The impact of etrasimod on neutrophils in the
ELEVATE UC clinical programme

Matthieu Allez,' Bram Verstockt,>® Catherine M Crosby,* Rathi D Ryan,®* Marc Fellmann,® Evgeniya Kunina,®
Krisztina Lazin,® Alexis B Dalam,” Joseph Wu,® Karolina Wosik,® Britta Siegmund"®"

'Department of Gastroenterology, Hopital Saint Louis, APHP, Université Paris Cité, Paris, France; 2Department of Gastroenterology and Hepatology, University Hospitals Leuven, KU Leuven, Leuven,
Belgium; *Department of Chronic Diseases and Metabolism, Translational Research in Gl Disorders, KU Leuven, Leuven, Belgium; “Pfizer Inc, La Jolla, CA, USA,; 5Pfizer Inc, San Francisco, CA, USA;
SPfizer AG, Zirich, Switzerland; "Pfizer Inc, Manila, Philippines; éPfizer Inc, Cambridge, MA, USA,; °Pfizer Canada, Kirkland, QC, Canada; '°Med. Klinik fiir Gastroenterologie, Infektiologie, Rheumatologie,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany; ""Freie Universitat Berlin, Humboldt-Universitét zu Berlin, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Germany

Introduction

> Neutrophils are thought to play a role in the pathogenesis of
UC; they are believed to be the principal source of faecal
calprotectin and are a histological marker of disease activity
in mucosal biopsies'?

> Etrasimod is an oral, once-daily, selective S1P, , ; receptor
modulator for the treatment of moderately to severely
active UC

Objective

> To evaluate neutrophils in patients receiving etrasimod or
placebo in a post hoc analysis of the ELEVATE UC clinical
programme

Methods

> We assessed percentage changes from baseline in blood
absolute neutrophil count (ANC) throughout ELEVATE UC
52 and ELEVATE UC 12 (Figure 1)

— Patients were also stratified based on those who did/did
not achieve clinical remission or EIHR at Week 12

Results

Patients
> Analysis populations are shown in Table 1

Table 1. Key patient populations assessed in the ELEVATE
C programme

ELEVATE UC 52 ELEVATE U

Etrasimod Etrasimod
P'?ﬁ:':z“?') 2 mg QD P"Z‘,‘j:':;’s?o 2 mg QD
(N=289) (N=238)
Blood samples,@ n 144 288 115 238
Tissue samples,® n 107 233 83 166
2At baseline.

Changes in circulating neutrophils

> Patients receiving etrasimod vs placebo had significant
percentage decreases from baseline in ANC from Week 4
(ELEVATE UC 52) and Week 2 (ELEVATE UC 12; Figure 2)

> Week 12 clinical remitters vs nonremitters receiving
etrasimod had a significantly greater percentage decrease in
ANC from baseline at most time points (Figure 3)

> A similar trend was seen for EIH remitters vs nonremitters
at Week 12 in ELEVATE UC 52

— Nadir was reached for EIH remitters receiving etrasimod
at Week 8 (LS mean of -31.7% [95% ClI, -38.0, -24.6]) in
ELEVATE UC 52

Figure 2. Absolute mean (SD) and LS mean percentage

change from baseline in ANC in A) ELEVATE UC 52 and B)
ELEVATE UC 12
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“p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Estimates are from an MMRM model for log2FC with covariates of reported prior biologic/JAKi
therapy at study entry (yes vs no), baseline corticosteroid use (yes vs no), and baseline disease
activity (MMS 4-6 vs 7-9), treatment, visit, treatment by visit interaction and log2-transformed
baseline value. Unstructured variance—covariance matrix was used. Baseline was the last
measurement taken prior to the first dose of study treatment. P value was not adjusted to
multiple comparisons.

Figure 1. ELEVATE UC clinical programme trial design and patient subgroups according to remission status
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> Colonic biopsies were collected into RNAlater and frozen until RNA-seq analysis

> Transcriptional characterisation followed by gut cell-type deconvolution analysis from bulk RNA-seq (CytoReason) was
performed on colonic biopsies to assess for neutrophils in Week 12 clinical remitters vs nonremitters receiving either etrasimod

or placebo

> Incidence of neutropenia and potential associated infections were assessed

Figure 3. LS mean percentage change from baseline in ANC based on clinical remitter status at Week 12 in A) ELEVATE UC 52 and

B) ELEVATE UC 12
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*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. LS mean percentage change from baseline estimates in neutrophil count were from an MMRM on log2FC (log2 transformation of ANC at post-baseline visit divided by ANC
at baseline) with covariates of reported prior biologic/JAKi therapy at study entry (yes vs no), baseline corticosteroid use (yes vs no) and baseline disease activity (MMS 4—6 vs 7-9), clinical remission at
Week 12, visit and clinical remission at Week 12 by visit interaction and log2-transformed baseline value. Unstructured covariance matrix was used. LS mean percentage change values were obtained by

back-transforming the LS mean log2FC values. P value was not adjusted to multiple comparisons.

Figure 4. Neutrophil levels in colonic biopsy tissue samples?

by A) treatment and B) clinical remitter status
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aLevels estimated via gut cell-type deconvolution analyses of RNA-seq data from colonic biopsies.

Changes in colonic neutrophils

> Colonic neutrophils were significantly decreased at Week
12 vs baseline for patients receiving etrasimod but not
placebo (Figure 4A), and for clinical remitters vs
nonremitters receiving etrasimod (Figure 4B)

Safety

> Across both trials, few patients had neutrophil counts
<1X10°%L (Grade 3 or higher neutropenia) at any
post-baseline assessment (Figure 5)

— No patients reported serious, severe or opportunistic
infections within 60 days following neutropenia

— One patient receiving etrasimod experienced a
nonserious viral respiratory tract infection <60 days
after reported neutropenia

Figure 5. Neutropenia and associated infection
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Bracketed values indicate n/N, with N representing the number of patients in the analysis set with
data at the specified timepoint. 2At any post-baseline assessment.

Limitations

> Data are as observed with no imputations for
missing values

> Further analyses are needed to contextualise findings
to additional inflammatory markers

Conclusions

> Etrasimod resulted in a modest decrease in
circulating neutrophils with no increased risk of
serious, severe or opportunistic infection

Our data support a relationship between
decreased circulating and mucosal neutrophil
levels and clinical and endoscopic improvement
with etrasimod treatment in patients with UC
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Abbreviations

ANC, absolute neutrophil count; CI, confidence interval; EIH, endoscopic improvement-histologic; EIHR, endoscopic
improvement-histologic remission; ES, endoscopic subscore; JAKI, Janus kinase inhibitor; LLN, lower limit of normal;
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colitis; ULN, upper limit of normal.
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Velsipity ist indiziert fir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa ab 16 Jahren, bei Unvertraglichkeit, unzureichendem oder keinem
Ansprechen auf konventionelle Therapie oder ein Biologikum.

Etrasimod verursachte eine reversible Verringerung der Neutrophilenzahl; der Anteil an mit Etrasimod behandelten Patient*innen, bei denen eine Verringerung der
Neutrophilenzahl auf weniger als 0,5 x 109/l beobachtet wurde, lag in ELEVATE UC52 & UC12 bei 0,2 %. Diese Ereignisse flihrten nicht zu einem Behandlungsabbruch.

Nach Lymphopenie (11%) zahlen Kopfschmerzen, Infektionen der Harnwege und der unteren Atemwege, Neutropenie, Hypercholesterinamie, Bradykardie, Schwindelgefiihl,
Sehverschlechterung, Hypertonie und erhéhte Leberenzyme zu den haufigsten Nebenwirkungen (= 1/100 bis < 1/10).

Referenz: Velsipity, aktuelle Fachinformation

Fachkurzinformation

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

VELSIPITY® 2 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt Etrasimod-Arginin, entsprechend 2 mg Etrasimod. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 0,0156 mg des Farbstoffs Tartrazin (E102). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Magnesiumstearat (E470b),
Mannitol (E421), Mikrokristalline Cellulose (E460i), Natriumstarkeglykolat (Typ A). Filmuberzug: Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E133), Indigocarmin-Aluminiumsalz
(E132), Tartrazin-Aluminiumsalz (E102), Macrogol 4000 (E1521), Poly(vinylalkohol) (E1203), Talkum (E553b), Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Velsipity wird
angewendet fiir die Behandlung von Patienten ab 16 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend oder gar nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Immunschwache (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Patienten, die in den letzten 6
Monaten einen Myokardinfarkt, eine instabile Angina pectoris, einen Schlaganfall, eine transitorische ischamische Attacke (TIA), eine dekompensierte Herzinsuffizienz mit
stationarer Behandlung oder eine Herzinsuffizienz der Klasse 111/IV gemals der New York Heart Association (NYHA) erlitten haben. Patienten mit Anamnese oder Vorliegen
eines atrioventrikuldren (AV) Blocks zweiten Grades Mobitz-Typ Il oder dritten Grades, eines Sick-Sinus-Syndroms oder eines sino-atrialen Blocks. Ausgenommen
davon sind Patienten mit einem funktionierenden Herzschrittmacher. Schwere aktive Infektionen, aktive chronische Infektionen wie Hepatitis oder Tuberkulose
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Aktive Malignome. Schwere Leberfunktionseinschrankung. Wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine wirksame Empfangnisverhlitung anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva,
Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulatoren, Etrasimod, ATC-Code: LO4AEO5. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050
Briissel, Belgien. Stand der Information: Juni 2024. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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