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ĂWir m¿ssen zielen lernen, chemisch zielen lernen.ñ (Paul Ehrlich) 

ñDobbiamo imparare a mirare, imparare a mirare chimicamente.ò  

 

                                 Continuiamo con passione nel nostro lavoro,  

                                            volto allôinnovazione del targeting molecolare di malattie 

Dario Neri 

 

 

Per tutto il gruppo Philogen 

(3 marzo 2021, 1° giorno di quotazione)  
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Dati del Gruppo 

Philogen S.p.A 

Sede legale:                                                              Piazza La Lizza n.7, 53100 Siena 

Sedi secondarie: 

Unità locale n.SI/2                                                      Via Montarioso n.11, Loc. Monteriggioni, 53035 Siena 

Unità locale n.SI/5                                                      Loc. Bellaria n.35, Sovicille, 53018 Siena 

Registro Imprese di Arezzo-Siena: 

Partita IVA/C.F                                                           00893990523 

REA                                                                           SI-98772 

Capitale Sociale:                                                        Euro 5.731.226,64 i.v 

Simbolo Borsa Italiana:                                              PHIL 

ISIN ordinarie:                                                            IT0005373789 

ISIN voto plurimo:                                                      IT0005373821   

Codice LEI:                                                                81560009EA1577917768    

Azioni:                                                                        n. 40.611.111 

 

Philochem AG 

Sede Legale:                                                              Libernstrasse 3, 8112  Otelfingen, Svizzera                                                        

Registro delle Imprese:                                             Nr. CH-020.3.030.226-7  

Partita IVA:                                                                MWST-Nr/VAT-REG:CHE-113181.443     

Capitale sociale:                                                        CHF 5.051.000 
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Organi sociali 

Consiglio di Amministrazione 

In data 16 dicembre 2020, lôAssemblea ordinaria di Philogen S.p.A. ha determinato in dieci il numero degli amministratori 

e ha integrato la composizione del Consiglio di Amministrazione (composizione originaria di 9 membri), nominando lôAvv. 

Marta Bavasso, in base al nuovo codice di corporate governance. Il Consiglio di Amministrazione nella sua attuale 

composizione rester¨ in carica sino allôapprovazione del bilancio di esercizio al 31 dicembre 2021. 

A seguito dellôammissione a quotazione della Philogen S.p.A. al Mercato Telematico Azionario di Borsa italiana in data 3 

marzo 2021, il Prof. Dario Neri ha assunto la carica di CEO, 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. 

¶ Presidente esecutivo*           Dott. Duccio Neri 

¶ Amministratore Delegato*     Prof. Dario Neri 

¶ Consigliere delegato*            Dott. Giovanni Neri 

¶ Consigliere                            Dott. Sergio Gianfranco Dompè 

¶ Consigliere                            Dott.ssa Nathalie Dompè              

¶ Consigliere                            Dott. Leopoldo Zambeletti 

¶ Consigliere **                        Dott. Roberto Marsella 

¶ Consigliere **                        Dott. Roberto Ferraresi 

¶ Consigliere                            Dott. Guido Guidi 

¶ Consigliere***                        Avv. Marta Bavasso 

(*) Amministratore esecutivo. 

(**) Amministratore indipendente ai sensi dellôart. 147-ter comma 4 del TUF e dellôart. 2 del Codice di Corporate Governance 

(***)    Lead Independent director. 

Collegio Sindacale 

In data 16 dicembre 2020, lôAssemblea ordinaria di Philogen S.p.A. ha nominato i nuovi componenti del Collegio Sindacale.  

 

¶ Presidente                           Dott. Stefano Mecacci 

¶ Sindaco effettivo                  Dott. Pierluigi Matteoni 

¶ Sindaco effettivo                  Dott.ssa Alessandra Pinzuti 

¶ Sindaco supplente               Dott. Roberto Bonini 

¶ Sindaco supplente               Dott.ssa Maria Angela Fantini 

Società 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 Società, in conformità alle raccomandazioni in tema di 

corporate governance contenute nel Codice di Corporate Governance, ha deliberato lôistituzione di un comitato controllo, 

rischi e sostenibilit¨, ai sensi degli articoli 3 e 6 del Codice di Corporate Governance (il ñComitato Controllo, Rischi e 

Sostenibilitàò); e lôistituzione di un comitato nomine e remunerazione, ai sensi degli articoli 3, 4 e 5 del Codice di Corporate 

Governance (il ñComitato Nomine e Remunerazioneò), ritenendo opportuno accorpare in un unico comitato le funzioni 

previste agli articoli 4 e 5 del Codice di Corporate Governance. 

Comitato Controllo, Rischi e Sostenibilità*                

¶ Marta Bavasso (Presidente) 

¶ Roberto Ferraresi 

¶ Roberto Marsella 

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

Comitato Remunerazioni e Nomine 

¶ Marta Bavasso (Presidente) 

¶ Roberto Marsella 

¶ Leopoldo Zambeletti 

Organismo di Vigilanza 

LôOrganismo di Vigilanza monocratico, nominato con delibera del Consiglio di Amministrazione, in data 13 maggio 2019, 

per il triennio 2019-2021, è composto dal Dott. Marco Tanini.  

LôOrganismo di Vigilanza cos³ composto possiede i requisiti di autonomia, indipendenza, professionalità e continuità di 

azione richiesti dalla legge per tale organo. 
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Philogen: introduzione al Gruppo 

La storia 

Philogen (ñil Gruppoò o ñla Societ¨ò), quotata al Mercato Telematico Azionario (ñMTAò) gestito da Borsa Italiana (Reuters: 

PHIL). ¯ unôazienda italo-svizzera nata nel 1996 attiva nel settore biotecnologico, specializzata nella ricerca e sviluppo di 

farmaci per il trattamento di patologie ad alto tasso di letalit¨ӡ. In particolare, il Gruppo ¯ un leader nellôindividuazione di 

ligandi (anticorpi monoclonali umani e piccole molecole) ad alta affinità 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 è principalmente 

legato allo sviluppo di farmaci oncologici, sebbene lôazienda abbia portato in clinica anche prodotti per il trattamento di 

malattie ed infiammazioni 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 già in fase di sviluppo. Alla data della presente Relazione, il Gruppo 

detiene una Pipeline diversificata grazie allôesecuzione di numerosi studi di Fase II e III a carattere registrativo. In 

particolare, NidlegyTM e Fibromun sono oggetto di studi clinici internazionali di Fase III. 

Il Gruppo ha in locazione uno stabilimento di ricerca e sviluppo a Zurigo (tramite la controllata ñPhilochemò), dove vengono 

generati nuovi farmaci. I prototipi più 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 Manufacturing Practice) dellôAzienda. Philogen dispone di uno stabilimento GMP a Montarioso 

(Siena) approvato dallôAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per la produzione di farmaci, sperimentali, anticorpali in cellule 

di mammifero. Un nuovo impianto GMP più grande è 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 però 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.  

 

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 

Philogen ¯ unôazienda Biotech con una forte integrazione verticale, in quanto copre tutte le fasi di sviluppo del farmaco, 

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¨ӡ di svolgere, tra 

lôaltro, lôattivit¨ӡ di produzione a servizio dellôeventuale futura commercializzazione dei prodotti. 

Le principali attivit¨ӡ del Gruppo si sviluppano generalmente nelle seguenti fasi: 

(a) individuazione delle molecole e degli anticorpi da utilizzare (ricerca); 

(b) attivit¨ӡ preclinica e clinica (ricerca); 

(c) produzione GMP finalizzata allôattivit¨ӡ di sperimentazione; 

(d) sperimentazione clinica di Fase I, Fase II e Fase III; 

(e) attivit¨ӡ di collaborazione e licenza. 

Philogen è tra i pionieri nel campo delle terapie ñmirateò per il trattamento dei tumori (c.d. tumor targeting) pubblicando 

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-citochine, i.e., ñimmunocitochineò, bench® stia investendo anche 

nel campo delle piccole molecole organiche. Sia gli anticorpi che le piccole molecole chimiche vengono scoperte in casa 

tramite lôutilizzo delle tecnologie antibody-phage display e DNA-encoded chemical libraries, rispettivamente. 

Gli anticorpi sono proteine che dispongono della capacità di riconoscere e legarsi ad ñantigeniò (e.g., proteine espresse 

nel tumore ma non, o in modo limitato, nei tessuti sani) con alta affinità e selettività. Le citochine sono piccole molecole 

proteiche che modulano lôattivit¨ӡ del nostro sistema immunitario. Se unite 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 

immunocitochina ha ad oggi raggiunto lôAutorizzazione allôImmissione in Commercio. Nonostante vi siano diverse 

immunocitochine in studi di sperimentazione clinica, i prodotti appartenenti a questa classe di farmaci che sono in fase più 

avanzata di sviluppo appartengono a Philogen. 

La strategia del Gruppo si differenzia da approcci simili mediante lôutilizzo: (i) di citochine veicolate (invece di citochine 

ingegnerizzate, ma non veicolate nella zona della malattia), (ii) di frammenti anticorpali (invece dellôintero anticorpo IgG), 

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) massimizzare lôattivit¨ nella zona malata, minimizzando tossicità sui tessuti sani, (ii) generare farmaci con 

dimensioni ridotte, velocizzando in questo modo lôaccumulo del principio attivo nella zona malata, (iii) sfruttare antigeni 

tumorali abbondanti, accessibili e stabilmente espressi nellôECM durante , 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 diffondere allôinterno di una massa tumorale solida (e perci¸ raggiungere 

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 l'approccio del Gruppo per sviluppare 

terapie mirate contro il cancro. 
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Fonte :Neri & Lerner Annu Rev Biochem 2018 87:479 

La maggior parte dei prodotti clinici avanzati del Gruppo descritti nella Pipeline sono composti dallôanticorpo L19, specifico 

per lôextra-dominio B della fibronectina (chiamato anche EDB, un componente dellôECM). Lôespressione di EDB ¯ 

ampiamente documentata in diverse riviste scientifiche del Gruppo. Di fatto, EDB è assente nei tessuti sani (eccetto nella 

placenta, ovaia, e endometrio in fase di proliferazione), ma è 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 capacità di 

localizzazione selettiva nel tumore dellôanticorpo L19 è stata dimostrata non solo in modelli preclinici, ma anche in oltre 

centocinquanta pazienti oncologici. Il Gruppo ha inoltre portato in clinica un secondo anticorpo, chiamato F8 (componente 

di Dekavil), specifico per lôextra-dominio A della fibronectina (chiamato anche EDA), con caratteristiche simile a L19. EDB 

ed EDA hanno inoltre il vantaggio di essere espressi non solo nei tumori ma anche nelle malattie infiammatorie croniche, 

aumentando così esponenzialmente le potenzialità di mercato dei farmaci a base di L19 e di F8. La figura sotto mette in 

evidenza i domini EDB ed EDA della fibronectina, assieme allôespressione nei tessuti sani e nei tumori (in questo caso è 

stato portato EDB come esempio illustrativo). 

 

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 

161:1695ï1700; Rybak et al. Cancer Res 2007 67(22):10948ï57; 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 specificità diverse 

(ossia, che legano un altro antigene, generando bispecific antibodies). I dati sperimentali ottenuti sia in vitro che in vivo in 

1. Velocit d̈i scoperta e sviluppo

2. Selettivit -̈ Salvaguardia degli organi sani

3. Efficacia - Attivit n̈el sito della malattia
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modelli preclinici con queste diverse classi di farmaci sono stati pubblicati in varie riviste scientifiche. I risultati più 

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) infiammatorie (utili per combattere il cancro) e (ii) antinfiammatorie 

(utili per combattere le malattie infiammatorie). Lôinterleuchina-2 (IL2), il fattore di necrosi tumorale (TNF), e lôinterleuchina-

12 (IL12) sono esempi di citochine infiammatorie che il Gruppo ha portato in clinica. Fibromun è costituito da L19-TNF, 

Darleukin da L19-IL2, e Dodekin da L19-IL12. Lôinterleuchina-10 è invece un esempio di citochina antiinfiammatoria 

presente in Dekavil (F8-IL10). 

La Pipeline del Gruppo 

Il portafoglio prodotti del Gruppo è 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 programmi preclinici fondamentali per unôinnovazione continua dellôazienda nel 

futuro. 

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

Gli studi clinici sono normalmente condotti in tre fasi (cioè, Fase I, II e III), che sono tipicamente sequenziali ma possono 

anche sovrapporsi (ad esempio, la Fase I e II sono a volte parte dello stesso studio): 

Å Fase I: Negli studi clinici di fase I, il farmaco sperimentale viene somministrato per determinare i livelli di dose 

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 I 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 I corrisponde 

ad una durata variabile tra un anno e quattro anni. 

Å Fase II: Gli studi clinici di fase II di solito prevedono studi con un numero limitato di pazienti per (i) valutare in via 

preliminare lôefficacia del prodotto candidato per specifiche indicazioni, (ii) 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 è in questa fase di sviluppo. Si osserva che per 

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

variabile tra i due e i cinque anni.  

Å Fase III: Se un prodotto candidato è ritenuto potenzialmente efficace e presenta un profilo di sicurezza accettabile 

negli studi di Fase II, il programma di sperimentazione clinica sarà esteso agli studi clinici di Fase III per confermare i 

risultati precedenti e dimostrare ulteriormente lôefficacia clinica, il dosaggio ottimale e la sicurezza su un campione 

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 è considerato la terapia comunemente applicata, 

cioè 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 allôapprovazione del prodotto da parte dellôautorit¨ 

competente. Per ottenere unôautorizzazione allôimmissione in commercio, il richiedente deve essere in grado di 

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 III 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 III potrebbe non essere necessaria, in quanto è possibile presentare richiesta per 

lôautorizzazione allôimmissione in commercio anche sulla base di studi clinici di Fase II. 
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NidlegyTM 

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

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

ottenuto la denominazione ñCombipackò dallôEMA, una qualifica che permette di presentare una domanda di autorizzazione 

allôimmissione in commercio per i due principi attivi come parte di un unico prodotto. NidlegyTM  ̄stato il primo ñCombipackò 

in Europa per una combinazione innovativa in oncologia. I due principi attivi di NidlegyTM (bifikafusp alfa e onfekafusp alfa) 

sono gi  ̈stati somministrati (da soli o in combinazione) a pi½ di 290 e 200 pazienti, rispettivamente. 

 

In verde è raffigurato il frammento anticorpale L19. In giallo e blu sono raffigurati rispettivamente lôinterleuchina-2 e il fattore di necrosi tumorale. 

NidlegyTM  ̄studiato nel melanoma di stadio IIIB (diffusione loco-regionale), nel melanoma di stadio IIIC (diffusione loco-

regionale ma con una prognosi pi½ sfavorevole rispetto allo stadio IIIB) e nel melanoma allo stadio IVM1a (tumore che si 

 ̄diffuso solo in siti cutanei e/o tessuti molli lontani) e nel tumore alla pelle non melanoma (carcinoma basocellulare ñBCCò 

e carcinoma a cellule squamose cutaneo ñcSCCò). Tutti questi pazienti devono presentare lesioni iniettabili per poter 

ricevere NidlegyTM. 

I due principi attivi sono risultati estremamente sinergistici in termini di efficacia, non solo in modelli preclinici ma anche in 

uno studio clinico di Fase II (NCT02076633) con 22 pazienti con melanoma localmente avanzato (i.e., di stadio IIIC e 

IVM1a). NidlegyTM ha mostrato un profilo favorevole non solo in termini di efficacia ma anche di sicurezza. Per quanto 

riguarda lôefficacia, il Gruppo ha osservato un tasso di controllo della malattia per le lesioni iniettate (i.e., somma delle 

risposte complete, risposte parziale, e stabilizzazioni) dellô85%, prevenendo nellô84% dei pazienti la formazione di 

metastasi distanti ad 1 anno dallôinizio della terapia. Sulla base dei dati storici del registro tedesco dei melanomi 

Prodotto Indicazione Preclinica Fase I Fase II Fase III
Prodotto in 

Commercio 5
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Melanoma stadio III B,C (EU)
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(Dipartimento di Dermatologia dellôOspedale Universitario di Tubinga, Germania), in cui si è analizzata la ricorrenza della 

malattia in 376 pazienti con melanoma di stadio IIIB/C (popolazione con una prognosi migliore rispetto allo stadio IIIC 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 tra il 30% ed il 100% (questôultimo corrisponde 

ad una risposta completa). 

I risultati descritti hanno convinto il Gruppo ad investire su NidlegyTM facendo partire due studi di Fase III nel melanoma 

ed uno studio di Fase II nei tumori della pelle non melanoma. 

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

 

(*) Come richiesto dalla normativa applicabile, il Gruppo ha ottenuto lôautorizzazione allo svolgimento dello studio da ciascuna delle autorit¨ competenti per 

ciascun Paese. Allo stesso modo, eventuali ulteriori studi dovranno essere di volta in volta autorizzati dallôautorit¨ nazionale. 

Sperimentazione di Fase III: NidlegyTM nel melanoma di stadio IIIB/C condotto in Europa e negli Stati Uniti 

Il Gruppo sta conducendo due studi di Fase III, uno in Europa ed uno negli Stati Uniti, in cui NidlegyTM viene somministrato 

a pazienti con melanoma localmente avanzato di stadio IIIB/C in un setting neoadiuvante (i.e., prima della chirurgia). I 

pazienti dello studio ricevono, nel braccio di trattamento 4 iniezioni di NidlegyTM seguiti da chirurgia, e nel braccio di 

controllo la chirurgia da sola. Eventualmente, una terapia adiuvante (i.e., post chirurgia) è 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 III 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 

lôarruolamento di 214 pazienti e 95 eventi (i.e., un evento rappresenta una recidiva della malattia). È ragionevole assumere 

di terminare lôarruolamento pazienti per la met¨ del 2022, data dopo la quale il Gruppo prevede di sottomettere la domanda 

per lôautorizzazione allôimmissione in commercio alle autorità competenti. 

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

Studio multicentrico registrativo, 

randomizzato "open label", controllato, 

condotto in Europa sull'efficacia del 

trattamentro intratumorale di Nidlegy 

neoadiuvante e seguito da chirurgia, 

confrontando con la sola chirurgia, in 

pazienti con melanoma di stadio IIIB/C

III 18

Italia, 

Germania, 

Francia, 

Polonia

214

Il Gruppo intende aprire 

altri centri nei Paesi gi  ̈

coinvolti e di portare a 

termine lo studio entro la 

prima met  ̈del 2022

Studio multicentrico registrativo, 

randomizzato "open label", controllato, 

condotto negli Stati Uniti sull'efficacia del 

trattamentro intratumorale di Nidlegy 

neoadiuvante e seguito da chirurgia, 

confrontando con la sola chirurgia, in 

pazienti con melanoma di stadio IIIB/C

III 4 Stati Uniti 186
Il Gruppo intende aprire 

altri centri 

Studio condotto in Europa con 

somministrazione intatumorale di Nidlegy in 

pazienti con cancro alla pelle non 

melanoma in presenza di lesioni iniettabili

II 1 Svizzera 40
Il Gruppo intende aprire 

altri centri 
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Alla data della presente relazione e a giudizio del Gruppo, non vi sono né farmaci in Fase III né farmaci approvati per il 

trattamento neoadiuvante dei pazienti con melanoma localmente avanzato. Ci¸ rende difficile unôanalisi comparativa dei 

dati di attività e di tollerabilità di NidlegyTM. 

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

Philogen prevede inoltre di iniziare uno studio di Fase II nel 2021 nel melanoma di stadio IV per coloro che non hanno 

risposto o hanno progredito dopo trattamento con anti-PD1. Lo studio, che  ̄ stato concordato con FDA (Stati Uniti), 

permetter  ̈di valutare lôattivit ̈di NidlegyTM (in combinazione con gli anticorpi anti-PD1) in questi pazienti, i quali non hanno 

unôalternativa terapeutica efficace. 

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

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

settembre 2020 anche uno studio clinico in Svizzera di Fase II che prevede la somministrazione di NidlegyTM a 40 pazienti 

affetti da carcinoma basocellulare (ñBCCò) o da carcinoma a cellule squamose (ñSCCò) della cute localmente avanzati, per 

i quali la resezione chirurgica o il trattamento farmacologico non sono possibili. 

Mercato potenziale di NidlegyTM 

Il melanoma si sta diffondendo rapidamente tra le popolazioni caucasiche di tutto il mondo. Ad esempio, in Europa il tasso 

di incidenza  ̄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 può suddividere in regionale (stadio I/II), localmente avanzata 

(stadio IIIA, IIIB, IIIC, IIID, secondo lôAJCC 8Á Ed.), e avanzata (o metastatica, stadio IV). Con NidlegyTM lôobbiettivo ¯ 

quello di prevenire la progressione della malattia da stadio III a stadio IV, situazione nella quale il melanoma diventa più 

difficile da curare.  

Lôipotesi di epidemiologia (cioè di incidenza della malattia nella popolazione) per il mercato di NidlegyTM può essere 

ottenuta mediante lôincrocio dei dati contenuti in diverse pubblicazioni scientifiche. Di fatto, il melanoma di stadio III B/C 

necessita di uno studio dellôevoluzione dei pazienti diagnosticati con stadi meno gravi (cio¯ stadio I e II) in anni precedenti 

e successivamente progrediti allo stadio III. Questôanalisi permette di determinare accuratamente il numero di pazienti che 

ogni anno sono eleggibili per il trattamento con NidlegyTM. 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 disponibilità di candidati eleggibili.  

La tabella sotto raccoglie queste estrapolazioni e denota come il mercato potenziale per NidlegyTM sia di circa 29.000 

pazienti ogni anno, considerando Europa (cioè, i 27 Stati Membri dellôUnione Europea, Svizzera e Regno Unito) e Stati 

Uniti. È importante menzionare che nessun prodotto farmaceutico raggiunge una penetrazione di mercato del 100% e la 

percentuale di pazienti potenzialmente eleggibili al trattamento è 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) è la forma più comune di cancro della pelle e la forma più frequente di tutti i tumori. Solo 

negli Stati Uniti, ogni anno vengono diagnosticati circa 4,3 milioni di casi (cioè 1.299 casi ogni 100.000 persone (Fonte: 

skinkcancer.org, 2020)), ma si ritiene che questi dati siano sottostimati. In Europa, lôincidenza riportata varia da circa 76,21 

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. I 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 

precocemente. Lôincidenza del carcinoma basocellulare localmente avanzato (laBCC) ¯ dello 0,8% rispetto alla 

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 dellôUnione Europea, Svizzera e Regno Unito) a quelli degli Stati Uniti, ¯ possibile 

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

trattamento con NidlegyÊ.  

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

nuovi casi di cSCC (cio¯ unôincidenza di 302 casi ogni 100.000 persone) vengono diagnosticati negli Stati Uniti ogni anno 

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

lôescissione chirurgica e la chirurgia micrografica di Mohs. In Europa lôincidenza varia da circa 15 a 33 per 100.000 abitanti 

(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 

dellôUnione Europea, Svizzera e Regno Unito) a quelli degli Stati Uniti, il mercato potenziale di NidlegyTM (per lôindicazione 

laSCC) è di circa 39,000-44,000 nuovi casi allô anno. Inoltre, gli ultimi dati suggeriscono che pi½ di 15.000 persone muoiono 

ogni anno negli Stati Uniti a causa di un carcinoma squamocellulare della pelle ï più del doppio rispetto al melanoma 

(Fonte: skincancer.org, 2020). 

Fibromun 

Fibromun (onfekafusp alfa (L19TNF))  ̄una proteina di fusione ricombinante, costituita dallôanticorpo L19 (specifico del 

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 NidlegyTM. La figura seguente  ̄una rappresentazione schematica della 

struttura di Fibromun. 
























































































































































































































































































































































































