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l LINFOMI- Classificazione

=) 5% di tutte le neoplasie

mmm) ncidenza annuale: 14.000 nuovi casi/ anno in ltalia

LINFOMA DI HODGKIN —> AGGRESSIVI — LNH DLBCL

— LNHACELLULE B —

LINFOMA NON HODGKIN [jummm — INDOLENTI — LNH FOLLICOLARE

LNH MARGINALE
LNH MANTELLARE

—> LNHACELLULET



I LINFOMI - Approccio terapeutico

_ _ e RITUXIMAB
e Terapia standard — > IMMUNOTERAPIA: — > « OBINUTUZUMAB

anticorpi monoclonali e POLATUZUMAB
— schemi chemio - immunoterapici ——

— CHEMIOTERAPIA —> o+ CHOP
e BENDAMUSTINA

e Tassidi ORR 60-70% nei DLBCL e 90% nei FL

o 30-40% recidivi/refrattari
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I LINFOMI - Approccio terapeutico

RITUXIMAB
IMMUNOTERAPIA: OBINUTUZUMARB
anticorpi monoclonali e POLATUZUMAR
CHEMIOTERAPIA e CHOP
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Crump M et al. Outcomes in refractory diffuse large B-cell ymphoma: results from the international
& SCHOLAR-1 study. Blood. 2017 Oct 19
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I LINFOMI - Approccio terapeutico

RITUXIMAB
IMMUNOTERAPIA: OBINUTUZUMARB
anticorpi monoclonali e POLATUZUMAR
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I LINFOMI - Approccio terapeutico

IMMUNOTERAPIA:
anticorpi monoclonali

CHEMIOTERAPIA

Median
Events/N (Months)

= Primary refractory 143/179 71
== Refractory to second-line or later-line 261/306 6.1
== Relapsed <12 mo post-ASCT 101/118 6.2
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Necessita di nuove strategie terapeutiche

RITUXIMAB
OBINUTUZUMAB
POLATUZUMAB

CHOP
BENDAMUSTINA

OS mediana 6.3 mesi
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I Anticorpi bispecifici (BsAbs)

=mm) Molecole ingegnerizzate capaci di legare simultaneamente due antigeni diversi, creando un
ponte molecolare per reclutare cellule effettrici del sistema immunitario, come i linfociti T, in stretta
prossimita con le cellule tumorali bersaglio.

mmm) 2 categorie di BsAbs:

BsAbs IgG-like BsAbs non IgG-like

mAb conjugate mAb-scFv BiTE DART .
assenza di Fc
, ‘ ) presenza del Jp— s
S 4 " 4 dominio Fc e -'am (scFv)
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Design and Production of Bispecific Antibodies, Q. Wang et al NIH



BsAbs nei linfomi - meccanismo di azione

T cell
expansion and
recruitment

Effector T cell

CcD

Bispecific
antibody

2
CD3  CD20

Granzymes and
perforins

Lymphoma cell

Cell death

Legame simultaneo Avvicinano cellula
tumorale e il CD3 del linfocita T

Formazione sinapsi immunologica
Attivazione diretta del linfocita T
(indipendente da MHC)

Attivazione T-cell Rilascio di perforine
e granzimi

Lisi della cellula tumorale Morte della
cellula B maligna



BsAbs nei linfomi - struttura

CD20
» CD20
CD20 Fcos \
\'(1

,/ CD3
/4

CO3 CD20

Glofitamab Epcoritamab Mosunetuzumab
Formato 2:1 Formato 1:1 Formato 1:1
IgG1 asimmetrica. e IgG4 simmetrica. e IgG1 simmetrica.
Due siti CD20, uno CD3. e Un sito CD20, uno CD3. e Un sito CD20, uno CD3.
Maggiore avidita per CD20 e Struttura IgG-like con sottoclasse e Struttura piu simile all'lgG

(cross-linking piu forte) 1gG4. fisiologica.




I BsAbs nei linfomi - indicazioni

CD20
CO20 o3
‘//

Glofitamab

INDICAZIONE

linfoma diffuso a grandi
cellule B (DLBCL)
recidivante o refrattario
(R/R) dopo 2 o piu linee di
terapia sistemica

CO3

CD20 \

Epcoritamab

INDICAZIONE

linfoma diffuso a grandi cellule B
(DLBCL) recidivante o refrattario
(R/R) dopo 2 o piu linee di terapia
sistemica

linfoma follicolare (FL) recidivante
o refrattario (R/R)dopo 2 o piu
linee di terapia sistemica

CD20 , CO3

Mosunetuzumab

INDICAZIONE

linfoma follicolare (FL)
recidivante o refrattario
(R/R)dopo 2 o piu linee di
terapia sistemica



} GLOFITAMAB

mmm) Glofitamab € un BsAb CD3xCD20
e Indicazione: DLBCL R/R dopo 2 o piu linee di terapia sistemica
e Via di somministrazione: endovenosa ogni 21 giorni
e Durata del trattamento: trattamento a durata fissa (12 cicli)

Complete Response Objective Response

LNH DLBCL - studio NP30179 (FUP 25.8 mesi)

ients

e — - ORR 52%;CR 39%

o - mDOR 18.4 mesi, nDOCR 26.9 mesi

- 67% dei pazienti in CR mantiene la risposta
a 18 mesi

- PFS 80% OS 90% a 12 mesi nei pz con CR
EOT

I Pt
Nw
0

entage o

Dickirson et al, NEJM 2022



B EPCORITAMAB

mmmm)p Epcoritamab € un BsAb CD3xCD20
e Indicazione: DLBCL e FL R/R dopo 2 o piu linee di terapia sistemica
e Via di somministrazione: sottocutanea (settimanale C1-C3, bisettimanale C4-C9, mensile > C10)
e Durata del trattamento: fino a progressione

LNH DLBCL - studio EPCORE NHL 1 (FUP 25.1 mesi) LNH FL - studio EPCORE FL NHL 1 (FUP 3 anni)

80%
ORR ORR

85%

e TTR 1.4 mesi; TTCR 2.6 mesi
e mDOR 17.3 mesi
e PFS 4.4 mesi, OS 19.4 mesi

TTR 1.4 mesi; TTCR 1.5mesi
mMDORCR non raggiunta
PFS 34 mesi, OS a 30 mesi 79%

12 Thieblemont C, et al. Leukemia. 2024 Dec
Vitolo et al, PF881, EHA 2025
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I MOSUNETUZUMAB

mmm) Mosunetuzumab e un BsAb CD3xCD20
e |ndicazione: LNH FL R/R dopo 2 o piu linee di terapia sistemica
® \ia di somministrazione: endovenosa ogni 21 giorni
o Durata del trattamento: trattamento a durata fissa (8 cicli se CR, 17 cicli se PR)

100 | .
78% 74% 81% 86% 73% 75% 83%  ORR LNH FL - studio GO29781

o 171% 16,7% o o
= ;; 140 21.3% o : - ORR 78%: CR 60%
£ 4 , 18,2% 3% PR
g e MCR FUP mediano: 60.2 mesi (5 anni)
= 60. 60,5 co.6% I 54 5. 66,7% - mDOR 46.4 mesi, mDOCR NR

| B 2 -  PFS mediana 24 mesi

- OS mediana NR
| | 1
Overall ' NonPOD24 POD24 | 4L therapy 4L+ therapy ' <85 years 265 years
pczﬂu_lgg?n (n=43) (n=47) (n=35) (n=55) (n=60) (n=30)

3 Sarit Assouline et al "Mosunetuzumah demonstrates clinically meaningful outcomesin high-risk patients with heavily
pre-treated vy fl after 23 years of follow-up: subgroup analysis of a pivotal phase ii study”, EHALibrary 2024



I BsAbs nei linfomi - CRS

Patients (%)

GLOFITAMAB

100 Grade 1 = Grade 2 = Grade 3 u Grade 4
80
c1
601 ' 54.5%
.| N
. 268%
20
0.9% 2.0%
C1D8-14 c1p15-21 €2 €3 Ca+
2.5mg 10mg 30mg 30mg 30mg
- CRS nel 83% dei pazienti
- 47% grado 1
- 85% nel C1
W

100
90 -
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70 1
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20 A

Patients (%)

10 1

0

Grade 1
= Grade 2
u Grade 3
27
20 272
1.3
Cr— 98 14 15
45 35 . e
Priming Intermediate First full Second full Third full+
Cc1D1 c1D8 C1D15 ci1D22 C2D1+
0.16 mg 0.8 mg 48 mg 48 mg 48 mg
n=157 n=153 n=147 n=144 n=136
L J
Cycle 1

CRS nel 49% dei pazienti
31% grado 1
60% nel C1

Patients (%)

Mosunetuzumab C1D1
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MOSUNETUZUMAB

Grade 1 WGrade 2 ®WGrade 3 ®Grade 4

50+
c1
404 369
36%
30
23
20{ N
10%

104 6% —_—

— 2%
[+] 7v = R T T = i

C1D8-14 C2 C3+
dose 1mg 2mg 60mg 60mg 30mg

CRS nel 44% dei pazienti
26% grado 1
65% nel C1

Dickinson et al, NEJM 2022; Thieblemont C, et al. Leuzkemia. 2024

DecSarit Assouline et al EHA Library 2024



I BISPECIFICI NEL FUTURO

lll LINEA

e GLOFITAMAB
e EPCORITAMAB
¢ MOSUNETUZUMAB

Il LINEA

Glofi-GEMOX vs R-GEMOX
Epco vs BR/R-GEMOX
Epco- lena vs R-lena

Mosu- lena vs R-lena

| LINEA

e Glofi-Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP
e Epco- R-CHOP vs R-CHOP
e Mosunetuzumab



I BISPECIFICI NEL FUTURO

lll LINEA

e GLOFITAMAB
e EPCORITAMAB
¢ MOSUNETUZUMAB

Il LINEA | LINEA

Glofi-GEMOX vs R-GEMOX e Glofi-Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP
Epco vs BR/R-GEMOX e Epco- R-CHOP vs R-CHOP
Epco- lena vs R-lena e Mosunetuzumab

Mosu- lena vs R-lena



I BISPECIFICI NEL FUTURO

lll LINEA

e GLOFITAMAB
e EPCORITAMAB
¢ MOSUNETUZUMAB

.'\, "’f
S @y
NQ / , \'
| \“ 7/ ‘,)
I"‘ rg
[l, ’]

ODRENEXTAMAB

Il LINEA | LINEA
e Glofi-GEMOX vs R-GEMOX e Glofi-Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP
e Epco vs BR/IR-GEMOX e Epco- R-CHOP vs R-CHOP
e Epco-lenavs R-lena e Mosunetuzumab
®

Mosu- lena vs R-lena

N\ N LNH DLBCL
A\ ’ ‘ 7
i LNH FOLLICOLARE
i LNH MARGINALE

LNH MANTELLARE
PLAMOTAMAB
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