation de Sanofi est présentée dans la note F aux états financiers consolidés.

Filiales significatives

Date de création Pays

Intérét financier

Activité principale et droit de vote

Aventis Inc. 01/07/1968 Etats-Unis Pharmacie 100 %
Aventis Pharma SA 24/09/1974 France Pharmacie 100 %
Genzyme Corporation 21/11/1991 Etats-Unis Pharmacie 100 %
Hoechst GmbH 08/07/1974 Allemagne Pharmacie 100 %
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 30/06/1997  Allemagne Pharmacie 100 %
Sanofi-Aventis US LLC 28/06/2000 Etats-Unis Pharmacie 100 %
Sanofi-Aventis Participations SAS 25/02/2002 France Pharmacie 100 %
Sanofi Pasteur SA 08/02/1989 France Vaccins 100 %
Sanofi Pasteur, Inc. 18/01/1977 Etats-Unis Vaccins 100 %
Sanofi Winthrop Industrie 11/12/1972 France Pharmacie 100 %
Chattem, Inc. 11/11/1909 Etats-Unis Pharmacie 100 %

Depuis 2009, Sanofi s’est transformé en effectuant de
nombreuses acquisitions (voir section «2.1. Historique et
évolution de la Société »), notamment Genzyme en avril 2011,
Merial en septembre 2009, Bioverativ et Ablynx en janvier 2018.
L’équation financiére de I'acquisition de Genzyme est présentée
dans la note D.1.3. aux états financiers consolidés du document
de référence 2013. L’équation financiére de I'acquisition de
Merial est présentée dans la note D.1.3. aux états financiers
consolidés du document de référence 2010. Fin décembre 2016,
Sanofi Pasteur et MSD (connu sous le nom de Merck aux Etats-
Unis et au Canada) ont mis fin a leur coentreprise Sanofi Pasteur
MSD (SPMSD). L’équation financiére de cette opération de
cession/ acquisition est présentée dans la note D.1.2. aux états
financiers consolidés du document de référence 2016. Le
1er janvier 2017, Sanofi et Boehringer Ingelheim (BI) ont finalisé
la transaction stratégique signée en juin 2016, consistant a
échanger l'activité Santé animale de Sanofi (« Merial ») contre
I'activité Santé Grand Public de BI. L’équation financiere de cette
transaction est présentée dans la note D.1. aux états financiers
consolidés du document de référence 2017. L’équation financiére
de l'acquisition de Bioverativ et d’Ablynx est présentée dans la
note D.1.1. aux états financiers consolidés du présent document.

Dans certains pays, Sanofi exerce une partie de ses activités par
l'intermédiaire de coentreprises avec des partenaires locaux. De
plus, Sanofi a signé des accords mondiaux de collaboration
principalement avec Regeneron concernant Zaltrap®, des
anticorps thérapeutiques humains tels que Praluent® et des
anticorps dans le domaine de Iimmunologie tels que Dupixent®
et Kevzara®, et avec BMS concernant Plavix®. Voir la note
« C. Principaux accords » aux états financiers consolidés pour
plus d’informations.

La note 22 aux comptes annuels de la Société Sanofi donne des
informations globales sur toutes les filiales et participations
détenues par Sanofi.

2.3.2. Organisation interne des
activités
Sanofi et ses filiales constituent un groupe organisé autour de

trois activités : l'activitt Pharmaceutique (Pharmacie), I'activité
Santé Grand Public et I'activité Vaccins.

Sanofi et Genzyme Corporation (activité Pharmacie), Sanofi
Pasteur et Sanofi Pasteur, Inc. (activité Vaccins) assument la
responsabilité de la recherche et du développement dans leurs
activités respectives. Cependant, au sein de [Iorganisation
intéegrée de la R&D, la définition des priorités stratégiques et la
coordination des travaux sont réalisées a I'échelle globale. Pour
remplir ces fonctions, ces sociétés sous-traitent les travaux de
recherche et de développement a leurs filiales disposant des
moyens nécessaires. Elles concédent a certaines de leurs filiales
frangaises et étrangeres des licences de brevets, de savoir-faire
de fabrication et de marques. Les filiales licenciées fabriquent,
commercialisent et distribuent I'essentiel des produits de Sanofi
directement ou indirectement a travers des filiales locales de
distribution.

Les droits de propriété industrielle, les brevets et les marques
sont principalement détenus par les sociétés suivantes :

¢ Activité Pharmacie: Sanofi, Sanofi Mature IP, Sanofi
Biotechnology SAS (France), Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH  (Allemagne), Ablynx (Belgique) et Genzyme
Corporation et Bioverativ Inc. (Etats-Unis) ;

¢ Activité Vaccins : Sanofi Pasteur (France) et Sanofi Pasteur,
Inc. (Etats-Unis).
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2.3. Organisation de I'entreprise

Les principaux actifs corporels de Sanofi sont présentés dans la
section « 2.4. Investissements — Principaux établissements ».
Ces actifs sont principalement détenus par les sociétés
suivantes :

¢ En France: Sanofi Pasteur SA, Sanofi Chimie, Sanofi
Winthrop  Industrie, et Sanofi-Aventis Recherche &
Développement ;

4 Aux Etats-Unis : Sanofi Pasteur, Inc., Genzyme Corporation et
Genzyme Therapeutics Products LP ;

Au Canada : Sanofi Pasteur Limited ;
En Allemagne : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ;

En Belgique : Genzyme Flanders BVBA Holding Co ;

* & o o

En Irlande : Genzyme Ireland Limited.

2.3.3. Financement et relations
financiéres intfra-Groupe

La société mere Sanofi assure la majeure partie du financement
externe de l'entreprise et utilise les fonds, directement ou
indirectement, pour les besoins de financement de ses filiales.
Sanofi centralise également la gestion de trésorerie de ses
filiales excédentaires. A travers un systéme de gestion centralisé
du risque de change, la société meére Sanofi établit les
couvertures nécessaires aux besoins de ses principales filiales.

La société mére Sanofi concentre ainsi 96 % de la dette brute
externe de Sanofi et 81 % des liquidités au 31 décembre 2018.

La societé de droit belge Sanofi European Treasury Center SA
(SETC), filiale a 100 % du Groupe créée en 2012, a pour objet
de fournir des financements et certains services financiers aux
filiales de Sanofi.

Les préts et avances entre Sanofi et ses filiales et les données
financieres des relations entre Sanofi et les sociétés liées sont
présentés en note 22 aux comptes annuels de la Société Sanofi
(voir la section 3.4.3. du présent document de référence).

2.3.4. Réorganisations et
restructurations

Au cours de I'année 2018, Sanofi a lancé une simplification de la
structure de détention de ses filiales visant, a terme, a réduire le
nombre d’entités et a regrouper les filiales opérationnelles sous
deux sous-holdings uniquement; d’'une part Sanofi-Aventis
Participations SAS pour le sous-groupe frangais et Sanofi
Foreign Participations BV, d’autre part, pour les filiales
opérationnelles étrangeres.

Parallelement, les droits de propriété industrielle de la société
Aventis Pharma SA ont été transférés a une nouvelle société de
gestion du portefeuille des produits matures, Sanofi Mature IP, la
société Aventis Pharma SA conservant un role de société
financiere et de sous-holding de détention américaine.

2 4. Investissements - Principaux établissements

2.4.1. Présentation générale

Le siége social de Sanofi est situé a Paris (France). Voir ci-aprés
la section « 2.4.4. Immobilier tertiaire ».

Sanofi exerce ses activités depuis des centres administratifs, des
centres de recherche, des sites de production et des centres de
distribution implantés dans environ 100 pays a travers le monde.
Les centres administratifs regroupent 'ensemble des fonctions
support et représentants métiers des filiales et de I'entreprise.

Le parc immobilier formé de I'ensemble de ces sites peut étre
analysé par nature de locaux (destination) ou par type de
détention (propriété ou location). Les répartitions ci-aprés sont
calculées en fonction des superficies. Les superficies ne sont pas
auditées.

Répartition des batiments par nature de locaux

Industriel 60 %
Recherche 13 %
Tertiaire 15 %
Logistique 9%
Autres 4%
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Répartition des sites par type de détention

Location 23 %
Propriété 77 %

Sanofi est propriétaire de la plupart de ses sites de recherche et
développement et de production (la propriété s’entend de la
détention soit directe, soit par le biais de crédits-bails avec
possibilité pour I'entreprise d’exercer des options d’achat a
I’échéance du contrat de location).

2.4.2. Présentation des sites

2.A. Sites industriels de Sanofi

La transformation de Sanofi ainsi que la création des Entités
globales poussent l'organisation des Affaires Industrielles a
poursuivre son évolution afin d’appuyer le nouveau modeéle
d’activité de I'entreprise. Ainsi, depuis juin 2013, la Direction des
Affaires Industrielles est responsable de I'ensemble des
opérations de production et de qualité de Sanofi. Elle se
concentre sur les besoins de la clientele et la qualité des
services, le partage des bonnes pratiques Sanofi Manufacturing
System en matiere de fabrication, le développement d'une
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culture commune en faveur de la qualité et la mutualisation des
savoir-faire au sein de plateformes technologiques, notamment
dans les produits biologiques, injectables et pharmaceutiques.

Depuis janvier 2016, la Direction des Affaires Industrielles est
également responsable de I'ensemble des fonctions globales
HSE et Supply Chain de Sanofi.

A la fin de 2018, la production industrielle de Sanofi était assurée
par 75 sites dans 33 pays, répartis comme suit :

4 8 sites de production Biologiques ;
¢ 9 sites de production Injectables ;
4 33 sites de production Pharmacie ;
¢ 14 sites de production Santé Grand Public ;
4 11 sites de production Vaccins de Sanofi Pasteur.
La production de Sanofi en 2018 s’établit comme suit :
¢ Pharmacie : 4 700 millions d’unités dont :
— unités fabriquées et conditionnées : 2 939 millions ;
— unités seulement conditionnées : 375 millions ;
— équivalent unités vrac : 454 millions ;
— unités sous-traitées : 932 millions ;

¢ Vaccins : 441 millions de contenants répartis (seringues,
flacons et produits lyophilisés), incluant la production sous-
traitée.

Sanofi estime que ses usines de production respectent toutes les
exigences  réglementaires, qu'elles sont correctement
entretenues et généralement adaptées pour faire face aux
besoins a venir. L'entreprise inspecte et évalue régulierement
son outil de production sous l'angle de I'environnement, de
I'hygiene, de la sécurité et de la sireté, du respect des normes
de qualité et de I'utilisation des capacités de production. Pour de
plus amples renseignements sur les immobilisations corporelles,
voir la note D.3 aux états financiers consolidés et la section
« 2.2.8. Production et matiéres premiéres ».

La production de produits biologiques, chimiques et
pharmaceutiques et de vaccins reléeve de la Direction des
Affaires Industrielles, qui est également en charge de la plupart
des centres de distribution et d’entreposage.

Les principaux sites de production du groupe, en volume, sont :

¢ Francfort (Allemagne), Framingham (Etats-Unis) et Geel
(Belgique) pour les produits biologiques ,

¢ Le Trait (France), Francfort (Allemagne), Csanyikvolgy
(Hongrie) et Waterford (Irlande) pour les produits injectables ;

¢ Ambarés (France), Luleburgaz (Turquie), Campinas (Brésil) et
Hangzhou (Chine) pour les produits pharmaceutiques ;

4 Aramon et Sisteron (France), Francfort (Allemagne) et Jurong
(Singapour) pour les principes actifs pharmaceutiques ;

4 Compiégne et Lisieux (France), Cologne (Allemagne), Suzano
(Brésil) et Ocoyoacac (Mexique) pour les produits de Santé
Grand Public ;

¢ Marcy-IEtoile et Val-de-Reuil (France), Toronto (Canada) et
Swiftwater (Etats-Unis) pour les vaccins.

2.4. Investissements - principaux établissements

2.B. Sites de recherche et développement

Les sites de recherche et développement de I'activité Pharmacie
se répartissent comme suit :

¢ quatre sites opérationnels en France, a Chilly-Mazarin/
Longjumeau, Montpellier, Strasbourg et Vitry-sur-Seine/
Alfortville ;

¢ trois sites hors France implantés en Europe (Allemagne,
Belgique et Pays-Bas), dont le plus important est situé a
Francfort ;

# quatre sites aux Etats-Unis, a Bridgewater, Cambridge,
Framingham/Waltham et Great Valley ;

4 trois sites en Chine (Pékin, Shanghai et Chengdu) et une unité
de recherche clinique au Japon, pour I'Asie.

Les sites de recherche et développement de l'activité Vaccins
sont :

4 Swiftwater, Cambridge et Orlando, aux Etats-Unis ;
4 Marcy-L Etoile/Lyon, en France ;

¢ Toronto, au Canada.

2.4.3. Acquisitions, cessions et
investissements

La valeur nette comptable des immobilisations corporelles de
Sanofi s’élevait a 9 651 millions d’euros au 31 décembre 2018.
En 2018, Sanofi a investi 1459 millions d’euros (voir note D.3.
aux états financiers consolidés) notamment pour augmenter les
capacités de production et améliorer la productivité de ses
différents sites de production et de recherche et développement.

Les principales acquisitions et cessions de Sanofi pour les
exercices 2016, 2017 et 2018 figurent aux notes
« D.1. Changements de périmétre liés a des acquisitions et des
cessions », « D.3. Immobilisations corporelles » et « D.4. Ecarts
d’acquisitions et autres actifs incorporels » aux états financiers
consolidés.

Au 31 décembre 2018, les engagements fermes de Sanofi relatifs
a des investissements futurs en immobilisations corporelles
s’élevent a 535 millions d’euros et concernent principalement,
pour lactivit¢ Pharmacie, les sites industriels de Francfort
(Allemagne), Framingham (Etats-Unis), Geel (Belgique), Le Trait
et Sisteron (France) ainsi que, pour l'activité Vaccins, les sites de
Toronto (Canada), Marcy-I'Etoile et Val-de-Reuil (France).

A moyen terme et a périmétre constant Sanofi prévoit d’investir
dans les immobilisations corporelles un montant annuel moyen
d’environ 1,7 milliards d’euros et estime que la trésorerie interne
et la partie non utilisée des facilités de crédit existantes seront
suffisantes pour financer ces investissements.

Les principaux investissements en cours sont décrits ci-dessous.

3.A. Activité biologiques

Une plateforme entierement dédiée aux produits biologiques a
été mise en place en 2014 pour dégager des synergies entre les
activités pharmaceutiques, Sanofi Pasteur, Sanofi Genzyme et
Biothérapeutiques. Cette plateforme permet a Sanofi d’étendre
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son empreinte dans les biotechnologies, grace a une approche
pluridisciplinaire et a une utilisation optimisée de ses capacités
de production, et d'utiliser efficacement son savoir-faire dans le
domaine de la production de médicaments biologiques, depuis le
principe actif jusqu’a la gestion intégrale de la production, qui
inclut le médicament et les dispositifs médicaux qui lui sont
associés.

Sanofi compte ftrois sites spécialement dédiés aux
biotechnologies a Paris/Lyon (France), Francfort (Allemagne) et
Boston (Etats-Unis). L’exploitation des techniques innovantes
propres aux biotechnologies, qui reposent sur des cultures
cellulaires ou microbiologiques ou encore sur le développement
de vecteurs viraux, nécessitent des connaissances et un savoir-
faire tres spécifiques, de méme que des plateformes de
production spécialisées pour accompagner le lancement des
produits a I'échelle mondiale.

3.B. Activité injectables

Le site de Francfort, qui constitue le principal centre de
fabrication des produits du portefeuille Diabéte de Sanofi, est
désormais doté d’'un deuxieme atelier de traitement aseptique
équipé de systemes isolateurs. Ce nouvel atelier prend
notamment en charge les opérations de remplissage de Toujeo®,
ainsi que des autres produits du portefeuille d’antidiabétiques. Le
réseau de fabrication des seringues préremplies, constitué des
sites de Le Trait en France et de Csanyikvdlgy en Hongrie,
assure principalement la distribution de Lovenox®/Clexane®,
respectivement sur les marchés mondiaux et sur les marchés
non réglementés par la FDA ou 'EMA.

3.C. Activité pharmacie

La plateforme Médecine Générale et Marchés Emergents repose
sur un réseau de plus de 30 sites industriels régionaux et locaux
implantés dans 22 pays pour accompagner la croissance de ces
marchés.

En Algérie, Sanofi démarre, a Sidi Abdellah, un nouveau site qui
deviendra le plus grand complexe industriel de Sanofi sur le
continent africain et sera principalement dédié a la production de
formes seches et liquides.

Enfin, les Affaires Industrielles adaptent continuellement le
réseau de sites industriels aux besoins des marchés. Dans le
cadre de ce processus, un certain nombre de sites ont été cédés
en 2018, notamment ceux de Holmes Chapel (Royaume-Uni),
Guarenas (Venezuela), ainsi que ceux de Prague (République
Tcheque) et Bucarest (Roumanie) dans le cadre de la cession
des activités génériques Europe.

3.D. Activité Santé Grand Public

Les opérations industrielles pharmaceutiques de I'activité Santé
Grand Public (CHC) reposent sur un réseau de sites dédiés. Les
marchés mondiaux sont fournis par les usines de Compiegne
(France) et de Cologne (Allemagne). Afin de développer un
réseau industriel spécialisé dans les produits de Santé Grand
Public, Sanofi a récemment investi dans des projets majeurs et
en particulier dans le transfert, vers le réseau industriel CHC, de
certains produits de santé grand public fabriqués par des usines
non dédiées a cette activité, ainsi que dans le transfert de
quelques produits de santé grand public sous forme liquide et
effervescente vers le site de Cologne.
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3.E. Activité Vaccins (Sanofi Pasteur)

L’activité industrielle de Sanofi Pasteur poursuit une phase
d’investissements majeurs, en préparation de la croissance a
venir des franchises grippe et polio/coqueluche/hib. Des
investissements majeurs ont été lancés en 2018 en France
(notamment la construction d’'un nouveau batiment pour la
fabrication des vaccins contre la grippe a Val-de-Reuil), au
Canada (nouveau batiment pour les vaccins contre la
coqueluche), ainsi qu'aux Etats-Unis et au Mexique.

3.F. Innovation et culture d’excellence
industrielle

Pour la dixieme année consécutive en 2018, Sanofi a
récompensé les initiatives les plus innovantes de ses sites
industriels a l'occasion des Trophées industriels, dans cing
catégories : Approche Patient, Innovation technologique,
Performance opérationnelle, Energie et Environnement, et
Jeunes talents de 'innovation industrielle.

L’ambition des Affaires Industrielles est de continuer de relever le
niveau de qualité des opérations de production de Sanofi, de
conserver son rang parmi les leaders mondiaux et d’étre une
référence pour lindustrie pharmaceutique mondiale. Pour y
parvenir, toutes les activités de Sanofi partagent une méme
culture d’excellence industrielle, incarnée par le Sanofi
Manufacturing System qui constitue un ensemble de priorités,
telles que le service clients, 'amélioration continue, I'optimisation
du réseau de sites et 'optimisation transverse, formant la vision
industrielle de Sanofi et les leviers de son succes.

Les Affaires Industrielles de Sanofi déploient également leur
stratégie digitale autour de cing piliers : Industrialisation intégrée,
Qualité intelligente, Equipes et opérations connectées, Usine
connectée, Chaine d’approvisionnement en temps réel.

2.4.4. Immobilier tertiaire

Dans le cadre de la transformation de I'entreprise et de la mise
en ceuvre du concept ONE SANOFI, Sanofi méne d’'importants
projets immobiliers qui ont pour objectifs, d’'une part, de
regrouper les équipes au sein d’'un méme site dans de nouveaux
environnements de travail favorisant I'agilité, la transversalité et
la communication et, d’autre part, de rationaliser les locaux afin
de promouvoir une empreinte environnementale responsable.

Ainsi, de nombreux projets ont été achevés en 2018, notamment
la rationalisation des sites aux Etats-Unis (Cambridge et
Brigdewater), en Chine (Shanghai et Chengdu), au Panama, au
Kenya, au Danemark et aux Pays-Bas. Pour ce dernier il
s’agissait de la mise en place d’un schéma directeur conduisant
au regroupant les effectifs préalablement situés a Gouda et a
Naarden sur un méme site a Amsterdam.

Cette transformation des environnements de travail, en mode
flexible, qui s'applique déja aujourd’hui a plus de
16 000 personnes dans le groupe apporte un solide soutien aux
objectifs des différents métiers de I'entreprise. Le plan de
déploiement vise par ailleurs toutes les régions avec des projets
tels que le schéma directeur en Angleterre ou encore au Peru, a
Dubai, en Chine (Beijing).
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2.5. Litiges

Les indications relatives aux principales procédures judiciaires et
administratives telles que présentées dans la note D.22. aux
états financiers consolidés figurant au chapitre 3 de ce document
sont incorporées par référence, au sein de ce chapitre 2.5. Les
principales mises a jour concernant les litiges figurant a la note
D.22. sont décrites sous le chapitre 2.6. ci-dessous.

Sanofi et ses filiales sont impliquées dans des contentieux, des
arbitrages et d’autres procédures légales. Ces procédures sont
généralement liées a des litiges en responsabilité civile produits,
des litiges relatifs aux droits de propriété intellectuelle
(notamment les actions initiées contre des fabricants de produits
génériques cherchant a limiter la protection conférée par les
brevets de Sanofi sur ses produits), des litiges en matiere de
droit de la concurrence et de pratiques commerciales, des litiges
en matiére commerciale, des litiges en matiere de droit social,
des litiges en matiere fiscale, des litiges liés au traitement des
déchets et a des atteintes a I'environnement et des demandes au
titre de garanties de passif relatives a des cessions d’activités.
Ces risques ne sont pas nécessairement couverts par une police
d’assurance et pourraient affecter l'activité et la réputation du
Groupe. Le Groupe considére actuellement qu’aucune de ces
procédures judiciaires ou administratives n’est de nature a avoir
un impact défavorable significatif sur ses comptes, néanmoins
I'issue de litiges est par nature imprévisible. Ainsi, le Groupe peut
étre amené a subir a I'avenir des décisions a son encontre ou a
conclure des transactions qui pourraient avoir un impact
défavorable significatif sur son résultat d’exploitation, ses flux de
trésorerie et/ou sa réputation.

2.5.1. Brevets

Actions en contrefacon du brevet de
Co-Aprovel® (Europe)

Suite a une décision de la Cour de Justice de I'Union
Européenne (CJUE) du 12 décembre 2013 inv