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INSTRUMENTO PARTICULAR DE ACORDO DE COOPERAGAO QUE ENTRE SI CELEBRAM A FUNDAGAO
BUTANTAN E A CELLAVITA PESQUISAS CIENTIFICAS LTDA.

Pelo presente instrumento particular celebrado e na melhor forma de direito as participes:

a) FUNDAGAO BUTANTAN, fundagéo de direito privado, com sede na Cidade de Sio Paulo, Estado de S3o Paulo,
na Avenida Vital Brasil n2 1500, Butant3, CEP: 05503-500, inscrita perante o CNPJ/MF sob o n? 61.189.445/0001-
56, neste ato representado por seu Diretor Presidente, Prof. Dr. Jorge Elias Kalil Filho, brasileiro, casado, médico,

portador da cédula de identidade RG n? 36.696.400-8 SSP/SP, registrado no CPF/MF sob o n? 177.516.590-68

doravante simplesmente denominado “FB”; e

n) CELLAVITA PESQUISAS CIENTIFICAS LTDA., uma sociedade limitada organizada de acordo com as leis brasileiras,
com sede na Alameda Santos, 1470, 92 andar, Jardim Paulista, CEP 01418-100, Sdo Paulo-SP, inscrita no CNPJ/MF sob
n 21.604.144/0001-27, neste ato representado pelo seu procurador MARCELO HARTMANN, brasileiro, casado,

advogado, inscrito na OAB/SP sob ntiimero 157.698, doravante simplesmente denominada “CELLAVITA”.
Doravante denominadas conjuntamente como “PARTICIPES” ou, individualmente, como “PARTICIPE”.

CONSIDERANDO QUE a FB é uma fundagdo privada criada para dar suporte, mais especificadamente no
desenvolvimento de suas atividades cientificas, tecnoldgicas, culturais e de assisténcia social, ao Instituto
Butantan, notadamente conhecido como importante centro de pesquisa biomédica e é responsavel pelo

desenvolvimento de grande parte de soros e vacinas consumidos e produzidos no Brasil, dentre outros.

CONSIDERANDO QUE a politica de propriedade intelectual no dmbito do Instituto Butantan é decorrente do
Nucleo de Inovagdo Tecnoldgica (NIT) deste instituto, em conformidade com a Lei n? 10.973, de 2.12.2004,
Decreto n? 5.563, de 11.10.2005, Lei Complementar n2 1.049, de 19.06.2008, Decreto n2 54.690, de 18.08.2009 e
no Decreto n2 56.569, de 22.12.2010 e a. Resolugdo $5-53, de 10 de maio de 2012.

CONSIDERANDO QUE nos termos do Decreto n2 61.099, de 30 de janeiro de 2015, o Instituto Butantan é érgdo

- da Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Satde, da Secretaria de Salude, do Estado de
S30 Paulo, sediado na Avenida Vital Brasil n2 1500, Butant3, CEP: 05503-900, Sdo Paulo/SP, inscrito no CNPJ/MF
sob o n? 61.821.344/0001-56.

® w




Y

CONSIDERANDO QUE, de acordo com as Politicas de Propriedade Intelectual do Instituto Butantan, publicadas na

Portaria do Diretor Técnico da Saude Ill -5, este € o titular dos referidos direitos decorrentes do Projeto.

CONSIDERANDO QUE a FB firmou um Contrato de Cooperagdo com o Instituto Butantan, por meio do qual lhe foi

outorgado o direito e o dever de gerir todos os direitos decorrentes de propriedade intelectual no dmbito do

Instituto Butantan.

As Participes firmam o presente instrumento regido pelas seguintes clausulas:

CLAUSULA PRIMEIRA — OBJETO

1.1. Constitui objeto do presente Convénio de Cooperacdo Cientifica e Tecnoldgica, regulamentar as condigdes para o
desenvolvimento do PROJETO intitulado “Pesquisa translacional e clinica com tecnologia de células-tronco imatura
da polpa dentaria humana (hIDPSC) [human immature dental pulp stem cells] para aplicacdes, em doengas
neurodegenerativas e hematopoéticas”, compreendendo a Fase | e dando ciéncia a necessidade das demais fases,
conforme as atividades e resultados previstos no PLANO DE TRABALHO, que contém o plano de aplicagdo dos

recursos financeiros, Anexo |, bem como disciplinar os direitos de PROPRIEDADE INTELECTUAL, porventura
resultantes do PROJETO.

O Propdsito visa englobar a doenga de Huntington e/ou qualquer outra doenca degenerativa que a CELLAVITA

desejar aprofundar a analise.

Fazem parte integrante deste Acordo, como se nele estivessem transcritos, em seu inteiro teor, todos os documentos
devidamente assinados e que sejam produzidos pelos PARTICIPES em razdo da execugdo do PROJETO, bem como o
Plano se Trabalho, disposto no Anexo L.

1.2. Todos e quaisquer direitos pré-existentes, que eventualmente se relacionem ao presente Acordo s6 poderdo
ser explorados para os fins do PROJETO, protegidos por expressa autorizagdo especifica, concedida previamente e
por escrito pelo titular dos direitos pré-existentes, para o fim exclusivo de desenvolvimento do PROJETO, sem que
haja qualquer transferéncia de titularidade de tais direitos, encerrando-se a autorizagao com a descontinuidade

do presente Acordo. <
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'RESULTADOS ESPERADOS DO PROJETO:

1.3. FASE I: (1) Execugdo de estudos pré-clinicos para Doenga de Huntington (HD) empregando o modelo com

ratos; (2) Obter a translacdo da terapia utilizando a tecnologia IDPSC para aplicacdo em DH, para a fase clinica.

1.4. DEMAIS FASES: Mediante os resultados obtidos na Fase |, se iniciard a execugdo das fases consequentes, até
se ter a melhor terapia para a DH. Estas novas fases contemplam testes de seguranca, ensaios clinicos, registro,

dentre outras. A execugdo dessas novas fases estara condicionada a celebragdo de novos termos. A CELLAVITA 3
manifesta, através do presente termo, o interesse em ser participe dos préximos termos a serem celebrados,
assim como fazer os devidos aportes financeiros para viabilizar a execu¢io das proximas etapas. Caso a
‘CELLAVITA ndo venha a celebrar os termos futuros, ou ndo faga os devidos aportes financeiros, de maneira a
viabilizar o prosseguimento no desenvolvimento, o presente instrumento considerar-se-d encerrado e a
CELLAVITA restara ciente, através do presente Termo, que a FB estard livre para celebrar novos termos e
continuar a desenvolver o PROJETO com terceiros. Nesta hipotese de encerramento do presente termo, os
direitos de gestdo de propriedade intelectual, que sdo de cotitularidade das PARTICIPES, ndo mais serdo de
exclusiva gestdo da CELLAVITA, mas sim das PARTICIPES nas respectivas proporcdes ficticias ideais, ou seja, nos

limites de seus direitos de acordo com a legislagdo vigente.

CLAUSULA SEGUNDA — DA FORMA DE EXECUGAO E OPERACIONALIZACAO

2.1. A FB e a CELLAVITA executardo em conjunto os trabalhos técnicos objeto do presente Acordo para os
quais detenha competéncia e disponibilidade, podendo executa-los diretamente, ou por meio da subcontratacdo
de profissionais, instituicdes e empresas de reconhecida competéncia em campos técnicos especificos, cabendo-
lhe, porém, a coordenacao geral dos programas técnicos e a e[aBoragEo de relatérios, de tal forma a bem cumprir

com a qualidade e com os prazos dos servigos contratados.

2.2. Os pesquisadores que participarem da execugio das atividades inerentes a execugdo do objeto do Acordo
ndo sofrerdo qualquer alteragdo nas suas vinculagdes trabalhistas com as respectivas entidades de origem,

ficando, porém, sujeitos a observancia das normas internas das PARTICIPES em cujas instalagbes vierem a atuar.




2.3. Para fins de troca de correspondéncias, a FB e a CELLAVITA, desde ja indicam os enderegos abaixo, sendo

certo que apenas as correspondéncias em forma de carta, e comprovadamente recebidas, poderdo ser

consideradas como comunicagdo vélida e formal entre os mesmos.

2.3.1. FUNDAGAO BUTANTAN
Diretoria Técnica
A/C: Luciana Akissue de Camargo Teixeira
Contatos: Tel: 55 11 26279669
e-mail: luciana.teixeira@butantan.gov.br
Enderego: Avenida Vital Brasil, 1500
CEP: 05503-900 - Sdo Paulo, SP

2.3.2. CELLAVITA ALAMEDA SANTOS, 1.470, 9 ANDAR, CEP 01418-001
A/C: MARCELO HARTMANN,
TEL 55 11 3372 9666
MARCELO@HARTMANNEFELBERG.COM.BR

CLAUSULA TERCEIRA — DOS REPRESENTANTES TECNICOS

3.1. A FB e a CELLAVITA desde ja designam seus respectivos Representantes Técnicos, conforme item 3.1.1
desta Cldusula, os quais serdo responsaveis pelo acompanhamento, fiscalizagdo e execucdo do disposto na
Clausula Segunda do presente Instrumento.

3.1.1. S3o Representantes Técnicos de cada uma das PARTICIPES, previamente definidos, ficando desde ja
consignado que a FB n3o podera substituir a Pesquisadora indicada sem a prévia anuéncia escrita da CELLAVITA,
salvo por caso fortuito ou for¢ca maior, na forma do Cédigo Civil:

3.1.1.1. FUNDAGAO BUTANTAN: Pesquisadora Irina Kerkis

3.1.1.2. CELLAVITA : Dr. Sabina Glozman
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4.1. A FB, para a realizacdo do objeto do Acordo e nos termos do cronograma definido no Anexo |, podera
contratar servicos técnicos especializados (pessoas juridicas ou fisicas), adquirir bens de consumo, matérias e
equipamentos, bem como todos os servigos necessarios para execuc¢do da atividade aqui acordada, respeitado o
orcamento que é parte integrante do presente instrumento. Eventual contratagdo ndo prevista em orgamento,
sem anuéncia escrita da CELLAVITA, ndo a obrigar3, salvo as hipéteses de caso fortuito e forga maior. .

4.2. Os terceiros contratados pela FB obrigar-se-3o, por escrito, ao cumprimento de todas as disposi¢des e

deveres relativos & propriedade intelectual e a reserva e sigilo de informagdes relacionadas ao objeto deste

Convénio, conforme disposto neste instrumento.

CLAUSULA QUINTA — DO VALOR

S5.1. A CELLAVITA se obriga a custear as pesquisas para o desenvolvimento do estudo denominado “Pesquisa
translacional e clinica com tecnologia de células-tronco imatura da polpa dentaria humana (hIDPSC) [human
immature dental pulp stem cells] para aplicagbes, em doengas neurodegenerativas e hen?atopoéticas”
abrangendo a fase |, objeto deste Acordo, bem como se dispde a fazé-lo nas demais fases necessarias para o
desenvolvimento, a serem oportunamente contratadas, nos termos do presente instrumento, até se ter a

aplicacdo do uso das células-tronco da polpa dentéria imatura humana (hIDPSC) em doencgas neurodegenerativas
5.2. O valor dos recursos financeiros a serem aplicados pela CELLAVITA para execugdo da Fase | do PROJETO € de
R$ 200.000,00 (duzentos mil reais), conforme PLANO DE TRABALHO, que contém o plano de aplicacdo dos
recursos financeiras, Anexo |;

5.3. As PARTICIPES, oportunamente, ajustario o orgamento para as demais FASES do PROJETO.

5.3.1. Caso as PARTICIPES manifestem interesse na manutencdo da cooperagdo para execugdo das demais

FASES, sera celebrado novo Termo, ficando sob incumbéncia da CELLAVITA de arcar com a integralidade

&

dos valores do Projeto, nos termos do item 5.3 acima;
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5.3.2. Caso qualquer das PARTICIPES manifeste formalmente seu desinteresse na cooperag¢do, ou, ainda, no’
siléncio pelo prazo de 90 (noventa) dias a partir da oferta indicada no item 5.3. acima pela CELLAVITA, a
presente Cooperagdo restara encerrada, nos termos do item 1.4 do presente instrumento. Assim, cada
PARTICIPE permanecerd com a titularidade dos direito(s) a Propriedade Intelectual que detiver na data de

encerramento do presente contrato. Respeitado o encerramento do Contrato, cada PARTICIPE poder3,

nos termos legais e nos limites de seus direitos continuar as pesquisas isoladamente.

5.3.3. Na hipdtese de manutencéo da cooperagio nas fases consequentes do PROJETO pelas PARTICIPES, e de a
CELLAVITA ndo efetuar os aportes dos recursos necessdrios ao desenvolvimento das demais Fases, dentro
do prazo de 90 dias contados do aceite de novo or¢amento, a FB podera ofertar o PROJETO a novos
parceiros interessados no desenvolvimento e continuidade do PROJETO, nos termos do item 5.3.2 supra,
sendo resguardados os direitos das PARTICIPES até o momento da rescisdo, bem assim as regras que se

projetam para depois de encerrado o contrato.

5.4. Pelo fiel e integral cumprimento das obrigacdes contratuais, a CELLAVITA concorda em pagar a FB, em

moeda corrente nacional e em conta corrente a ser informada para CELLAVITA, o valor estabelecido na clausula
5.2.

5.5. O valor de R$ 125.600,00 (cento e vinte e cinco mil e seiscentos reais) devera ser pago no prazo de 15 dias
contados do recebimento, pela CELLAVITA, através de seu procurador, do presente contrato devidamente
assinado pelos representantes do BUTANTAN e o valor de RS '74.400,00 (setenta e quatro mil e quatrocentos
reais) deverd ser pago um ano apds a assinatura do mesmo, conforme Plano de Aplicagoes dos Recursos do Plano

de Trabalho, disposto no Anexo I.

5.6. A CELLAVITA, se necessario, e por meio de acordo das PARTICIPES, vai disponibilizar, as suas expensas e
excluido do orcamento, profissional com alta experiéncia técnica para auxiliar na execucdo do Propdsito deste

Acordo, mediante aprovacio do REPRESENTANTE TECNICO DA FB.

CLAUSULA SEXTA - ATRIBUICOES E RESPONSABILIDADES DAS PARTICIPES
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

Executar fielmente o objeto do Acordo, de modo diligente e eficiente, em rigorosa observancia dos

padrdes tecnoldgicos vigentes.

Disponibilizar o Laboratério de Genética do Instituto Butantan para a execucdo do Propésito deste Acordo
e, quando necessdrio e aprovado pelo Representante Técnico da FB, permitir acesso ao pessoal técnico

porventura alocado pela CELLAVITA a equipe de execugdo do Propésito nas dependéncias da FB ou do

Instituto Butantan.

Cumprir as obrigacdes sobre as leis aplicdveis, tais como as leis ambientais e de seguranga, mantendo

todas as autorizacbes necessarias para operar os equipamentos instalados nas suas dependéncias,

realizando os testes e inspegbes quando cabiveis.

Coordenar, em conjunto com a CELLAVITA, e participar das reunides de avaliagdo sobre o andamento e

execucdo do objeto do acordo, quando necessario.

6.1.5. Reportar a3 CELLAVITA o progresso dos trabalhos previstos neste Acordo a cada 6 (seis) meses e emitir

\

relatério final de acordo sobre os resultados apurados em até 30 (trinta) dias apds o término do presente

Acordo.

6.1.6. Prestar contas anualmente 3 CELLAVITA acerca dos desembolsos e pagamentos realizados com o valor

investido pela CELLAVITA para a execugdo do Propdsito e devolver, ao final do Acordo, o saldo

eventualmente niio gasto na execugdo do Propdsito, caso aplicavel.

6.1.7. Garantir, em termos trabalhistas e na forma da lei, que a Responsavel Técnica pelo projeto por parte da FB,

6.1.8

Irina Kirkis, ird se dedicar a este Acordo até o encerramento dos trabalhos, objetivando cumprir fielmente

o disposto no Plano de Trabalho.

Abrir conta corrente especifica em institui¢io financeira oficial para recebimento do recurso financeiro a
ser efetivado pela CELLAVITA para execugio do objeto do acordo, em especial o determinado na Clausula

Quinta.
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6.1.9. 'Responsabilizar-se objetivamente pelos atos de seus prepostos, servidores e ou empregados, na forma da
lei, inclusive no que concerne a confidencialidade, sigilo e respeito a propriedade intelectual da CELLAVITA

e ou empresas de seu grupo econémico.
6.2. DA CELLAVITA
6.2.1. Respeitar todas as clausulas estabelecidas neste Acordo.
6.2.2. Proceder aos aportes financeiros no valor e na forma estabelecida no Anexo .

2.2.3. Alocar profissional técnico para auxiliar na execugdo do Propdsito deste Acordo, quando solicitado e

permitido pelo Representante Técnico da FB.

6.2.4. Responsabilizar-se objetivamente pelos atos de seus prepostos, servidores e ou empregados, na forma da

lei, inclusive no que concerne a confidencialidade, sigilo e respeito a propriedade intelectual da FB da qual

eventualmente venham a ter conhecimento.

6.3. COMUNS A TODOS AS PARTICIPES

6.3.1. Obter, por escrito, de cada um dos envolvidos na execugdo do objeto do presente Acordo, ou que, de outra
forma, venham a ter acesso as Informagdes Confidenciais em virtude do desenvolvimento das atividades,
o compromisso de cumprir as obrigacdes contidas neste Acordo, encaminhando uma cépia a FB e a
CELLAVITA, sendo que a FB ficard como responsavel pela guarda destes documentos, devendo, porém,

fornecer copia a CELLAVITA, se solicitado.

6.3.2. Ndo divulgar quaisquer dados ou informagGes sobre o Acordo a terceiros, a ndo ser com prévia

autorizagio da outra PARTICIPE.

6.3.3. Zelar pela reputa¢3o da outra PARTICIPE, nio podendo qualquer uma delas utilizar-se do nome, marca ou

logomarca das outras, sem prévia e expressa anuéncia. =
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CLAUSULA SETIMA - DA CONFIDENCIALIDADE E DIVULGACAO

7.1. Todos os assuntos, dados, resultados, processos, produtos e informag¢des decorrentes da execugdo do

objeto deste Acordo sdo de natureza sigilosa, independentemente de expressa mencdo a sua confidencialidade

comprometendo-se as PARTICIPES, e as pessoas que deles tenham ou venham a ter conhecimento, a observar

medidas assecuratdrias de salvaguarda.

7.2.  As PARTICIPES comprometem-se a manter segredo e a nao divulgar, sob qualquer forma, as informagdes
técnicas e comerciais que forem utilizadas na execugdo do presente Acordo, bem como os resultados do mesmo,
mesmo que intermedidrios, ndo podendo ser revelados a terceiros, publicados em revista cientifica ou a imprensa
<m geral, sem o consenso prévio e por escrito da FB e da CELLAVITA, salvo apds a publicagdo oficial de depésito

de pedido de patente, com fim de exploragdo académica ou comercial do objeto da cooperagdo

7.3.  As obrigagdes de confidencialidade, sigilo, respeito a propriedade intelectual da outra parte, potencial ou
efetiva, sdo irrevogdveis e irretrataveis, exceto a sua divulgagio no mercado e na imprensa apds a publicagdo
oficial pelo INPI do respectivo depésito do pedido de patente com vistas a eventual exploracdo académica ou
comercial do objeto da cooperacio, e permanecerdo permanentemente validas e eficazes mesmo na hipétese de

denuincia ou rescisio do presente acordo pelo prazo de 05 (cinco) anos, com as ressalvas do item 7.4, infra.

7.4.  As disposicbes de sigilo constantes nesta cldusula ndo se aplicardo quando qualquer informagéo, no todo

ou em parte, se enquadrar em um dos seguintes casos:

7.4.1. Na hipétese de necessidade de divulgagio de informages confidenciais a terceiros envolvidos na execugdo

do objeto Contratual, desde que tais terceiros sejam autorizados por todas as PARTICIPES.

7.4.2. As PARTICIPES anuirem, por escrito, o contrario.

7.4.3. A informacdo for comprovadamente e de forma legitima do conhecimento da outro PARTICIPE em data

anterior a de sua divulgagio e independentemente do presente Acordo;
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7.4{1. A informac3o tenha notoriamente se tornado de dominio publico, antes de sua divulgagdo ou mesmo apés,‘

desde que sem culpa de qualquer das PARTICIPES;

7.4.5. A informac3o tenha sido recebida legitimamente de um terceiro que licitamente n3do estava obrigado a

confidencialidade; e

7.4.6. Por determinac3o judicial, do Ministério Publico e/ou governamental, para conhecimento das informagdes
confidenciais.

7.5. As PARTICIPES concordam que quaisquer publicagdes, antncios ou divulgagbes de qualquer natureza,

referente objeto do Acordo, somente poderdo ser realizados se ex‘pressamenté aprovados pelo FB e pela CELLAVITA,

exceto nas condigdes indicadas nos itens 7.2 e 7.3.

CLAUSULA OITAVA — DA PROPRIEDADE INTELECTUAL

8.1. Todos os resultados passiveis por protegdo por direitos de Propriedade Intelectual — Pl que venham a ser
obtidos exclusivamente em razio da execucio do Propésito deste Acordo pertencerdo conjuntamente as
PARTICIPES, na proporgdo de 50% para cada parte. Para fins deste Acordo, P significa invencdes, inventos, modelos
de utilidade, programas de computador, aperfeicoamentos, metodologias e inovagoes técnicas, produtos ou
processos, know how, privilegidveis ou ndo, oriundos do Propdsito, mas expressamente excluem a “Pl de direitos pré-
existentes”. “Pl de direitos pré-existentes” significa quaisquer direitos de propriedade intelectual, de qualquer
natureza, detidos pelas PARTICIPES antes da assinatura deste Acordo, sendo certo que cada PARTICIPE continuara a
deter a “PI de direitos pré-existentes”, a qual ndo é cedida, licenciada ou de qualquer outra forma disponibilizada a

outra PARTICIPE por meio deste Acordo.

8.2. As PARTICIPES concordam que a CELLAVITA, direta ou por meio de sociedade afiliada, sera a responsavel
pelos custos relacionados ao depdsito e manutencao dos Direitos de Propriedade Intelectual, sejam estes no
Brasil ou no exterior. A Gestio dos Direitos de Propriedade Intelectual seré feita pela CELLAVITA, em conjunto
com a FB. Por Gestio dos Direitos de Propriedade Intelectual entende-se a pratica dos atos necessarios a
obtencio e manutengdo da protegdo conferida aos Resultados pelos Direitos de Propriedade Intelectual,
incluindo, mas n3o se limitando a, depdsitos de pedidos, pagamento de taxas e anuidades, respostas as

oposicdes, prorrogagdes e atuagbes em drgaos governamentais, bem assim sua exploragdo econ6mica. N J
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tecnologia, na FASE |, devidamente corrigido e atualizado monetariamente, impreterivelmente até o*
terceiro ano de exploracdo comercial da referida tecnologia, cujo montante exato do prémio sera

combinado entre as PARTICIPES em até 30 dias apés inicio da mencionada exploragdo comercial da

tecnologia.

8.4 - Ndo obstante a cotitularidade da(s) propriedade(s) intelectual(is) derivada(s) deste acordo de cooperagio,
fica certo e ajustado que os direitos comerciais dela(s) decorrente(s) serdo exercidos e/ou administrados tinica e
exclusivamente pela CELLAVITA, pelo periodo de vigéncia dals) patente(s), inclusive com poderes para fixar
valores para sua exploragéo e para sublicenciar estes direitos, sem qualquer tipo de direito e ou ingeréncia do FB,

ressalvado os royalties previstos neste instrumento, sendo para tal a FB remunerada nos termos dos itens 8.1 e
8.3 acima.

8.4.1 Caso necessdrio, oportunamente, e caso a CELLAVITA esteja em dia com suas obrigagGes descritas nos itens
8.3.1 e 8.23.2, a FB se compromete a firmar documento que legitime eventual sublicenciamento da
propriedade intelectual a terceiros pela CELLAVITA , junto a 6rgédos publicos e privados, no Brasil e ou no
exterior, para atribuir formalidade juridica a0 compromisso supra mencionado, inclusive contrato de

“LICENCIAMENTO DE PATENTE”, independentemente de nenhuma contraprestaciio, que n3o os royalties

previstos neste instrumento.

CLAUSULA NONA - VIGENCIA

9.1. O presente Acordo terd vigéncia pelo periodo de 2 (dois) anos, contados a partir do pagamento mencionado
na clausula 5.5, supra, renovavel automaticamente pelo mesmo prazo, se houver necessidade cientifica, mediante

acordo entre as representantes técnicas de ambas as PARTICIPES, e diante de inércia das PARTICIPES em contrario.

9.1.1. Quaisquer alteragbes dos critérios estabelecidos no presente Acordo deverdo ser realizadas mediante

prévio e expresso acordo entre as PARTICIPES e formalizadas por Aditamento.

CLAUSULA DECIMA - RESCISAO

10.1. O presente Acordo podera ser rescindido amigavelmente a qualquer tempo, por qualquer das PARTichﬁES,
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desdeg,‘,’q’ e notificada a OUTRA, por escrito, com uma antecedéncia minima de 30 (trinta) dias, respeitando-se os
-z e
e -r

pn}a e execuc¢do dos trabalhos em andamento, e os direitos relativos a propriedade intelectual oriundas do

presente contrato, bem assim os acertos de todas de eventuais contas pendentes.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DAS INFRACOES E DAS SANCOES ADMINISTRATIVAS

11.1. Os pagamentos ndo efetuados nas datas dos respectivos vencimentos estipulados sofrerdo um acréscimo de

2% (dois por cento) de multa, além dos juros de mora de 1% (um por cento) ao més, sem prejuizo do pagamento das

despesas com cobranca.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - FORO

12.1. Fica eleito o Foro da Capital do Estado de S3o Paulo, com rentncia expressa de qualquer outro, por mais

privilegiado que seja, para toda e qualquer agdo oriunda deste ajuste e que n3o possa ser resolvida de comum
acordo entre as PARTICIPES.

E, por estarem justos e acordados, as PARTICIPES assinam o presente instrumento em 3 (trés) vias de igual teor e

forma, para um so efeito, juntamente com as testemunhas abaixo.

Sdo Paulo, 25 de maio de 2015
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TITULO DE PROGRAMA: PESQUISA TRANSLACIONAL E CLINICA COM
TECNOLOGIA DE CELULAS-TRONCO IMATURA DA POLPA DENTARIA HUMANA
(CTIPDh) [“HUMAN IMMATURE DENTAL PULP STEM CELLS"] PARA APLICACOES, NO
BRASIL, EM DOENGAS NEURODEGENERATIVAS E HEMATOPOETICAS.

1. OBJETIVO

O objetivo da parceria académica ¢ viabilizar o desenvolvimento do estudo pré-clinicos com
futuro emprego clinico de CTIPDh,:

a. Reunir as competéncias (do Instituto Butantan e Cellavita) a fim de elaborar o Projeto
Translacional na Doenga de Huntington (DH) para submisséio 4 Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa ~CONEP para aprovagdo da Pesquisa Clinica, utilizando os resultados pré-clinicos

previamente obtidos pela empresa Cellavita no tratamento das doengas neurodegenerativas, em
particular os da DH.

b. Executar o estudo pré-clinico da aplasia de medula éssea no modelo experimental em

camundongo, que ¢ exigido para submeter arquivos ds autoridades brasileiras de satde para

futura pesquisa clinica;

c. Exccutar os projetos ¢ financiar as pesquisas de na drea de Expansfio em cscala industrial de
CTIPDh;

d. Espera-se, com os resultados obtidos mediante a parceria do Instituto Butantan ¢ Cellavita,
irdo possibilitar a abertura de novas possibilidades para o tratamento os Doengas
Neurodegenerativas, em particular a DH e Doengas I—icmatopoéticas, em particular Aplasia de
Medula ssea (AMO).

2. JUSTIFICATICA DE INTERESSE ACADEMICO

2.1 Justificativa de interesse académico para elaborar o projeto clinico da DH

A doenga de Huntington ¢ uma doenga hereditéria, que danifica as células nervosas do Sistema Nervoso
Central (SNC), causando a deterioragio e perda gradual da fungdo. Com isso, podem ser afetados o
movimento, cogniglio (percepgdio, consciéneia, raciocinio, julgamento) e comportamento. Nio ha cura
para a doenga da Huntington e seu progresso ndo pode ser revertido ou desacelerado. A medicagdo pode
controlar alguns dos sintomas, tais como irritabilidade ou movimentos excessivos. Tanto homens como

mulheres com histérico de Huntington na familia podem herdar a doenga. Comumente, os sintomas



comegam a aparecer durante a fase adulta. Em jovens (criangas), a doenga de Huntington é desenvolvida
antes de 20 anos de idade. Apenas 5% a 10% das pessoas com Huntington desenvolvem a condigdo ainda
muito criangas, ¢ o padrio das caracteristicas pode ser diferente.

Anteriormente, pensava-sc que entre 4 a 6 pessoas a cada 100.000 cram afetadas pela doenga de
Huntington. No entanto, a pesquisa no Reino Unido realizada em 2012 revelou que o numero real de
pessoas afetadas pela condigiio € de cerca de 12 a cada 100.000 pessoas. Acredita-s¢ que o nimero de
pessoas que tém o gene de Huntington, mas ainda ndo foram afetadas ¢ o dobro das pessoas que tém os
sintomas. No Brasil, sua prevaléncia fica entre 7 ¢ 10 casos por 100 mil, mas imagina-se um indice maior
porque sfo muitas as familias numerosas ¢ mal assistidas clinicamente. H4 quem diga que chegou ao Pafs
acompanhando os bandeirantes no eixo Sdo Paulo-Belo Horizonte. Mas, em redutos como Feira Grande,
no interior alagoano, hd uma incidéncia altissima, devido alta ocorréncia de casamento entre parentes
aumentando para 75% a probabilidade de transmissdo do tormento.” No congresso no Rio de Janeiro, a
proposta mais contundente foi a do trabalho em conjunto com pesquisadores, clinicos ¢ familias. Mdnica
Haddad, ncurologista da USP ¢ organizadora local do evento, diz que uma meta ¢ melhorar os sinais
psiquidtricos, motores ¢ cognitivos em nome de uma melhora no bem-estar e qualidade de vida dos
pacicntes. Mas nos ultimos anos a grande aposta, € a terapia modificadora da doenga, algo que possa
postergar o inicio dos sintomas ou desacelerar sua evolugiio. Nada 4 miio ainda, porém, mais concreto que
a cura. "Uma analogia importante ¢ o acontecido com a AIDS", diz Monica. "Antigamente se falava em
cura, hoje ¢ possivel conviver com a doenga ¢ manter a qualidade de vida."

Fonte: htp://www.estadao.com.br/noticias/suplementos.a-danca-dos-nao-famosos.1077262.0.htm ; 21 de

setembro de 2013

2.1 Justificativa de interesse académico para elaborar o projeto pré-clinico: Células
tronco imaturas de polpa dentdria: uma nova estratégia terdpeutica para o tratamento

da aplasia de medula dssea.

A aplasia de medula éssea ¢ ou ancmia apldsica ¢ uma doenga, caracterizada por uma pancitopenia de
moderada a grave no sanguc periférico ¢ hipocelularidade acentuada na medula éssea, com incidéncia de
2 a 4 pessoas por 1 milhio de habitantes a0 ano em todo o mundo. Esta doenga ¢ caracterizada por um

quadro de faléncia medular integral ou parcial, com substituiglio gordurosa dos clementos celulares ¢ sem



nenhum sinal de transformagfio maligna ou miclodisplasico. Insuficiéncia de medula dssea podem afetar
as células vermelhas do sangue, as células brancas do sangue (leucdcitos) e plaquetas. A pancitopenia
também pode ocorrer. As causas incluem: a. congénita. com mulagdes genéticas hereditdrias - por
cxemplo, anemia Fanconi, anemia Diamante-Blackfan; b. adquiridos - virus (virus da hepatite B, virus de
Epstein-Barr, parvovirus B19); c. auto-imunidade, a radiagdo ionizante, agentes antincopldsicos, venenos
{por exemplo, benzeno), drogas, hemoglobindria paroxistica noturna; d. defeitos de maturagio - por
exemplo, a vitamina B12 ou de écido fdlico; e. defeitos de diferenciagiio - eg, mielodisplasia e f.
infiltraglio da medula dssca - por exemplo, linfoma, micloma multiplo, carcinoma, leucemia de células
pilosas. A forma de tratamento depende do paciente e suas particularidades clinicas, com o objetivo de
optar pelo mais apropriado no momento ideal ¢ de acordo com seus recursos disponiveis, sendo indicado
para os casos moderados somente transfusdes de concentrado de hemdcias ¢ plaquetas ¢ tratamento
suporte com antibiético em casos de infecgGes. Para os casos graves, as principais intervengdes sfio 0s
transplantes de células da medula 6ssea (CMO) ¢ terapias imunossupressoras. No enlanto, o transplante
com CMO ¢ limitado, pois s6 pode ser realizado ecm pacienles com o antigeno leucocitério humano
(HLA) idéntico e, além disso, o nimero dc células tronco hematopoiéticas (CTH) residentes na medula e
ou sangue periférico reduz gradativamente com o avangar da idade o que restringe ainda mais os doadores
aptos de CTH. Além disso, muitas vezes este transplante € associado a drogas imunossupressoras por
longos periodos. Estas drogas apresentam vérios efeitos colaterais como: hipertensdio; hiperisurlismo;
hiperplasia gengival; tremor; nefrotoxicidade, sendo que muitos pacientes ndie respondem adequadamente
as terapias imunossupressoras. Desta forma, a busca por novas alternativas teraputicas para as doengas
hematol6gicas vém crescendo continuamente. Em doengas hematolbgicas ¢ comum a utilizagio de
transplante de CTH, seja de forma alogénica ou autogénica para prevenir e tratar a doenga enxerto-

hospedeiro em seres humanos apés o transplante de medula dssca ¢ ou CTH.

2.3 Papel da Dra. Kerkis no desenvolvimento
Doengas neurodegenerativas

Em 2002, a Dra. Irina Kerkis isolou as células tronco da polpa dentdria denominadas como células tronco
da polpa dentéria imatura (CTIPD) do inglés immature dental pulp stem cells” (IDPSC). A polpa dentéria
de dentes-de-leite (bebés), os quais sdo descartados ap6s a esfoliaglio, representa uma proveitosa fonte de

células tronco jovens, que nfio suscitam quaisquer problemas éticos. Esse tipo de célula pode ser obtido




de dentes humanos extraidos, tanto permanentes como de leite, por digestdo cnzimdtica (Gronthos ¢
outros, 2000; Miura e outros, 2003) ou por explante (Kerkis e outros, 2006). Recentemente, um novo
método de ampliugio de CTIPD foi publicado por Kerkis e coautores (Lizier ¢ outros, 2012) o que
resultou em marcadores biolégicos tinicos, os quais podem ser confirmados por métodos rigorosos de
Controle de Qualidade, como os que tém sido accitos na industria de biotecnologia, os quais justificam o
aprofundamento da exploragiio de CTIPD para suprimentos clinicos destinados a aplicagdes terapéuticas.
As CTIPD siio obtidas de tecido da polpa dentéria, que se¢ originam anatomicamente de tecido
ectomesenquimal, mais precisamente, da crista ncural. Estas células in vitro sofrem diferenciagio
uniforme em neurdnios. O transplante de CTIPD in vivo resultou em enxerto denso em vérios tecidos,
incluindo neurdnios. A l6gica para a diferenciaglio do destino do neurdnio estd baseada na “memoria”
epigenética de ossos orofaciais, incluindo polpa dentdria, comparada com aquela em 0ssos axiais ou
apendiculares (medula Gssea e crista ilfaca), com base em suas diferentes origens embrioldgicas.
Maxilares, mandibula, incluindo o osso dos alvéolos (isto &, dentina, polpa dentdria e ligamento
periodontal) siio formados exclusivamente por células da crista neural, enquanto os ossos axiais ¢
apendiculares desenvolvem-se na mesoderma. Os resultados acumulados da pesquisa coordenadas pela
Dra, Irina Kerkis até o presente somado a origem ontoldgica da Polpa dentéria (mecanismo natural
fisiolégica dc ncurodiferenciagio sugerem a légica para usar CTIPD para Regeneraglio Neural e
Neuroprotegdio.

Aplasia de medula dssea

Sabe-se atualmente que essas as células tronco mesenquimais (CTM) estfio presentes cm todos os drgos
do corpo em scus tecidos mesenquimais, sendo suas fontes principais além da medula 6ssea, os tecidos
adiposos ¢ a polpa dentéria (Kerkis & Caplan, 2012). Na medula 6ssca, as CTM sio responsdveis por
controlar as hematopoese através da sccregio de virios fatores de crescimento e molécula bioativas. As
CTM de diversos tecidos possuem similaridades quanto a cxpressiio de marcadores ¢ potencial
diferenciagfio, no entnto, a polpa de dente possui vantagem em relaglio as demais fontes CTM, pois ¢
facilmente obtida, ndo causa dor. Além disso, contém uma grande populaglio de CTM e apresentam alta
eficiéncia in vitro quanto & formagdo de colénias ¢ & sua proliferagiio celular, comparada as CTM isoladas
da medula 6ssca (Kerkis ct al., 2006; Kerkis & Caplan, 2012). Assim, partindo do conhecimento prévio
da capacidade promissora aut6crina e parécrina das CTM, nas doengas hematolégicas, cstas células

apresentam potencial para tratar as doengas hematolégicas sem manifestar os efeitos colaterais

—



4. ETAPAS E FASES DE EXECUCAO

4.1 Passos ou estagios de implementagdo

a) Este projeto ndo precisa de qualquer tipo especifico da infraestrutura, pois seréd desenvolvido
segundo a pratica rotineira de trabalho do grupo da Dra. Kerkis.

b) O Laboratério de Genética é dotado de boa infraestrutura, que permite o desenvolvimento
deste projeto colaborativo. O Laboratorio de Genética possui profissionais com formagéo
académica qualificada para que viio colaborar no desenvolvimento do projeto.

¢) O contato constante com a Cellavita sera feito por Skype.

d) As especificagGes para experimentos e especificagdes para suprimentos serdo coordenadas

pela Cellavita.

4.2 Cronogramas

a) A elaboragfio do texto do projcto clinico: Seguranga e tolerabilidade utilizagdo de CTIPDH

via transplante intravenoso em pacientes com doenga de Huntington (ST-CELL).

Primeiro Ano Cronograma
Janciro - Margo Levantamento dos dados de literatura cicntifica e deseriglio do
projeto
Abril Submssio para o CONEP
Maio -Dezembro e Segundo Ano Aguardar a decisio do CONEP e responder as possiveis pendencias

b) A cronograma de execugdo do projeto pré-clinico: CTIPDH: uma nova estratégia terapéutica

para o tratamento da aplasia de medula dssea estd apresentada abaixo.

1° ANO CRONOGRAMA DE EXECUCAQ DAS ATIVIDADES
Atualizagio bibliografica ¢ Indugdo de aplasia medular através da do uso dose de
JANEIRO
radiagfio gama
Atualizagio bibliografica e acompanhamento do processo aplésico através da
FEVEREIRO realizagfio de coleta sanguinea ¢ aspirado medular seguido de avaliago hematolégica.

Cultivo e expansio das CTIPDH




5. RESULTADOS ESPERADOS

a) Através da inovagdo da pesquisa cientifica e tecnolégica esperamos desenvolver um produto
original para ser utilizado na terapia celular ¢ medicina regencrativa e realizar transferéncia
deste produto para o setor produtivo.

b) Este produto incialmente seré utilizada no tratamento dos pacientes da DH. O uso de células-
tronco ¢ uma terapia inevitdvel ja que os mecanismos intracclulares e celulares estdo envolvidos
em DH fenétipo. Terapias utilizando os células tronco niio vao ser capazes de combater DH
devido a mecanismos moleculares, que induzem alteragdes celulares. No entanto, estas terapias
sdo ferramenta essencial principalmente para prevenir ou combater as consequéncias de
alteragdes moleculares, que induzem DH alteragdes celulares. A terapia com células-tronco
também podem acelerar o processo de regencrago do tecido cerebral. Células-tronco sdo uma
importante terapia, o que poder4 ajudar a reconstruir uma 4rea do cérebro que foi mais
danificado em DH. A utilizagio somente das drogas é uma abordagem que ndo serd capaz de
reconstruir dreas cerebrais danificadas, cspecialmcﬁlc nos ultimos estagios do DH.

d) Utilizagfio das hIDPSCs no tratamento da aplasia dc medula 6ssea ¢ um grande desafio, pois
¢ uma Unica opgiio conhecida até o presente data para estas doengas € o transplante das CTH.
Nossos resultados preliminares indicam fortemente que seremos pioneiros ¢ que podemos
desenvolver um produto tmico do mundo biotecnoldgico que ird utilizar as células tronco do

tipo mesenquimais para tal finalidade.

6. RECURSOS FINANCEIROS

O escopo inicial de curto prazo da pesquisa pré-clinica esta delineado ¢ orgado abaixo e, se
desejados, serdo discutidos estudos aldicionais em condigdes mutuamente favoraveis no futuro,
bem como alterados e orgados separadamente.

Orgamento de dois anos (R$ mil)* (total RS 200.000,00)

Bolsa Pés-doutorado integral

'm\rcrde ‘Wenceslau, Ph.D

R$ 139.200,00 (5.800 x 24 = 139.200,00)




e Dr. Sabina Glozman pela Cellavita

Também participariio do projeto alunos de pés-graduagio sob orientagdio da Dra Irina

Kerkis, para garantia da formagfio de massa critica de técnicos capazes de propiciarem suporte

as empresas no longo prazo. A obtengdio de bolsas de estudo para os alunos envolvidos serd

responsabilidade da equipe de pesquisadores do projeto. A empresa Cellavita poderd designar,

sob sua responsabilidade, técnicos qualificados para acompanhar e apoiar as atividades

laboratoriais desenvolvidas dentro da IB.

Quadro de Pessoal IB/Cellavita

Nome Unidade R Regime de Carga hordria neste

/Dept § trabalho Convénio

Prof. Dra. Irina Kerkis  |Laboratério Nio Inteoral 10 horas semanais

Coordenador de Genética er bl 3

Dr. Sablaa Gloziosn, |l yiaviia ¥ 7 | SU— 10 horas semanais

CEO :

Dra. Cristiane Valverde

Wenceslau, Pos- Fundagio sim || e 40 horas semanais

doutorado, grupo do Butantan

laboratério de Genética

Angelina DaSilva |} ‘boratério ; CLT x

Cardoso Pinto, Auxiliar o Sim ] 12 horas semanais

de Laboratério de Genetica (20 horas

Vivian Fonseca Gonzaga, | Laboratério - ) .

Mestrado de Genélica Lo L = |JUilomsEemanals




