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O que é a Recepta?

A Recepta € uma empresa de Pesquisa, Desenvolvimento,
Inovacao e Testes Clinicos de Anticorpos Monoclonais (mAbs) para
o tratamento do cancer.

Anticorpos sao proteinas que se ligam a alvos (antigenos) na
superficie de corpos estranhos (bactérias, virus ou tumores) e
ativam o sistema imunologico para sua eliminacao.

Pela sua capacidade de buscar e identificar os alvos em todo o
organismo, mAbs vem tendo uma importancia crescente como
Opcao na prevencao e controle de metastases. Ha atualmente 9
MADbs aprovados e comercializados para tratamento de cancer.
Mais de uma centena no pipeline das empresas de biotecnologia.
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Breve Historia

¢ Janeiro 2004 - Fernando Perez (FP) e liderancas do Ludwig Institute
for Cancer Research (LICR) identificam uma série de vantagens
competitivas e oportunidades que o Brasil oferece para uma empresa
de biotecnologia.

Abril 2005 — Emilio Odebrecht e Jovelino Mineiro se associam a (FP)
para criar a PR&D Biotech com a finalidade de determinar a
viabilidade do projeto para: a) elaborar plano de negocios, b)
identificar as competéncias cientificas e tecnologicas necessarias, ¢)
as fontes de financiamento e d) negociar com o LICR os termos de
uma parceria para a criacao da Recepta.

Outubro 2006 — PR&D e LICR celebram acordo para licenciamento
de anticorpos monoclonais para tratamento do cancer e transferéncia
de tecnologia. LICR se transforma em socio minoritario da Recepta.
PR&D detém maioria das agoes.




Parceria com LICR: vantagem
competitiva da Recepta

¢ O acordo com o ILPC cria condicoes para uma transferéncia
eficaz de conhecimentos cientificos e tecnolodgicos da rede
global de cientistas associados ao Instituto Ludwig para a
Recepta.

A estreita cooperagao com cientistas do ILPC representa uma
validacao adicional de procedimentos cientificos e tecnologicos.

A presencga do ILPC como acionista oferece uma insercao
Internacional imediata a Recepta.




Por que no Brasil ? (1)

Alavancando vantagens locais

Recursos humanos altamente qualificados: cientistas e técnicos

Excelentes instalagdes hospitalares e médicos qualificados com
comprovada experiéncia na conducao de testes clinicos por
multinacionais no pais.

Excelente infra-estrutura de servicos gerada e usada por
multinacionais: Clinical Research Organizations e Logistica

Acesso mais facil a uma variada selecdo de pacientes previamente
informados e a amostras de tumores para execucao de testes clinicos
Fases | e Il, em comparacéo aqueles obtidos em regides mais
tradicionais de testes nos EUA, UE e Japao.

No Brasil, 0s custos operacionais com pessoal necessario sdo mais
baixos do que nas regides tradicionais de pesquisa.




Por que no Brasil ? (2)

Alavancando vantagens locais

+ Nova cultura de apoio a inovagao tecnoldgica no pais, com varios
programas de agéncias federais (FINEP e CNPQ) e estaduais
(FAPESP) destinados a apoiar projetos de P&D em empresas.

Prioridade em oportunidades de financiamento de varias fontes
governamentais:

— Desenvolvimento de drogas € uma das prioridades da politica
iIndustrial brasileira (PITCE reiterado na PDP)

— Blotecnologla também € uma das prioridades como uma das
areas “portadoras do futuro”.

O mercado brasileiro requer novas drogas para o combate ao cancer
que sejam manufaturadas no pais para reduzir importagoes. A
incidéncia de cancer aumenta com a longevidade da populagao. No
Brasil, o cancer € a segunda causa mortis e 0s custos de seu
tratamento representam um desafio crescente para o sistema
publico de saude.




Tratamento do cancer:. campo
promissor para biotecnologia

4 De acordo com o relat 0rio Goldman Sachs sobre Produtos de
Biotecnologia para Sa ude de 2004 (*):

“Muitas empresas de biotecnologia investem em drogas de combate ao cancer
provavelmente em virtude de:

+ Necessidades médicas ndo atendidas

+ Aprovacdo potencialmente mais rapida pela FDA

¢ Menor sensibilidade ao preco

¢ Exigir uma forca de vendas pequena par Marketing”

4 O mesmo relat 6rio em 2005 repetiu 0s argumentos e acrescentou:

“No entanto, o campo ficou congestlonado Os Ultimos a entrar muitas vezes encontram
maior dlflculdade para recrutar pacientes para os testes clinicos e mais exigéncias nos
testes de eficacia.”

(*) Goldman Sachs Global Investment Research:
Biotechnology Products Eleventh e Twelfth Edition Dec 2004 e 2005




A evolucao do mercado para
anticorpos monoclonais (mAbs)

Projecdo das Vendas de mAbs para tratamentos
oncoldgicos (em milhdes de USD)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

A taxa de crescimento composta para o periodo de 2008-2012
sera de 14,2% ao ano

Fonte: Datamonitor




Excelente portfélio de mAbs

— Anticorpo Rebmab 100 hu3S193 - Anti-Lewis Y

O ILPC conduziu, com sucesso, ensaios imunohistoquimicos, testes pré-clinicos e
clinicos Fase | para cancer de ovario com potencial para TODOS os tumores
epiteliais.

— Anticorpo Rebmab 200 MX-35

O ILPC conduziu, com sucesso, ensaios imunohistoquimicos em tumores de
estagios iniciais do cancer de ovario. Potencial para outros tratamentos de
cancer.

— Anticorpo Rebmab 300 hu58-1066 - Anti-Lewis B (Leb)

O ILPC conduziu, com sucesso, ensaios imunohistoquimicos em tumores de cancer
colorretal e de mama. Potencial para outros tratamentos de cancer.

— Anticorpo Rebmab 400 A-34

O ILPC conduziu, com sucesso, ensaios imunohistoquimicos em tumores de cancer
gastrico e renal. Potencial para outros tratamentos de cancer.

- Rebmab 201 novo anticorpo contra o ant igeno do MX-35

O antigeno do MX-35 € um canal de fosforo da célula, por isso 2 novos epitopos
foram determinados em pesquisa conduzida pela Recepta em parceria com afilial
do ILPC em Sao Paulo.

- 2 novos anticorpos a serem gerados a partir de ant  igenos alvos com
patentes licenciadas para a Recepta: Resultado de pesquisa no programa
Genoma Clinico do Cancer realizada por pesquisadores da FM-USP, Instituto de
Ciéncias Albert Einstein e LICR.




O que faz uma empresa de biotecnologia
desenvolvendo mAbs?

|dentifica novos alvos e gera novas moléeculas com potencial
terapéutico

Licencia alvos e moléculas ja patenteados

Desenvolve as moléculas: domina o processo de sua
humanizacao e producao

Conduz ensaios pré-clinicos

Realiza ensaios clinicos




O que faz a RECEPTA

Identifica novos alvos e gera novas moléculas : Dois novos
mADbs gerados pelo programa de parceria da Recepta com a
filial do Ludwig em Sao Paulo; caracterizacido dos mADbs

Licencia alvos e moléculas ja patenteados : inicialmente
licenciou 4 mAbs do Ludwig-NY e mais recentemente dois
novos alvos gerados e patenteados por programas de pesquisa
do Brasil

Desenvolve as moléeculas: construgao e operagéo de um
laboratorio de mAbs no Instituto Butantan: humanizagao de
MmADbs e producao de linhagens celulares

Conduz ensaios pre-clinicos e clinicos com as moléculas:
realizacao de ensaios de imunohistoquimica na Faculdade de
Medicina da USP, realizacédo de ensaios pre-clinicos no
Butantan e condugao de um ensaio clinico fase 2 multicéntrico
com um de seus anticorpos




P&D da RECEPTA: organizacao

Divisdo de P&D de mAbs Divisdo de Oncologia

Identificacao de novos alvos Gestéo de ensaios clinicos
Geracao de novos anticorpos Imunohistoquimica

Construcéao de linhagens celulares Testes pré-atimomss
de alta produtividade
Testes clinicos Fase |

Construcao de bancos de células (CRO, pacientes, hospitais)
Producao em escala piloto para
realizacao de testes Testes clinicos Fase Il

(CRO, pacientes, hospitais)




P&D com mAbs do portfolio

Programas de pesquisa do
Instituto Ludwig: Programas de pesquisa de instituigoes

Descoberta e Caracterizagao brasileiras
de novos anticorpos

MX-35 Dois novos
Anti- Lewis Y Anti- Lewis B anticorpos

Dois novos

Amiii - A-34
alvos

 Testes clinicos Fase Il » Geracao de linhagens celulares
* Producao de novas * Producao em escala piloto
linhagens celulares de » Ensaios imunohistoquimicos
alta produtividade  Testes pré-atimomss

* Testes clinicos Fase |




Modelo de Inovacao Aberta

Os ingredientes

Lideranca e Gerenciamento com experiéncia e competéncia
para estabelecer parcerias mutuamente beneficas com
Instituicoes de pesquisa e hospitais

Excelente equipe propria de cientistas, trabalhando
a) Internamente na empresa e,
b) Externamente, nos laboratorios de instituicoes parceiras

Equipe de excelentes cientistas pertencentes aos quadros das
Instituicoes parceiras colaborando com a equipe da Recepta
nos projetos de P&D.

E finalmente: monitoramento e gerenciamento




A Equipe Cientifica da Recepta

Coordenacao Interna:
Dr Luiz Travassos — Diretor de Programas
Dr. Oren Smaletz — Diretor Médico

Dr. Keith Okamoto — Diretor Cientifico
Vivian Madrigal — Assuntos regulatorios e Farmacéutica

Dr. Jucara Parra — Gerente de Projetos
Ana Gabriela Fontana - Assistente de testes clinicos
Dra. Maria Carolina Tuma — Desenvolvimento de mAbs

Pesquisa Externa: 25 pesquisadores
Instituto Butantan: 4 doutores, 2 mestres, 2 bacharéis
Fac. Medicina USP: 3 doutores, 2 Mestres, 2 médicos, 3 técnicos

Filial LICR - Sao Paulo: 6 doutores, 1 bacharel

Total de Pesquisadores: 32
Pesquisadores com doutoramento: 16




InstituicOoes de Pesqguisa Parceiras
da Recepta

Instituto Ludwig de Pesquisas sobre o Cancer
Global

Filial de SP - (identifica ¢&o de novos alvos e gera ¢ao de novos
MADs

Instituto Butantan: Laborat  ério de Anticorpos Monoclonais
(Biologia Celular e an alise HAHA)

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo: IM14
(IHC)

Centros de Exceléncia Hospitalar: Hospital S irio-Libanés (SP),
Hospital Alemao Oswaldo Cruz (SP), Instituto Nacion  al do
Cancer (INCA, RJ), Instituto do Cancer de Séao Paulo - ICESP,
Hospital da Baleia (BH) - (CT)

Laborat orio Empresarial Global (G-lab) do
MIT (Massachusetts Institute of Technology)
Sloan School of Business (modelo de avalia




Parcerias sendo Estruturadas

IPEN — para marca ¢do com radiois Otopos

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC-NY):  para
realiza gao de testes cl Inicos com hu3S193 em tumores

gastricos e de pancreas. Recepta contribui apenas com i
ampolas com custos cobertos pelo MKSCC ou NIH. Rece ptaira
patrocinar teste paralelo em SP com In 111.

FMUSP - LIM 15 & UNIFESP = Disciplina de Neurociéncia:
Testes pr @-clinicos com novos mAbs

Departamento de Medicina Nuclear da Universidade da
Pensilvania: para a realiza ¢éo de teste cl inico com hu3S193 em
tumor de pulméo de pequenas ¢ €lulas. Recepta contribui
apenas com ampolas com custos cobertos pela UPenn o u NIH.
Recepta ir @ patrocinar teste paralelo em SP com In 111.




Testes Clinicos: dominando um
processo complexo

A Recepta € a primeira e, até agora uUnica, empresa brasileira a
conduzir um teste clinico de Fase Il com medicamento para tratamento
do cancer com certificacao internacional.

Etapas a serem controladas para a realizacao de um teste clinico:

Producdo e envasamento do medicamento com qualidade certificada
para uso clinico em humanos (cGMP)

Logistica de transporte, armazenamento e distribuicdo com qualidade
certificada e rastreavel de forma a garantir que o medicamento esteja
apropriado para uso

Protocolo, com fundamentacao cientifica e com detalhamento de
todos os procedlmentos medicos, que deve ser analisado e aprovado
pelos Comités de Etica dos hospltals participantes

Aprovacao e registro do protocolo em agéncias reguladoras (ANVISA e
FDA)

Laboratorios de Analises Clinicas e Patoldgicas
Monitoramento por uma CRO da execucéao do teste
Base de dados com registros de eventos adversos
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O 1° teste clinico

Teste Clinico de Fase Il com Rebmab 100 (hu3S193) para
pacientes com tumor de ovario metastatico que nao
responderam a tratamento quimioterapico

Protocolo Clinico preparado pelo Dr. Oren Smaletz

Logistics: World Courier and Safe Lab

Monitoramento/CRO: EuroTrials SC

Base de Dados de Eventos Adversos: Medanta (UK)
Representante junto ao FDA : Esther Hendrickson (LICR-NY)
Central Lab: Laboratorios Fleury

Producao de mAbs com qualidade para uso clinico cGMP:
Gala/Catalent (USA)

Ampolagem de mAbs : University of lowa
Auditoria da Producéao e Ampolagem: Don Hill & Associates

Hospitais Participantes: Oswaldo Cruz, Sirio-Libanés, Albert
Einstein, Instituto do Cancer do HC-USP, IBCC, Instituto
Nacional do Cancer (RJ), Baleia (BH), HC-POA (RGS), Sao
Lucas (PUC-POA), Caridade de ljui (RGS)
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Parceria com o CNPq e MS

Edital do CNPqg para selecionar 4 centros de
pesquisa clinica

Rede realizara teste clinico de Fase Il em
protocolo a ser conjuntamente desenvolvido por
cientistas da Recepta com os pesquisadores dos
centros selecionados

Anticorpo Rebmab 100 anti-Lewis Y com excelente
expressao do antigeno em tumores de mama

(> 50%)

Recepta contribuira com knowhow cientifico,
logistico e regulatorio.




Novos testes clinicos

¢ A Recepta planeja explorar todo o potencial clinico do
Rebmab 100 em tumores com expressao do alvo Lewis Y.

Um segundo teste clinico de Fase Il com Rebmab 100
(hu3S193) para pacientes com tumor de ovario metastatico
gue responderam a tratamento quimioterapico seguido de
recidiva da doenca. Este teste tera inicio no 1° semestre de
2010.

Protocolos para novos testes clinicos com o Rebmab 100
estao sendo elaborados para pacientes com:

a) tumor de pulmdo de pequenas celulas, parceria com
Universidade da Pensilvania

b) tumor de pancreas e gastrico, parceria com o Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, NY

c) tumor de ovario,b Rebmab 100 em associagdo com
quimioterapia.




Patente do Rebmab 200

Trabalho de colaboracao de pesquisadores da Recepta,
do LICR, da Academia de Ciéncias da Ucrania e do
University forneceram subsidios para uma patente do
antigeno do anticorpo MX-35. A equipe da Recepta no
Instituto Butantan conseguiu pela primeira vez produzir
em escala de laboratorio a versdo humanizada do
Rebmab 200 e demonstrou que essa humanizacao nao
Interferiu na capacidade do mAb de se ligar ao antigeno
gue € um importante canal de fosforo da célula tumoral.




Investimento na RECEPTA

O investimento total na Recepta até dezembro de 2008 foi de R$
17 milhdes. O investimento estimado para 2009 é de R$ 6
milhoes.

Os projetos da Recepta competiram com sucesso para obter
recursos de diversos programas publicos de apoio a inovacao
tecnolodgica:

- Agéncias Federais:

FINEP: Programa parceria empresas — ICT para desenvolvimento de
drogas

FINEP: Programa de subvenc&o economica 2007
Programa de subvencao economica 2009
CNPq — RHAE Recursos humanos em areas estratégicas

FAPESP:
PITE — Parcerias para a Inovacao Tecnologica




Governanca da Empresa

¢ Diretoria Executiva:
CEO - José Fernando Perez, PhD
COO-CFO - José Barbosa Mello, MSc

¢ Conselho de Administracao:
Emilio A. Odebrecht
Jovelino C. Mineiro
Andrew Simpson, PhD (LICR)
Jonathan Skipper, PhD (LICR)
José Fernando Perez, PhD
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