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Daiichi Sankyo | e
Mehr als 120 Jahre e 57 |
Forschungs-
Geschichte

Prasenz in > 20 Landern weltweit

Globales pharmazeutisches
Unternehmen

> 24 % Anteil der F&E-Ausgaben
am Jahresumsatz (1,95 Mrd. €)!

17 >16,000 13

1 https://www.daiichisankyo.com/files/investors/library/quarterly result/2020/pdf/FY2020_Q4_Financial_Results_Presentation_EE.pdf
Quelle: Financial Highlights - Daiichi Sankyo; Unternehmensprasentation 2022
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https://www.daiichisankyo.com/files/investors/library/quarterly_result/2020/pdf/FY2020_Q4_Financial_Results_Presentation_EE.pdf
https://www.daiichisankyo.com/investors/financial_highlights/

Daiichi Sankyo - Prasenz in Europa & Deutschland

13

Européische

+ Kanada

>2.000

europdaische
Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter

, !
A ‘“]]ll“
Wﬁ%l m

Quelle: Unternehmenspréasentation 2022

Landesgesellschaften

L _
T ,?'” Europaischer -

’Z,'} Produktionsstand?

<=

PFAFFENHOFEN

MUNCHEN '
Europa &
Deutschland
Zentrale
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Pfaffenhofen an der Iim o
Der einzige globale Produktionsstandort auf3erhalb Japans

Die Weichen fur die Zukunft

Pharmazeutische und

Pharmazeutische

stellen

biotechnologische Produktion

Entwicklung

Legt die optimale Formulierung fir das Herstellung & Lieferung in > 50 Grol3e Investitionen: Neue Gebaude,
Arzneimittel fest, pruft die besten Lander weltweit Technologien und Ausstattung
Herstellungsmethoden flr das
Arzneimittel und bewertet die Stabilitat
der neuen Arzneimittelformulierung.

Ubernimmt eine filhrende Rolle bei
einer zunehmenden Zahl von
galenischen Forschungsprojekten
weltweit.

Quelle: Unternehmensprasentation 2022 PharmaForum Mainz, 16. Marz 2023 | CONFIDENTIAL 4




Antikorper-Wirktoff-Konjugate (ADC)

kombinieren die zielgerichtete Therapie eines Antikdrpers mit der

Potenz einer Chemotherapie

f

\_

o

Linker12
Der Linker verbindet den
Antikdrper stabil mit den
Chemotherapie Molektilen
(“Payload”)

Antikorper
Der Antikorper
bindet selektiv
an bestimmte
Tumorantigene

Chemotherapie

Moleklle (“Payload’)
Zerstoren die Tumorzelle

\

1. Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142; 2.. Chalouni C, et al. J Exp Clin Cancer Res. 2018:37:20; 3. Clinicaltrials.gov as of Oct 16, 2019
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Trastuzumab-Deruxtecan* (T-DXd, Enhertu®) v
Ein ADC der nachsten Generation

1 Wirkmechanismus des Payloads:
Topoisomerase-I-Inhibitor 122

2 Hohe Potenz des Payloads 122

Deruxtecan?
| o

{o 0 0]
NP H>)L N
A S ' G ¢ :
0 O H 0
10
/
Spaltbarer Linker auf Tetrapeptid- Topoisomerase | Inhibitor Payload

Basis (DXd= Exatecan (DX-8951f) Derivat)

Hohes Wirkstoff-Antikdrper-Verhaltnis
S (DAR) = 8:1 122

Kurze systemische Halbwertszeit des
Payloads 12

5 Stabiles Linker-Payload-System 1.2:2

Humanisierter anti-HER2

- : 124
1gG1 MADLS 6 Tumorspezifisch-spaltbarer Linker

7 Bystander-Antitumoreffekt 142

a Die klinische Relevanz dieser Eigenschaften befindet sich in Prifung.
1. Nakada T, et al. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67(3):173-185. 2. Ogitani Y, et al. Clin Cancer Res. 2016;22(20):5097-5108. 3. Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142. 4. Ogitani Y, et al. Cancer Sci. 2016;107(7):1039-1046.

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019
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Antikorper-Wirkstoff-Konjugat — wie funktioniert’s ? -/

Daiichi-Sankyo
Tod einer benachbarten
. . . Tumorzelle
ADC erreicht die Krebszelle und Antikdrper
0 bindet an Zielantigen (Rezeptor) auf der
Zelloberflache
Bystander Antitumor Effekt" !
i ' = , Heterogene Tumore
ADC wird mittels « Membran-durchlassiger Payload .
Endozytose von der

Niedrige HER2 Expression
Krebszelle internalisiert

(aufgenommen)

ADC wird in den
e Lysosomen abgebaut

+ wird freigesetzt und von
benachbarten Zellen aufgenommen

° ADC induzierter

) ) rogrammierten Zelltod
Freigesetzter Wirkstoff prog

(,Payload®) bindet an
das intrazellulare Ziel

Membran-undurchlassiger Payload

Quelle: Trail PA, et al. Pharmacol Ther. 2018;181:126-142.
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Entwicklung von Trastuzumab-

o

Kooperation mit

ﬁ

>

Daiichi-Sankyo

Deruxtecan* (Enhertu®)

Aufnahme 1. AstraZeneca EU-Zulassung far EU-Zulassung fir
ientin i Drittlinientherapie bei itlini '
Patientin in 1. Zulassung HER2+ P Zweltllnlentheraple
DESTINY Breast 01 Us. HER2+ mBC bei HER2-low mBC
| | | |
2015 2019 2021 Jan 2023
o o o o o o ® o
2018 2020 2022
| | |
Start 1. Zulassung HER2+ EU-Zulassung fur
DESTINY Breast 02 Japan Zweitlinientherapie
(3 line) bei HER2+ mBC
DESTINY Breast 03 O
(2n line)
DESTINY Breast 04
(HER2-low)

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019

PharmaForum Mainz, 16. Marz 2023 | CONFIDENTIAL 8
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Ca. 50% der bisher als HER2-negativ eingestuften metastasierten Brustkrebs Uw
Tumore weisen niedrige HER2-Werte auf, was (nun) klinisch bedeutsam ist?

Leitlinien empfehlen, den HER2-Status bei allen BC Patient:innen zu erheben?

Klassisches mBC Paradigma?:?

HER2+
HER2+ IHC 3+, 2+/ISH+

15%-20%

Hormon-Rezeptor
(HR)+ / HER2-

IHC 0, 1+, 2+/ISH-

HER2- = ~65% HER2-low:

- IHC 1+ or
IHC 2+/ISH-

HR-/HER2-
(TNBC)

~15%

1. Schettini F et al. NPJ Breast Cancer. 2021;7(1):1. 2. Wolff AC et al. J Clin Oncol. 2018;36(20):2105-2122. 3. Tarantino P et al. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962.

PharmaForum Mainz, 16. Méarz 2023 | CONFIDENTIAL 9
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HER2-low = Startschuss in eine neue Ara

Standard of Care

Prior to DESTINY-Breast04

\

HER2 negative

(IHC 0, IHC 1+, IHC 2+/ISH-)

HER2-low

Bisher wurden Brustkrebs-Patient:innen mit
niedriger HER2-Expression als HER2-negativ

J

HR+2 HR-P

Endocrine therapy (ET) Checkpoint inhibitors (PD-L1+)
ET combinations PARP inhibitors (BRCA+)
PARP inhibitors (JBRCA+)

Sacituzumab govitecan

.

J

Chemotherapy

eingestuft, mit begrenzten Optionen in spateren
Therapielinien.1

Die Zulassung von ENHERTU® bei HER2-low
MBC ist ein bedeutender klinischer Fortschritt.

Erstmals gibt es eine zielgerichtete
Therapieoption fur diese Patient:innen.

almmunoreactive for estrogen or progesterone receptor in 21% tumor cell nuclei. Plmmunoreactive for estrogen or progesterone receptor in <1% tumor cell nuclei.
1. Tarantino P et al. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962. 2. Aogi K et al. Ann Oncol. 2012;23:1441-1448. 3. Eiger D et al. Cancers (Basel). 2021;13(5):1015. 4. Fehrenbacher L et al. J Clin Oncol. 2019;38(5):444-453. 5. Kaufman PA et al. J Clin
Oncol. 2015;33:594-601.

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019
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‘ Daiichi-Sankyo

DESTINY-Breast04

Trastuzumab Deruxtecan* (T-DXd) vs

Treatment of Physician’s Choice (TPC) in
Patient:innen mit HER2-low

Inoperablem und/ oder metastasiertem Brustkrebs

Dezember 2022

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019 PharmaForum Mainz, 16. Mérz 2023 | CONFIDENTIAL
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DESTINY-Breast04: Study Design -/

Daiichi-Sankyo
An open-label, multicenter, phase 3 study (NCT03734029)13

_ T-DXd Primary endpoint
(n =373)

Secondary endpointsd
HR+ = 494 * PFS by BICR (all patients)
HR- =63 « OS (HR+ and all patients)
* PFS (investigator)

« HER2-low (IHC 1+ vs IHC 2+/ISH-)
unresectable, and/or mBC treated
with 1-2 prior lines of
chemotherapy in the metastatic

setting TPC « ORR (BICR and investigator)
: . - Capecitabine, eribulin
o + o o ‘ .
HR+ disease considered endocrine gemcitabine, paclitaxel, DOR (BICR)
refractory nab-paclitaxelc . Safety
(n = 184) - Patient-reported outcomes (HR+)e
Stratification factors Exploratory analysis subgroups (all patients)
. b
gf/ng”_); assessed HER2 status® (IHC 1+ vs IHC * Prior CDK4/6i use (HR+ cohort; yes, no) * Number of prior lines of chemotherapy (1, 2)
» 1 versus 2 prior lines of chemotherapy * Disease burden (low = 0-2; high = 3+ sites) » Age (<65, 265 years)
*  HR+ (with vs without prior treatment with CDK4/6i) . . . . .
_ » Rapid progression (disease progression <6 months of * Baseline CNS metastases (yes, no)
versus HR ;
neo/adjuvant therapy)
» HER2 status (IHC 1+, IHC 2+/ISH-) * Prior anthracycline treatment (yes, no)

alf patients had HR+ mBC, prior endocrine therapy was required. "Performed on adequate archived or recent tumor biopsy per ASCO/CAP guidelines using the VENTANA HER2/neu (4B5) investigational use only [IUO] Assay system. °TPC was
administered according to the label. dEfficacy in the HR—- cohort was an exploratory endpoint. €The patient-reported outcomes analysis was conducted in the HR+ cohort (per the statistical analysis plan) since the primary efficacy endpoint was evaluated in
the HR+ cohort.
1. Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. 2. Harbeck N et al. Presented at: San Antonio Breast Cancer Symposium 2022; December 5-9, 2022; San Antonio, TX. Poster P1-11-0. 3. Prat A et al. Presented at: San Antonio Breast Cancer
Symposium 2022; December 5-9, 2022; San Antonio, TX. Poster HER2-18. 12
PharmaForum Mainz, 16. Marz 2023 | CONFIDENTIAL
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Progressions-freies Uberleben (PFS) in HR+ und all patients! &

DESTINY-BreastO4: January 11, 2022, DCO

AL e e e (17
T-DXd (n=331) = TPC (n=163) T-DXd (n=373) = TPC (n = 184)

mPFS (95% Cl), mo 10,1 (9.5-11.5) 5.4 (4.4-7.1) MPFS (95% Cl), mo 9.9 (9.0-11.3) 5.1 (4.2-6.8)
< 100 - Hazard ratio (95% ClI) 0.51 (0.40-0.64) < 100 4 Hazard ratio (95% ClI) 0.50 (0.40-0.63)
= P value <0.00012 = P value <0.001
=] £
3 fs
T 80 - 2 4 -
O 0
e e
x x
S 60 1 S 60
2 =
>
? ?
$ 40 7 o 407
LL LL
< T-DXd (n = 331) = T-DXd (n = 373)
o 20 b— n e 20 |- .
n 1 b ) T B
N L ) ey
8 1—|—|- - 8 -t'_-"-|+ 1
(@2 e + (o) — ————— —+
o TPC (n = 163) | o TPC (n = 184) |
D- 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 D_ 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
012345678 91011121314151617181920212223242526272829 01234567 891011121314151617181920212223242526272829
No. at Risk Months No. at Risk Months
T-DXd (n = 331): 33132429026526224821819818216514212810789 78 73 64 48 37 31 28 17 14 12 7 4 4 1 1 0 T-DXd (n = 373)37336532529529027223821720118315614211810088 81 71 53 42 35322118158 4 4 1 1 0
TPC (n=163):16314610585 84 69 57 48 43 32 302724201412 8 4 3 2 1 1 1 1 1 1 0 TPC (n=184)18416611993 90 73 60 51 4534 322926221513 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 O

Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. 2. Modi S et al. Presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022, June 2022, LBA3.

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019 13
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RS



Overall Survival Probability, %

No. at Risk

T-DXd
TPC

Gesamtuberleben (OS) in HR+ und all patients

DESTINY-Breast04: January 11, 2022, DCO

Hormone receptor-positive

T-DXd (n = 331) TPC (n =163)
mOS (95% ClI), mo 23.9 (20.8-24.8) 17.5 (15.2-22.4)
Hazard ratio (95% ClI) 0.64 (0.48-0.86)
P value 0.003
100 A
80 -
60 -
T-DXd (n = 331)
40 - Lmo-.__’_.'_“_’_ i —TH— +
TPC (n = 163)
20 A
O -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Months

(n = 331)33132532331931430930329328528026826025022819919016814411695 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6 2 1 1 1 O
(n=163)163151145143139135130124115109104 98 96 89 80 71 56 45 37 29 2523 16 14 7 5 3 1 O

Overall Survival Probability, %

No. at Risk

Daiichi-Sankyo

All patients (HR+ and HR-)
TPC (n =184)

T-DXd (n = 373)

mOS (95% Cl), mo 23.4 (20.0-24.8)  16.8 (14.5-20.0)

0.64 (0.49-0.84)
0.001

Hazard ratio (95% CI)
P value

100 A

(0]
o
1

o))
o
1

T-DXd (n = 373)

D

o
1

.

TPC (n = 184)

N
o
1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months

T-DXd (n = 373):37336636335735134433832631530929628727625422321418815812910490 78 59 48 32 20 14 1210 8 3 1 1 1 O
TPC (n = 184):18417116516115715314613812812011410810597 88 77 61 50 42 32 28 251816 7 5 3 1 0

Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. 2. Modi S et al. Presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2022, June 2022, LBA3.

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019
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Beste Veranderung der Ziellasionen (alle Patienten) -/

Daiichi-Sankyo
DESTINY-Breast04: January 11, 2022, DCO

o

= 100 | 100 1

. T-DXd TPC
s ] ]

8 (n=348) . (n=156)
g 60 ] 60 1,

L . «

g 40 | * 40

3

E 20MWp T T TTTTT T TTTT T

©

()

“= 0

o *

E 20

(,) ________________

= 401

>

S -60 601

e

Q g WHCI¥ 0 ':ﬂg ;:IISH—

N B IHC 2+/ISH-

g -100 - wx *
aa)

* patients with HR- disease

Shown are the best percentage changes from baseline in the sum of the largest diameters of measurable tumors in patients for whom data from both baseline and postbaseline assessments of target lesions by
independent central review were available. The upper dashed horizontal line indicates a 20% increase in tumor size in the patients who had disease progression, and the lower dashed line indicates a 30% decrease in
tumor size (partial response).

Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. Supplement.

*Joint global development and commercialization agreement with Daiichi Sankyo/AstraZeneca as of March 2019 15
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DESTINY-Breast04 eroffnet eine neue Ara in der U

Therapie des metastasierten Brustkrebs

« T-DXdistdie erste HERZ2-gerichtete Therapie,
In dieser Patientenpopulation, die im Vergleich
zu TPC eine beispiellose statistisch
signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung des PFS und OS zeigt

« DESTINY-BreastO4 etabliert HER2-low
(IHC 1+, IHC 2+/ISH-) im mBC als neue
zielgerichtete Patientenpopulation mit
T-DXd als neuem Behandlungsstandard

Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. DESTINY-Breast04: January 11, 2022, DCO

Efficacy in All Patients
(HR+ and HR-)

Progression-free Survival

TPC 2 RN
Hazard ratio: 0.50, P <0.001
Overall Survival
TPC = 16.8 mo
Hazard ratio: 0.64, P = 0.001
-

J

16
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Paradigmenwechsel im HER2-exprimierenden metastasierten Brustkrebs Daich Sy
Klassisches mBC Paradigmat:3 Das neue mBC Paradigmal+
HER2+ HER2+
HER2+ IHC 3+, 2+/ISH+ HER2+ IHC 3+
15%-20% IHC2+/ISH+
HER2-low
Hormon-Rezeptor IHC 1+
(HR)+ / HER2- HER2- IHC2+/ISH-
IHC 0, 1+, 2+/ISH- low
HER2- = ~65% HER2-low: ~50%
- IHC 1+ or
IHC 2+/ISH-
HR-HER2- | _ HER2-
(TNBC) .

1. Schettini F et al. NPJ Breast Cancer. 2021;7(1):1. 2. Wolff AC et al. J Clin Oncol. 2018;36(20):2105-2122. 3. Tarantino P et al. J Clin Oncol. 2020;38(17):1951-1962. 4. Modi S et al. N Engl J Med. 2022; 387:9-20.

17
PharmaForum Mainz, 16. Marz 2023 | CONFIDENTIAL
RS



ﬁ

Breites Studienprogramm fur Trastuzumab-Deruxtecan >

Metastatic Colorectal Metastatic Lung
Cancer Cancer

DESTINY-CRCO1 DESTINY-LungO1
DESTINY-CRCO02 DESTINY-Lung02

DESTINY-GastricO3 DESTINY-Lung03

Metastatic BC Early BC Metastatic GC/GEJ

DESTINY-Breast05

DESTINY-GastricO1

DESTINY-BreastO1

DESTINY-Gastric02

DESTINY-Breast02

DESTINY-Breast11

DESTINY-BreastO03

DESTINY-Breast04 DESTINY-GastricO4 DESTINY-Lung04

DESTINY-Breast06 DESTINY-GastricO6 DESTINY-Lung05

DESTINY-BreastO7

DESTINY-BreastO08

Entwicklungsprogramme:

DESTINY  T-DXd* development program
TROPION  Dato-DXd* development program

DESTINY-Breast09

HERTHENA Patritumab-Deruxtecan development program

DESTINY-Breast1?2

T-DXd trials posted on ClinicalTrials.gov excluding safety, drug-drug interaction, and pharmacokinetic studies. 18
PharmaForum Mainz, 16. Marz 2023 | CONFIDENTIAL
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Forschungsstandort Deutschland starken — >~

Daiichi Sankyo ist mit dabel!

Enhanced Capabilities Through Collaboration

To complement and expand our premier cadre of internal scientists, we are collaborating with leading academic and business
partners to leverage cutting-edge science in new treatment modalities, disease biology and diagnostics:

RESEARCH & TECHNOLOGY TRANSLATIONAL & DEVELOPMENT
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We seek to improve
standards of care
IN cancer treatment

() Daiichi-Sankyo

Passion for Innovation.

WE ARE DAIICHI SANKYO Compassion for Patients™



