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Ridurre le ineguaglianze sociali

® Impegnandosi a migliorare l'accesso alla salute attraverso diversi canali:

e Fondazione Sanofi Espoir
e collaborazioni con associazioni di pazienti ed operatori sanitari
e accesso dedicato ai nostri farmaci

® |a Fondazione Sanofi Espoir impegna 33.7 M€ per contribuire a ridurre le
disuguaglianze sanitarie e rispondere alle emergenze umanitarie in 3 aree
principali:

e malattie non trasmissibili (tumori infantili)
e malattie trasmissibili

e assistenza sanitaria primaria: ad es. combattere la mortalita materna e
infantile

SANOFI ESPOYR
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Sostenere | pazienti affetti da tumore e le loro famiglie

® Collaborando con le associazioni di pazienti di tutto il mondo per:

favorire il dialogo e comprendere meglio le aspettative dei pazienti
identificare le soluzioni migliori per i pazienti

rispondere alle esigenze piu ampie dei pazienti e delle loro famiglie
durante I'iter terapeutico del paziente

stabilire iniziative per affrontare la prevenzione e la consapevolezza delle
malattie

® Sanofi sostiene le associazioni di pazienti in oltre 35 Paesi. || Gruppo
collabora anche con le associazioni regionali e internazionali operanti in
160 Paesi.
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Soddisfare il bisogno di salute dei pazienti

® Stringendo forti relazioni con le Comunita Scientifiche e gli esperti
riconosciuti nel loro settore:

e per sviluppare una migliore comprensione dei sistemi biologici

e per guidare la R&D, trasformando concetti innovativi in trattamenti
efficaci

e per migliorare le terapie a sostegno dei pazienti e delle loro famiglie

® Con piu di 25 centri di R&D dislocati in tutto il Nord America (USA,
Canada), Europa (Francia, Germania, Ungheria, Italia, Regno Unito) e
Asia (Cina, Giappone, India), I nostri team di ricerca costituiscono una

delle piu importanti realta mondiali.
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JINNOVATION R&D.« i, 4

Imagining and developing cutling-edge solutions to protect health
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R&D: New Molecular Entities (NMEs) and Vaccines

Phase | Phase Il Phase Il Registration TOTAL
Oncology 7 4 3 1
Metabolic Disorders 2 1 0 c:
Thrombosis 1 0 1 1
Central Nervous System 2 2 0 1
Internal Medicine 4 6 1 0
Ophthalmology 3 2 0 0
Genetic Diseases 2 0 1 0
Vaccines < 3 5 1
TOTAL 25 18 1 6
— ~—— Mﬂ ~— M__,_.mf
43 17

NMEs & Vaccines
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Oncology R&D portfolio: Phase |

SAR566658 Combinations
maytansin-loaded anti-DS6 sm% :1-?]1 c -HSEI'AEI;I agesiﬁl:li-:;t oF
(

mAb DSé&-positive sSC19
solid tumors SAR2

765 solid tumors

anti-ANG2 mAb . CXCR4 antagonist
benbtriplscdung XL147/MM121 g

o 1008 SARes0984
m hematological malignancies

e SAR153192

non-camptothecin anti-DLL4 mAb

N solid tumors
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Oncology R&D portfolio: Phase -l

Zaltrap®
Aflibercept, VEGF Trap
colorectal cancer (1L)

SAR245408 {X L147)
PI3K inhibitor
endometrial cancer

SAR245409 (XL765)

dual inhibitor of PI3K/mTOR
breast cancer

SAR256212 (MM121)
anti-ErbB3 mAb
breast cancer

SAR3419
maytansin-loaded
anti-CD19 mAb
B-cell malignancies (ALL)

SAR302503
JAKZ inhibitor
Polycythemia vera

Ombrabulin

vascular disrupting agent
NSLLL, ovanan cances

Iniparib
ovarian cancer, mTNBC

Zaltrap®
aflibercept, VEGF Trap
prostate cancer

SAR302503
JAK2 inhibitor
myelofibrosis

Clolar®/Evoltra® pna
synthesis inhib.
adult AML

Ombrabulin

vascular disrupting agent
soft tissue sarcoma

Jevtana®
cabazitaxel, microtubule
inhib. Metastatic
prostate cancer (1L)
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Oncology R&D portfolio: Phase -l

in 1=t line R mod FOLFOX6
Iy LLoPts g2 weeks
~
colorectal cancer . \ 4
patients g o R Disease P Death
not amenable to M | Progression
potentially curactive A
treatment N - ots £ .
VA Aflibercept 4 mg/kg IV .
= + mod FOLFOX6
Stratification Factors : - g2 weeks

ECOG PS (Ovs. 1vs. 2)
Adjuvant therapy
Liver only mets vs other organs

Primary endpoint: PFS at 12 mo
Secondary endpoints: ORR, OS, PFS, safety
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Oncology R&D portfolio: Phase -l

Multinational, multicenter,

double blind, randomized study Aflibercept 6 mg/kg IV, over 1hr,

_ _ q 3 weeks
in Metastatic Hormone Refractory

Prostate Cancer

O ———.\
mMHRPC

+ docetaxel (75 mg/m?) / prednisone

\

11 Disease
Progression

A

600 [ Placebo, over 1hr,
» q 3 weeks
"+ docetaxel (75 mg/mz) /3

» Death

Stratification factor :
ECOG PS (0,1vs 2)

TTEOSAS AR AS AR §

prednisone

Primary endpoint: OS

Secondary endpoints: PSA response, pain,
occurrence of a skeletal-related event
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Last launches and next launch

[ EEEEEEEEmEmmm—— 1
i Zaltrap® ! o ——
] aflibercept, VEGF Trap i
I metastatic colorectal cancer i
v ;/"
Jevtana® Bl
cabazitaxel, microtubuler inib.
metastatic prostatic cancer (2L) Fludara®
Jevtana®
cabarfizrsl
Mozobil® Leukine®
plerixafor, CXCR4 antagonist S
multiple mieloma & limphoma e
plerixater Injection
Taxotere®
docstassl
Thymoglobulin®
anti-thymocyte
globulin (rabbit)

SANOFI ONCOLOGY g



VEGF Trap — Aflibercept: inibitore dell’angiogenesit3

® E una proteina di fusione ricombinante: domini extracellulari umani dei
recettori di VEGF fusi alla porzione Fc della immunoglobulina G1 umana
(l9G1)

VEGF Trap

VEGFR1

VEGFR2

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor

1. Holash J, et al. Proc Natl Acad Sci. 2002;99:11393-8.

SA N 0 F| ' ' M 2. Verheul HM, et al. Clin Cancer Res. 2007 ;13(14):4201-8.

3. Tew WP, et al. . Clin Cancer Res. 2010;16:358-66.



Zaltrap® (aflibercept): meccanismo d’azione

® VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, Angiogenic Factors f Lymphangiogenic )
VEGF-D, PIGF ed altri recettori in Solid Tumors Factors
(VGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3) PIGF VEGF-A  VEGF-B VEGF-C  VEGF-D
dell’angiogenesit

. _/

sono i maggiori mediatori Y ‘a © ‘a e

® VEGF-A interagisce
principalmente con VEGFR-1 e Bound '4
VEGFR-21 VEGF W &
® VEGF-A silega a VEGFR-2 con ‘
alta affinita2 VEGE Trap ‘4 v

® PIGF e VEGF-B interagiscono
con VEGFR-12

® Aflibercept lega:
e tuttii VEGF-A35
e il VEGF-B (Kd =1.92 pM)

e PIGF (Kd — 39 pM)3-6 oo 200800008 :‘\,“"'(7‘"/';'/"i7?i»fr,zj‘4;—,7,//:{)5'} oo
Ot (P] Py g4 e
1. Adapted from Thurston G, et al. Br J Cancer. 2008. e e Qll@ R ,//
2. Brave SR, et al. Angiogenesis. 2010:13:337-47. VEGFR-2 Veged©
3. Holash J, et al. Proc Natl Acad Sci. 2002;99:11393-8. R~3

4. Regeneron. Data on file. S8
5. Cursiefen C, et al. J Clin Invest. 2004;113:1044-50. ' ¥ 4 VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor
6. Tew WP, et al. Clin Cancer Res. 2010;16:358-66. =1 PIGF - Placental Growth Factor
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VELOUR - Pivotal phase lll study in 2"9 line metastatic
colorectal cancer

L’aggiunta di aflibercept a FOLFIRI nei pazienti con mCRC precedentemente
trattati con un regime a base di oxaliplatino da benefici statisticamente e
clinicamente significativi, con miglioramento di:

o ORR (19,8% vs 11,1%)
e PFS (HR=0.758 [99.99%ClI, 0.578-0.995], p=0.00007)
o OS (HR=0.817 [95.34%ClI, 0.713-0.937], p = 0.0032)

10 =~
614 pts : ol oS
D Aflibercept 4 mg/kg IV Stratified HR = 0.817 [95.34% CI, 0.713-0.937]
+ FOLFIRI g2 weeks o Log-rank P = 0.0032
0.7 1
0
1:1 zZ 051
E_JE
‘_{u.l 04 1
X
0.3 1
612 pts ' _ 021
D Placebo 1 - Cut-off date: February 7, 2011
+ FOLFIRI q2 weeks | Median follow-up: 22.28 months
LLIE 00 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1
Eé 0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39
- o . Van Cutsem, et al. Ann Oncol. 2011;22(suppl 5).
SANO FI IN L u Abstract O-0024 and presentation at: ESMO 13th WCGIC. June 22-25, 2011,

Barcelona, Spain.



Cabazitaxel: agente stabilizzante | microtubuli

® Si lega alla tubulina e ne favorisce l'assemblaggio per formare i
microtubuli, inibendone al tempo stesso il disassemblaggio. In questo
modo si ottiene la stabilizzazione dei microtubuli che determina I'inibizione

delle funzioni di mitosi e di interfase della cellulal! = Inibizione della
proliferazione delle cellule tumorali.

Cabazitaxel

Cell cycle arrest in the G2/M phase Microtubule & B Tubulin
stabilization © o Tubulin

S N F I E - B e 1. Jevtana (cabazitaxel). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP).




TROPIC Study?!: Overall Survival

100+

— Cabazitaxel + Prednisone (CBZP)
—— Mitoxantrone + Prednisone (MP)

Cabazitaxel Mitoxantrone
No. 378 pts No. 377 pts

80
< : Median OS
N :
; (months) 15.1 12.7
@) 60" % patients alive at:
o R EE LRk 12 months 64 53
S | 18 months 39 28
*g O s A 24 months 28 17
= :
O  PTTTTTTTTTTTTTmmmoopmooommoo NGt | Hazard ratio for OS 0.70
a : |

20" | 95% Cl 0.59-0.83

5 | P value <0.0001
0' ...................................................... LI ..................
0 6 12 18 24 30

No. at risk: Months

JEVTANA® in combinazione con prednisone o prednisolone € indicato per il
trattamento di pazienti affetti da carcinoma della prostata metastatico

ormono-refrattario, trattati in precedenza con un regime contenente
docetaxel.?

1. De Bono JS, et al. Lancet 2010;376:1147-54

SA N 0 F I O N CO LO GY a 2. Jevtava (Cabazitaxel). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP).
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Mobilizzazione delle cellule staminali ematopoietiche

Un ruolo importante nella mobilizzazione
delle cellule staminali ematopoietiche
(HSC) risulta la rottura del legame tra il
recettore CXCR4 e la chemochina SDF-1a,
il solo ligando conosciuto per questo
recettore.

" ¥

Cellule-stromali

P
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Connective tissue

Plerixafor inhibits SDF-1a/CXCR4 binding
and releases L D34+ cells into circulation

CD34+cells
SDF-1la( )

CXCR4(D)




Mozobil® (plerixafor): meccanismo d’azione

s
Stem Cell Stem Cell

CXCR4

Bone Marrow

Mozobhil® si lega al recettore CXCR4 impedendone il legame con SDF-1at

SANOFI ONCOLOGY g
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Mozobil® é indicato in combinazione con G-CSF per incrementare la mobilizzazione
delle cellule staminali ematopoietiche al sangue periferico per la raccolta
e il conseguente trapianto autologo in pazienti con linfoma e mieloma multiplo
con una scarsa mobilizzazione cellulare?!

AFERESI
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40 T T 60
—*—CD34+
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i\ T 50
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S - AFERESI /// +40 F
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- G-csg  Plerixafor
0 : } : : : ! 0
11 12 13 14 15 16 17
. . Clinical Case?
Raccolte aferetiche Giorni dalla CHT Elaborazione Sanofi

= 6
© =0,80 x 10" cellule CD34+/kg WBC, globuli bianchi; ANC, conta assoluta neutrofili; CHT, chemioterapia;

@ = 1,00 x 10° cellule CD34+/kg DLBCL, linfoma diffuso a grandi cellule B; R, rituximab; ICE, ifosfamide-

1. Mozobil (plerixafor). Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP).

SA N 0 F I J 2. D’Addio A, et al. Bone Marrow Transplant. 2011;46(3):356-63.
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