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Organi sociali
Consiglio di Amministrazione

In data 16 dicembre 2020, | 6Assembl ea or dlinumerodegli amninistPatoii | o g e n
e ha integrato la composizione del Consiglio di Amministrazione (composizione originaria d i 9 membri )Aw.nomi na
Marta Bavasso, in base al nuovo codice di corporate governance. Il Consiglio di Amministrazione nella sua attuale
composi zione rester”™ in carica sino all béapprovazione del bil

A seguito dell dammi ssione a quotazione della Philogen S.p.A.
marzo 2021, il Prof. Dario Neri ha assunto la carica di CEQO, il dott. Duccio Neri di Presidente esecutivo, il dott. Giovanni
Neri di consigliere delegato.

In data 5 ottobre 2020, il Consiglio di Amministrazione aveva nominato il Prof. Dario Neri come co-Amministratore Delegato
assieme al fratello, il Dott. Duccio Neri. In questo ruolo i due co-CEO sono rimasti in carica con separate deleghe fino al
completamento del processo di quotazione.

1 Presidente esecutivo* Dott. Duccio Neri

1  Amministratore Delegato*  Prof. Dario Neri

1 Consigliere delegato* Dott. Giovanni Neri

1 Consigliere Dott. Sergio Gianfranco Dompe
1 Consigliere Dott.ssa Nathalie Dompé

1 Consigliere Dott. Leopoldo Zambeletti

1 Consigliere ** Dott. Roberto Marsella

1 Consigliere ** Dott. Roberto Ferraresi

1 Consigliere Dott. Guido Guidi

1 Consigliere*** Avv. Marta Bavasso

(*)  Amministratore esecutivo.
(*) Amministratore indipendent eommasdnsielddUFoa@rdel 1464art. 2 del Codi
(***) Lead Independent director.

Collegio Sindacale

Indatalédi cembre 2020, | & As s ganB.p.A hanomindtodimuovi dormportenti dé? @ollegi@Sindacale.
1 Presidente Dott. Stefano Mecacci
1 Sindaco effettivo Dott. Pierluigi Matteoni
1 Sindaco effettivo Dott.ssa Alessandra Pinzuti
1 Sindaco supplente Dott. Roberto Bonini
1 Sindaco supplente Dott.ssa Maria Angela Fantini

Societa di Revisione

KPMG S.p.A.

Dirigente Preposto alla redazione dei documenti contabili societari
Dott.ssa Laura Baldi, Chief Financial Officer.

Investor relator

Dott. Emanuele Puca, PhD
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Comitati

In data 16 dicembre 2020, il Consiglio di Amministrazione della Societa, in conformita alle raccomandazioni in tema di

corporate governancec ont enut e nel Codice di Co r p etituzione di @hacomitatorcentrodoe , ha d
rischi e sostenibilit"™, ai sensi degl i aComitatmo cConitroll8, Rischiee d e | C
Sostenibilitad ) ; e | dliiurscomitatanpnire B remunerazione, ai sensi degli articoli 3, 4 e 5 del Codice di Corporate

Gov er na rComtat¢ Nominé e Remunerazioneod ) , ritenendo opportuno accorpare irn

previste agli articoli 4 e 5 del Codice di Corporate Governance.
Comitato Controllo, Rischi e Sostenibilita*

1 Marta Bavasso (Presidente)
1  Roberto Ferraresi
1  Roberto Marsella

(*) Tale Comitato svolge anche funzione di Comitato per Operazioni con Parti Correlate.

Comitato Remunerazioni e Nomine

1 Marta Bavasso (Presidente)
M Roberto Marsella
1 Leopoldo Zambeletti

Organismo di Vigilanza

L6Organismo di Vigilanza monocratico, nominato con delibera
per il triennio 2019-2021, & composto dal Dott. Marco Tanini.

L6Organi smo di Vi gi | aneiaequsi giautooomia,pralipendenzg) prafessionatita e continuita di
azione richiesti dalla legge per tale organo.
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Philogen: introduzione al Gruppo

La storia

Philogen (fAiil Gruppod o fAla Societ dMTAQuUoOgas tlitatiaba (RtaterBat 9a Te
PHI L) . = un &wazzeramatadnal 1996 adtiVamel settore biotecnologico, specializzata nella ricerca e sviluppo di

farmaci per il trattamento di patologie ad alto tasso di letalit”.3n particolare, il Gr u p po =  u nindividuazioeerdi nel | 6

ligandi (anticorpi monoclonali umani e piccole molecole) ad alta affinita per antigeni tumorali (ossia proteine espresse nei

tumori, ma non nei tessuti sani). Questi ligandi vengono principalmente usati con lo scopo di veicolare un principio attivo

(ad esempio, citochine, radionuclidi, citotossici) selettivamente nella zona malata. Il focus del Gruppo & principalmente

|l egato allo sviluppo di farmaci oncol ogici, sebbene | dazienct
malattie ed infiammagzioni croniche.

Negli ultimi anni, Philogen ha consolidato ed espanso la sua Pipeline, sia portando nuovi farmaci in clinica che iniziando

studi sperimentali in nuove indicazioni con prodotti gia in fase di sviluppo. Alla data della presente Relazione, il Gruppo
detiene una Pipeline diversificata grazie allob6esecuzione di
particolare, Nidlegy™ e Fibromun sono oggetto di studi clinici internazionali di Fase IIl.

IlGruppohainl ocazione uno stabilimento di ricerca e sviluppo a Zur
generati nuovi farmaci. | prototipi pil promettenti (i.e., in termini di caratteristiche biochimiche, di sicurezza e di efficacia

sulla base di modelli tumorali preclinici) vengono successivamente trasferiti a Siena dove sono prodotti presso gli
stabilimenti GMP ( Good Manuf act urispong di Bno atabllimeate GMPdévibritatiodaz i en d a .
(Siena)a p p r o v aAgenziadtalihink del Farmaco (AIFA) per la produzione di farmaci, sperimentali, anticorpali in cellule

di mammifero. Un nuovo impianto GMP piu grande € in costruzione a Rosia (Siena) con lo scopo di potenziare la struttura

industriale del Gruppo e di essere pronti per la transizione da Biotech Company (i.e., azienda che sviluppa farmaci

sperimentali che perd non hanno ancora raggiunto la fase di commercializzazione) a Product Company (o Branded

Company, i.e., azienda che vende i propri farmaci sul mercato). La figura sottostante illustra le tre fasi della storia di

Philogen dal 1996 al 31 Dicembre 2020, con i rispettivi raggiungimenti industriali.

1996-2000:

Sviluppo 2000-2015: 2015-2020:
dell@xpertise Pioneering delle immunocitochine Accelerazione dello sviluppo clinico
di targeting

Milestones | fratell N'eri hanno Autorizzazione Aumento di
aziendali fondato la Philogen GMP per prodotti capitale Finanziamento di
SpA terapeutici di sottoscritto dalla $70 min da The
(195.)6-) grado clinico famiglia Domp™ Equity Club (2019)
(2004) (2011)
1° paziente v ” Fase 2 Fase 3 Fase 3 Fase 2 Fase 1/2
oncologico Fase 1 Fase 1 Nidlegy™ Nidlegy™ Fibromun Fibromun Fibromun
sommministrato Darleukin Fbromun N 1L Gl
con l'anticorpo L19 (2005) (2007) Melanoma Melanoma 1L Sarcoma 2L Glioma loma
(2001) (2012) (2016) (2017) (2019) (2020)
Studi

Clinici Fase 2

Darleukin
Oligomet.
NSCLC
(2018)

Fase 2
Nidlegy
NMSC
(2020)

Fase 2
Fbromun
3L Sarcoma
(2020)

Nota: 1L prima linea di trattamento (ossia pazienti neodiagnosticati); 3L terza linea di trattamento (ossia pazienti che hanno fallito 2 linee di terapie); Oligomet.
NSCLC: carcinoma polmonare non a piccole cellule oligometastatico; NMSC: cancro alla pelle non melanoma
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La Strategia del Gruppo

Phil ogen =~ undazienda Biotech @mauantacope tuttele fasedi svibppe delrfaanzacoo ne v er
inclusa la ricerca, la produzione GMP, e lo sviluppo clinico. Oltre al sito di ricerca a Zurigo, e al sito GMP con sede a

Montarioso (SI), il Gruppo ha avviato la costruzione di un terzo stabilimento a Rosia (SI) che permetter” gi svolgere, tra

I 6 al t r ogiproduziane & derviziotdell@ventuale futura commercializzazione dei prodotti.

Le principali attivit™ @el Gruppo si sviluppano generalmente nelle seguenti fasi:
(a) individuazione delle molecole e degli anticorpi da utilizzare (ricerca);
(b) attivit™ greclinica e clinica (ricerca);
(c) produzi one GMP difsperineehtaziore;at a al | 6atti vit
(d) sperimentazione clinica di Fase |, Fase Il e Fase llI;
(e) attivit™ gi collaborazione e licenza.

Philogenetr a i pionieri nel campo delle terapie fAmirateo per il
oltre 400 articoli scientifici nel settore. In particolare, il Gruppo ha contribuito a livello internazionale allo sviluppo di una

classe di farmaci basata su proteine di fusione anticorpo-ci t ochi ne, i . e. , @i nainvesterdéande hi ne 0,
nel campo delle piccole molecole organiche. Sia gli anticorpi che le piccole molecole chimiche vengono scoperte in casa
tramite | 6ecnoiodieiartinody-pHagd disgay & DNA-encoded chemical libraries, rispettivamente.

Gli anticorpi sono proteine che dispongono della capacita di riconoscere e legarsiad fianti geni 0 (e.g., pr.
nel tumore ma non, o in modo limitato, nei tessuti sani) con alta affinita e selettivita. Le citochine sono piccole molecole
proteiche c¢he "ngeldaesirosistemaimdnanttarid. Seiumite ad anticorpi capaci di localizzarsi nei tumori, le
immunocitochine risultanti mostrano solitamente una maggiore efficacia e sicurezza, se paragonate alla versione non

veicolata della citochina. Vi sono diversi prodotti sul mercato a base di anticorpi o a base di citochine, ma nessuna

i mmunocitochina ha ad oggi raggi unt o erdiod Mandstantei vi zisma diversee al | 6
immunocitochine in studi di sperimentazione clinica, i prodotti appartenenti a questa classe di farmaci che sono in fase piu

avanzata di sviluppo appartengono a Philogen.

La strategia del Gruppo si differenzia da approcci s i mi | i me d i: &)rdi ckochin® ueitolate {inverendi citochine
ingegnerizzate, ma non veicolate nella zona della malattia), (ii) di frammenti anticorpali(i nvece del | 6ilgB) er o an
e (iii) dalla veicolazione del principio attivo (i.e., citochina) sulla matrice extracellulare (ECM) durante tutto il corso della

malattia (ossia, questi antigeni sono meno suscettibili ai meccanismi di mutagenesi del tumore). Queste caratteristiche
permettono di (i) massi mig micmizzandodosasicita suvtéssuti sam, i) genarare farmacicona |l at

di mensi oni ridotte, velocizzando in quest o mgigsfruttdrddaatigeniu mul o ¢
tumorali abbondanti, accessibili e stabilmente espressi n e | AMalante , non soggetti ai meccanismi di mutagenesi a cui

sono sottoposti antigeni espressi direttamente sulla superficie cellule maligne. A giudizio di Philogen, tutte e tre le
caratteristiche descritte in questo paragrafo sono cruciali per sviluppare farmaci efficaci e sicuri. In modo da massimizzare

la velocit”™ con cui il farmaco pu, raggiungere e difgerendere
ogni singola cellula cancerogena), il Gruppo sta investendo su piccole molecole organiche le cui dimensioni sono oltre

cento volte inferiori rispetto alle proteine terapeutiche. La figura sottostante illustra lI'approccio del Gruppo per sviluppare

terapie mirate contro il cancro.
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I nostri strumenti di scoperta L
(ligand I nostri principi attivi

Anticorpi Piccole molecole‘

Antigene

‘Antigene target target

i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

4 i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

DNA- -7 »
encoded s
ﬁgf;';:l_. Ligando  Principio ) Gitochine
attivo v
””””” Potent therapeutic payloads
V' Pi%2di 20 anni di ricercar in DNA-encoded Vantaggi della soluzione di Philogen V' 20+ anni di ricerca nel campo delle terapie
combinatorial libraries mirate con >300 pubblicazioni mediche
V Librerie proprietarie con miliardi di 1. Velocit™ di scoperta e sviluppo V Citochine mirate selezionate per stimolare
composti facilitano la scoperta dei ligandi 2. Selettivit” - Salvaguardia degli organi sani larisposta immunitaria nel sito del tumore
V' Completamente autosufficienti per la 3. Efficacia - Attivit™ nel sito della malattia
scoperta di nuovi ligandi
Fonte :Neri & Lerner Annu Rev Biochem 2018 87:479
Lamaggi or parte dei prodotti clinici avanzati del Gruppo descr.i
per |-domirid B della f i bronectina (chiamato anche EDB, un component
ampiamente documentata in diverse riviste scientifiche del Gruppo. Di fatto, EDB € assente nei tessuti sani (eccetto nella
placenta, ovaia, e endometrio in fase di proliferazione), ma & fortemente prodotto in diversi tumori maligni sia solidi che
ematologici (e.g., tumore alla pelle, al polmone, al colon, dei tessuti molli, del cervello, leucemia e linfomi). Le capacita di
l ocalizzazione sel etti v aeé stamldimdstuatamonesolodnerodeld preclinicicna aneiee inlolired
centocinquanta pazienti oncologici. Il Gruppo ha inoltre portato in clinica un secondo anticorpo, chiamato F8 (componente
di Dekavil ), s+sannio A deltadibrgnectina (Ehéamatotanche EDA), con caratteristiche simile a L19. EDB
ed EDA hanno inoltre il vantaggio di essere espressi non solo nei tumori ma anche nelle malattie infammatorie croniche,
aumentando cosi esponenzialmente le potenzialita di mercato dei farmaci a base di L19 e di F8. La figura sotto mette in
evidenza i domini EDB ed EDA pdessloheaeitbssubi sanie eetttimom (& quesoscaso & me a l |

stato portato EDB come esempio illustrativo).

Tumori solidi Tumon
—-IIIOQIIII-II*II*II-III—COOH

Oral SCC Colon Burkitt

Anticorpo L19 Anticorpo F8

|

Ll Organi Sani negli adulti

Po\mone Polmone (7'1,\' 06 &
o O e
@'z» @ @ & & ’o“ < & \\e o 0(, \\0
\’2’ e(;\ ° o N & &
@ & &€ S
EDB Fibronectina &
\} <
Nuclei L R ° (; 3

&

‘0 N A
Z 2 N
¢ & o

FA | B L,o & @
sl N Al v %

altamente espresse nella maggior parte
dei tumori maligni solidi ed ematologici Le varianti della fibronectina non sono rilevabili nella maggior

parte degli organi sani

Fonte: Birchler et al. The American Laryngological 2003 113:1231-1237; Schliemann et al. Blood 2009 113:2275-2283; Castellani et al. Am J Pathol 2002
161:16951 1700; Rybak et al. Cancer Res 2007 67(22):10948i 57; Johannsen et al. Eur J Cancer 2010 46(16):2926-35.

Philogen ha fuso gli anticorpi L19 (specifico per EDB) e/o F8 (specifico per EDA) a diverse classi di principi attivi: citochine
(generando immunocitochine), radionuclidi (generando radio-immunoconjugates), citotossici (generando antibody-drug
conjugates, ADCs), cellule (generando chimeric antigen receptor T cells, CAR-T), e ad altri anticorpo con specificita diverse
(ossia, che legano un altro antigene, generando bispecific antibodies). | dati sperimentali ottenuti sia in vitro che in vivo in
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modelli preclinici con queste diverse classi di farmaci sono stati pubblicati in varie riviste scientifiche. | risultati piu
promettenti, che hanno portato allo sviluppo clinico dei prodotti in Pipeline, sono stati conseguiti con le immunocitochine.

Il Gruppo lavora da oltre 20 anni nel campo delle proteine terapeutiche ed ha fuso gli anticorpi L19 e/o F8 ad oltre cinquanta

citochine diverse. Sussistono due classi di citochine: (i) infammatorie (utili per combattere il cancro) e (ii) antinfiammatorie

(utli per combattere | e malatt-Re(l b2) ammhtoati edrelLdi nhecd esiic ht w
12 (IL12) sono esempi di citochine infiammatorie che il Gruppo ha portato in clinica. Fibromun & costituito da L19-TNF,

Darleukin da L19-IL2, e Dodekin da L19-1 L 1 2. Loi fl® & indece wrr ésémpia di citochina antiinfiammatoria

presente in Dekavil (F8-I1L10).

La Pipeline del Gruppo

Il portafoglio prodotti del Gruppo € composto da (i) prodotti a base di anticorpi e piccole molecole organiche che si trovano
in vari stadi di sviluppo clinico, e (ii) da vari pronglrammi |
futuro.

Eccetto Dodekin e Dekavil, tutti gli altri prodotti sono proprietari del Gruppo.

Gli studi clinici sono hormalmente condotti in tre fasi (cioe, Fase I, Il e 1), che sono tipicamente sequenziali ma possono
anche sovrapporsi (ad esempio, la Fase | e Il sono a volte parte dello stesso studio):

A Fase 1: Negl i st udi sperimemalewiene sommirdisaatoeper Idetermindre ifliveelli o doseo
raccomandati e per ottenere informazioni preliminari sulla farmacocinetica (assorbimento, distribuzione, metabolismo,

escrezione) e sugli effetti collaterali indesiderati a diversi livelli di dosaggio. In oncologia, a differenza della maggior

parte delle aree terapeutiche, gli studi di fase | sono condotti su pazienti affetti da tumori invece che su volontari sani.

Si osserva che per prodotti con caratteristiche assimilabili a quelli del Gruppo, la durata media della Fase | corrisponde

ad una durata variabile tra un anno e quattro anni.

A Fase I1: GlIi studi c | i studiccon ud numdrodimigto di paziehii pers(ipvalutdareoin vipr e v e d o 1
preliminare | 6gofcdndidate per specificed indipazianid () determinare la tolleranza del dosaggio, il

dosaggio ottimale e il programma di dosaggio e (iii) continuare a identificare possibili effetti collaterali avversi e rischi

per la sicurezza. La maggior parte dei prodotti candidati del Gruppo € in questa fase di sviluppo. Si osserva che per

prodotti con caratteristiche assimilabili a quelli del Gruppo, la durata media della Fase Il corrisponde ad una durata

variabile tra i due e i cinque anni.

A Fase || tottocéndidato @ ritgnutapotenzialmente efficace e presenta un profilo di sicurezza accettabile
negli studi di Fase I, il programma di sperimentazione clinica sara esteso agli studi clinici di Fase Il per confermare i
risultati precedenti e dimostrareu |l t er i or mente | 6efficacia clinica, il dosag

maggiore di pazienti in diverse aree geografiche. Di solito, il candidato farmaco viene confrontato con il placebo (una

formulazione senza un componente attivo) o con il trattamento che & considerato la terapia comunemente applicata,

cioé lo standard of care, per quella stessa malattia. Questi studi clinici hanno lo scopo di stabilire il rapporto beneficio-

rischio complessivo del prodotto e di fornire una base adeguata alld appr ovazi one del prodotto d
competente. Per ottenere wunbdautorizzazione all 6i mmdissi one
documentare che il trattamento induce un miglioramento per il paziente in termini di effetti e/o effetti avversi. Si osserva

che per prodotti con caratteristiche assimilabili a quelli del Gruppo, la durata media della Fase 11l corrisponde ad una

durata variabile tra i tre e i sei anni. Per alcuni prodotti particolarmente attivi, specialmente in indicazioni per cui esiste

un forte bisogno medico, la Fase Il potrebbe non essere necessaria, in quanto € possibile presentare richiesta per

| 6aut orilzlz@izmminesiaone in commercio anche sulla base di stu
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Prodotto in

Prodotto Indicazione Preclinica Fase | Fase Il Fase lll Commercio 5

Nidlegy™
Melanoma stadio Ill B,C (EU)
Melanoma stadio 1l B,C (US)
Melanoma stadio IV P Inizio 2021
Altri carcinomi cutanei (BCC/SCC) I
=
S Fibromun
= + doxorubicina Sarcoma dei tessuti molli (prima linea, EU)
® | +doxorubicina Sarcoma dei tessuti molli (prima linea, US) [N
g + dacarbazina Sarcoma dei tessuti molli (pretrattati) I
@ |monoterapia Glioma (ricorrente) I
ﬁ + lomustina Glioma (ricorrente) I
‘S | + radiazioni + temozolomide Glioma (prima linea) ]
3
S Darleukin
E + radioterapia ! Carcinoma polmonare non a piccole cellule [INEEGEGEGEEEE e
Dodekin 2
Tumori solidi vari ]
Dekavil
Infiammagzioni croniche I
| Onco IX (PHC-102) 3
% g Carcinoma renale |
82
o § OncoFAP 4
Tumori solidi vari P Inizio 2021

1 Progetto EU: ImmunoSABR (studio multicentrico); 2 Programma in partnership; 3 Sponsorizzato in parte da Eurostars (Project: 19669 - ATRI; Partner: Medical University of
Vienna, Austria); 4 Il prodotto viene attualmente impiegato per il trattamento compassionevole in pazienti prima di passare ad uno studio sponsorizzato; 5 Assieme alla
commercializzazione del prodotto, inizia la cosiddetta Fase IV, che consiste nell@stensione delle attivit™ di Farmacovigilanza, atte a confermare la sicurezza del farmaco in
ambito commerciale

Nidlegy™

Nidlegy™ ~ un farmaco immunoterapeutico, che combina due principi attivi: bifikafusp alfa (L19-IL2) e onfekafusp alfa

(L19-TNF). Nidlegy™ viene utilizzato per la somministrazione intralesionale dei due principi attivi miscelati insieme e ha

ottenuto ladenominazi one fiCombi packod dall 6EMA, wuna qualifica che per met
all 6i mmi ssione in commercio per i due pr i™ itmit oatitli yir i anoomei Cmp:
in Europa per una combinazione innovativa in oncologia. | due principi attivi di Nidlegy™ (bifikafusp alfa e onfekafusp alfa)

sono gi” stati somministrati (da soli o in combinazione) a piY2di 290 e 200 pazienti, rispettivamente.

L19IL2 L19TNF

In verde é raffigurato il frammento anticorpale L19.1 n gi al l o e bl u sono r af fi gaeriétore dmécog tenotale.v ament e | 6i nt e

Nidlegy™ ~ studiato nel melanoma di stadio 11IB (diffusione loco-regionale), nel melanoma di stadio 1IIC (diffusione loco-

regionale ma con una prognosi pi¥zsfavorevole rispetto allo stadio I1IB) e nel melanoma allo stadio IVM1a (tumore che si
“diffusosoloinsi ti cutanei e/ o tessuti molli | ontani) e nel tumore
e carcinoma a cellule squamose cutaneo ic SCCo ) . Tutti g u eresentare pesianiiingettabili perdpeter o n o
ricevere Nidlegy™.

| due principi attivi sono risultati estremamente sinergistici in termini di efficacia, non solo in modelli preclinici ma anche in
uno studio clinico di Fase Il (NCT02076633) con 22 pazienti con melanoma localmente avanzato (i.e., di stadio IlIC e
IVM1a). Nidlegy™ ha mostrato un profilo favorevole non solo in termini di efficacia ma anche di sicurezza. Per quanto
riguarda | 6ef fi caci auntassddi contrellp gelta mhblatia pes ls lesiowni iiettate (i.e., somma delle
risposte complete, risposte par zi al e, e stabilizzazioni) del | 685 %, prevener
metastasi distantiad 1 anno dal |l 6i nllazbase ded @ati btarici dek negisipoi tadesco Slei melanomi
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(Dipartimento di Der mat @itario @ Tuhingd, &érrhadid),snce si @ dnalizzatanla ricarenza della

malattia in 376 pazienti con melanoma di stadio I1IB/C (popolazione con una prognosi migliore rispetto allo stadio IlIC e

IVM1a), il 35.4% dei pazienti non ha sofferto di recidive. Inoltre, il prodotto, a seguito della somministrazione locoregionale,

ha stimolato una risposta immunitaria sistemica dimostrata dalla remissione completa del 53,8% delle lesioni maligne non

iniettate (che aumenta al 69,2% considerando le risposte complete e parziali). Le risposte parziali comprendono le risposte

in cui le lesioni tumorali subiscono una diminuzione in termini di dimensione trail30%ed i1 100% (questoul tir
ad una risposta completa).

| risultati descritti hanno convinto il Gruppo ad investire su Nidlegy™ facendo partire due studi di Fase Il nel melanoma
ed uno studio di Fase Il nei tumori della pelle non melanoma.

La tabella sottostante indica gli studi in corso ed il numero di paesi e centri coinvolti:

Descrizione dello studio in corso Fase N.Centri Paesi (*) N. Pazienti target  Obbiettivi di sviluppo (*)

Studio multicentrico registrativo,
Il Gruppo intende aprire

randomizzato "open label", controllato, ltalia : Inte prire
condotto in Europa sull'efficacia del Germania altr.l centri nei Paesi gi
trattamentro intratumorale di Nidlegy i 18 Francia 214 coinvolti e di portare a

termine lo studio entro la

neoadiuvante e seguito da chirurgia, i
Polonia prima met” del 2022

confrontando con la sola chirurgia, in
pazienti con melanoma di stadio llIB/C

Studio multicentrico registrativo,

randomizzato "open label", controllato,

condotto negli Stati Uniti sull'efficacia del o Il Gruppo intende aprire
trattamentro intratumorale di Nidlegy i 4 Stati Uniti 186 altri centri
neoadiuvante e seguito da chirurgia,

confrontando con la sola chirurgia, in

pazienti con melanoma di stadio IlIB/C

Studio condotto in Europa con

somministrazione intatumorale di Nidlegy in " 1 Svizzera 40 Il Gruppo intende aprire

pazienti con cancro alla pelle non altri centri

melanoma in presenza di lesioni iniettabili

(*) Comerichiestodall a nor mati va applicabile, il Gruppo ha ottenuto | dautorpetenigezi one al |
ciascunPa e s e . All o stesso modo, eventuali ulteriori st makibpnaldkovr anno essere di vol t

Sperimentazione di Fase 1lI: Nidlegy™ nel melanoma di stadio 111B/C condotto in Europa e negli Stati Uniti

Il Gruppo sta conducendo due studi di Fase Ill, uno in Europa ed uno negli Stati Uniti, in cui Nidlegy ™ viene somministrato
a pazienti con melanoma localmente avanzato di stadio IlIB/C in un setting neoadiuvante (i.e., prima della chirurgia). |
pazienti dello studio ricevono, nel braccio di trattamento 4 iniezioni di Nidlegy™ seguiti da chirurgia, e nel braccio di
controllo la chirurgia da sola. Eventualmente, una terapia adiuvante (i.e., post chirurgia) & consentita in entrambi i bracci.
La figura sottostante rappresenta in modo schematico il disegno degli studi. Al 31 Dicembre 2020, lo studio Europeo di
Fase Ill ha reclutato 149 pazienti ed ha passato con successo due interim analyses valutate da un Data and Safety
Monitoring Board indipendente, la prima a Marzo 2019 e la seconda a Dicembre 2020. Lo studio prevede da Protocollo

|l darruol amento di 214 nevanmiappnesenta una rockliveedella malaitia). € ragianevole assumere
di terminare | 6darruol amento pazi ent ruppoprevede d sottoenéttére lddoinanda0 2 2, d «
per | 6autorizzazione all 6iithocompetenione i n commercio alle autor
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Braccio 1 (ca. 107 pazienti)
1 iniezione intralesionale per 4
settimane

............ . *  Chirurgia su tutte le lesioni entro e

‘ L 4 settimane £ 3
! Screening 1 ! Endpoint primario :
1 ‘ [ ]
! e ] i« [l EU: Recurrence-free survival (RFS) |
! randomizazione — | ~ -~ T~~~7 o------- o------- B a un anno post randomizzazione 1

- i )
i = ; = - US: Median recurrence-free :
. o ! survival rate (mRFS) )

Braccio 2 (ca. 107 pazienti)

Chirurgia su tutte le lesioni
entro 4 settimane

Alla data della presente relazione e a giudizio del Gruppo, non vi sono né farmaci in Fase Il né farmaci approvati per il
trattamentonecadi uvante dei pazienti con mel anoma | oc admpegativdei av an z a
dati di attivita e di tollerabilita di Nidlegy ™.

Studi di Fase II: Nidlegy™ melanoma in stadio IV negli Stati Uniti

Philogen prevede inoltre di iniziare uno studio di Fase Il nel 2021 nel melanoma di stadio IV per coloro che non hanno
risposto 0 hanno progredito dopo trattamento con anti-PD1. Lo studio, che = stato concordato con FDA (Stati Uniti),
permetter' d i v a |l u t adrNedledy® éntconibimaizione con gli anticorpi anti-PD1) in questi pazienti, i quali non hanno
u n 6 a ltivagerapeatica efficace.

Studi di Fase II: Nidlegy™ tumori della pelle diversi dal melanoma in Europa

Infine, a seguito dei risultati positivi ottenuti nello studio di Fase Il sul melanoma, = stato recentemente avviato nel

settembre 2020 anche uno studio clinico in Svizzera di Fase Il che prevede la somministrazione di Nidlegy™ a 40 pazienti
affetti da carcinoma basocellulare (ABCC0O) o da carcinoma a
i quali la resezione chirurgica o il trattamento farmacologico non sono possibili.

Mercato potenziale di Nidlegy™

I melanoma si sta diffondendo rapidamente tra le popolazioni caucasiche di tutto il mondo. Ad esempio, in Europa il tasso
diincidenza ~ di 23,9 ogni 100.000 persone (Fonte: European Cancer Information System, 2020), negli Stati Uniti — di 22,7

ogni 100.000 persone (Fonte: American Cancer Society, Cancer Facts & Figures 2017), e in Australia ~— di 54 ogni 100.000

persone (Fonte: Cancer Australia, 2020). La malattia si pud suddividere in regionale (stadio /1), localmente avanzata

(stadio IlIA, HIB, NIC, 11 D, secondo | 86AJCC 8A Ed.), e av d*lzéad ab i(eot tnievtoe
quello di prevenire la progressione della malattia da stadio 11l a stadio IV, situazione nella quale il melanoma diventa piu

difficile da curare.

L 6 i piditegidemiologia (cioé di incidenza della malattia nella popolazione) per il mercato di Nidlegy™ puod essere

ottenuta mediant e | 0iimdverse@ubloicaziomiisciedtifiche. Di tattopniltmelanonaidi stadio Il B/C
necessitadiunost udi o del |l 6evoluzione dei pazienti délgiganoiprécederdit i con
e successivamente progrediti allo stadio IlIl. Questdanalisi

ogni anno sono eleggibili per il trattamento con Nidlegy™. Gli elementi per estrapolare tali dati sono dispersi in fonti
scientifiche terze che indagano un particolare aspetto della malattia e che vanno opportunamente incrociate per ricostruire
la segmentazione della malattia di interesse e la conseguente disponibilitd di candidati eleggibili.

La tabella sotto raccoglie queste estrapolazioni e denota come il mercato potenziale per Nidlegy™ sia di circa 29.000
pazienti ogni anno, considerando Europa (cioe, i 27 Stati Membridel | 6 Un i o n eSvizera eRegna Unito) e Stati
Uniti. E importante menzionare che nessun prodotto farmaceutico raggiunge una penetrazione di mercato del 100% e la
percentuale di pazienti potenzialmente eleggibili al trattamento é difficilmente stimabile a priori.
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Stime di gestione basate su varie fonti, tra cui: 1 Garbe et al., J Clin Oncol, 2003, 21, 520; Bajajaj et al., J Natl Cancer Inst, 2020, 112, 921; von Schuckmann
et al., JAMA Dermatol., 2019 155,688; Meier et al., Br J Clin Oncol, 2002, 147, 62; Francken et al., Annals of Surgical Oncology, 2008, 15, 1476; Romano et
al., J Clin Oncol, 2010 28, :3042. LN = Linfonodi

Il carcinoma basocellulare (BCC) é la forma pitu comune di cancro della pelle e la forma piu frequente di tutti i tumori. Solo
negli Stati Uniti, ogni anno vengono diagnosticati circa 4,3 milioni di casi (cioé 1.299 casi ogni 100.000 persone (Fonte:
skinkcancer.org, 2020)), ma si ritiene che questi dat2l si ano
a 163,8 casi ogni 100.000 persone (Fonte: skinkcancer.org, 2020; Peris et al. (2019) Eur J Cancer, 118, 10) ma si ritiene
che questi dati siano sottostimati. | BCC derivano da una crescita anomala e incontrollata delle cellule basali. Poiché i BCC
crescono lentamente, la maggior parte sono curabili e causano danni minimi quando vengono diagnosticati e trattati

precocement e. Léincidenza del carcinoma basocellulare 1|l oca
popolazione totale affetta da questo tumore (Fonte: Goldenberg et al., J Am Acad Dermatol 2016, 75). Sommando i dati
Europei (che includono i 27 Stati Membri dell é6Unione Europea,

stimare il numero di pazienti con la BCC in circa 37,600-41,000 nuovi casi ogni anno, potenzialmente eleggibili per un
trattamentoconNi d1 egy E.

Il carcinoma squamocellulare cutaneo (cSCC) e la seconda forma piu comune di cancro della pelle. Circa 1 milione di

nuovi casi di ¢SCC (ci o 10000 pensone)dengornoadiaghosticatiteyli Stadi Wriiti ognigannd

(Fonte: skincancer.org, 2020). La maggior parte dei pazienti affetti da cSCC possono essere trattati con successo con

|l 6escissione chirurgica e | a chidrwmrcgida® nmiac vagr af idaa cdir cMol&$.
(Fonte: Lomas et al., BJD 2012,166,1069). Tuttavia, una minoranza di pazienti con cSCC (circa il 5%) sviluppa metastasi

regionali (c.d. (lacSCC o carcinoma squamocellualre in forma localmente avanzata) e successivamente richiede il

trattamento del bacino linfonodale regionale (Fonte: skincancer.org, 2020): Veness et al., (2013), Medical Surgery 2, 77,

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg 2016, 2, 136). Mettendo insieme i dati europei (che includono i 27 Stati Membri

del |l 6Uni one Europea, Svi zegleStamUnii, il Rerogto moterziale di Nidegyd (pee | Il i6i cdi caz
laSCC)edicirca39,000-4 4, 000 nuovi casi all 6 anno. I nol t r eersorgemuoionol t i mi (
ogni anno negli Stati Uniti a causa di un carcinoma squamocellulare della pelle i piu del doppio rispetto al melanoma

(Fonte: skincancer.org, 2020).

Fibromun

Fibromun (onfekafusp alfa (L19TNF)) ~— una proteina di fusione ricombinante, costitui t a dal | 6anti corpo L1¢
dominio EDB della fibronectina) fuso al fattore di necrosi tumorale (TNF) umano. Come accennato nelle sezioni precedenti,

L19TNF ~— anche uno dei due principi attivi di Nidlegy™. La figura seguente ~ una rappresentazione schematica della

struttura di Fibromun.
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