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Liens d’intérét

Abbvie, J&J, MSD, Roche, Celltrion, Sandoz, Provepharm, Viatris, Eli Lilly,

Pfizer, Takeda, Tillotts, Fresenius Kabi, Ferring, Biocoden, Dr FALK,
Biogen, Amgen, Gilead, Mayoli Spindler, Galapagos, Nordicpharma




Objectifs pédagogiques

* Comprendre le mécanisme d’action des modulateurs S1P

* Analyser les données d’efficacité et de tolérance de l'etrasimod

* Positionner l'etrasimod dans |a stratégie thérapeutique de la RCH
* Maitriser le bilan pré-thérapeutique et la surveillance
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Thérapies avanceées dans la RCH

Biothérapies

Anti IL12/1L23

Anti-TNF Anti-integrins
= (p40)

Adalimumab :
Golimumab Vedolizumab

'AMM européenne dans la RCH, en attente de remboursement en France
2 AMM européenne dans la RCH, non remboursé en France

© Petites molécules

JAK inhibitors S1P modulators

Anti-IL23 (p19)

Mirikizumab 2 Tofacitinib .
: : - Ozanimod 2
Risankizumab ! Filgotinib
Guselkumab ! Upadacitinib
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RCH : role de la migration lymphocytaire

La migration des lymphocytes T vers la mugueuse intestinale dépend des molécules d’adhésion (intégrines),
mais aussi du chimiotactisme induit par le gradient de la sphingosine-1-phosphate (S1P) entre les ganglions
lymphatiques et le sang.

La S1P est un lipide bioactif présent dans le plasma et la lymphe qui agit comme in signal chimique qui
guide les lymphocytes vers les sites inflammatoires

L'action de la S1P se fait via des récepteurs membranaires (S1P1 a S1P9%)
Le récepteur S1P1 est essentiel a la sortie des lymphocytes des ganglions
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Les récepteurs S1P : expressions tissulaires différentes

— |

Type de
récepteur

Expression

Fonction

WiTh

S1P,
g |:|-I/\

* Ubiquitaire
* incluantLymB, T,

* cellules dendritiques,
endothelium, tissu
cardiaque,neurones’

* Migration des Lymphocytes
* Angiogénese

* neurogénese

* Rythme cardiaque, effets

chronotrope et dromotrope®

8,a

Ny

S1P,

AN —

Restreinte,
cellules immunitaires,

Cellules T, cellules
dendritiques, cellules du
cancer du sein’

Migration des cellules
dendritiques®1°

O\»
(1]

h
S1P,
A —

Restreinte:
NK cellules, endotheliales,
oligodendrocytes’

Trafic et localisation des NK

Associé a I'inflammation,25 l'intégrité de la barriére,23.13 rythme cardiaque?3.14

Ubiquitaire

tissu vasculaire lisse,
endothelium, tissus cardiaque,
fibroblases pulmonaires, et les
cellules tumorales'

Intégrité de la barriére endothéliale,® vasoconstriction,'* fibrose, s

et prolifération®

1l

S1P,
l! AN

Ubiquitaire

tissu vasculaire lisse,
endothelium, tissu cardiaque,
fibroblases pulmonaires, et les
cellules tumorales!

Associé a des modifications de la pression artérielle et de la

fonction pulmonaire, risques de tumeurs 31314




La modulation du récepteur S1P1 par I’étrasimod reduit
sélectivement la sortie des lymphocytes des ganglions
lymphatiques

1) La liaison de I'etrasimod au récepteur S1P1 induit une internalisation
du récepteur rendant les lymphocytes inaptes a répondre au stimulus
migratoire de la S1P.

2) Séquestration réversible des lymphocytes =» diminution du
recrutement des lymphocytes vers la muqueuse colique.

Antagonisme
fonctionnel:
arals

- T cell Lymph Ulcerative
® i node T cell ¥T cell trafficking ~ colitis
i | ] migration from  to inflammation
lymph nodes sites
—-

5
S1FI’R1 S1IT’R4 S1 I?R5 @
' ®
+ Cell migration, survival, and proliferation S
» Lymphocyte, T-cell and B-cell trafficking
* T cell regulation

Glassner K et al, Clinical and Experimental Gastroenterology 2024:17 337-345




Efficacité de ’etrasimod en

induction et entretien dans la

RCH modérée a sévere :
ELEVATE UC 12 et 52

Figure 1. Schéma des études ELEVATE UC'

Treatthrough?

: Critéres d'évaluation

12-semaines d'induction

ELEVATE UC 52
(NCT03945188)
52-semaines treatthrough
N=433 x|

12 semgines

ELEVATE UC 12
(NCT03996369)
12-semaines treat-through
N=154

ELEVATE UC OLE®
(NCT03850232)

Aggravation de la
maladie ou absence
damélioration (selon le
Jugement de
[investigateur)

y

période d’entretien de 40-semaines

Etrasimod 2 mg QD

52 semaines

12-semaines d' induction

Etrasimod 2 mg QD

Semaine 12
Y

| Co-critéres primaires

+ Rémission clinique: semaine12; semaine52

Critéres secondaires clé

+ Amélioration endoscopique: semaine 12; semaine 52
+ Rémission: symptomatique : semaine 12; semaine 52
+ Amé 1 endoscopique-rémission histol semaines 12 ET 52
+ Rémission sans corficaide : semaine 52

+ Rémission clinique auwx semaines 12 et 52

Critére primaire

+ Rémission clinigue semaing 12

Critéres secondaires clé

+ Amélioration endoscopique: semaine 12

+ Rémission: symptomatique - semaine 12

+ Amélioration endoscopique-rémission histologique - semaine 12

Y

A parrde |a semaine 12, tous les pafients pouvsient poursuivre leur rsitement randomisé pendani une période d'entretien de 40 semaines ; cew dont Ia maladie ne s'étsit pas sméforée ou sétsit apgravée par rapport I situstion iniise {selon le jugement de Tinvestigateur)

paussient nterromre leur tratement et sinsorire dens ne étud OLE (NCTO350232),

mrd

améliorés.

Criteres primaires & secondaires significativement

8 Rémission clinigue et endoscopigue maintenue

jusgu’a S 52

Praportion of patients (%)

Proportion of patients (%)

Proportion of patients (%)

A Clinical remission, ELEVATE UC 52
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g0 [ Etrasimod 2 mg
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B ELEVATE UC 52: weeks 12 and 52
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(95% C116-2-33.6)
p=0:0001
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Other prespecified
secondary endpoint™
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Endoscopic
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A=158%
(95% €110.7-21.0)
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Endoscopic
improvement-histological
remission

W
Clinical response

Other prespecified secondary endpoints*

A=231%
(95% CI 10-2-35-9)
p=0-0004
| —

1

A=231%
(95%€110-2-35.9)
p=0-0004
1

[ 1

Sustained clinical remission

Corticosteroid-free clinical remission

Sandborn W et al, Lancet 2023; 401: 1159-71

among patients
with baseline corticosteroid use

1
4-week corticosteroid-free remission  12-week corticosteroid-free remission

among patients
with baseline corticosteroid use




Rapidité d’action de I’étrasimod en induction dans la RCH
modérée a sévére : Etude ELEVATE

Délais de réponse au traitement

A ELEVATEUC 52

1007 ® Placebo (n=135)
" @ Etrasimod 2 mqg (n=274)

509
= F 457
g2 =
:C;Q 35—
28 ] . : : \ . s
=E . S S O  Amélioration symptomatique des la semaine 2 a 4
= 2 15 — T
.:_E E:’%‘ 10—
e © Donnée importante en pratique clinique
B ELEVATEUC 12 O Intérét dans les situations symptomatiques
10[})/ @ Placebo (n=112)
2" @ Etrasimod 2 mg (n=222)
4545
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25 35-
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-
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Sandborn W et al, Lancet 2023; 401: 1159-71




Rémission clinique en fonction de I’exposition aux
biologiques/JAKI

Sous-groupe score MMS a l'initiation de 5 a 9

A = 28.8%°

50% A = 21.5%¢
A =11.9%¢ ’—\
37%
40% | ] (71/194)

31%
28% (60/194) A=6.6% A =14, 7%
30% (41/148) | I
19%
8%
16% 14/74
20% (12/74) 13% ) (14/80)
10% (5/38)
10% (9/93) 7%03
A ( 2%
(1/42)
0%

Patients, %

A =14.6%°

’—\

Semaine 12 Semaine 12 Semaine 52 Semaine 12 Semaine 12 Semaine 52
ELEVATE UC 12 ELEVATE UC 52 ELEVATE UC 12 ELEVATE UC 52
Naif de biologique/JAKI Pré-exposé a un biologique/JAKi

Placebo m Efrasimod 2 mg




Focus : rectite isolée ELEVATE

Seul programme de développement a

avoir autorisé l'inclusion des rectites
isolées

Efficacy and Safety of Etrasimod in Pati

Results from the Phase 3 ELEVATE LlL li

Clinical Remission

12-week induction ‘ 40-week maintenance Daga were analysed as two subgroups:
= Parients with isolared procriris A B
* Patients with more extensive colitis
: 100 = 100 5
- : + Efficacy was assessed at Week 12
Patients with moderately L el imdoc our (data pooled from both trials) and 90 A= 45.50 A= 44,49 90 — A= 14.7% A= 2409
to severely active UC, ELEVATE UC 12 Week 52 (ELEVATE UC 52 data only) z S e STt MR 2 LA e
including 64 (8% paticnts N = 354 o Safety was assessed up to Week 52 &: B4 (95% CI, 25.3, 65.6) {95% CI, 23.0, 63.8) 5: 80— (95% CI, 9.1, 20.2) (95%, CI, 16.9, 31.1)
with isolated proctinis L 20 - p= 0,001 p=0.001 = 70 — p = 0.001 < 0.001
g =
i o
I = S 60
Efficacy: patients (%) achieving clinical remission Lo mh"". b “‘mt‘hm. & 4.9 44.4 B
i bgroups, with no new findings ey 504 {12427} i 50—+
g o) {18/42) : =] 1
i) s i i 3.3
Isolated procritis Serious adverse events 5 40 E 40 23.8 (821262)
Ercasimod | 142 42.9% - = 30 : £ 30— (125/485)
Placeho [ 322 — ] e<o00t (i, Weki2 4.8% 5.0% 2 13.6 1.1 g g 10,9
o i ‘ . g 407 (3122 (19 s 0 e 74
rasimo _ 1227 g i i { |
Placeho [ 1;94_1 POOIL g WoekS2 R 10 i 10 ALY
More extensive colits IR per 104) IR per 100 i) = = ; 0 : :
Eirmsimod (N 1257485 A A PY: 8.3 PY: 9.7 Week 12 Week 52 Week 12 Week 52
Placebo 26/23% - [ 10,9% e
Etrasimod [ 52262 31.3% - . - 3 i p . st
o 10135 1 peoont DO Weks2 Isolated proctits More extensive colitis Patients with isolated proctitis Patients with more extensive colitis
l.'l) Ell‘ 4‘“ FJI(J HI( ] 1 (I] 0 - 7 F
ES, endascapic subscore; IR, incidence rate; MMS, madificd Mayo score; PY, patient-years; QD once daily; UC, ulcerative coliris | Placebo QD . Etrasimod 2 myg QD Placebo QD . Etrasimod 2 mg QD

* Population souvent exclue des essais classiques
* Option thérapeutique intéressante dans un besoin non couvert

Laurent Peyrin Biroulet, J Crohns Colitis . 2024 Apr 3;18(8):1270-1282.




Etrasimod dans la RCH légere a modeéerée chez les
patients naifs

Placebo 1x/j M Etrasimod 2 mg 1x/j
A Rémission clinique® B Amélioration endoscopique®
. = 100 = A=225% A=297% 100 . A=266% . A=319%
Prog ramme c||n|que 904 (ICa95%:1272-32,32) (ICa95%:-17,94-11,48) 90 (ICa95%:16,5-37,11) (IC&95 % : 18,99-44,76)
. 804 p <0,001 p < 0,001 P 80 = p < 0,001 p < 0,001
ELEVATE UC (mMS de 4-6 < & 2 & P2 o4
® 60 40.7 421 a 604 (111/221) (67/133)
| h £ 50 (90/221) (56/133) E 50 sia
= 40+ - 40 2
Analyse Post hoc 3 183 % 19.0
& 30~ 127 & 30+ (26/109)
o / o
20 (201109) 204 (12/63)
104 10 4
0- _ 0-
Semaine 12 Semaine 52 Semaine 12 Semaine 52
Analyse poolée de GLADIATOR et ELEVATE UC
Primary endpoint: clinical remission Efficacy endpoints in pooled patients with mildly to moderately active UC?
Etude GLADIATOR . L SR -
Clinical remission
SFS=0 or =1 and no greater than baseline, RBS=0 and ES <1 (excluding friability) Clinical remission Endoscopic improvement
SFS=0 or =1 and no greater than baseline, RBS=0 and ES <1 ES <1
100 100 (excluding friability)
n 100 4 100
90 90
7 80 80 1 2 A=25.5%
g AS1910% A=12.5% . o 8=7.4% 3§ 80 ) 80 g b £=20.4%
21% Congress of ECCO 2] owedanan B e e i o e il 7
2 60 p=0.003 ’ p=0.088 60 $=0.007 £ P p<0.001
- - g ) S 60 60
February 18-21, 2026 L 7 | - 1 ° e
s | BE ™ 28.3% 26.0% N Gsihe o,
g 30 17.4% 30 —— 18.3% (33/127) £ 22.5% 21.1%
& 20 10.9% . (8/46) l 20 11.7% . (11/60) . § *1 16.0% 15.4% 0 (38/169) (26/123)
(5/46) (7/60) £ 204 (27/169) (19/123) 20
10 10
10 4 10
Stockholm, Sweden o s , :
Week 12 Week 52 Week 12 Week 52
Bio/JAKi-naive Overall GLADIATOR population
©Speaker: Andres ) Yarur at ECCO'26 Con‘ql'ess S S:eakev“ David T Rubin at ECCO’26 Congress

o

D’aprés Yarur A, et al DOP062 D’aprés Rubin DT et al., abstr. DOP063, actualis




Tolérance et effets indésirables

O Tolérance globalement bonne

O Profil de tolérance cohérent avec le
meécanisme d’action.

O Effets indésirables spécifiques

O Effets indésirables le plus souvent
bénins et réversibles

O Pas d’effet indésirable grave

Sandborn W et al, Lancet 2023; 401: 1159-71

Cardiovasculaire

Bradycardie 1,5%
transitoire

BAV 1¢ et 2éme 0,6%
HTA 2,1 %

Lymphopénie <0,2 g/dI

3,5%

(Edeme maculaire
0,4%

3 a 4 mois suivant
I’introduction

Céphalées et vertiges :
10 %

Cytolyse ALAT>3N : 4%




Incidence rates per 100 PY |95% CI|

ELEVATE UC 12 & 52 : Zoom sur le risque d’infection

! Placebo M Errasimod 2 mg QD

IR: 4.67 IR: 4.67
]0— [95% CI, [95% CI,
0.42, 8.92] 0,42, 8.92)
] —
6 - IR: 1.66
(95% CI,
B .04, 4.29] IR: 0,92 IR: 0.92
] [95% CI, (953 C1,
4 IR: 1.02 IR: 1.02 i 0,00, 3.03] 0.00, 3.03
[95% CJ [95% C1 IR; 0.68 i 7t: 0.68
| 00, 2.3 .00, 2.31] |95% (J. I‘N'."-IL-I [95% CI.
5] 0.0H), 1.75] oD, 1,33 000, 1.78]
0 & = ‘ - ‘ - ; I ;
Serious Severe Herpes Opportunistic Leading
infections infections ZOSIET infections to study
discontinuation
N 260 527 260 527 260 527 2600 527 260 527
n 3 3 5 3 2 2 1 4 1 2
%] [1.92] [0.57] [1.92] [0.57 [0.77] [0.38] [0.38] [0.19] [D.38] [0.38]

Aucune infection grave/opportuniste n’a été rapportée
chez les patients avec un taux de lymphocytes <0.2x10°/L

Sandborn WJ, et al. Lancet. 2023;401:1159-1171. Reguero M et al. J Crohns Colitis. 2024

Identified baseline

risk factors for infections

INFECTIOM EVENT RISK FACTOR(5)

e Al infection events (including BMI 230 kfm?, prior tobaceo use,
*.:,-._-q::h MON-SErinus) praor infections, female ws

Zha Seriows or severe infections Mo
E"i! Orppormnisic infections Mone
jii]

Infections leading to study -
x : 7, Mone
treatment discontinuation
Treament with arasmod 2 mg QD was
il adentificd as a risk Factor for any infection AE




Avant de débuter un traitement s’assurer de I'absence de
contre-indications.

Hypersensibilité a la substance active (étrasimod) ou a I'excipient (tartrazine)
Etat d'immunodéficience, lymphopénie < 0,2 g/I

Infections actives séveéres, infections chroniques actives (hépatite / TB)
Vaccin vivant atténué au cours des 4 dernieres semaines

Tumeurs malignes actives

. infarctus du myocarde, angor de
poitrine instable, AVC, AlT, insuffisance cardiaque décompensée nécessitant une hospitalisation ou
de classe llI/IV (NYHA)

sans stimulateur cardiaque fonctionnel

RCP Velsipity,
derniére mise a jour 08/2024 AVC : Accident Vasculaire Cérébral




Bilan avant initiation du traitement

BIOLOGIE

*Une récente NFS, comprenant le taux de lymphocytes (Cl

<0,2g/l),
*Sérologies VZV, VHC, VHB, VIH
* Dépistage tuberculose : quantiferon, IgRA

* Bilan hépatique

FONCTION HEPATIQUE : bilan hépatique

* Etrasimod est contre-indiqué chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévere

GROSSESSE, BHCG ou test de grossesse

® Etrasimod est contre-indiqué pendant la grossesse et chez
les femmes en age de procréer qui n"utilisent pas de
contraception efficace

RCP Velsipity,
derniére mise a jour 08/2024

ECG

*Un ECG doit étre obtenu chez tous les patients pour
identifier les anomalies cardiaques préexistantes

FOND D'CEIL

°* Recommandée avant l'initiation chez les patients a
risque (diabete, uvéite ou rétinopathie), autrement
au cours des 3 a 4 mois suivant le début du
traitement

VACCINATION

* MAJ des vaccinations. Si des vaccins vivants atténués sont
nécessaires, ceux-ci doivent étre administrés au moins 4
semaines avant le début du traitement




Etrasimod : Surveillance

E Etrasm;(r)]dui;ngr/isje per os
o ) b

Population a risque cardiologique

SURVEILLANCE classique
* Clinique : cardio, ophtalmo, neuro

* Surveillance de la FC et TA réguliere FC au repos < 50 bpm, BAV 2éme degré [type Mobitz
* NFS a 1 mois puis tous les 3 mois I] ou antécédents d’infarctus du myocarde ou
* Bilan hépatique M1 et tous les 3 mois (1an) d’insuffisance cardiaque :
* Créatinine annuelle * Cs cardio systématique
* ECG si symptdmes ou traitement bradycardisant * Surveillance 4 h post introduction avec
associé surveillance horaire TAet FC+ ECG alafindela
* Surveillance dermatologique période et en début.

Interactions médicamenteuses
Traitements bradychardisants a risque
d’allongement du QT

@@ Population a risque Ophtalmologique

antécédents de diabete, d’uvéite ou de

PY rétinopathie sous-jacente/ co-existante.
? Contre indication grossesse et allaitement * FO + suivi régulier
Contraception efficace et jusqu’a 14 jours
apres arrét




Positionnement de I’etrasimod en France

B AMM eu ropéenne obtenue en septembre 2024 : I’etrasimod est indiqué dans

le traitement des patients dgés de 16 ans et plus atteints de RCH modérément a sévérement active en
cas de réponse insuffisante, de perte de réponse ou d’intolérance a un traitement conventionnel ou a un

agent biologique.
L1 HAS : SMR modéré, ASMR V

i Remboursement = 3e Iigne . L'etrasimod est remboursé dans le traitement de la

rectocolite hémorragique active modérée a sévere chez les patients adultes et adolescents de 16 ans et
plus ayant eu une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance aux traitements
conventionnels, a au moins un anti-TNFa et au vedolizumab.

Décalage entre données cliniques et acces au traitement

JORF n°0031 du 6 février 2025




Etrasimod : pour quels patients ?

Pas de comparaison face /face

P Id I4 .

€ Préférence pour la voie orale :

* Monoprise 2 mg/j , aucune adaptation posologique, demi-vie relativement courte : 30 h
* Un effet immunosuppresseur rapidement réversible, bonne tolérance

&’ RCH réfractaires « non urgentes »

© Alternative aux anti-JAK, chez les patients a risques

? Rectites isolées en échec des traitements conventionnels
MEI ?

RCH et SEP ?




Points forts

1. Letrasimod est un modulateur sélectif des récepteurs 1, 4, 5 de la sphingosine 1 phosphate qui
séquestre les lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, empéchant ainsi leur migration vers la
muqueuse colique.

2. 1l est administré en une prise orale unique quotidienne de 2 mg, sans titration.

3. Letrasimod a montré une efficacité des I'induction, avec un maintien prolongé de la rémission clinique
et endoscopique jusqu’a 52 semaines dans la rectocolite hémorragique (RCH) modérée a sévere, ainsi
gue dans des situations particulieres comme la rectite isolée.

4. En France, son remboursement est limité a la troisieme ligne de thérapies avancées dans la RCH, apres
I’échec ou l'intolérance d’au moins un anti-TNF et du vedolizumab.

5. Les effets secondaires prévisibles (bradycardie transitoire et lymphopénie) sont généralement bénins.
Un bilan pré-thérapeutique spécifiqgue comprenant test de grossesse (toxicité embryo-foetale), ECG
(bradycardie, BAV) et fond d’ceil (risque maculaire) est nécessaire.
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Etrasimod surveillance

APRES AVOIR INSTAURE LE TRAITEMENT PAR ETRASIMOD

CONSIDERER,
LINTERRUPTION

Chez les patients avec

* infection sévere

* Lymphopénie <200 /mm
* Suspicion de LEMP

CONSIDERER, 'ARRET

Chez les patients si

° grossesse

* Insuffisance hépatique

* Oedeme maculaire

* Pathologies aigues cardiovasculaire




Rémission cIinigue, remission symptomatique, amélioration endoscopique aux
semaines 12 et 52, stratifiées en fonction de la sévérité endoscopique initiale et

de 'activité initiale de la maladie

Flecitic S0, 78 Eestimondng OO, 4 Etiesimod 2 mg|cD Figure 7. Réductions moyennes en pourcentage du mMS entre le début de I’étude et la
= Rémission clinique® semaine 12, stratifiées en fonction de I'activité initiale de la maladie (données groupées, FAS)'®
100 A=212% A=217 % mMS initial de 5-7 mMS initial de 8-9
o (IC 295 % : 11,5-30,93)(IC 4 95 % : 9,03-34,44) . (Cas él Zﬁ:ﬁ 24.08) Maladie modérément Maladie sévérement active
— 80 p<0,001 p < 0,001 =12, 6 18,21-34, X . "
': g (IC 4 95 % : 6,16-17,99) p < 0,001 active au début de I'étude au début de I'étude
Sa 60 p<0,001
.E ‘E 38.3 365 -48.4% -27.0% -46.4% -29.8%
6.8 4 (90/235) (46/126) 29.4
&% 17.9 143 18.2 (48/163)
£ (=% i (20/112) (8156) 6.1 (53/292) a7 ’ ’
0
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