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L'etude de phase Il sur I'inhibiteur JAK2 de Sanofi dans le
traitement de la myélofibrose a atteint son critére d’évaluation
principal

- De nouvelles données montrant une action sur I’évolution de la maladie et la réduction des
symptdmes ont été présentées au congres annuel de I’American Society of Hematology -

Paris, France — Le 9 décembre 2012 — Sanofi (EURONEXT : SAN et NYSE : SNY) annonce
aujourd’hui de nouveaux résultats de phase Il démontrant que le traitement par le nouvel inhibiteur
JAK2 sélectif expérimental (SAR302503) réduit le volume de la rate et améliore les symptémes
constitutionnels des patients atteints de myélofibrose primitive ou secondaire a risque intermédiaire
de grade 2 ou a risque élevé. La myélofibrose est une maladie hématologique qui présente des
besoins médicaux non satisfaits. Les données ont été présentées aujourd’hui dans le cadre du
congres annuel 2012 de I’American Society of Hematology qui se tient a Atlanta (Géorgie) du 8 au
11 décembre 2012.

« Les résultats observés dans le cadre de notre essai avec SAR302503 sont encourageants », a
indiqué le docteur Moshe Talpaz, professeur au Département de médecine interne de I'Université
du Michigan et investigateur principal de I'étude. « De nouvelles options thérapeutiques sont
nécessaires pour combler les lacunes de traitement auxquelles sont confrontés les patients atteints
de ces troubles hématologiques invalidants. Les molécules qui ciblent I'enzyme JAK2 semblent
constituer une approche prometteuse. »

Les résultats de cet essai clinique de phase Il confirment lintérét des deux doses (400 mg et
500 mgq) sélectionnées pour I'essai de phase Il JAKARTA consacré a SAR302503 actuellement en
cours. JAKARTA a recruté 289 patients sur une période de neuf mois et ses premiers résultats sont
attendus au deuxiéme trimestre de 2013.

« Je suis trés heureux des progres qui ont été accomplis dans le développement de notre inhibiteur
JAK2. Cette étude confirme l'intérét de I'administration par voie orale de SAR302503 une fois par
jour comme le prévoit I'essai de phase Ill mené auprés de ce groupe de patients particulierement
difficiles a traiter », a déclaré le docteur Debasish Roychowdhury, Senior Vice-Président de Sanofi
Oncologie. « Nous pensons que SAR302503 pourrait étre bénéfique aux patients présentant une
myélofibrose primitive et secondaire et nous attendons avec impatience nos résultats de phase lll
I'an prochain. »

L’étude de phase Il en ouvert, randomisée, de recherche de dose a évalué I'efficacité d’'une prise
orale par jour de 300 mg, 400 mg et 500 mg de SAR302503 sur la réduction du volume de la rate.
Le critére d’évaluation principal était la variation du volume de la rate a la fin du cycle 3 mesurée
par IRM dans le cadre d'une évaluation centralisée indépendante. Les criteres d’évaluation
secondaires incluaient la réponse de la rate (réduction du volume supérieur ou égal a 35 % par
rapport au volume de départ), la tolérance et I'effet sur les symptdbmes évalué au moyen de I'échelle
MPN-SAF.
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D’aprés les résultats de I'étude, le traitement a permis d’obtenir une réduction du volume de la rate
et a soulagé les autres symptdmes associés a la maladie chez les 31 patients randomisés’.

e Le volume de la rate a diminué en moyenne de respectivement 30 % (n=10), 33 % (n=10) et
42 % (n=11) dans chacun des groupes de patients, par rapport a son volume de départ.

e La proportion de patients ayant obtenu une réduction 235 % du volume de la rate d’aprés
I'évaluation pratiquée par IRM, s’est établie a respectivement 30 %, 50 % et 63,6 % pour
chaque groupe.

e La proportion de patients ayant obtenu une réduction =50 % du score MPN-SAF
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form ou échelle d’évaluation des
symptémes des syndromes myéloprolifératifs), qui évalue six symptédmes constitutionnels
(sueurs nocturnes, démangeaisons, géne abdominale, douleurs abdominales, douleurs
osseuses, satiété précoce), a été similaire dans tous les groupes (44 %, 50 % et 44 %).

Conformément aux données recueillies dans le cadre d’essais cliniques antérieurs, les événements
indésirables hématologiques graves les plus fréquents (grade 3-4) étaient 'anémie avec des taux
de 33 %, 30 % et 55 % respectivement pour les doses de 300, 400 et 500 mg. Les taux applicables
aux cas de thrombocytopénie de grade 3-4 se sont établis a respectivement 20 %, 0 % et 9 %. Les
événements non hématologiques de grade 3-4 les plus fréquents ont été la diarrhée (10 %, 20 %,
0 %), les nausées (10 %, 10 %, 0 %) et les vomissements (10 %, 10 %, 0 %). Deux patients du
groupe traité par une dose de 300 mg ont arrété le traitement a cause d’'un événement indésirable
(anémie de grade 3, élévation du taux de transaminase de grade 4)'.

A propos de la myélofibrose

La myélofibrose est une maladie hématologique évolutive, rare et invalidante, engageant le
pronostic vital. Elle se caractérise par la production anormale de cellules sanguines par la moelle
osseuse et le développement progressif d’'une fibrose au sein de la moelle osseuse, qui perturbe la
production normale des cellules sanguines. Ces phénoménes aménent la rate et le foie a produire
et a stocker plus de cellules sanguines, ce qui peut entrainer une hypertrophie de ces organes.

La plupart des patients atteints de myélofibrose présentent une augmentation du volume de la rate
ou splénomégalie qui s’accompagne de symptémes ayant un impact considérable sur leur qualité
de vie. Parmi ceux-ci figurent la fatigue, les douleurs abdominales, des sueurs nocturnes, une
sensation de satiété (en I'absence d’ingestion de nourriture), une toux ou un essoufflement et une
baisse de 'activité physique. Les autres signes et symptémes de la myélofibrose incluent 'anémie,
la thrombocytopénie, 'amaigrissement et de sévéres démangeaisons.

La prévalence exacte de la myélofibrose n’est pas connue. Selon les derniéres recherches, celle-ci
serait de I'ordre de 4,2 a 5,6 personnes sur 100 000 aux Etats-Unis, soit environ 15 000 personnes.
Aucun chiffre précis n’est disponible pour 'Europe. Cette maladie touche le plus souvent les
personnes de plus de 60 ans, indifféremment du sexe.

A propos de JAK2 et de SAR302503

JAK2 est une enzyme clé du développement des cellules sanguines. Les mutations de JAK2
peuvent entrainer un déréglement de la voie de signalisation de JAK2 qui serait a I'origine de la
myélofibrose. Les patients porteurs du géne JAK2 de type sauvage présentent également un
déréglement persistant de la voie de signalisation de JAK2.?

SAR302503 est un nouvel inhibiteur sélectif expérimental de la voie de signalisation JAK/STAT qui
inhibe de préférence JAK2. Sanofi Oncologie développe cette molécule pour le traitement de trois
grandes catégories de syndromes myéloprolifératifs : la myélofibrose primitive, la polycythémie
vraie et la thrombocythémie essentielle. Sanofi étudie également l'effet de cette molécule sur la
réduction/élimination des lésions cicatricielles de la moelle osseuse.
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A propos de Sanofi Oncologie

Basée a Cambridge (Massachusetts) aux Etats-Unis et & Vitry, en France, la division Sanofi
Oncologie a pour mission de transformer les avancées scientifiques en solutions thérapeutiques
efficaces pour répondre aux besoins médicaux non satisfaits des patients cancéreux et transplantés.
Grace a une connaissance approfondie de la maladie et du patient, Sanofi Oncologie utilise des
approches innovantes pour proposer des médicaments adaptés au profil des patients, afin de les
aider a vivre en meilleure santé et plus longtemps. Nous croyons aux partenariats avec des experts
de tout premier plan et a I'union de ces expertises avec notre héritage et nos capacités scientifiques
propres. Notre portefeuille comprend 11 produits commercialisés et plus de 15 composés en
développement clinique, notamment des petites molécules et des agents biologiques.

A propos Sanofi

Sanofi est un leader mondial et diversifié de la santé qui recherche, développe et commercialise
des solutions thérapeutiques centrées sur les besoins des patients. Sanofi posséde des atouts
fondamentaux dans le domaine de la santé avec sept plateformes de croissance : la prise en
charge du diabéte, les vaccins humains, les produits innovants, la santé grand public, les marchés
émergents, la santé animale et le nouveau Genzyme. Sanofi est coté a Paris (EURONEXT : SAN)
et a New York (NYSE : SNY).

Déclarations prospectives Sanofi

Ce communiqué contient des déclarations prospectives. Ces déclarations ne constituent pas des faits historiques. Ces
déclarations comprennent des projections et des estimations ainsi que les hypothéses sur lesquelles celles-ci reposent
des déclarations portant sur des projets, des objectifs, des intentions et des attentes concernant des résultats financiers,
des événements, des opérations, des services futurs, le développement de produits et leur potentiel ou les performances
futures. Ces déclarations prospectives peuvent souvent étre identifiées par les mots « s'attendre a », « anticiper », «
croire », « avoir l'intention de », « estimer » ou « planifier », ainsi que par d’'autres termes similaires. Bien que la direction
de Sanofi estime que ces déclarations prospectives sont raisonnables, les investisseurs sont alertés sur le fait que ces
déclarations prospectives sont soumises a de nombreux risques et incertitudes, difficlement prévisibles et généralement
en dehors du contr6le de Sanofi, qui peuvent impliqguer que les résultats et événements effectifs réalisés different
significativement de ceux qui sont exprimés, induits ou prévus dans les informations et déclarations prospectives. Ces
risques et incertitudes comprennent notamment les incertitudes inhérentes a la recherche et développement, les futures
données cliniques et analyses, y compris postérieures a la mise sur le marché, les décisions des autorités réglementaires,
telles que la FDA ou 'EMA, d’approbation ou non, et a quelle date, de la demande de dépdt d’'un médicament, d’'un
procédé ou d'un produit biologique pour I'un de ces produits candidats, ainsi que leurs décisions relatives a I'étiquetage et
d’autres facteurs qui peuvent affecter la disponibilité ou le potentiel commercial de ces produits candidats, I'absence de
garantie que les produits candidats s'ils sont approuvés seront un succés commercial, I'approbation future et le succés
commercial d’'alternatives thérapeutiques, la capacité du Groupe a saisir des opportunités de croissance externe ainsi que
ceux qui sont développés ou identifiés dans les documents publics déposés par Sanofi aupres de I'AMF et de la SEC, y
compris ceux énumeérés dans les rubriques « Facteurs de risque » et « Déclarations prospectives » du document de
référence 2011de Sanofi, qui a été déposé auprés de I'AMF ainsi que dans les rubriques « Risk Factors » et « Cautionary
Statement Concerning Forward-Looking Statements » du rapport annuel 2011 sur Form 20-F de Sanofi, qui a été déposé
aupres de la SEC. Sanofi ne prend aucun engagement de mettre a jour les informations et déclarations prospectives sous
réserve de la réglementation applicable notamment les articles 223-1 et suivants du réglement général de I'Autorité des
marchés financiers.
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