Abreviaturas

AAF: Anticuerpo anti-farmaco; AAP: Academia Estadounidense de Pediatria; AAIE: Acontecimiento adverso de interés especial; CC: Cardiopatia congénita cronica;
EPC: Enfermedad pulmonar crénica; FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; IM: Intramuscular;
IV: Intravenoso; IRAB: Infeccidn de las vias respiratorias inferiores; VRS: virus respiratorio sincicial; EGs: Semanas de edad gestacional; AM: Atencién médica
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INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR O DISPENSAR MEDICAMENTOS. Mayor informacién disponible a peticién.

Argentina: Sanofi Pasteur S.A. - Tucuman 1, Piso 4°, C1049AAA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina — Tel: (011) 4732-5000 - www.sanofi.com.ar /
Chile: Sanofi Pasteur S.A. - Av. Presidente Riesco 5435, of. 1802, Las Condes, Santiago, Chile Tel: 233408400 - www.sanofi.cl /

Paraguay: Sanofi-Aventis Paraguay S.A - Edificio SkyPark, Aviadores del Chaco N° 2581, Torre 2, Piso 13, Asuncion, Paraguay. Tel: (595) 21 288 1000 -
www.sanofi.com.py /

Uruguay: Sanofi-aventis Uruguay S.A. - Héctor Miranda 2361 Oficina 1001, CP 11300 - Montevideo. Tel: 2710 3710 - www.sanofi.com.uy
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Nirsevimab:
Experiencia clinica

Diseno del estudio

nsayos preclinicos

1 2
N gl' %§ f114 62[68 "Primera vez en adultos sanos” 1; ?2?(?212 Ig’é f::) "Primera vez en bebés prematuros sanos”
N=18
O o) :—P 300 mg, 1000 mg o 3000 mg de nirsevimab IV O N=71
( P ' @ :'P ﬁ 10 mg, 25 mg o 50 mg IM de nirsevimab
Adultos sanos  7%% E—P}& 100 mg o 300 mg IM de nirsevimab Bebés prematuros E

de 18 a 49 afios i sanos 32-35 S

(n = 136) L> semanas EG

(n = 89)

Evaluacion del perfil farmacocinético y de seguridad
de nirsevimab en bebés prematuros sanos

C/ Evaluacién del perfil farmacocinético y de seguridad C/
i de nirsevimab antes de iniciar un estudio clinico en lactantes |

Ensayos clinicos

Fase 2b3 "En lactantes que no cumplen con los criterios
NCT02878330 para recibir palivizumab segun las guias locales
o de la AAP”
O O N=969 . .
@@ il g 50 mg IM de nirsevimab E B o » i » )
! f | valuacion de nirsevimab para la prevencion de la infeccion
Bebés prematuros 12:1 @ i delas vias respiratorias inferiores asociada al VRS en lactantes
: sanos

sanos 29-34 semanas :_»
6 dias EG (n = 1453)

k‘.'u

Fase 3+5 *[JJMELODY
NCT03979313 All
O O N=2009
B > £ 50 mg 0100 mg IM de nirsevimab*

'
Bebés prematuros i
tardios sanos y a término L>
= 35 semanas EG
(n = 3012)

Debido a la pandemia de COVID-19, no se registraron casos de VRS. Por consiguiente, en colaboracién con las autoridades sanitarias,
se decidio revisar el criterio de valoracion principal (cohorte principal) del ensayo. Se reanudd el estudio MELODY con el objetivo de profundizar
en la evaluacién de la seguridad de nirsevimab en esta poblacién (cohorte secundaria).

/ Evaluacion de la eficacia y la seguridad de nirsevimab
i1 @ i en lactantes sanos prematuros tardios y a término que entran
| en su primera temporada del VRS

Fase 2/3%8
NCT03959488

'‘MEDLEY’

Temporada 1 }§$
N=400

| > Dosis Gnica IM
de nirsevimab
_| (50 mg o 100 mg)*

/&? /é’? /& /é? Evaluacion de la seguridad de nirsevimab en lactantes
= 4 DOdS‘S fIWCﬂtS)ua‘CS /7 prematuros con o sin patologia pulmonar crénica
€ placebo @ relacionada a la prematuridad o cardiopatia congénita

Pretérmino %%
cohorte
2:1

(n=615)

Aleatorizacion |

—b

Temporada 2*
(n=262)

LS e

Dosis Unica IM

Y 4 LS

Dosis Gnica IM
CC/EPC I de nirsevimab =) 4 Doj\s Tensbua\es W de nirsevimab =) 4 Dodsws Ten?jua\es
(50 mg o0 100 mg)* € placebo (200 mg) e placebo
cohorte _| ]
(n=310) 2:1 |
Aleatorizacién
[ — ’ N=50

4 Dosis mensuales

Dosis Unica IM
de nirsevimab * de placebo
(200 mg)

Aleatorizacién
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Nifios inmunodeprimidos

Fase 2935
NCT04484935

‘MUSIC’

N=42 Bebés que entran en la 1° temporada del VRS

O O  Que € A
@ @ |_> Inyeccion Unica IM de nirsevimab
@

(si <5 kg, 50 mg; si =5 kg, 100 mg)

Evaluacion de la seguridad y tolerabilidad de nirsevimab
en nifios inmunodeprimidos

<24 meses de edad '_I

en el mpr_nento_ . I Bebés que entran en la segunda
de la administracién ._»/é& temporada del VRS
de la dosis (n = 100) Inyeccion unica IM de nirsevimab 200 mg

10
Fase 3b '‘HARMONIE’
NCT05437510
O /v=4c£7
- i i *
@ H 50 mg 0 100 mg IM de nirsevimab / Evaluar la eficacia y seguridad de nirsevimab

Bebés sanos —1:1 @ i en la prevencion de hospitalizaciones por IRAB-VSR
=29 semanas de EG :_> en lactantes menores de 12 meses que no cumplen

sin criterios de recibir con los criterios de inclusion para palivizumab
palivizumab

(n = 8058)

a de desarrollo cli

Resultados clave del pro

Seguridad

) Placebo |Nirsevimab| Placebo |[Nirsevimab |Palivizumab|Nirsevimab |Palivizumab |Nirsevimab
Variables (N=479) | (N=968) | (N=996) | (N=1998) | (N=206) | (N=406) (N=98) (N=208)

Nirsevimab (N = 3580): Perfil de seguridad favorable en todos los lactantes en estudios clinicos fundamentales

MEDLEY Primera temporada®

Fase 2b3
29-<35 skEG

MELODY*
235 sEG

Acontecimientos 16.9%

11.2%

7.4% 6.3% 5.3% 6.9% 20.4% 19.2%

Acontecimientos

adversos de grado 3 12.5% 8.0% 3.8% 3.1% 3.4 3.4% 13.3% 14.4%
o superior
Acontecimientos
adversos de especial 0.6% 0.5% 0.0% 0.2% 0.0% 0.2% 0.0% 0.5%
interés (AAEI)

3 2 0 4 0 2 1 3

* Ninguno de los acontecimientos adversos graves o muertes se considerd relacionado con nirsevimab
* En general, la incidencia de anticuerpos contra nirsevimab fue baja en todos los estudios sin problemas de seguridad
- MELODY: Cuatro casos de AAEI de hipersensibilidad limitados a signos y sintomas cutaneos
- MEDLEY: 2 AAEI (grupo de nirsevimab): Erupciéon maculopapular (cohorte pretérmino) 92 dias después de la dosis
de nirsevimab y trombocitopenia inducida por heparina (cohorte de CC/EPC) no relacionada con el tratamiento

La experiencia clinica de nirsevimab continila con HARMONIE, MUSIC y MELODY

MUsSIC®

Nirsevima
(N=100)

MEDLEY Segunda temporada??
HARMONIE0:11

Sin - .
intervention | Nirsevimab
(N=4020) (N=4016)

1.7%

CHD/CLD

P/P P/N A
(N=42) (N=40) (N=180)

0% 10% 9.4%

Variables

Acontecimientos
adversos graves

2.2%

30%

Acontecimientos

adversos de grado 3 1.1% 1.2% 31.7 2.4% 10% 7.8%
o superior
Acontecimientos
adversos de especial <0.1 <0.1 6.7% 0% 0% 0%
interés (AAEI)

0 0 1 0 0 0

Incidencia global de acontecimientos adversos (AA)*314
- Los AA graves y los AA relacionados con el tratamiento estuvieron equilibrados entre los grupos de nirsevimab y placebo
- Sin anafilaxia u otras reacciones alérgicas graves
= Sin trombocitopenia atribuida al farmaco del estudio
3 Sin enfermedad por inmunocomplejos
Se produjeron reacciones de hipersensibilidad cutédnea no graves en el 0,2% de los receptores de nirsevimab
Los niveles de AAF fueron bajos
La incidencia de muertes fue baja y similar entre los grupos
- Ninguno se consider6 relacionado con el tratamiento

sanofi

A
Ry m MELODY
svuov

S
J T Imeony

Resultados clave del programa de desarrollo clinico

( Fase \| :' La administracion de nirsevimab gener6é un aumento de 4X en los niveles de anticuerpos neutralizantes, los cuales se |
| 1at | i mantuvieron hasta el dia 181 i
[ a A (que van del 50% en la cohorte de 100 mg IM al 83% en la cohorte de 3000 mg 1V) )
(" Fase i )

Fase | i La vida media prolongada y la demostrada actividad neutralizante contra el VRS respaldan el potencial de proteccién E
l 1b/2a2 J i contra la enfermedad por VRS durante una temporada tipica de 5 meses con una Unica dosis IM de 50 mg de nirsevimab |

Fase
2b3/15

(IC del 95%: 52.3-81.2) (IC del 95%: 51.9-90.3)

All45

(IC del 95%: 6.3-60.2) (IC del 95%: 23.7-50.0)

Fase 2b

All
(combinado)®

(IC del 95%: 68.5-86.1)

HARMONIE
STUDY10

Todos los lactantes necesitan proteccion contra el VRS.16-21

Nirsevimab ha demostrado una eficacia del 79% en la atencion médica para IRAB por RSV (MELODY/Fase2b
combinado) y del 83% en la reduccion de hospitalizaciones (HARMONIE), durante 150 dias.>°

Nirsevimab es la primera y (nica estrategia de prevencion aprobada por la FDA y la EMA
y esta diseiado para proteger a todos Ios‘!latl:tangezs3 tz:lse IRAB por VRS en su primera temporada
el VRS.23-
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