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Déclaration d’intéret

* A Ruet:

* Honoraires, frais de déplacement de la part de Biogen, Novartis, Alexion, Roche,
Horizon Th, Merck;

* Aide au financement de recherche recu par l'institution de la part de Bayer France,
Biogen, Sanofi Genzyme, Roche, BMS, Merck.
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Epidemiologie



Sclérose en plagues

SEP
H )

2,8 millions de patients “a :.'\.‘

Number of people with MS.
Prevalence per 100,000 people
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www.atlasofms.org, 2020




Epidémiologie

* Sclérose en plaques (SEP) :
* Prévalence en France au 31 Déc 2021 :
Plus de 131 000 cas
198/100 000 habitants
Augmentation de 30% en 10 ans

Nouvelle-Aquitaine 11,291 6,086,584
Aquitaine 6473 3,534,811
Limousin 1479 722,658

Poitou-Charentes 3339 1,829,115

Pierret et al., 2024
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Fig. 3 - Age- and sex-standardized prevalence by department in metropolitan France in 2021.
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Facteurs de risque de SEP

Non modifiables

* Sexe féminin

* Agejeune

infectieuse

* Antécédents familiaux

40 g Relative of male proband
M Relative of female proband

35+

30+

urmence risk (%)

Rec

General Auntfuncle Niece/nephew  First cousin Child Parent

Relationship to index case

ajusté par I'dge

Virus Epstein-Barr (EBV) et mononucléose

Sibling Dirygotic  Monarygotic
twin twin

Ramagopalan et al Lancet Neurol. 2010

Modifiables

* Tabagisme

* Obésité
Déficit en vitamine D
(1,25-dihydroxyvitamine D)

* Microbiote (pattern particulier de bactéries

. .
I ntest I n a | e S Microbe-derived molecules
* SCFAs (microglia maturation and function)

« Tryptophan metabolites, AHR ligands
(astrocyte function)

Tissue inflammation, injury and repair

* MAMPs (LPS, PGN) * Tyl (IFNy), T2 (IL-4), T,17 (IL-17A), T'W (IL-10)
Neuroactive molecules Neurogenesis

« Intestinal neurotransmitter biosynthesis Central nervous system «Ly6C" monocytes

* Regulation of neurotransmitter signaling A

Neural development and connectivity
* IL-17A (cortical development) !
* IFNy (neural connectivity) |

Neuronal signaling
* Vagal nerve stimulation

Neuroendocrine signaling
* HPA axis (microbiome

composition, intestinal

permeability/motility,

Q immune regulation)
QU @ =i, e
N o 909, <
\Q\ U N Q) <
. &
Q Q\Q Microbial-derived molecules = el
« SCFAs 4 <
Gut microbiota * MAMPs (PSA, TLR and NLR ligandsy) Peripheral
s immune system
& Immune pathways impacted b g
Environmental -T,,_diflerentiation 5. “..
factors «T,17 differentiation | " Yeagas®
* Antibody production
« Antigen presentation
* Mononuclear phagocyte function Fung et al,

Nat Neurosci, 2017

Revue Michel, Rev Neurol, 2018



Diagnhostic de SEP



D | d g N OStl C d e Proposition de nouveaux criteres pour le diagnostic de SEP
sclérose en
plaques Septembre 2024

Présentation lors du congres international ECTRIMS en

En attente de la publication en 2025

Utilisation d’autres biomarqueurs dans la ponction lombaire, en
imagerie, et en neuro-ophtalmologie

Signe de la veinule centrale

Diagnostic de SEP asymptomatique ou préclinique

Anneau paramagnétique



Pre-symptoma Relapsing—-remitting

s CIS r ™ Secondary progressive
: 2 Inflammatory

— Clinical
disability
(RRMS and
SPMS)

= Clinical
disability
(PPMS)

Clinical disability

_________ = - =k = = === = = - - & Eliniﬂﬂl
threshold

Filippi et al., 2018



Actualités therapeutiques



Actualités thérapeutiques

Augmentation des options thérapeutiques
Traiter tot avec un traitement dit de haute efficacité en cas d’activité de la maladie

Déescalade a discuter ensuite lors du suivi avec protocoles de recherche en cours

Discussion de I'arrét du traitement de fond apres 55 ans au cas par cas en fonction de |'histoire de la maladie, des
antécédents et du terrain (facteurs de risque cardiovasculaires, infection) avec protocoles de recherche en cours

Réévaluation réguliere de la balance bénéfices/risques des traitements de fond
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Traitements médicamenteux

d-

Traitement des poussées :

- Forte dose de corticoides

- Echanges plasmatiques si
poussée sévere ne s'améliorant
pas rapidement avec les
corticoides

: /

Traitement symptomatique :

Antalgiques
Antispastiques
Anticholinergiques
Alpha-bloquants
Etc...

Traitement visant a modifier
I’évolution de la maladie :

- Traitement dit « plateforme »

- Traitement d’efficacité modérée
- Traitement de haute efficacité

- Autogreffe

- Autres thérapies

13



Traitements médicamenteux

c020 | Rituximab Fingolimod

Lysis of CD52+ mononuciear cells, induding CD4+ m Ocrelizumab Fingolimed rstains T-cals and B-cals in lymgh

and CD&+ T cells, B calls, monocytes and some o2 | Ofatumumab nodes by intemalizing their S1P-receplors
dendstic cells. -
cDs2 v Lysis of CD20+ B-calls
€52 CD4 cps2 | 4CD8 !
»l R ' Mitoxantrone
w. Teriflunomide

Prevents profiferation of sutcimmuns
T calls and B celis

[Enhances NK regulatory call adtivity on T calls.
It laads to increased lysis of activaled Toalls

by COSBtright NK ceis. Matalizumab Laguinimod
IFMN-B IFN-B
- K. ~ _ _ Downreguiaies MHC-1l on fhe Magophage (M)
CDs6Bright o . .|.'- 2R Inhibits WLA~4 interactions with VCAM- 1, thereby
- blocking the eniry of VILA+ celis into the CNS inlibis “antigen presentedi o
NK —» F. acass he BBB MHCII

Wlml%l EVCAM -1 i

IFN-p

Inhibits T cells and B calls from moving within MO Laguinimod
ithe CNS by blocking interactions between
VA4 and Fibronacin Downregulates MHCI

! 5
Glatiramer acetate @ Fingdlimad Dimethyl fumarate
Lagquinimod Enhances Nrf2, reducing oxygen
radical actiity

Enhances production of BONF
@ - @ by mewrons and othar cells, | Nrf2 —] O,= OH, H. O, |

Anti-LINGO-1
Laquinimod HigM22
Downreguiates MHCI Increases ODC remye lination of axons

Traitement visant a modifier

I’évolution de la maladie :

- Traitement dit « plateforme »

- Traitement d’efficacité modérée
- Traitement de haute efficacité

- Autogreffe

- Autres thérapies
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25 sfsep.org/les-essais/ ®

SFSEP @ e Lh SCLEROSE EN PLAQUES

ACCUEIL PRESENTATION ADHESION LES COMMISSIONS  LES EVENEMENTS SFSEP CONTACTS  PARTENAIRES

LES ESSAIS THERAPEUTIQUES

En France

Le site de 'ANSM - Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (www.ansm.sante.fr) contient un

répertoire des essais cliniques de médicaments

= |'acces au site est ouvert a tous.

= Larecherche qui s'effectue par mots clés et par critéres, permet d'arriver sur un tableau avec les essais cliniques
concerneés.

= Pour chaque essai, figurent de nombreuses information : description de I'essai, maladie ou affection concernée, personne
se prétant a I'essai, informations sur le promoteur de I'étude.

En Europe

Le site EU CLINICAL TRIALS REGISTER (www.clinicaltrialsregister.eu) est une base de données qui contient des informations
sur les essais cliniques débutés en 2004 en Europe

= Site accessible a tous.

= Larecherche des essais cliniques s'effectue par une recherche simple par mot clé ; une recherche avancée est également
possible avec la sélection de plusieurs critéres.

= Informations disponibles pour chaque essai : titre et référence de I'étude, sponsor, indication et aire thérapeutique
concernée, population concernée, statut (autorisé, en cours terminé), résultats (quand disponibles).

Dans le monde

Le site CLINICAL TRIALS ( www.clinicaltrials.gov) propose de nombreuses informations a propos des essais cliniques.

= Site accessible a tous
= Informations fournies et actualisées par le sponsor et/ou l'investigateur principal de I'essai
= Page d'accueil qui permet de comprendre comment naviguer sur le site.

= Tous les essais cliniques sont répertoriés sur ce site. Informations détaillées concernant chaque essai et possibilité de
voir les résultats des essais terminés.

15



Vitamine D

* Résultats discordants concernant l'efficacité de la vitamine D lors
des essais thérapeutiques dans la sclérose en plagues en plus
des traitements dit plateforme

* Intérét au stade précoce ?



Y .

Vitamine D

* Essai en double aveugle, randomisé, * Effet positif de fortes doses de
controlé, multicentrique en France vitamine D au stade précoce avec

* Patients non traités, 4gés de 18 a 55 ans, réduction d_e 34 % du risque d'activite
ayant présenté un premier évenement de la maladie
g:m:qﬂgrgg?g)demvel'msant (syndrome * D'autant plus d’effet si déficit sévere

G initial en vitamine D (inférieure a 30
* Inclus si concentration sérique de nmol/L)

vitamine D inférieure a 100 nmol/L , L e e
. , _ * Nécessité d’un suivi clinique et
« Administration toutes les 2 semaines biologique régulier

pendant 24 mois :

* 100000 Ul de cholécalciférol par voie orale
(n=163)

* QOuun placebo (n =153)

Thouvenot et al., High-Dose Vitamin D in Clinically Isolated Syndrome Typical of Multiple Sclerosis
The D-Lay MS Randomized Clinical Trial : JAMA. 2025



Encadré 2 - Indications de prise en charge du dosage de la vitamine D par I'Assurance maladie
validées par la Haute Autorité de santé (HAS)

» démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme ;

» démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer une ostéomalacie ;

 suivi ambulatoire d'un adulte transplanté rénal au-dela de trois mois aprés transplantation ;
e avant et aprés une chirurgie bariatrique ;

» évaluation et prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes répétées ;

« pour respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments

préconisant la réalisation du dosage de vitamine D.

En dehors de ces six situations, il n'y a pas d'utilité prouvée a doser la vitamine D.
Une supplémentation en vitamine D peut ainsi étre instaurée et suivie sans dosage de la vitamine D.

18



La vitamine D chez
I"adulte :
Recommandations du
Groupe de Recherche
et d’Information sur
les Ostéoporoses
(GRIO)

Chez les patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose

Dans I’attente de la possibilité d’administration journaliére, on continue une administration
espacée en privilégiant les doses les moins fortes et un espacement plus court (I’avantage
est probablement une meilleure observance/adhérence par rapport a une administration
journaliére)

— Dans un 1 temps, prescrire une dose de « recharge » :

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD < 20 ng/mL

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD entre 20 et 30 ng/mL

— Apres cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » :
50 000 UI par mois de vitamine D3

— Apres 3 a 6 mois sous ce « traitement d’entretien », redoser la 25SOHD :
Si la 250HD est toujours < 30 ng/mL, on peut :

— ou réduire I’intervalle entre les prises (par ex : 50 000 Ul
toutes les 2 semaines)

— ou augmenter la posologie (par ex : 80 000 ou 100 000 UI par
mois)

Si la 250HD est > 60 ng/mL (situation exceptionnelle) :

— la seule solution est contradictoire avec les recommandations
précédentes

— Il faut espacer davantage les prises (par ex : 50 000 Ul tous
les 2 mois) en attendant une éventuelle disponibilité de
formes moins dosées.

Fig. 1. Modalités pratiques de substitution en cas d’insuffisance, de déficit ou de carence en vitamine D.
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Ocrelizumab par voie intraveineuse

o020 i Fingolimod

.

Lysis of CD52+ mononuciear cells, induding CD4+ . 0

»golimod retsing T-ceks and B-cas in lymph
and COO* T celle, B calla, monaoytes and e | Ofatumul s s by b alizing their S1P-ecikas
dandritic calls. N

— Lysis of CD20+ Bcslls
Ty
b E T : Mitoxantrone
' , Teriflunomide
- T e o
of autoimmune

Prevents profferation
Tosksand B calls

Enhanoss NK reguiatory cail activity on T cals.
Itieads to increased lysis of activaied T cells

by COSGbright NK celis. Natalizumab Laquinimod
IFNR IFN-B

CDSBBright o P Inhibits VLA interactions with VGAM-1, thereby w"“"iﬂx Menapigs (9
- blocking the eniry of VLA + cas it the CNS e S o e g
. — ._ acoss he BB

Peri
S0P VLA-4 VLA @
VCAM1 VCAN-1

MHCII
Blood brain barrier {

IFN-B
Inhibits T cells and B celis from moving within MHGL Laquinimod
the CNS by blocking inferactions between @@

VLA~ and Fitwonecfin Downregulaies MHCI

(cetemremee g/ 0 g
DUREE DE LA PERFUSION : 1H DE SURVEILLANCE @H\@ s

duction of BONF
by neurons and other cals,

DE 2 A 3,5 HEURES OCmeme

Downregulates MHCI ! cresses
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Réactions associees a la perfusion d’Ocrelizumab
(RAP)

Ocrelizumab est associé a des RAP qui peuvent étre dues a la libération de cytokines et/ou d’autres médiateurs chimiques.
21,7 % et 10,1 % RAP respectivement légeres et modérées.
2,4 % RAP séveres et 0,1 % ont présenté des RAP engageant le pronostic vital

Les symptomes de RAP peuvent survenir lors de n’importe quelle perfusion d’Ocrelizumab, mais ils ont été plus fréquemment
rapportés au cours de la premiere perfusion.

Les RAP peuvent survenir dans les 24 heures suivant la perfusion

Ces réactions peuvent correspondre a un prurit, un rash, une urticaire, un érytheme, une irritation de la gorge, une douleur oro-
pharyngée, une dyspnée, un cedéme pharyngé ou laryngé, des bouffées vasomotrices, une hypotension, de la fiévre, une
fatigue, des céphalées, des étourdissements, des nausées, une tachycardie et une anaphylaxie.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus 21



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus

Nouvelle formulation de I'Ocrelizumab

* Ocrelizumab (Ocrevus®)

920 mg par voie sous cutanée :

e Etude de non-infériorité
(OCARINA i)

* AMM obtenue le 20/06/2024

* Durée : environ 10 minutes

 Site d’injection : 'abdomen, a
I'exception de la zone de 5 cm
autour du nombiril

Possible de commencer le traitement par
Ocrelizumab par :

- Voie intraveineuse,

- Ou sous-cutanée

Les patients recevant actuellement I'Ocrelizumab
par voie intraveineuse pourront :

- Poursuivre le traitement avec Ocrelizumab par voie
intraveineuse

- Ou passer a I'Ocrelizumab par voie sous-cutanée



Réactions liées 3

‘injection (RLI)

RLI systémiques et locales incluaient :
* Des céphalées (2,5 %),
* Des nausées (1,7 %),
* Des érythemes au site d’injection (29,7 %),
e Des douleurs au site d’injection (14,4 %),
* Des gonflements au site d’injection (8,5 %),
* Des prurits au site d’injection (6,8 %).
RLI systémiques : 11,0 % a 16%
RLI locales : 45,8 % a 64%
RLI de sévérité légere (71,9 %) ou modérée (28,1 %)



Ocrelizumab double dose

e Etude MUSETTE e Etude GAVOTTE
 Double dose dans les SEP-R  Double dose dans les SEP

* Critére de jugement : négatif progressives
 En attente des résultats

Roche provides update on Phase lIl OCREVUS high
dose study in people with relapsing multiple
sclerosis

April 02,2025 Helpful li

MUSETTE trial was designed to determine whether a higher dose of the currently approved OCREVUS IV 600 mg
would provide additional benefit to people living with relapsing multiple sclerosis

The trial did not meet its primary endpoint; results support OCREVUS |V 600 mg as the optimal dose to slow

disability progression

High dose was well tolerated with an overall comparable safety profile to OCREVUS IV 600 mg and no new safety > Fvents

signals observed

These data further support the efficacy and safety profile of OCREVUS IV 600 mg dose for RMS Services

OCREVUS set a new standard of care in multiple sclerosis and is the most prescribed disease modifying therapy in
the United States with more than 400,000 people treated globally



Bruton's tyrosine kinase inhibitors: a promising
emerging treatment option for multiple sclerosis

BTKi « Bruton’s tyrosine kinase inhibitor »

* Cible en périphérie les cellules B et les
macrophages

* Cible en central les cellules B et les
cellules microgliales

 Diminuer l'activité et la progression de |la
maladie (diminution de l'inflammation
chronique, favoriser la réparation...)

Demyelinating neuron —,

.

Blood
vessel

Carnero and Correale, 2020; Tsouki et Williams, 2021 25



Product

Type of BTKi

Sponsor

ClinicalTrials Gov

Identifier

Phase

Type of Trial

Patients

Start Date

Estimated
Completion Date

Fenebrutinib

Fenebrutinib

Fenebrutinib

Tolebrutinib

Tolebrutinib

Tolebrutinib

Tolebrutinib

Evobrutinib

Evobrutinib

Orelabrutinib

Non-covalent,
reversible

Non-covalent,

reversible

Non-covalent,
reversible

Covalent, Irreversible

Covalent, Irreversible

Covalent, irreversible

Covalent, irreversible

Covalent, irreversible

Covalent, irreversible

Covalent, irreversible

Hoffmann-La Roche

Hoffmann-La Roche

Hoffmann-La Roche

Sanofi/Principia

Sanofi/Principia

Sanofi/Principia

Sanofi/Principia

Merck KGaA

Merck KGaA

Beijing InnoCare
Pharma Tech Co,,
Ltd.

NCT04544449

NCT04586023

NCT04586010

NCT04458051

NCT04410978

NCT04410991

NCT04411641

NCTO4 22

NCT04338022

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

I
RDB

RDB

Fenebrutinib (or
placebo) vs.
ocrelizumab (or
placebo) 1:1
(FENtrepid)
Fenebrutinib vs.
teriflunomide 1;1
(FENhance)
Fenebrutinib vs.
teriflunomide 1;1
(FENhance)
SAR442168
(tolebrutinib) vs.
placebo (PERSEUS)
SAR442168
(tolebrutinib) vs.
teriflunomide
GEMINI1
SAR442168
(tolebrutinib) vs.
teriflunomide
GEMINI2
SAR442168
(tolebrutinib) vs.

placebo (HERCULES)

Evobrutinib vs.
teriflunomide
(EvolutionRMS 1)
Evobrutinib vs.
teriflunomide
(EvolutionRMS 2)

Orelabrutinib, three
doses vs. placebo at

1:1:1:1 ratio

946 PPMS

734 RMS

734 RMS

990 PPMS

900 RMS

900 RMS

1290 SPMS

930 RMS

930 RMS

160 RRMS

2020

2021

2021

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2028

2024

2024

2024

2023

2023

2024

2026

2026

2024

Garcia-Merino, 2021
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04544449
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586023
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586010
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04458051
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410978
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410991
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04411641
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04711148

Classification des SEP progressives

Primary progressive _ . _
(progressive accumulation Active* and with progression®
of disability from onset)

r 3
Active* but without progression

Progressive disease
Not active but with progression*

v
Secondary progressive Not active and without progression
(progressive accumulation (stable disease)

of disability after
an initial relapsing course)

Active (clinical) with
progression

Active (MRI/clinical) without
progression

Active (MRI) with progression

*Activity = clinical relapses and/or MRI (gadolinium-enhancing
MRI lesions; new/enlarging T2 lesions).

*Progression measured by clinical evaluation at least once yearly.

Lublin et al., 2014, Ontaneda et al., 2017

— Secondary progressive MS

Not active with progression

Not active without progression

ons

---= Primary progressive MS % MRI activity—new or enhancing le

Activité ?
Progression ?

27



N

hibiteurs de tyrosine kinase de Bruton

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Tolebrutinib in Nonrelapsing Secondary
Progressive Multiple Sclerosis

Robert J. Fox, M.D.,! Amit Bar-Or, M.D.,? Anthony Traboulsee, M.D.,’?

Celia Oreja-Guevara, M.D., Ph.D.,** Gavin Giovannoni, M.D., Ph.D.,"
Patrick Vermersch, M.D., Ph.D.,” Sana Syed, M.D., M.P.H.,? Ye Li, Ph.D.,’
Wendy S. Vargas, M.D.,? Timothy ). Turner, Ph.D.,? Erik Wallstroem, M.D., Ph.D.,?
and Daniel S. Reich, M.D., Ph.D.," for the HERCULES Trial Group*

Fox et al., NEJM, 2025
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- - 7 N . 7 . . . 7 \ .
Progression confirmée a 6 mois Amélioration confirmée a 6 mois
A Confirmed Disability Progression Sustained for =6 Months C Confirmed Disability Improvement Sustained for =6 Months
100 _ 100 12-
g 50— ;'fgﬂ(;g;a"& 0.69 (95% Cl, 0.55-0.88) ~ sol 1o.| Hazard ratio, 1.88 (95% C1, 1.10-3.21) | Tolebrutinib
5 w0l T 9%
g2 704 g - ()
¥ 704 j_f—
2 60 .!'!" &0 6- r ace!
_E 404 Placebo 5 40 5 ,I_}_,_I 5%
8 = — =
= 30 ) — . = 304 0 | B e S S S R S S e S s
E 20- - Tolebrutinib E  20- 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
o - 3
10 23% Y104 L I
0 ] I I J I I | I I J J J L L L 0 — T I T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months Months
Mo. at Risk MNo. at Risk
Placebo 377 367 341 311 280 261 246 218 201 181 156 129 84 59 22 4 Placebo 377 371 360 340 330 314 306 285 277 257 223 183 124 83 34 6
Tolebrutinib 754 726 696 646 604 561 535 436 455 418 349 278 203 141 67 16 Tolebrutinib 754 730 704 673 650 623 593 555 527 491 409 326 236 160 71 13
RESULTS

ai%e . . . . CONCLUSIONS
A total of 1131 participants underwent randomization: 754 were assigned to receive .. . ) . ) i )
In participants with nonrelapsing secondary progressive multiple sclerosis, the risk

tolebrutinib and 377 to receive placebo. The median follow-up was 133 weeks. A o . . .
of disability progression was lower among those who received treatment with tole-

smalle; Trcen;age gfdl.) ar;‘.?f aIs. I th.e toleb:t{tlncllbfgrorll) thtag = [l:; F}?;ZEZ brutinib than among those who received placebo. (Funded by Sanofi; HERCULES
group had confirmed disability progression sustained for at least 6 months (22. ClinicalTrials.gov number, NCT04411641.)

vs. 30.7%; hazard ratio, 0.69; 95% confidence interval, 0.55 to 0.88; P=0.003). Seri-

Etude HERCULES Fox et al., NEJM, 2025 -



Surveillance du foie :
Transaminases toutes les
semaines pendant les 12
premieres semaines

Etude HERCULES

Table 3. Adverse Events and ALT Levels (Safety Population).*

Tolebrutinib Placebo
Event (N=752) (N=375)
no. ftotal no. (%)
Any adverse event 613/752 (81.5) 293/375 (78.1)
Adverse events occurring in z10% of participants in either group
Covid-19 192/752 (25.5) 85/375 (22.7)
Urinary tract infection 85/752 (11.3) 49/375 (13.1)
Fall 72/752 (9.6) 41/375 (10.9)
Adverse event leading to discontinuation of tolebrutinib or 29/752 (3.9) 11/375 (2.9)
placebo
Any serious adverse event 113/752 (15.0) 35/375 (10.4)
Serious infection 39/752 (5.2) 13/375 (3.5)
Death 2/752 (0.3) 1/375 (0.3)
Increase in ALT level to =3x ULN 30/741 (4.0) 6/372 (1.6)
>3-5x ULN 15/741 (2.0) 3/372 (0.8)
>5-10x ULN 8/741 (1.1) 2/372 (0.5)
>10-20x ULN 3/741 (0.4) 1/372 (0.3)
>20x ULN 4/741 (0.5) 0
ALT level >3x ULN and total bilirubin level >2x ULNZ 3/752 (0.4) 0

Fox et al., NEJM, 2025

30



Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton

Le tolebrutinib fait ['objet d'un examen prioritaire aux Etats-Unis et la décision de la Food
and Drug Administration (FDA), ['autorité sanitaire américaine, est attendue le 28

septembre 2025, a indiqué le laboratoire. "Une soumission réglementaire est

actuellement examinée dans |'Union européenne et une décision est attendue au premier

trimestre de 2026", a ajouté Sanofi.
-Pierre-Jean Lepagnot, Agefi-Dow Jones; pjlepagnot@agefi.fr ed: ACD

April 09, 2025 01:55 ET (05:55 GMT)
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Autogreffe et SEP

nature reviews neurology https://doi.org/10.1038/s41582-024-01050-x

Consensus statement " Check for updates

Autologous haematopoietic stem cell transplantation
for treatment of multiple sclerosis and neuromyelitis

optica spectrumdisorder — recommendations
from ECTRIMS and the EBMT

Muraro et al., 2025
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Parcours du patient autogreffé

S'informer = Déroulement de l'autogreffe :

1. Consentement

Mobilisation des Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)
Cytaphérése ou collecte des Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)
Congélation du greffon

Conditionnement pré-greffe

Réinjection des Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)
Effets secondaires et leur prévention

Hospitalisation en chambre stérile

Suivi psychologique

Sortie d'hospitalisation

* Maladies auto-immunes
* Traitements par thérapie cellulaire
* Parcours du patient autogreffé

* Ressources complémentaires

Le guide MATHEC

COVXRXNOULAWN

Kinésithérapie

_

Partager . L
& = Calendrier de suivi

Pour les patients, par les patients . )
= Consignes vaccinales

Déroulement de I'autogreffe :



MATHEC | Maladies Auto-immunes et “Effgé‘i”“e
Fih Thérapie Cellulaire wity: ol fu ' 2 r

Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rare d’lle-de-France, Filére FAI2R

www.mathec.com

* Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH) : cellules de la moelle osseuse qui

donnent naissance aux cellules du sang dans la circulation (globules rouges,
globules blancs, plaguettes).

* Greffon autologue : ensemble de cellules souches hématopoiétiques d’un sujet

prélevées lors de la procédure de mobilisation, par cytaphérese, qui sont ensuite
réinjectées au méme sujet.

* Mobilisation des CSH : processus qui permet aux cellules souches
hématopoiétiques (CSH) de la moelle osseuse d’étre libérées dans la circulation
sanguine. Elles pourront ainsi étre collectées par une technique spécifique : la
cytaphérese.
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Treatment failure (21 HE-DMT +
poor prognostic factors, or

>1 HE-DMT + >1 ME-DMT)
or

Highly aggressive MS with
poor prognostic factorst

Haematological variables

Use of AHSCT Benefits of Use of AHSCT not
recommended AHSCT uncertain recommended

Neurological variables -

Age (years) <45 >552

Disease duration, (years) <10 >20

Focal inflammation High Absent

EDSS score <4.0 >6.0

Cognitive impairment Absent Major

Form of MS Relapsing-remitting Secondary progressive Primary progressive

!

If risk of procedure is low

and
EDSS score is increasing
despite treatment <

and
Clinical or MRI inflammatory
activity within past 12 months

Medical comorbidities None Multiple
Infections None Active
Performance status Excellent Poor

Individual not satisfied

Family planning Individual satisfied

Fig.1|Suitability for autologous haematopoietic stem cell transplantation
as atreatment for multiple sclerosis. Neurological (top) and haematological
(bottom) variables on the left are associated with a positive recommendation
(green profile) for autologous haematopoietic stem cell transplantation
(AHSCT). The numbers (age, disease duration, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) score) are indicative toillustrate the principlesbut are notintended

as cut-off values. The profile on the far left therefore represents the ideal

Muraro et al., 2025

candidate for AHSCT. Variables on the right are adverse factors and, when they
are prevalent, AHSCT is not recommended (red profile). Specific considerations
for relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) and progressive MS are shown
inthe central boxes with traffic light indicators of suitability for AHSCT. DMT,
disease-modifying therapy; HE-DMT, high-efficacy DMT; ME-DMT, medium-
efficacy DMT. 2AHSCT could be considered in older, biologically fit people on
anindividual basis. "Within a clinical trial or study.
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Thérapie par « CART-T cell

* Thérapies par cellules CAR-
T (chimeric antigen receptor-T
cells ou récepteur antigénique
chimérique des cellules T ou
lymphocytes T)

= immunothérapie

e Les CAR-T cells anti-CD19 sont
actuellement en phase d’essai
précoce dans les formes SEP
rémittente-récurrente active
malgré un traitement de haute
efficacité en France

MODIFICATION
o COLLECTE DES LYMPHOCYTES T ol
; 2
- A { %
.« ¢! GENE CAR
MULTIPLICATION CA.E TCRLLS
DES CAR-T CELLS AN ¢’
-\ 2
s & > k% & <
\ ., 3: (7" "‘(
'y ; § {/ ~ x S
% o

DES CAR-T e CANCEREUSES

PENDANT \ ‘
3ams

o CHIMIOTHERAPIE INJECTION DESTRUCTION DES CELLULES

https://www.gustaveroussy.fr/fr/les-cellules-car-t



Remyeélinisation



Remyélinisation

clinicaltrials.gov/search?cond=Multiple%2(

Focus Your Search
Expert Search

Condition/disease @

Hide

Multiple Sclerosis

Other terms ©

remyelination

Study Status ©

Looking for participants

Recruiting (14)

Not yet recruiting (3)

No longer looking for participants

Active, not recruiting (4)

Other

Completed (19)

Terminated (5)

Suspended (2)

Clear Filters (4)

Enrolling by invitation (0)

Apply Filters
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Rémyeélinisation
e Etudes pour comprendre les mécanismes physiopathologiques
* IRM, PET

* Etudes pour tester des médicaments
* Clémastine
e Cladribine
* Greffe de cellules souches mésenchymateuses
* Autres: metformine, testostérone, acétate de bazedoxifene (antagoniste du
récepteur de I'estrogene)

* Etude pour tester l'effet de I'activité physique



Clémastine

Study Status @

Looking for participants

Not yet recruiting (2)

Recruiting (4)

No longer looking for participants

Active, not recruiting (1)

Completed (1)

Terminated (0)

Fumarate de clémastine (un antihistaminique)

Ex: essai ReBUILD

Le critere primaire d’efficacité était le délai de
latence des potentiels visuels évoqués (temps
de transmission d’un signal de la rétine au
cortex visuel)

Green Al et al., Lancet. 2017

Caverzasi, et al., Proc Natl Acad Sci US A. 2023
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%5 sfsep.org/l ions-gi dans-la-sep-et-I dies-du-spect Il =
SOCIETE FRANCOPHONE

SFSEP DE LA SCLEROSE EN PLAQUES

ACCUEIL PRESENTATION ADHESION CMS LES COMMISSIONS LES EVENEMENTS SFSEP CONTACTS  PARTENAIRES

Recommandations Grossesse dans la SEP et les maladies du spectre NMO

La sclérose en plaques est une maladie auto-i ini hronique du sy nerveux central. Elle
touche principalement les femmes, et est souvent diagnostiquée entre 20 et 40 ans. Le diagnostic de cette maladie
chez des femmes ou des hommes en age de procréer né de prendre en idération de b facteurs
d'interactions a court et a long terme. Ces di: ions impli I' de la famille et des acteurs de santé.

2> C 25 sfsep.org/ir i inati 13 d gad-de-ladulte/ ¥

| Q_ Recherche pour: |

Actuellement, les femmes et les hommes atteints de SEP ne sont plus comme au siécle dernier découragés d'avoir des “ﬂ SEP ET COVID SOCI ETE FRANCOPHONE
enfants, méme si de nombreux points comme les icati pendant la g oul’ sont encore u —
controversés. La gestion des traitements symptomatiques et de fond sont généralement encadrés par un cadre légal de D E LA Sc LE ROS E E N p LAQ U ES
prescription mais le parcours de soin courant nécessite souvent en amont de la grossesse une réflexion sur le risque J LES OUTILS
médicamenteux. La gestion de la chez les pati intes d'une maladie du spectre de la neuromyélite optique ACCUEIL PRESENTATION ADHESION CMS LESCOMMISSIONS LES EVENEMENTS SFSEP CONTACTS ~ PARTENAIRES
(NMOSD) représente une problématique a part entiére, avec une li ialisée trés p ire, voire i i
LES RECOMMANDATIONS
En 2022, le groupe recommandations de la Société Francophone de la SEP (FAMS pour la SFSEP) a décidé de traiter du terme Infections, vaccinations et NMOSD / MOGAD de l'adulte
général de la grossesse, en prenant en idération a la fois la litté ienti pécialisée i ionale et les LES PUBLICATIONS
dati i pour la populati I Depuis 2022, les maladies du spectre NMO ont été intégrées aux recommandations de la SFSEF, les
5 L recommandations établies avant cette date n'ont pas été étendues aux NMOSD.
Lobjectif des ions est d' une analyse ive des isponibles, et d'aider au conseil de la m ACTUALITES DE LA SEP I était important d'établir des tions sur la thématique des vaccinations et de la prévention des
o S meem enae . R - S . infections au regard de |'élargi: 1t de I'arsenal thé { et de la durée d ition aux il

Les travaux ont porté sur :

= Infections, vaccinations et NMOSD/MOGAD : considérations générales

= Quel bilan pré-thérapeutique faut-il préconiser avant la mise en route d'un traitement immuno-actif dans les
NMOSD/MOGAD ?

= Quelle attitude pré ive des i

faut-il p iser chez un patient atteint de NMOSD/MOGAD ?

Copil : Jonathan Ciron, Mikael Cohen, Nicolas Collongues, Francoise Durand-Dubief, Elisabeth Maillart, Romain
Marignier Frangois Danion, Guillaume Martin-Blondel, Valérie Pourcher Q_Recherche pour I
Coordonnateurs : Mikael Cohen, Guillaume Mathey, Clarisse Carra Dalliére , Bertrand Bourre, Caroline Papeix , Hélene Zephir,
Jonathan Ciron, Frangoise Durand-Dubief

Lecteurs : Chloé Prunis, Emeline Chaugne , Clemence Boutiére, Maxime Guillaume, Julie Pique, Marine Boudot, Edouard
Januel, Sean Freeman, Bruno Lemarchant, Eric Manchon

Cotateurs : Abullatif Al Khedr, Antoine Gueguen, Anne Kerbrat, Arnaud Kwiatkowski, Adil Maarouf, Alexis Montcuquet, L LES OUTILS

[ SEP ET COVID

Bertrand Audoin, Audrey Rico, Anne Laure Dubessy, Anne Marie Guennoc, Alice Ray, Benjamin Hebant, Caroline Bensa, Claude

Mekies, Emmanuelle Le Page, Evelyne Planque, Eric Thouvenot, Géraldine Androdias, Jérome de Seze, Kévin Bigaut, Laurent

Kremer, Nathalie Derache, Nathalie Morel, Olivier Casez, Olivier Heinzlef, Pierre Branger, Pierre Labauge, Renato Colamarino, [ LES RECOMMANDATIONS
Sophie Pittion, Sandrine Wiertlewski, Sandra Vukusic, Thomas Roux, Xavier Ayrignac, Xavier Moisset

Les recommandations Infections, vaccinations et NMOSD / MOGAD de I'adulte est disponible au téléchargement au format L LES PUBLICATIONS

pdf

( ACTUALITES DE LA SEP
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Conclusion

* Augmentation de la prévalence de la SEP en France

En attente de la publication des nouveaux criteres pour le diagnostic de SEP

* Diversification des cibles thérapeutiques :
* Anticorps monoclonaux
* Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton
e CartT cell

Autogreffe avec validation en réunion collégiale nationale

Prise en soins multidisciplinaire
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