PROYECTO FINAL DE INGENIERIA

SUSTITUCION DE IMPORTACIONES: TRASTUZUMAB

Bradach, Valeria - LU122981
Ingenieria Industrial
Casasola, Natacha Alexandra — LU120237

Licenciatura en Biotecnologia

Tutor:
Dopazo, Sergio Anibal, UADE

Marzo 18, 2014

UNIVERSIDAD ARGENTINA DE LA EMPRESA
FACULTAD DE INGENIERIA Y CIENCIAS EXACTAS



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

Tabla de contenido

I 111 (0 1o [0 ot o] OO OSTTRPR 4
L L—ANTECEUBNTES JENEIAIES: ... i ittt b bbbt b et e b ebesb e bt e b e et e b e saesbesbesbeabeenes 4
I o (0] 0101571 0 5
IR T 1= 1170 6

2. -ANALISIS del SECIOr INAUSTITIAL ... evviviiieieiiiieiee ettt bbbttt e st e s e et s ere et 7
2.1Vision estratégica de la industria de anticuerpos monoclonales en el mundo ...........ccccvveveivieieinierieennn, 7
2.2 Visidn estratégica de la industria de anticuerpos monoclonales en Argentina ..........cccccevevevivvvnnsnennne. 8
2.3 Gestion MAB en Salud Publica, prepagas y Obras SOCIales ........c.cccevverererieriesiisesieee e 9
O ] OSSPSR 11
2.5 ANALISIS POTTEE ...ttt sttt sttt b et et b et b et et st e s e et st e s e et e st e s e be st et b ene et 14
2.7. Normativa para fabricacion, ventas y exportacion de IFA(Ingrediente farmacéutico activo). ............. 17

KT 1YL (o= [0 1RO 18
3.1 Definicion del mercado OBJELIVO. ......vciiiicie i 18
3.2 — El CONSUMIAON FINAL.... .ottt bbbt bt b et e e b e bbb neeneas 19
3.3 FOrma de COMEICIAHZACION ........ceiveieieiieiee e ettt st et 21
3.4 DeMANUA ESTIMAUA .....cveiveieieiieiee sttt b et et b et b et sb et e e et rene et 22
KRS 3 o £=o3 o OO TP RSP PSRN 23

4.-Tecnologia y tECNICas 8 PrOUUCCION..........eviiieriitiriesietestesiste st ete et e sttt sesbe s esbe b esesbesbesestessesenens 24
I o Tol 1St I o] (oo [0 od Y ST 26
T - Vo (o 30 L= U oo 34
4.3 MALErias PriMas € INSUMOS .....ueiuerteiieuieieintestestestesieeteeseeteseesbesbeabeateaseaseessesbesbesbeabeaseaseesenseseesbesbesseaseanes 36
4.4 Planta de agua y Sistema de tratamiento de @Ire.........coueieiiriiiiiiiieee e e 38
R O 1 To = o OO OO PR SSOPRPPSPRPRRPRN 44
SR o U o F= oI T T 46
4.7 Transporte del ingrediente farmacéutico activo al tErCerista.........c.cvvvviviiiiereiiieieieie e 49

LT I o= [ 2 Tod T o OO SUTRSPRSR 54

6. Distribucion de planta Y TAYOUL .........ccoiiiiiiie ettt n et re e re e eneas 63

7. RECUISOS HUMBANOS ...ttt sttt h ket h bbbt bbb et b e bt bt e Rt eb e e e e nbeenenb e be et 64
A I O] o Lo o] 7 111 BSOSO U NSO PTT PPN 64
7.2. Presupuesto de PEISONAL.........coiiiiiiiiiieie ettt bbbttt et e e bbb besneeneas 65

8 Sensibilizacion y analisis ECONOMICO-FINANCIEIO.........cccviviieieriiresesie e e eree e ste e sre e e eeseesresresneenens 66
8.1. Marco general para 1a SensibiliZaCion ...........ccccvoiiiiieicre e 66
8.2. Definiciones previas Y SUPUESIOS GENEIAIES .........cuiiiieiierie ettt 66
SR I [V L= o o] AT ot T | O SO SOPTSOURS 67
8.3.1 PreSUPUESTO 08 BQUIPOS. .....eiueireiererieieiesiestestesteesesseestesaessestessessesseesaeseensesaessessesseasaaseenseseessessessessessenses 68
8.3.2 INVEISION DESAITOIIO. .....vcviieieie ittt ettt bbb e et 69
SRR IR I 01V Y To] g 8 (o] = SOOI 69
8.4. COSt0S OPEraCiONAlES Y OLFOS BOFESOS .....cvevirteruiatiaseeueeitestestestesteaseeseeseestaseesbesbesbeabesseaneeseesbesbesbessesseaneas 69

Pagina 2 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

8.4.1 COStO MALErTAS PIIMAS .....eiiuiiiiiiiciieiee ettt bbbt bt ettt e e sbe b sbesbesneeneas 69
8.4.2 Cost0 de INSUMOS Y MALEIIAIES .......cveieiesiisiecie ettt e sa e e sreereaneeneas 70
ST T O 1 (o LSl TSP 71
8.6 PUNLO & EQUITTDITO ...t bbbttt se e bbbt neeneas 72
8.7 INQIESOS PO VEINEAS: ......eiitiiitieitieitee it e ettt sttt te et ettt e ekt e sbe e sb e e s bt e sbe e bt e se e e he e she e ebe e bt embeenbeanbenbeenbeenbeenbeanneas 72
8.8. Analisis econdmico financiero del OPtIMISta........ccccveveierieie s eneas 72
8.9. Andlisis econdmico financiero del PESIMISTA. ........cccvcoiiiiiiiie e 74
8.10. AnAlisis de SENSIDIIAAM. ........cveiiiiieiiec ettt bt 76
LS O3 Tod [T o] oS TSROSO SOUP PRSP 79
IO =T o] [T To i S 81
Y 1= (o T TP U RSP PP PR PRPRPR 83

Pagina 3 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

1 - Introduccién

1.1-Antecedentes generales:

La Industria farmacéutica esta sufriendo el impacto de los medicamento de alto costo. Estos
son un namero reducido de medicamentos muy especificos y de alto precio que representan,
para las obras sociales, prepagas Yy servicios de salud nacional o provincial, alrededor de un
40% de su presupuesto para satisfacer sélo las necesidades del 5% de sus subsidiarios.

Se estima que en una familia que no recibe el medicamento por algun sistema de salud, tanto
publico como privado, el desembolso representa entre un 30% y un 40% de los ingresos,
haciéndolo inaccesible para la mayoria de la poblacion.

Estos medicamentos son en su mayoria importados y fabricados por unos pocos laboratorios.
Tanto el mercado monopolico como la importacién repercuten en el precio de venta, una de
las causas raices de la problematica de los medicamentos de alto costo.

Un ejemplo a nombrar es el anticuerpo monoclonal Trastuzumab, utilizado como terapia
adyuvante en el tratamiento contra el cancer de mama.

El cancer de mama es una problemaética de interés nacional, entre todos los cancer es el de
mayor incidencia de muerte. A nivel mundial se detectan alrededor de 1.200.000 casos
nuevos por afio y 500.000 muertes. En Argentina mueren 5.500 mujeres por afio y se
diagnostican 19.000 casos nuevos.

Entre el 20 y el 30% de los tumores de mama presentan amplificacion o sobreexpresién del
protooncogen HER2/neu +, que es una de las tipologias mas graves de la enfermedad por

tener mayor ocurrencia de metastasis que el resto.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal utilizado en pacientes con cancer de mama
HER2/neu +. Fue el segundo anticuerpo monoclonal comercializado como medicamento, y el
primero para el tratamiento del cancer de mama. El uso principal del medicamento va dirigido

a disminuir el riesgo de recidiva del tumor tras la cirugia.
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Actualmente este medicamento es importado debido a que lo fabrica Unicamente la
farmacéutica ROCHE bajo la marca Herceptin®, que posee la patente hasta el afio 2014.

En la Argentina solo hay una empresa que fabrica anticuerpos monoclonales y si bien no lo
estd produciendo en este momento, podria llegar a comenzar la fabricacion de Trastuzumab
una vez finalizada la vigencia de la patente.

La fabricacion de Trastuzumab en el pais permitiria generar una reduccion en el precio de
compra del medicamento, minimizando asi el impacto econémico sobre el sistema de salud
nacional.

El propdsito de este proyecto es sustituir la importacion de la vacuna, disminuyendo los
costos para la poblacion argentina, con el fin de captar un 25% del mercado.

1.2— Propositos

El proyecto consiste en un andlisis de factibilidad para desarrollar “MabLab”, una empresa
productora de Trastuzumab, que representa una de las terapias mas innovadoras y eficaces en
el mundo para el cancer de mama HER2 +. De esta forma se propone la sustitucion de
importaciones del medicamento Herceptin® del laboratorio Roche.

El producto final sera el Ingrediente farmacéutico activo (IFA), que se comercializara a
laboratorios farmacéuticos encargados de la formulacion de la forma inyectable.

La principal ventaja competitiva, consiste en ser la primera y Unica empresa productora de
Trastuzumab en el pais. Esto permite ofrecer un precio menor que la competencia, cuyo
producto es importado, teniendo en cuenta las restricciones actuales a las importaciones y el
costo de producir en el exterior.

Si bien el proyecto requiere una gran inversion de capital para poner en funcionamiento la
planta, y los costos de produccién son elevados, el producto posee alto valor agregado.
Nuestra principal meta consiste en fabricar un producto innovador y de maxima calidad para
el tratamiento del cancer de mama HER2/neu +, que permitira ganar la confianza por parte de
institutos y oncdlogos de prestigio y al mismo tiempo fijar un precio competitivo que
garantice la insercion en el mercado y a su vez reduzca el impacto econémico que tiene este
tipo de medicamentos sobre los sistemas de salud nacionales y privados.

A largo plazo, nuestras metas consisten en la ampliacién a mercados internacionales, como
también la produccion de otros anticuerpos monoclonales, ya que contariamos con la

plataforma para realizarlo.
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1.3 Objetivos

Objetivo general:

Realizar el Analisis de factibilidad técnica, econdmica y financiera para la produccién y

comercializacion del anticuerpo monoclonal Trastuzumab con el fin de sustituir las

importaciones. Actualmente sélo es fabricado en el exterior por una uUnica empresa portadora

de la patente.

Objetivos especificos:

Evaluar la factibilidad de implementar el proceso productivo con materiales
descartables para evitar la contaminacion de virus y bacterias en la primera etapa de
expansion celular del proceso para Mab (Anticuerpo monoclonal), facilitando con esta
tecnologia la purificacion de la proteina y su formulacion final.

Produccion y licencia de Mab: Conseguir el patentamiento del anticuerpo monoclonal
y aprobacion del ANMAT (Autoridad reguladora de referencia Regional para
Medicamentos). Actualmente no hay leyes que rijan la produccién de este tipo de
producto bioldgico a nivel nacional.

Llevar a cabo un estudio de mercado para definir a qué sector apuntar, estimar la
demanda potencial, y establecer la forma mas conveniente de comercializacion.

Realizar un analisis econdmico/financiero para evaluar la rentabilidad del proyecto.

Alcance:

En el trabajo se definira la localizacion 6ptima en funcion de comparacion y analisis
de ventajas y desventajas de diferentes opciones.

Se detallara el proceso productivo para la obtencion del anticuerpo monoclonal,
introduciendo mejoras de los procesos actuales a través de equipamiento de ultima
generacidn con materiales descartables. Se diagramaré la distribucion en planta con la
maquinaria e infraestructura requerida y el personal necesario para el proceso. Se

considerara a su vez los aspectos de seguridad e higiene derivados del proceso.
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e Estudio de mercado, estado actual de las importaciones de productos bioldgicos en
Argentina.
e Verificacion de acuerdos vigentes para la exportacion del anticuerpo monoclonal.

e Finalmente se realizara el analisis econdmico-financiero correspondiente.

2.-  Andlisis del sector industrial

2.1Vision estratégica de la industria de anticuerpos monoclonales en el mundo

Los medicamentos de alto costo son una preocupacion a nivel mundial. En la actualidad, un
nimero reducido de medicamentos, representa un porcentaje cada vez mayor del monto
mundial destinado a medicamentos. En su mayoria son productos monopdélicos o con un
reducido nimero de oferentes, y que no se encuentran en el listado de medicamentos
especiales de la Organizacion Mundial de la Salud.

Estos medicamentos generan un gran impacto econdémico sobre las obras sociales y los
sistemas de salud por ello es el Estado, a través de programas especiales, quien finalmente
destina los recursos para cubrir las demandas.

En los paises se han tomado diferentes politicas para poder afrontar la problematica. Algunos
han creado los fondos especiales destinados a la cobertura de estos productos.

En Australia se cre6 un fondo nacional al que aportan todos los residentes, denominado
“Medicare Levy de Australia”.

Otras politicas han sido inversiones en I+D, fijacibn de precios maximos Yy
controles estrictos.

Dentro de estos medicamentos de alto costo se encuentra el Herceptin®, Unica marca de
comercializacion a nivel mundial de Trastuzumab que es fabricado por la empresa Roche, con
derechos de patente vigentes hasta el afio 2014.

En la india se presenté un amparo a la empresa Roche y actualmente se estd fabricando

Trastuzumab para consumo nacional. Irdn estd comenzando a seguir sus pasos.
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2.2 Vision estratégica de la industria de anticuerpos monoclonales en Argentina

Para el cancer de mama, los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse en el 25 por ciento de
los casos, lo cual permite tratar cinco mil casos de los veinte mil que se diagnostican en el

pais anualmente.

Los anticuerpos monoclonales representan una revolucién en la industria farmacéutica y la
forma de tratamiento de la enfermedad. Si bien la inversion requerida para I+D es elevada y la
tecnologia de fabricacién es costosa, el proceso de desarrollo del mismo es mas breve que el
de los medicamentos convencionales. Una vez atravesada la curva de arranque de la puesta en

marcha de la planta, el proceso de fabricacion es sencillo y sus ventajas son significativas.

Los anticuerpos monoclonales son més eficaces para eliminar moléculas mediadoras
implicadas en las enfermedades que cualquier otro medicamento basado en pequefias
moléculas.

En la Argentina solo se fabrica un nimero muy reducido de anticuerpos monoclonales, el

resto debe ser importado.

En 2012 se importaron a nivel nacional alrededor de 30400 ampollas, lo que representa un

gasto anual de 51 millones de dolares, sin llegar a cubrir la totalidad de la demanda nacional.

En Argentina hay s6lo un laboratorio equipado para la fabricacién de anticuerpos
monoclonales, pero no produce Trastuzumab. Tomando en cuenta los valores registrados de
cancer de mama tratados anualmente en Argentina, y las innovaciones y predisposicion de
médicos, obras sociales y la sociedad misma en buscar estas nuevas terapias, la produccién

nacional contribuiré a bajar los costos para el sistema de salud.

Al producir localmente, los tratamientos podrian bajar hasta un 30% en comparacion con los
que hasta ahora han sido importados. En la actualidad, el Estado, las obras sociales y las
prepagas gastan 250 millones de doélares anuales para costear los tratamientos con

anticuerpos, sin lograr una cobertura eficiente y homogénea.
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2.3 Gestion MAB en Salud Publica, prepagas y Obras sociales

Salud publica:

e Hospitales publicos de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires: El sistema de salud
publica establece que a todo paciente que sea atendido en la ciudad de Buenos Aires,
le corresponde la cobertura de los medicamentos oncoldgicos en el Banco Nacional
de Drogas.

e Hospitales publicos provinciales: En este caso la cobertura de medicamentos
oncologicos sera responsabilidad de la autoridad provincial o se podrad tramitar la
solicitud por medio del banco nacional

e Hospitales publicos de la provincia de Buenos Aires: El banco de drogas de la

provincia sera responsable de brindar la medicacion requerida por el paciente.

El sistema de salud argentino supone que la mayoria de los casos seran cubiertos por las obras
sociales nacionales y prepagas, por ellos la cobertura en caso de diagndstico en hospitales
publico no se encuentra preparados para afrontar el impacto econdmico que generan los
medicamentos de altos costo. Los ministerios de salud provinciales tampoco logran una
eficiencia a la hora de abastecer este tipo de medicamentos, por su elevado costo.

Otros modelos de cobertura y financiacion de medicamentos de alto costo en la

Republica Argentina:

e Programa Federal de Salud
Es un sistema de cobertura a nivel nacional, que depende del ministerio de salud nacional,
cuyo objetivo es brindar una cobertura médica a todas aquellas personas que reciben
pensiones. Un gran porcentaje de la pensiones se deben a enfermedad o discapacidad, por ello
este sistema posee una alta incidencia de enfermedad y en consecuencia una elevada demanda
de medicamentos de alto costos. Para asegurar una cobertura uniforme en todo el pais se cred
el Programa de Alto Costo y Baja Incidencia que consiste en contratar proveedores que

garanticen el acceso y la calidad de los medicamentos.
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e Obras Sociales Nacionales:
En este sistema el suministro de medicamentos se financia mediante aportes de los afiliados.
Las instituciones tienen que asegurar la cobertura para todos los medicamentos que figuran en
el Programa Médico Obligatorio, que no incluye ain a muchos de los medicamentos de alto
costo.
Como solucidn se cred la Superintendencia de Servicios de Salud cuya mision es asegurar un

alcance equitativo de la cobertura de medicamentos a nivel nacional.

e Obras Sociales Provinciales:

En el sistema de cobertura de las obras sociales provinciales el financiamiento es por medio
de las contribuciones mensuales de los beneficiarios.

Al estar inmersa en diferentes marcos regulatorios (segun la provincia a la que pertenecen) la
cobertura ofrecida es muy heterogénea.

En la mayoria de los casos, las obras sociales ofrecen servicios médicos contratados que
brindan la atencion a los pacientes y realizan convenios con farmacias y droguerias.

Incluso asi muchas veces la cobertura no es eficiente por lo que los beneficiarios, a pesar de
realizar un aporte mensual deben financiar sus tratamientos. Esto determina acciones

judiciales contra las Obras sociales.

e Prepagas

Son entidades privadas donde el financiamiento es por medio de cuotas que abonan tanto los
particulares como las empresas.

La Ley 24754 obliga a las empresas de medicina prepaga a garantizar la cobertura, pero no
todas las prepagas pueden afrontar los costos que implica el abastecimiento de medicamentos
de alto costo.

Para reducir el impacto econdmico se realizan convenios con farmacéuticas y droguerias,

facilitando el financiamiento integral a sus beneficiarios.

e Programas del ministerio de salud nacional o provincial:

El sistema consiste en la compra centralizada de medicamentos e insumos que seran

destinados a las provincias.
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El Ministerio de Salud de la Nacién recibe financiamiento del Presupuesto Nacional vy,
mediante compras publicas, adquiere los insumos 0 medicamentos necesarios. Luego, son
entregados a los ministerios de salud provinciales, quienes los distribuyen a los hospitales.
Las instancias provinciales también realizan algunas adquisiciones mediante compras publicas
que complementan las adquisiciones de la Nacion.

e Desembolso directo de los hogares.

Cuando ninguno de los sistemas de salud suministra el abastecimiento del medicamento al
paciente, son sus familias las que se pagan por los medicamentos. Finalmente, los pacientes
que padecen enfermedades catastroficas y sus familias efectan desembolsos directos en
prestaciones y medicamentos. Se estima que alrededor de un 6% de los hogares tiene costos
en medicamentos de 1/3 del ingreso total del hogar.

2.4 FODA

DEBILIDADES

+ Unicos productores a nivel nacional.
* Producto de alto cotos.

* Producto Innovador con alto valor
agregado. * Falta de experiencia.

* Producto desarrollado por una * Sin reconocimiento en el mercado

empresa de prestigio internacional. »
P P g * Elevados costos fijos

» Profesionales especializados. . .
* Elevada inversion inicial

* Ultima tecnologia de produccion.

- AMENAZAS

Alineacién con los intereses del estado. « Un tnico competidor con

* Ley 25649: Medicamentos Genéricos. reconocimiento nivel mundial

* Posible ampliacion al mercado * Competidor potencial:
internacional. PharmaADN.

* Plataforma para produccion otros » Economia nacional fluctuante.

anticuerpo monoclonales. ; ; ;
* Materias primas e insumos
* Trabas de importaciones para importados.

productos de la competencia.
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Fortalezas

Somos la primera empresa que fabrica Trastuzumab en el pais. No tener competencia a nivel
nacional permite mejorar la penetracion en el mercado local y lograr reconocimiento.

El producto que fabricamos es innovador, propone un nuevo tratamiento para el cancer de
mama con resultados muy superiores a las técnicas convencionales utilizadas para combatir la
enfermedad actualmente. Al ser un producto de alto valor agregado permite fijar un precio de
venta elevado, lo que hace rentable el proyecto.

Trastuzumab fue desarrollado por una empresa con prestigio internacional, por ello a pesar de
ser innovador, es percibido como un producto confiable logrando una importante aceptacién
en el mercado.

Nuestros profesionales son especialistas en el tema, con alta capacitacion, lo que permite
ofrecer un producto de méaxima calidad a pesar de su complejo proceso productivo.

Contamos con la dltima tecnologia de produccién, que permite asegurar calidad y mayor

eficiencia.

Debilidades

El alto costo de produccion tiene un impacto importante en el precio de venta, haciéndolo de
dificil acceso.

Si bien contamos con profesionales especializados en el tema, no poseemos experiencia
previa en la actividad ni en la formacion de una empresa. Esto puede verse reflejado en una
curva de arranque mas lenta, con inversion en investigacion y capacitacion para desarrollar el
“Know-How” de la empresa.

Nuestra empresa es nueva y no tiene reconocimiento a nivel nacional ni mundial dificultando
la insercion en el mercado.

El proceso de produccién es complejo y con elevados costos fijos. Los primeros lotes son para
validacion por lo que en el primer afio de fabricacion se generaran gastos elevados sin
ingresos por ventas, haciendo necesario un alto capital de trabajo.

La tecnologia es costosa, por lo que la inversion inicial es alta, lo que dificulta la posibilidad

de conseguir la financiacién para llevar a cabo el proyecto.
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Oportunidades

Nuestro proyecto propone una sustitucion de importaciones, alineandose con los intereses del
gobierno nacional. A su vez representa una disminucion en los costos de producto respecto de
la competencia, con un impacto en el presupuesto de salud tanto pablica como privada, o que
permitiria contar con el apoyo del gobierno y sectores privados.

La ley nacional Nro. 25649 de “Promocion de la utilizacion de medicamentos por su hombre
generico” en su articulo 2 dice: “Toda receta o prescripcion médica debera efectuarse en
forma obligatoria expresando el nombre genérico del medicamento o denominacién comun
internacional que se indique, seguida de forma farmacéutica y dosis/unidad, con detalle del
grado de concentracion”. Esto representa una oportunidad para nuestro producto dado que
nos permite competir con el medicamento original fabricado por laboratorios ROCHE.

Si bien en la primer etapa del proyecto se apunta unicamente al mercado nacional, podria
plantearse en un futuro una ampliacion a mercados internacionales, aumentando la
produccién, generando economia de escala y permitiendo a su vez la comercializacién a un
precio més elevado.

Con la planta de produccion de Trastuzumab generaremos también una plataforma que
permite a futuro apuntar a la fabricacion de otros anticuerpos monoclonales con minimas
modificaciones en el proceso, ampliando la cartera de productos sin necesidades de grandes
inversiones.

Las trabas en las importaciones dificultan la entrada al pais del producto de la competencia,
favoreciendo nuestra insercion en el mercado. Al producir nuestro producto en el pais reduce
los costos de logistica y comercializacion permitiendo fijar precios mas competitivos que la

competencia.

Amenazas

Nuestro Gnico competidor directo es Roche, una empresa con reconocimiento a nivel mundial
y con alta capacidad productiva, lo que le permite plantear estrategias de precio muy
competitivas que afecten nuestra aceptacion en el mercado.

PharmADN S.A. es la primera empresa productora de anticuerpos monoclonales en Argentina
y un potencial competidor. Actualmente no producen Trastuzumab pero cuenta con la

plataforma para producirlo en un futuro.
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La economia nacional fluctuante impacta en el proyecto, dificultando la posibilidad de
financiar la inversion al repercutir en las altas tasas de intereses en préstamos y en los costos
fijos de produccion.

La mayoria de nuestras materias primas son importadas lo que genera una dependencia de la
politica de importacion. A su vez estamos sujetos a la cotizacion del ddlar, un incremento de

la misma implicaria mayores costos de fabricacion de nuestro producto.

2.5 Analisis Porter

Amenaza de
nuevos
competidores.

Rivalidad
Poder de: entre Poder del
negociacion . negociacidn
proveedores. competldores clientes.
existentes.

Amenaza de
productos
sustitutos.

Rivalidad entre los competidores existentes:

En la actualidad el Unico competidor Roche S.A.
Roche es una empresa de alto reconocimiento a nivel mundial presente en mas de 150 paises,
lider mundial en el diagnostico in-vitro y Gnico fabricante de Trastuzumab bajo la marca

Herceptin®, con posesion de la patente hasta el afio 2014.
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Roche no tiene fabricacion a nivel nacional, Roche Argentina solo se encarga de la venta y
distribucion en el pais.

Dada la magnitud de la empresa a nivel mundial, no representamos una amenaza importante,
la competencia se plantearia unicamente a nivel local, donde las barreras de importacion
representan una limitacion importante para la empresa Roche y una excelente oportunidad

para nuestro negocio.

Amenaza de nuevos competidores:

Un factor de vital importancia para evaluar la amenaza de nuevos competidores es la vigencia
de la patente de Herceptin®. La misma vence en el afio 2014, dando la posibilidad a cualquier
empresa a ingresar al mercado con la fabricacion de Trastuzumab.

Por otro lado, la entrada en este sector es realmente dificil, debido a la gran inversién inicial
requerida para introducirse en esta industria y la constante inversion en 1+D.

Otras limitaciones para el ingreso son las estrictas regulaciones del ANMAT para poder
comercializar el producto, y la alta especificacion del proceso que requiere de personal
altamente capacitado.

En la Argentina un potencial competidor es PharmADN, un laboratorio del Grupo Chemo,
dedicado al desarrollo de productos farmacéuticos biotecnolégicos y produccion de
anticuerpos monoclonales. El laboratorio posee amplia experiencia en la transferencia de
tecnologia de sus productos, en la produccion bajo las normas de buenas practicas de
manufactura y en el control de calidad de proteinas recombinantes. Es la primera empresa que
se encuentra en Argentina generando anticuerpos monoclonales y contando con la plataforma

necesaria para una posible futura produccion de Trastuzumab.

Amenaza productos sustitutos:

El producto que fabricamos es muy especifico, por lo que no existe mas sustitos que lo que
ofrece la empresa Roche en el mercado.
Podrian considerarse como sustitutos otros tratamientos utilizados para combatir y controlar

el cancer de mama, como los métodos convencionales para oncologia: Quimioterapia y
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tratamiento con rayos, que representan una gran diferencia para el paciente en cuanto al
precio, pero cuyos resultados no son tan eficientes como el uso de Trastuzumab para los
paciente con cancer de mama que presenten el protooncogen HER2/neu+.

En los dltimos afios se puede observar un importante incremento en el uso de medicinas
alternativas como la homeopatia o la herbolaria, pero no podrian considerarse realmente
sustitutivos. Estas medicinas podrian ser complementos ya que no pueden asegurar los

beneficios que si te asegura la medicina propiamente dicha.

Poder de negociacién con proveedores:

Normalmente cada laboratorio se auto provee de los componentes necesarios para Sus
productos. En la mayoria de los casos los laboratorios no quieren dar a conocer sus férmulas
ni incluso las materias primas que utilizan para la realizacién de medicamentos ya que en caso
de que el proveedor supiera esto, podria entrar en una industria mucho mas rentable utilizando
los mismos métodos que a la empresa que le suministraban materiales, es decir, el proveedor
puede llevar a cabo una integracion hacia adelante.

En nuestro caso, al ser un producto tan especifico, el nUmero de proveedores es reducido.
Considerando que se trata de un medicamento y que su valor es elevado, y las estrictas
regulaciones a las que debe someterse, la calidad es un factor determinante por lo que la
seleccion de los proveedores se reduce ain mas.

Si ademas se considera que nuestra empresa no tiene trayectoria en el rubro, el poder de
negociacion tiende a estar del lado del proveedor.

Poder de negociacion del cliente:
Normalmente, los compradores no tienen poder de negociacidn en este sector a no ser que el

estado subvencione los precios.

En nuestro caso, nuestra empresa es la Unica que produce Trastuzumab en el pais, y
considerando las restricciones de importacion, se podria decir que es un mercado cautivo.

Quedando el poder de negociacion del lado de la empresa productora y no del cliente.
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2.7. Normativa para fabricacién, ventas y exportacion de IFA(Ingrediente farmacéutico

activo).

Licenciay patentes:

Se denomina Medicamento original o innovador a aquel que surge como resultado de una

investigacion y desarrollo completo, que contiene un complejo activo nuevo en el mercado.

Este medicamento es comercializado bajo una marca registrada por el laboratorio propietario
de los derechos. Durante la vigencia de los derechos de patente, no se podra fabricar

medicamentos con el mismo complejo activo sin una licencia emitida por este laboratorio.

Una vez caducados los derechos de patente, los principios activos incluidos en los

medicamentos innovadores pueden ser comercializados libremente por cualquier laboratorio.

Como parte del proyecto se establecio como objetivo conseguir el patentamiento o licencia
para la produccion de Trastuzumab. Se llevo a cabo una investigacion al respecto, y se
encontrd que la patente para la fabricacion la tiene la empresa Roche, la Unica empresa
comercializadora de Trastuzumab en al pais, bajo la marca Herceptin®. Los derechos de
patente tienen vigencia hasta 2014, por lo que no seria necesaria la adquisicion de licencias

para poder fabricar nuestro producto.

Normativas de calidad:

Las normativas en las cuales nos vamos a basar para la fabricacion, venta, importacion y

exportacion de IFA son:

e Disposicion ANMAT N° 2819/2004 (con las modificaciones de la Disp. ANMAT N°
4844/2005) Apruébense los lineamientos generales de Buenas Préacticas de
Fabricacion para Elaboradores, Importadores/Exportadores de Medicamentos.

e Disposicion ANMAT 3397/2012 para los requisitos especificos para la presentacion
de solicitudes de autorizacion e inscripcion de medicamentos bioldgicos y/o

anticuerpos monoclonales.

e Ley nacional de medicamentos: Ley N° 26.68
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Normativa para la exportacion:

El proyecto esta orientado a la sustitucion de importaciones, y por lo tanto al mercado local,
pero existe la oportunidad de expansion posteriormente al mercado internacional. Por ellos se

incluye una breve explicacion las leyes vigentes.

Ley 16.463 y sus decretos reglamentarios N° 9.763/64 y 150/92 y sus modificatorios y
complementarios, regula el registro, elaboracion, funcionamiento, prescripcion, expendio,

comercializacion, exportacion e importacion de medicamentos.

El capitulo 1V del Decreto 150/92 esta dedicado exclusivamente al comercio exterior de
medicamentos. En él se autoriza a los laboratorios, droguerias, farmacias, obras sociales con
farmacias propias y a organismos publicos de salud que los soliciten, a importar aquellas
especialidades medicinales o farmacéuticas inscriptas en el registro de la autoridad sanitaria

nacional.

Por otra parte, el articulo 17 del Decreto 150/92 libera de toda regulacién a la exportacién de
especialidades medicinales y otros de la industria farmacéutica, derogando de esta manera al
decreto N° 32.128/44.

3. Mercados
3.1 Definicion del mercado objetivo.

Nuestro producto es un ingrediente farmacéutico activo utilizado para la fabricacion de un
medicamento inyectable para pacientes con cancer de mama. Por lo tanto el Unico segmento

de mercado interesado en adquirir nuestro producto son las empresas farmacéuticas.

La industria farmaceéutica es un sector estratégico para la mayoria de los paises desarrollados,
debido a su participacion en el PBI, la cantidad de empleos que genera, sus aportes a la
investigacion, su vinculacion con la ciencia y la tecnologia, y las implicancias sociales

relacionadas con el cuidado de la salud y las mejoras de la calidad de vida de la poblacion.

El mercado farmacéutico argentino cuenta con la presencia de un gran numero de empresas

nacionales y multinacionales.
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Es un sector de dificil insercion ya que, al tratarse de productos de consumo humano, sus
procesos productivos y el producto final estan estrictamente regulados. A esto se suma el
elevado monto de inversion inicial requerida, los riesgos y plazos que involucran el
lanzamiento de un nuevo producto. Otro factor caracteristico de este mercado es el de los
derechos propietarios y los importantes gastos destinados a los procesos de investigacion y
desarrollo.

Pese a las barreras de entrada, el sector presenta un crecimiento sostenido a lo largo de los
ultimos afios, tanto en el mercado local como en las exportaciones. Segun datos del INDEC,
el tltimo trimestre de 2013, la industria presento un crecimiento del 23% respecto al mismo
periodo del afio 2012, con un incremento de 19% en las ventas locales y un 32% en

exportaciones.

A pesar de este crecimiento, las importaciones de medicamentos también presentan un
incremento. Actualmente el mercado farmacéutico argentino tiene una balanza comercial

deficitaria, debido al valor de los medicamentos innovadores en el mercado.

Esto demuestra que el mercado nacional presenta una oportunidad de desarrollo en los
medicamentos mas convencionales, pero presenta a su vez una gran oportunidad de
crecimiento en el desarrollo de nuevos medicamentos con técnicas mas complejas y

modernas, como los biotecnoldgicos.

3.2 — El consumidor final

Se evaluaron 2 alternativas:
e Fabricar el ingrediente farmacéutico activo liofilizado listo para la venta en farmacias.
e Fabricacion Unicamente del compuesto activo.

Para comenzar con el negocio, y poder centrarnos en la calidad del compuesto activo que es lo
esencial para ofrecer un producto competitivo, se decidid en una primera etapa fabricar solo el
ingrediente farmacéutico activo y tomar como consumidor final a farmacéuticas capaces de

fabricar la ampolla.
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En un futuro podria evaluarse la posibilidad de incluir esta parte del negocio, una vez
establecidos en el mercado.

Nuestro proyecto tiene como objetivo principal la sustitucion de importaciones, permitiendo
una reduccion en el precio de venta y contribuyendo con el abastecimiento para que el
tratamiento esté al alcance de todos los pacientes que lo requieran. Por ello, es estratégico que
nuestro cliente sea un laboratorio nacional y que cuente con una seccién de medicamentos

oncologicos.

Se realiz6 un relevamiento de los laboratorios nacionales, excluyendo aquello con capitales
extranjeros o que formen parte de algin grupo empresarial internacional o multinacional. Se
seleccionaron 6 clientes potenciales que cumplen con los requisitos mencionados

anteriormente.
1. Biosidus S.A. © BIOSIDUS

Es una empresa biotecnoldgica argentina, de reconocimiento tanto nacional como mundial y

con 30 afios de trayectoria.

Cuenta con 2 plantas de fabricacion, una ubicada en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, en
el barrio de Almagro, dedicada a 1+D y desarrollo de principios activos farmacéuticos, y otra
en Bernal, provincia de Buenos Aires, donde se realiza el llenado aséptico, liofilizaciéon y

empaque.

Laboratorio

J— —
2. Laboratorio Elea. :L.’:/\

Es un laboratorio nacional fundado en 1939 que actualmente ocupa el tercer puesto en el
mercado farmacéutico Argentino. Esta orientada principalmente al desarrollo y fabricacién de

medicamentos para salud femenina, cardiologia, neurociencia y oncologia.

3. Gador S.A _Gador'$'

Es un laboratorio nacional con mas de 70 afios de trayectoria que garantizan la confiabilidad
de sus productos. Su casa matriz esta ubicada Capital Federal formada por la division

comercial y administrativa, una planta industrial dedicada a la produccion de formas
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farmacéuticas solidas orales y la seccion de 1+D. La mayor parte del proceso productivo se
desarrolla en las otras 2 plantas ubicadas una en el Parque Industrial Pilar, provincia de

Buenos Aires, y la otra en San Fernando del Valle de Catamarca.

4. Laboratorios Raffo. @

Es una empresa farmacéutica nacional fundada en 1988, que se gano el respeto del cuerpo
meédico por su trayectoria y tradicion. Su equipo estd formado por mas de 1.500 profesionales

y comercializa 115 productos con mas de 250 presentaciones.

Tiene 3 sedes en la provincia de Buenos aires ubicadas en Pilar, Villa Martelli, Munro, y una
planta de produccién en San Juan.

5. Laboratorios Richet. R‘ﬂ

RICHET
Es un laboratorio nacional con més de 50 afios de experiencia, dedicado a la investigacion,

desarrollo, produccion y comercializacion de medicamentos de alta complejidad. Se encuentra

ubicado en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Laboratorios
6. Laboratorios Richmond. RICHMOND

Es una empresa farmacéutica argentina dedicada al desarrollo y produccion de medicamentos
de calidad con alto valor agregado. Fundada en 1935, con casi 80 afios de trayectoria y 300
empleados, esta en un momento de expansion tanto en el mercado local como en el mercado

internacional.

La Planta de Produccion de Laboratorios Richmond se encuentra ubicada en el Parque

Industrial Pilar, a 60 km de la Ciudad de Buenos Aiires.

3.3 Forma de comercializacion

MabLab S.A. comercializara su ingrediente farmaceutico activo en botellas de 2 litros para la

fabricacion de ampollas y posterior comercializacion.
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Las botellas utilizadas para la comercializacion son marca Nalgene, producidas con 100% de
resinas virgenes, lo cual evita la liberacion de lixiviables a nuestro producto, evitando asi

disminuir la pureza del mismo.

Por ahora sélo se comercializara a nivel nacional. En una segunda etapa se podria plantear la
posibilidad de ampliacion de la planta y comenzar a exportar el ingrediente farmacéutico

activo.

3.4 Demanda estimada

El cancer de mama es la forma méas comdn de cancer en mujeres y una de las principales
causas de mortalidad tanto en la Argentina como en el mundo. Segun las estadisticas del
Ministerio de Salud, una de cada ocho mujeres sufrira cancer de mama a lo largo de su vida.
En Argentina anualmente mueren aproximadamente 5.400 mujeres y se diagnostican

alrededor de 19.000 casos nuevos cada afo.

Entre el 20 y el 30% de los tumores de mama presentan amplificacion y sobre-expresion del

protooncogen HER2/neu. En estos casos se diagnostica el uso de Trastuzumab.

La duracion del tratamiento varia segun estadio de la enfermedad. En el caso de ser
metastasico, que representa un 22% de los casos, el tratamiento sera de una ampolla de 440mg
cada 2 semanas a lo largo de toda la supervivencia, por lo que el tratamiento constaria de 27
dosis anuales. Para los estadios no metastasicos, 78% de los casos, se recomienda un
tratamiento de una ampolla de 440mg cada dos semanas por un periodo de 9 semanas, 5 dosis

en total.

En base a estos datos se realizé la estimacion de la demanda en el pais en base a los siguientes

calculos:
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e Casos de cancer HER2/neu +: 19.000 x 25% = 4.875
e Casos en estadio metastasico: 4.875 x 24% = 1.170

e (Casos en estadio no metastasico: 4.875 X 76% = 3.705
e Dosis cancer metastasico: 1.170 x 26 = 30.420

e Dosis cancer no metastasico: 3.705 x 5 = 18.525

e Total de dosis anuales: 30.420 + 18.525 = 48.945

Como objetivo se plantea abarcar inicialmente un 25% del mercado, definiendo una demanda
de 12.237 dosis anuales.

Nuestro producto final es el ingrediente farmacéutico activo, dado que por cada lote fabricado
se pueden extraer en promedio 3000 ampollas, el requisito de fabricacion seria entre 4 y 5

lotes anuales para cubrir la demanda del 25% del mercado.

3.5 Precio

Para estimar el precio de venta del producto se realizd un relevamiento del precio de
importacion de Herceptin®, y a partir de ese valor se calculd el precio de venta del

ingrediente farmacéutico activo.

El precio CIF segun la Camara Argentina de Comercio para Herceptin® 440 MG es de
1.702,78 U$S, a la cotizacion fijada para el dolar representarian ARS 13.433,23.

Se estima que del precio del medicamento, un 40% se genera en la cadena de
comercializacion e impuestos, quedando solo un 60% neto para el laboratorio: ARS 8.059.94

Uno de los objetivos de las sustitucion de importaciones es reducir el costo del medicamento,
por lo que se considerd fijar un precio bajo de venta del ingrediente farmacéutico activo,
tomando de ese valor neto para el laboratorio solo un 30%. Considerando que por cada botella
de Trastuzumab se puede obtener alrededor de 250 dosis del medicamento, se fijo el precio de
venta de la botella de 2litros en ARS 604.495.41.
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uss | ARs
Precio CIF de importacién Herceptin 440 MG 1702.78  13,433.23
Comercializacién + Impuestos (-40%) 681.112 5,373.29
Neto laboratorios (60%) 1021.668 8,059.94
Precio API por dosis (30%) 306.5004 2,417.98
Precio API por Botella 76625.1 604,495.41

Se estima que de esta manera el precio final de venta del inyectable fabricado con nuestro

producto sera significativamente menor al que tiene actualmente el Hercetin® en el mercado.

4.- Tecnologia y técnicas de produccion

El proceso de manufactura de Trastuzumab esta segregado en dos grandes etapas; una de

Cultivo Celular y otra de Purificacion.

UPSTREM: CULTIVO CELULAR -Upstream

Una linea celular de mamifero CHO DHFR- modificada genéticamente, conteniendo la
secuencia que codifica para el anticuerpo Trastuzumab, es cultivada en medio de cultivo
quimicamente definido. Las células son expandidas desde 25mL hasta 100L para luego
inocular un biorreactor de 1000L donde se lleva a cabo la etapa productiva por 16 dias.
Pasados los 16 dias de crecimiento celular las mismas son filtradas y descartadas. Toda la
operacion se lleva a cabo en sistemas descartables (Erlenmeyers, biorreactores y filtros

descartables).

DOWNSTREM: PURIFICACION

El medio de cultivo clarificado y filtrado conteniendo el anticuerpo monoclonal producido en
la etapa de Cultivo Celular, es entregado al departamento de Purificacion el cual lo somete a 3

cromatografias y distintas etapas de acondicionamiento obteniendo el IFA.
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Diagrama de flujo de produccion:
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4.1 Proceso productivo:

Etapa Upstream
Etapa |

Se descongelan 20x106 de células del banco celular y se expanden durante 4 pasajes de 72hs
cada uno. Todos los Erlenmeyers son estériles y de un solo uso. Las células se manipulan

dentro de una Cabina de seguridad bioldgica.

Se incuban en una estufa con control de humedad, temperatura, agitacion y atmoésfera de
dioxido de carbono.

En cada pasaje las células son diluidas en medio de cultivo tal que las mismas estén a una

Viabilidad celular de 0.35 a 0.65 x 106/mL. Se comienza con un volumen de 25mL y se

finaliza con 1600mL.

Figura 1: Estufa de control de humedad, temperatura, agitacion y atmosfera de didxido de
carbono.

Etapa Il

Las células son cultivadas en un biorreactor descartable WAVE por dos pasajes de 72hs cada
uno. Se comienza con un volumen de 7L y se finaliza con 20L. Todo el proceso de cultivo y
dilucion de las células es cerrado. El biorreactor controla el angulo de agitacion, revoluciones
por minuto, temperatura, aire y diéxido de carbono.
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Figural. Reactor WAVE

Etapa I1I

Las células del biorreactor WAVE son utilizadas para inocular el Biorreactor SUB de 100L.

En dicho tanque las células crecen por 4 dias y a una densidad >4x106/mL. En el SUB de

100L las células crecen con control de pH, DO, temperatura y agitacién. Toda la operacion es

cerrada y se lleva a cabo con sistemas descartables.

16

1. Motor de agitacion

2. Soporte de filtro de venteo
3. Tangue contenedor

4. Sistema fijador del eje

5. Sistema de agitacion

6. Eje de agitacion
7.Ventana

8. Set de herramientas

9. Ventanade acceso a sondas

10.
11.
12.
13.
14.
. Sistemade ajuste de BPC
16.

15

Tablero de control
Soporte de sondas
Bandeja de sondas
Plataforma
Resistencia

Ganchos para ajuste de BPC

Ao

Figura 2. Biorreactor 100 litros
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Etapa IV

Las células del SUB 100L son utilizadas para inocular el biorreactor de 1000L a una
viabilidad celular de 0.35 a 0.65 x 106/mL. En dicho tanque las células crecen por 16 dias
produciendo el anticuerpo de interés. Los dias 0 a 3 se cultivan a 37°C y luego a 34°C.
Durante el proceso el biorreactor controla pH, oxigeno disuelto, temperatura y agitacion. Se
aplica un esquema de alimentacion (batch alimentado). Toda la operacién es cerrada y con

sistemas descartables.

Etapa V

Luego de 16 dias de produccidn las células son removidas y separadas del medio de cultivo
previo al comienzo de la purificacion. Esta clarificacion se lleva a cabo con sistemas de
filtracion por lecho profundo. Se utilizan un maximo de dos trenes de 9.6m* de membrana
filtrante donde las células quedan retenidas. Luego el producto es filtrado por 0.45 y 0.2um

(2.35 a 4.7m” de é4rea filtrante). EI proceso es cerrado.
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Etapa Downstream
Etapa VI

El medio de cultivo clarificado es filtrado por una resina cromatografica de afinidad por
Proteina A, a un tiempo de residencia de entre 3 y 7 minutos, a pH neutro. La relacién de
carga es de 3 a 38mg de IgG por mL de resina. El producto queda retenido en la resina, luego
se hace un lavado con buffer de equilibrio con alta fuerza ionica para remover potenciales
pegados inespecificos, finalmente se eluye el producto en 2 CV mediante una disminucion del
pH. El producto se recibe en un mezclador SUM cerrado. Toda la operacion se lleva a cabo en

sistemas cerrados.
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Figura 3. Cromatografia por proteina A

Etapa VII

Al producto eluido a pH &cido en la etapa anterior se le debe ajustar el pH a 3.6 + 0.1. Este

material es transferido a un BPC cerrado.

El BPC cerrado es trasladado a un area con clasificacion D. A partir de este momento el

producto es incubado por un periodo de entre 90 a 120 minutos a pH acido. Cumplido este

tiempo el pH de la solucion debe ser neutralizado y filtrado por 0.8-0.65 y 0.22 [Im para
remover particulas formadas durante la inactivacion viral.

Etapa VIII

El producto inactivado y neutralizado es filtrado por una resina de cromatografia de
intercambio anidnico. Esta cromatografia es hecha en modo flow-through, es decir que el
producto fluye quedando retenidos contaminantes como HCDNA, HCP, Insulina residual asi
como Proteina A residual. La relacion de carga en esta cromatografia es de entre 0 y 60mg de
IgG/mL. El material eluido es filtrado en linea por una membrana de 0.22um y recibido en un
tanque agitado tipo SUM (Single use) con una BPC estéril donde se llevara acabo la siguiente

operacion.
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Etapa IX

El producto purificado por la cromatografia de intercambio i6nico es incubado por 48hs £12
hs a 37°C en agitacion en un sistema cerrado. El producto es manipulado con préacticas de
asepsia para evitar contaminaciones dadas las favorables condiciones para el crecimiento de
microrganismos (agitacion, temperatura, pH). Pasadas las 48hs +12 hs se debe apagar el

control de temperatura y agitacion y dejar reposar el producto por otras 48 + 12hs.

Etapa X

El producto es pegado a una resina cromatogréafica de intercambio cationico fuerte a un pH de
5.5 + 0.1. Se eluye con un gradiente de NaCl entre 0 a 180mM en 18.5 CV. La relacion de
carga debe ser de entre 0 y 40mg/mL de IgG por mL de resina. El pico de elucion es
colectado en varias fracciones (BPCs cerradas de 3.5 a 7L) y analizadas por el departamento
de control de calidad. A partir del analisis de control de calidad se define cuales fracciones
son descartadas y cuales homogenizadas. En esta etapa se eliminan formas moleculares
deamidadas asi como parcialmente piroglutamizadas. Una vez que las fracciones son

homogenizadas las mismas se conservan a Temperatura ambiente.

Etapa XI

El producto es filtrado a través de un cartucho de fibra hueca de 20nm de tamafio de poro. La
relacion de carga no debe superar los 500g de 1gG por m? de &rea filtrante, se utilizan tantos
filtros como sea necesario respetando dicha especificacion. La presion maxima del filtro es de
1.5bar y una presion de trabajo de 0.8bar. Previo a la operacién se hace una prueba de
estanqueidad de cada filtro y posterior a su uso un ensayo de integridad.
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Montaje del sistema descartable Novasep SUIS en el soporte

Figura 4: Vista superior del soporte con la membrana filtrante, los espaciadores y el

adaptador de polipropileno acoplado.

Etapa XII:

En esta etapa el producto es concentrado a 15mg/mL, diafiltrado contra un minimo de 8
volumenes de buffer de formulacion sin polisorbato. Una vez concentrado y diafiltrado se
ajusta la concentracion por dilucion a 10 = 0.6 mg/mL, confirmado este valor por el
departamento de control de calidad se agrega una solucion de Tween 20 al 10% para llevar a
concentracion final de polisorbato. EI producto es filtrado por 0.22um y conservado a
temperatura ambiente en un sistema BPC cerrado. Los cassettes utilizados tienen un MWCO
de 30KDa y se mantiene una relacion de carga menor a 400g/m2. En todo momento se
controla la TMP tal que no supere 1.5bar y se verifica la integridad por difusion antes de su
uso. El producto retenido es mantenido en todo momento en un agitador SUM cerrado y los

cassettes, manifold y mangueras son de un solo uso.
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Figura 5: cassette TFF
Etapa XIII

El producto es filtrado por una membrana de PVDF con 0.22um de tamafio de poro y
recibido en botellas estériles de PETG de 2 y/o 5L. El filtro debe cumplir con un rango de 375
— 650 mg/cm2. Se verifica la integridad del filtro antes y después de su uso. Toda la operacion
se lleva a cabo dentro de una cabina de seguridad biologica o flujo laminar. En las botellas se

fracciona cuantificando por gravimetria.

Etapa XIV

Finalizada la operacidn se verifica el torque de todas las botellas, se les coloca un precinto de
seguridad y 3 envoltorios sellados. Tanto sobre el envase primario como en el exterior del

envoltorio se les coloca el rétulo correspondiente.
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4.2 Listado de equipos

Equipos del area de produccion:

Area Equipos

Fraccionamiento 1 cabina extraccion de polvo Esco
1 balanza 60 kg
1 balanza 30 kg
1 balanza 8 kg
1 balanza 6 kg

In6culo 1 cabina de seguridad biol6gica Esco
1 biorreactor Wave 20/50 GE
1 estufa de CO, HT Infors,
1 TubefuserTerumo TSC2B
1 bomba peristaltica Master Flex
1 heladera 2-8°C de 320
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Controles en proceso

Preparacion de soluciones

Cultivo Celular

Purificacion

1 centrifuga Eppendorf
1 balanza 30 kg

1 Bioprofile Plus, Novaflex

1 contador de células Countess, Lifetechnology

2 single use mixer 50 litros Thermo Fisher Hyclone

1single use mixer 200 litros Thermo Fisher Hyclone

1 single use mixer 500 litros Thermo Fisher Hyclone 1 single
use mixer 1000 litros Thermo Fisher Hyclone

1 bombas Watson Marlow

Docking Station Thermo Fisher Hyclone

1 pHmetro Sartorius

1 conductimetroSartorius

1 balanza 6 kg

1 single use biorreactor 100 litros con controlador Applikon
1 single use biorreactor 500 litros con controlador Applikon
1 holder Z Plus 13M Depthfiltration

1 bomba Watson Marlow 720

1 pHmetro Sartorius

1 conductimetro Sartorius

1 BPG 450/500 GE

1 AKTA process 10 mm GE

2 Smartainer 500 litros Thermo Fisher Hyclone

2 Smartainer 1000 litros Thermo Fisher Hyclone

1 BPG 450/500 GE

1 BPG 350/500 GE

1 AKTA process 10 mm GE

1 pHmetro Sartorius

1 conductimetro Sartorius

Pagina 35 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

1 bomba Watson Marlow 620

1 Sartocheck 2

1 tubefuserBiowelderSartorius

1 espectrofotometro UV 1800 Shimadzu

2 Smartainer 500 litros Thermo Fisher Hyclone
2 Smartainer 1000 litros Thermo Fisher Hyclone
2 ARKA container 200 litros

Formulacion 1 bomba Watson Marlow 620
1 Holder Sartocon 2 plus Sartorius (UF/DF)

1 cabina seguridad biologica

1 balanza 30 kg
Lavadero 1 autoclave de frontera 240 litros Ingest
Descontaminacion 1 autoclave 250 litros Ingest

Deposito principios activos 3 freezer de -30°C

Area de Bancos Celulares 2 termo de nitrogeno liquide 200 litros Thermo Forma

Cryoplus 2 Cryomed

4.3 Materias primas e insumaos

e Cantidad en kg de materia prima utilizada por lote de fabricacién de Trastuzumab

Droga Kg Droga/Lote

Etanol 96% 36.8
NaOH 33.0
NaCl 335
HNO3 4.8
KCl, 0.1
KH,;PO, 0.1
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Na;HPO, 1.7
CH;COOH 0.3
NaH,PO,4-H,0 2.8
L-Histidina HCL - H,O 0.1
L-Histidina 0.1
Triton X-100 0.1
Trehalosa - 2H,0 4.4
CD-CIM1 8.8
BM19 11
Insulina 0.5
CO3NaH2 1.3
L-Glutamina 2.0
Glucosa 10.1
Soy hydrolysate 8.0
Galactosa AOF 0.6
Iron Chelate 0.5

e Cantidad de materiales utilizados por lote de fabricacion de Trastuzumab

Materiales Total
BPC 50ml - Pillow (Pack x 10Un) 5
BPC 1L - Pillow (Pack x 10Un) 1
BPC 20L - Pillow 14
BPC 50L - Pillow 1
BPC 500L Smartainer - 3D 11
BPC 200L Smartainer - 3D 10
Liner 200L CX3-9 Film 3
SUM Open TOP Liner 50L 5
SUM Open TOP Liner 200L 8
SUM Open TOP Liner 500L 10
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SUM BPC 200L L-P w/Probe Ports 1
Single-use Impeller Sleeve 50L 5
Single-use Impeller Sleeve 200L 7

Single-use Impeller Sleeve 500/1000L 10

Probe Assembly (non-sterile) 7
CellBag 10L 1
CellBag 50L 1
SUB 100L 1
SUB 500L 2
Filtro 0,45-0,22um 5" PES 30
Filtro 0,45-0,22um 30" PES 3
Filtro 0,45um 30" Nylon 1
Filtro 0,22um-100cm2 - PVDF 2
Botella PETG 11
Capsulas CUNO 60SPO5A 3
Capsulas CUNO 10SPO5A 3
Manifolds CUNO 2
Planova 20N 1m2 1
Integrity Test 110ml 1

4.4 Planta de agua vy Sistema de tratamiento de aire

Planta de agua calidad inyectable

El sistema puede producir agua calidad inyectable para diferentes aplicaciones de uso

farmacéutico tales como preparacion de soluciones, operaciones de limpieza, etc.

El sistema que desea adquirir MabLab SA cuenta con un pre-tratamiento modelo RO 160 EL
y un destilador modelo STMC EL 110. Fue disefiado y fabricado por COR de acuerdo a
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normas GMP y estandares de FDA y EMA, es capaz de producir WFI utilizando multiples
etapas de tratamiento del agua proveniente de la red de distribucion correspondiente.

Se muestra a continuacion un esquema del sistema con sus principales componentes:

1. Intercambiadorde calor (precalienta
elagua de alimentacién y enfria el
| ”I 3 1 R agua destilada)
Intercambiador de calor (para
r condensar los gases no condensables)
. Tangue destilador
. Condensador
. Domo
. Aspirador
. Tangue de recirculacion
. Bomba WFI
. Manifold de salida

M

1
Wop s oW

Proceso de generacion de agua WFEI:

El agua destilada se genera en dos etapas, una de pre-tratamiento donde se eliminan del agua
de ingreso sustancias organicas, iones de peso molecular medio y alto, y la mayoria de
bacterias y pirdgenos presentes. Para mejorar la calidad del agua de ingreso al sistema RO, se
cuenta con un pre-filtro de Arena y una bomba impulsora para mantener la presion necesaria
para el sistema, ademas, existe un sistema de dosificacion de metabisulfito para eliminar el

cloro presente en el agua de alimentacion.
Principales componentes del sistema
- Acondicionamiento del agua de red

El sistema de acondicionamiento de agua de red cuenta con un tanque de 250 litros donde se

realiza la cloracion automatica del agua de red.

Una bomba presurizadora toma el agua del tanque clorado y la impulsa, a través de un filtro
de Arena, dos filtros de particulas de 5 y 3 micrones, hacia el sistema de osmosis llamado RO
160 E. Antes de los pre-filtros de la osmosis hay una bomba dosificadora de metabisulfito
para eliminar el cloro con el que viene el agua, ya que es dafiino para las membranas del
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equipo. El sistema cuenta con un sensor redox que puede detectar cloro residual luego de la
adicion de metabisulfito y detener el equipo de osmosis de inmediato, para evitar dafar la
membrana.

- Unidad de Pre-tratamiento RO160 EL

A continuacion se muestra una foto de la unidad de pretratamiento RO160 EL, fabricada por
GAMMA 3. ———

Control panel

. Recirculation fiow regulatian
Drain !!o\-.! regulatian
Permeate fiow

Drain fow
Front view —

Membranas de 6smosis: Desalinizan el agua entre un 97-98%, también remueve sustancias
organicas entre un 95-98%.

Tanque 200 L: Es el reservorio de agua desmineralizada, cuenta con un sensor de nivel.

EL sistema tiene una capacidad de produccion de unos 160 L/h, suficientes para alimentar la
demanda del destilador. EI destilador requiere de una conductividad de agua desmineralizada
preferentemente menor a 15 uS/cm.

- Sistema de Destilacién y Compresion de Vapor

Cuenta con los siguientes componentes principales:

Bomba centrifuga: Envia el agua almacenada en el tanque de desgaseado hacia los
intercambiadores de calor.
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Tanque de Desgaseado: Almacena a alta temperatura y sin presion el agua producida,

entonces se produce el desgaseado de los vapores no condensables de agua calidad inyectable.

Enfriador: Es un intercambiador de calor donde el agua desmineralizada ingresante al
destilador enfria el agua que deriva del mismo. Al mismo tiempo el agua desmineralizada se
precalienta.

Intercambiador de gas: Elimina los gases no condensables del agua.

Columna de destilacion: Esencialmente es la unidad productora del sistema, se divide en tres

partes diferentes.

Camara de calentamiento: Es la parte inferior de la
columna y contiene el calentador y el sensor de
temperatura.

Condensador: Es la parte media de la columna donde se
produce la condensacion del vapor generado.

Domo: Es la parte superior de la columna donde se
separa el vapor del agua, luego es succionado por un
compresor de alta temperatura que calienta el vapor, el

cual se envia a los tubos del condensador para elevar la
temperatura del agua a valores de ebullicién.

Aspirador: Se encuentra asociado al domo y realiza la aspiracion del vapor incrementando su
temperatura.

Pagina 41 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

- Instrumental asociado

El sistema WFI se encuentra equipado con una serie de dispositivos de medicion y control
adecuados para asegurar el funcionamiento totalmente automatico del sistema y minimizar la

intervencion del operador.

Estos dispositivos son: Medidores de conductividad, sondas de nivel, manOmetros,

transductores de presion y sondas de temperatura.

El sistema es controlado por una unidad denominada SCADA ESA XS 715(Supervision de la

unidad de control y adquisicion de datos).

Sistema de tratamiento de aire (HVAC):

El sistema de HVAC, comprende el conjunto de unidades de tratamiento de aire, conductos de
inyeccion y extraccion, difusores, rejillas, filtros y elementos de control que permiten
mantener las condiciones adecuadas de temperatura, humedad y presion en las salas de
produccién de MabLab S.A.

El sistema HVAC de MabLab esta formado por 4 UTAs (Unidades de tratamiento de aire).
Cada UTA tiene un sistema de prefiltracion por filtros G4, seguida de una filtracion por una
etapa de filtros F9. El aire es luego inyectado a las areas atendidas por cada UTA a través de
difusores. En los casos donde la clasificacion del area lo requiere, se han instalado filtros
terminales HEPA en el cielorraso. Mediante un sistema de extraccion, el aire de las salas
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retorna a cada UTA vy es filtrado por una etapa de filtros F9 antes de salir al exterior. En las 4
UTAs el 100 % del aire inyectado es nuevo, no existe recirculacion de aire en ninguno de los

sistemas.
- Esquema de UTAs.

El sistema de HVAC de MabLab S.A. contara con 4 UTAs, cada una con una etapa G4 y F9 a
la entrada, y una etapa F9 a la salida. Las 4 UTAs funcionan con 100 % aire exterior. A
continuacion se esquematizaran las dos etapas en cada UTA, y se listaran los filtros necesarios

en cada una, asi como las areas a las que atiende.

Inyeccion F9
!
-l . .
| AT, Salida de aire al
Retorno | e — '-{\ﬂi o ¥ exterior.
|
|
| i e’ B
Aire del exterior.

F9 G4

Las UTA’s tendran instalados los siguientes filtros:

En la Inyeccion:
o 4filtros G4 de 24” x 24" x 2”
o 2filtros G4 de 24" x 12" x 2"
e Afiltros F9 de 24”x 24” x 12~
o 2filtros F9 24” x 12 x 12”7 § 24" x 12" x 4"

En la extraccion:

o A4filtros F9 de 24”x 24” x 12”
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4.5 Calidad

Durante el proceso productivo se realizan controles en proceso en cada etapa de la fabricacion

de Trastuzumab. Se detallan a continuacion los controles mas significativos de cada etapa del

proceso:

Etapa de produccion
Inactivacion viral

CEX- Q Sepharose

Conversion

CEX-Poros S

Filtracion Viral
Diafiltracion

Filtracion final, llenado y empaque

Cuantificaciéon UV, HPLC/SEC.

Cuantificacion UV, titulo de Mab por HPLC,
DNA de CHO, Proteinas de CHO, Insulina

Residual, proteina A residual

Cuantificacion UV, HPLC/IEX  (3dias)

Bioburden, endotoxinas.

Siembra, fracciones, pool final: Cuantificacion
UV y HPLC/IEX.

Cuantificacién UV
Cuantificacion UV

Control de particulas visibles

Al ingrediente farmacéutico activo se le realizan los siguientes ensayos:

Test Especificacion

Apariencia Liquido limpido, incoloro o ligeramente amarillento
Ph 6,5+0,5

Osmolalidad 364 £ 73 mOsmol/Kg

SDS-PAGE Reductor Bandeo comparable a Estandar de Referencia

SDS-PAGENo Reductor Bandeo comparable a Estandar de Referencia

HPLC/IEX Tiempo de retencién del pico principal comparable al estandar de

Referencia

Pico principal:

>48,0%
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Prepicos: <22.1%

Postpicos: <38,5%
HPLC/SEC Pico principal ~ >95,0%

Prepicos <5,0%

Contenido Proteico 10,0 + 1,0 mg/mL

(LV)

Potencia bioldgica 70-130% con respecto a Estandar de Referencia
Intervalo de confianza 64-156 %

ADN  Residual de <10 pg/mg de proteina
Celulas CHO

Proteinas Residuales de <100 ng reactivos/mg de proteina

Células CHO

Proteina A residual <100 ng/mg de proteina

Insulina Residual <100 ng/mg de proteina

Bioburden Recuento de Microorganismos aerobios totales: <10 UFC/10 mL
Recuento de hongos y levaduras totales: <10 UFC/10mL

Endotoxinas <0,10 UE/mg de proteina

La identificacion de los picos para los ensayos de HPLC/IEX y SEC deberan ser exactamente
los indicados ya que nuestro producto es un Biosimilar del Original (Herceptin - Roche) y
para poder obtener la licencia de produccion y comercializacion del ingrediente farmacéutico
activo, nuestro producto debe ser similar al producido por Roche que es quien creo la patente.

Los primeros tres lotes GMP (Buenas practicas de manufactura) se utilizaran para realizar los
ensayos de estabilidad del producto y para realizar los ensayos de calidad para comparar con

el anticuerpo original y presentar al ANMAT para obtener la aprobacion.

Pagina 45 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

4.6 Sequridad e Higiene

Se analizaron diferentes proveedores de recoleccion de residuos especiales aprobados por el
Organismo Provincial para el desarrollo sostenible, organismo encargado de autorizar a las

empresas recolectoras de residuos especiales.
Se definié como proveedor de recoleccion de residuos especiales a “Habitat Ecoldgico S. A.”

Habitat Ecoldgico es una comparfiia de servicios, lider en Argentina. Proveen soluciones

integrales de recoleccion, transporte, tratamiento y disposicion final de residuos patogénicos.

Héabitat Ecoldgico es la empresa de servicios de recoleccion, transporte, tratamiento y
disposicidn final de residuos mas importante de la Republica Argentina, especializada en los
segmentos de residuos patogénicos, especiales o industriales peligrosos generados en el
ambito de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, la Provincia de Buenos Aires, la Provincia

de Salta, Cdrdoba y Catamarca.

La empresa se encuentra avalada por los siguientes organismos:

i 7T, Secretoria de Ambiente
1L} uenos Aires - % v Desorrello Sustentoble
i s Alme I Aig-riaerid

Vestimenta en planta

La vestimenta, que actuard como barrera entre producto y operario, debe estar confeccionada
acorde con las condiciones de trabajo y debe estar realizada con materiales ligeros, flexibles y
de facil limpieza. Esta vestimenta no tendra bolsillos en la parte superior y el sistema de cierre

sera de tipo automatico para evitar desprendimiento.
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Clasificacion de areas
A efectos de vestimenta clasificaremos las distintas areas de la Planta de MabLab S.A. segun

se indica a continuacion:

AREA 1
Areas de fabricacion en las que el producto esta en contacto con el ambiente.
(Sala de pesada, cultivo celular, preparacion de soluciones, purificacion, indculo,

formulacién, area estéril microbiologia).

AREA 2
Areas en la cual el producto no esta en contacto con el ambiente.
(Vestuario, lavadero parte sucia, lavadero parte limpia).

AREA 3
Area Industrial que incluye el resto de areas de Planta tales como Almacenes, Laboratorios,

Area de servicios, Area Técnica, Taller de Mantenimiento, Oficinas, etc.

Modelo de vestimenta
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Control de plagas

Se puede definir al manejo integrado de plagas como la seleccién y aplicacion de précticas de
combate de plagas, basadas en consecuencias predecibles de tipo econdémico, ecoldgico y

sociologico.

Los materiales usados para el control de plagas, no deben estar en contacto directo con los
productos. Tales materiales deben ser de grado adecuado para minimizar los riesgos en la
salud.

El riesgo de una contaminacion surge entre otras cosas de la entrada de insectos.

Todas las instalaciones y sectores de MabLAb deberan ser monitoreados y protegidos de
insectos y roedores.

Debe haber una identificacion inequivoca de cada trampa que se encuentre en la empresa.

El almacenamiento de materias primas o productos terminados debera ser en recipientes
cerrados o cubiertos.

Puertas y Ventanas: Las puertas de salida o acceso externo al edificio deberan ser de
cerramiento automatico.

Los portones de Deposito deberan permanecer abiertos solamente en los momentos de la
operacion de carga y descarga de vehiculos.

Las recomendaciones especificas incluyen las siguientes:

Ubicar las luces exteriores tan lejos de las puertas exteriores como lo permita la minima

iluminacion préctica de pasillo.

— Las trampas de luz para insectos no se instalaran en exteriores a menos de 10 metros de
las entradas de los edificios.

— La empresa proveedora del servicio de control de plagas los deberd controlar
semestralmente colocando una estampilla en el artefacto con la fecha de revision.

— EI personal de la empresa tercerista sera el encargado de reemplazar las placas
engomadas con la frecuencia que sea necesaria de acuerdo a su saturacion con plagas.

— Los tubos UV de los equipos se deberan cambiar una vez por afio, y se documentara con
una estampilla la fecha y la firma. Las trampas de luz para insectos no se ubicaran
dentro de espacios de produccion totalmente cerrados, ni en areas en las que su

colocacion constituya un riesgo de seguridad.
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— Las trampas de luz para insectos se colocaran cerca de las aberturas de los edificios pero
no se colocaran de modo que la trampa de luz atraiga a los insectos que estan fuera del
edificio.

— Cajas rodenticidas: Las trampas utilizadas en las areas interiores serdn principalmente
del tipo sin cebo.

— La ubicacion de las trampas es mas fuerte en las entradas y en las areas en las que exista
alimento para roedores.

— Las trampas con cebo 0 sin cebo se inspeccionard al menos mensualmente por el
contratado externo.

La empresa elegida para realizar el control de plagas de Mablab S.A. es EFMARCO
ARGENTINA S.R.L.

La empresa se encuentra habilitada por el ministerio de salud.

4.7 Transporte del ingrediente farmacéutico activo al tercerista

El ingrediente farmacéutico activo es envasado en botellas, luego se introducen en bolsas
termibag para evitar la disipacion de la temperatura de conservacion.

El transporte se realizara en cajas térmicas que contienen las botellas con el ingrediente
farmacéutico activo con hielo seco para mantener la temperatura de las mismas.

Dentro de cada caja luego de haber introducido las botellas con el producto dentro de las
bolsas termibag, se completara la caja con hielo seco y durante el traslado se registrara la
temperatura hasta el destino a traves de dataloggers, para darle la seguridad al cliente de que

el producto durante su traslado no perdio la cadena de frio.
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e Cajatérmica

1) Kit Isotérmico P-TAINER - Solucién Isotérmica disefiada y validada para mantener la
Cadena de frio NEGATIVA (<-20°C), de acuerdo con la Norma Afnor e ISTA 7D, durante:

Hasta 24 Horas con VERANO ISTA 7D

REFERENCIA KIT 122-4D11
COMPUESTO POR:
+ Contenedor isotérmico 122-40
Material Isotérmico Panel de Poliuretano de alta densidad - 40 mm espesor
Embalaje exterior Carton ondulado alto gramaje color Blanco.
Dimensiones exteriores 517 x 507 x 398 mm (+ 5mm)
Impresion Impresion estandar
Dimensiones/Volumen util ¥ 394 L_ts

Capacidad para 9 unidades producto
Dimensiones/Volumen Interior 424 x 411 x 304 mm (+ 5mm)
» Hielo Seco recomendado 10,86 Kg

Bolsa termibag

e Disefiada especialmente para la conservacion de las condiciones de temperatura.

e Excelente aislamiento térmico (bajas y altas temperaturas).

Pagina 50 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

e Impermeabilidad y oposicion al pasaje de vapor.

e [Fabricadas con un material trilaminado, con una capa interior espumada de celdas

cerradas y muy baja conductividad térmica, que permiten un eficaz aislamiento

térmico.

e Liviano, flexible, practico.

e Caracteristicas técnicas:

Unidad Valores Observaciones
Tipo de celda Cerrada
Densidad aparente Kg./m3 35 ASTM D 1622
Conductividad térmica (LAMBD |W/m°C 0.045 ASTM C 518
A)
Resistencia al ozono Ranting0 |No hay
agrietamiento
Estabilidad dimensional | Long. % -45/-4.2
bajo calor Trans. (70°C x 22 hs.) [0.3/0.8
Permeabilidad al vapor| Vel. g/mg. dia 1.6 ASTM E 96
de agua Transp. g/mg. dia mm|0.15 ASTM E 96
Permeanza | Hg
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Hielo seco: propiedades

Chemical & Physical Properties of CO2

Substance Carbon Dioxide
; : Chemical
Basic Information Symbol CO,
Mol Weight 44 01
Mormal Beiling Point Temperalure -108.3°F -185°0C
{1 atm) Latent Heat
(101.325 kPa) of Vaponization 2455 6T/ b 5713kl kg
Gas Phase Specific Gravity
Properties (Air= 1) 1.524 1.539
(at 32'F & 1 atm) Specific Heat o o
(a10°C & 101 325 ©p) 0.199 BTU/ Ib *F 0.85 k)i kg °C
kPa) Density 0.12341 Ib/ fi° 19769 kg/ m?
Liguid Phase Specific Gravity 118
Properlies {Water = 1) '
(at B.P. &1 atm) -
@ BP &101325 | SpecificHeat - _
kPa) Cp
Solid Phase (Dry lce) | Temperature -69.9°F 566'C
Properties Pressure 75.1 psia 517 3KkPa abs
Temperature 87T 9°F J11°C
Critical Point Pressure 1,070.6 psia 7382 kPaabs
Density 292 b/ it 468 ko/ m?

Modelo final de embalaje:

| Sondade temperatura

Se utilizardn camiones de la marca lveco o Hyundai con equipos de refrigeracion marca
HWA SUNG THERMO, modelo HT 250-11 de la empresa Acebey.S.
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Ejemplo de temperaturas alcanzadas por los vehiculos del proveedor Acebey S.A.

El camion dispone de dos puertas, una lateral y otra en la parte trasera del mismo. La puerta

lateral Unicamente sera utilizada en casos excepcionales en donde no se pueda acceder por la

puerta principal ubicada en la parte trasera del camion.

Esquema del proceso

Proceso Congelaciin y
almacenamismes [FA

l

Fraparacién Envio Zona
Hakilitada

k4

Acondicionamiento del
envio en el camidn

l

Trancporte Monitorizade
desting a rercero

l

Recepcion en tercers

Freparar el envio

Monitorizar el iempo transcurride
durance el rraslado deproducto dela
cimara al camion

Regizrrar duracién

Monirorizar el tHempo
transcurride durante ¢l traslade
de producto del camidn al
congelador
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5. Localizacién

La localizacion de la planta es un aspecto estratégico de suma importancia para la posterior
operacion de la misma. En la basqueda de la ubicacion de planta, se tiene como objetivo
altimo encontrar una ubicacion donde se pueda desarrollar la empresa de la manera mas
eficiente. Este objetivo sera alcanzado al encontrar una locacién que optimice la logistica, que
tenga los recursos necesarios y que ayude estratégicamente a los objetivos actuales y futuros

de la empresa.

Para localizar la planta tendremos en cuenta los siguientes factores:

1) Legislaciones vigentes, codigo de urbanizacion.

2) Seguridad.

3) Mano de obra calificada en la zona: es de vital importancia contar con personal
capacitado en la zona elegida ya que dicha actividad lo requiere.

4) Facil accesibilidad y transporte ya que juega un rol importante en la
distribucion, logistica de materiales, producto terminado asi como el acceso del
personal.

5) Infraestructura y servicios: (Energia eléctrica, gas, agua, recoleccion de
residuos, tratamiento de efluentes, etc.).

6) Disponibilidad y Costo.

e Legislaciones vigentes, codigo de urbanizacion: es imprescindible conocer las leyes y
las normas de la zona para saber si se adecuan a nuestra actividad y a nuestra politica

empresarial ya que de este factor depende la factibilidad del proyecto.

e Seguridad: La seguridad es uno de los valores principales para el funcionamiento de la
empresa tanto por el cuidado de los bienes de la empresa como el producto fabricado,
fabricamos un componente activo para un medicamento de alto costo cuyo valor es
elevado. Mas importante ain es el cuidado de nuestro personal, tanto dentro de la
planta como el acceso a la misma, cuidando asi también clima de trabajo, motivacion,

comodidad, lo que influye en la eficiencia.
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e Cercania a MO calificada: por el tipo de actividad, nuestra empresa requiere un
numero reducido de personal pero con muy alta calificacion y especializacion, es por
eso que es estratégica la ubicacién cercana a alguna ciudad que cuente con un sistema

educativo fuerte, colegios, universidades, etc.

e Acceso y transporte: Es clave para el desarrollo de nuestra actividad el ingreso de
materia prima y el egreso del producto terminado. Serd de primordial importancia la
cercania a rutas, autopistas y puertos. Con respecto a las rutas terrestres se tomo en
cuenta el estado de las mismas, el trénsito, la cantidad de carriles y desvios
alternativos en caso de alguna contingencia. Se considero el transporte maritimo, dado
que muchos de los equipos e insumos son importados. La cercania a un puerto seria
estratégica para nuestra empresa en caso de futuras exportaciones. A su vez se debe
tener en consideracion el facil acceso a la planta tanto del personal como de los

proveedores que diariamente entregaran material.

e Infraestructura y servicios: Se evalud la calidad de los servicios. Con respecto a la
provision de agua se tuvo en cuenta tanto la calidad de la misma como las
posibilidades de obtencion (de red o de pozo). En cuanto a la energia eléctrica es
esencial la capacidad de las redes locales de proveernos de nuestros requerimientos
tanto de potencia como de un servicio continuo y estable. Con respecto al servicio de
gas se analizaron las posibilidades de abastecimiento, ya sea por red o por algun

método alternativo.

e Disponibilidad y costo del inmueble. Analiz6 la disponibilidad de terrenos o
inmuebles que se cumplan con los requerimientos de la planta en cuanto a tamarios y
la topografia del lote, la propension a desastres naturales de las zonas, asi como el

costo inmobiliario de los mismos.

Siguiendo todas las pautas previamente expuestas, se dispuso a buscar tres posibles

locaciones. Se descartd, en este caso, la Capital Federal ya que el costo de terreno es muy
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alto, la complejidad en lo que respecta a accesos y trasporte y debido a las normas
municipales que limitan las posibilidades de operacién de la planta.

Se seleccionaron tres opciones para realizar la evaluacion:
1) @ San Martin
2) @ Pilar

3) @ Munro

Escobar

Ingeniero
Maschwitz . F

: illa Rosa 1
3 % Manuel Tigre
Alberti
Billr (&) (8) Gral 795 |

- Pacheco aarcar
San Isidro
B2 Grand Bourg Don

_ Torcuato nez
e Jose C. Paz “Wicente

. 2~ | apez
28 Cuartel V San Miguel %
El Ea (201 | San aljti'n

Matheu

Buenos

Gral [25]
Rodriguez EX caseros| Aires
K& Moreno Flores ==
I A=z Ramos ¢ f
tuzaingo Kl pejia Avellaneda
Sarniiusto villa'Lugano
EX . ibertad S y Lands  wilde
Mariano Cd Evita Pl
bl [21] 205 | Quilmes,
Gonzalez Lomas de Ed Beraza
Catan Zamora Ra
Marcos Paz A, e FlOreneio: ae..
@ San Martin:

General San Martin es uno de los 135 partidos de la provincia argentina de Buenos Aires. Su
cabecera es la ciudad homénima de San Martin. Forma parte del aglomerado urbano conocido
como Gran Buenos Aires, ubicandose en la zona norte del mismo y siendo el municipio mas
poblado de dicha zona. Se encuentra al noroeste de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, con

la cual limita por la avenida General Paz.
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El partido de General San Martin tiene una superficie de 56 km2, cuenta con 27 localidades y
tiene una poblacion de 427.933 habitantes.

El 10 de junio de 1988, el Honorable Concejo Deliberante de General San Martin, sanciona la
Ordenanza N° 3358/88, promulgada por Decreto N° 2589/88, la cual establece:

Declarar a la Ciudad de San Martin, perteneciente al partido homénimo, “Capital de la
Industria™.

La intencidn de esta iniciativa, fue la de dar trascendencia al perfil industrial del municipio. A
fines de la década de 1980, General San Martin representaba la segunda fuerza industrial de la
Provincia de Buenos Aires y del pais; era la primera concentracion de Argentina de la
Pequefia y Mediana Empresa y producia el 3% del PBII (Producto Bruto Interno Industrial)

nacional.

1L Suarez

Loma = - S Marques A
Hermosa Villa. Necochea
[ " Ballester:

gorras i

noreste con San Isidro y Vicente Ldpez; al este con Buenos Aires, de la que esta separado por

la Av. General Paz, al sudoeste con 3 de febrero y al noroeste con San Miguel.

El territorio del partido se halla casi totalmente urbanizado, caracterizandose por tener una
conformacién altamente industrial, a expensas del desplazamiento de la produccion
agropecuaria.

Su crecimiento manufacturero le otorga la suficiente relevancia como para erigirlo en uno de
los mas pujantes dentro del eje industrial, asi como también del &mbito provincial y nacional.
Considerando la educacidn, cabe destacar que cuenta con la universidad Nacional General

San Martin.
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@ Pilar:

Pilar es la ciudad mas importante del norte de la Provincia de Buenos Aires, €s
la cabecera del partido homonimo. Se encuentra a 54 km de la Ciudad de Buenos Aires por el
acceso norte ramal Pilar, Ruta 8.

En la década del 70' se instala el primer Parque Industrial de la zona motivado por la mejora
de la accesibilidad y se promulga una ley provincial que exige el traslado de las industrias a
60 Km. de la Capital.

Tanto el Parque Industrial como el crecimiento del area de Pilar fueron impulsados a partir de
la construccion del Acceso Norte en los afios 60'. Esta via rapida de comunicacion con la
Capital atrajo la radicacion de casas-quintas de fin de semana y luego, desde 1992, la nueva
Panamericana, que posee una extension de 19,3 km en el Partido, ha sido el motor del dltimo
desarrollo de Pilar.

La ciudad se ha transformado en uno de los mayores parques industriales de Sudamérica, con
grandes inversiones en infraestructura en los afios noventa, e importantes proyectos
gastrondmicos, inmobiliarios, centros comerciales, cines y hoteleria

El Parque Industrial de Pilar es uno de los mas grandes de Sudamérica y alberga 200
empresas nacionales e internacionales. Estas compafiias movilizan el turismo corporativo,
fomentando también el crecimiento de los hoteles de la zona

Educacion: Con sus siete universidades (Universidad Austral, IAE, Universidad del Salvador,
U.T.N., CBC, Facultad de Ciencias Econémicas de la UBA en el Instituto Carlos Pellegrini,
Universidad Pedagdgica), mas de 120 colegios y jardines de infantes de gestion pulblica, y

mas de 120 privados.

Munro:
Munro es uno de los barrios en los que se divide el municipio de Vicente Lopez, Buenos
Aires. Se encuentra a 20 km del centro de la ciudad de Buenos Aires y a 86 km de La Plata,
capital provincial.
Limita con Villa Adelina, Carapachay y Martinez al norte, Villa Ballester y San Andrés al
oeste, Florida Oeste al sur y Olivos al este. Las calles limites son Mariano Moreno, Av.

Parana, la Ruta Nacional 9, A. Malaver, Av. Alexander Fleming, Luis Maria Drago, Av.
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Primera Junta, M. Montes de Oca, Capitdn M. Cajaraville, Juramento, Av. Carlos Calvo,
Albarellos y Gral. Manuel Belgrano.

El barrio ocupa aproximadamente 5,8 km2 en los que viven 35.844, censo realizado por el
INDEC en 2001. Esto la sitia como la 32 unidad méas poblada del partido con un 13,1% del
mismo. En 1991 se registraron 36.188 personas lo que implica un descenso en 2001 de casi el
1%.

Es una importante zona Industrial con la presencia de empresas como Arfix, Atanor,
Fabriloza, Colorin, Virulana, Ripan, Telagoma, Biogreen, Bayer, Gillette, Givaudan, Mevaco
y otras fabricas como textiles, maderera, metallrgicas, alimenticias.

Educacion: cuenta con el Instituto de Educacion Integral de Munro, el Instituto Esteban

Echeverria en Munro.

Seleccion:
Para seleccionar ubicacién que mas se adapta a los requerimientos se ponderaron los seis

factores considerados de importancia para la toma de la decision.

e Legislaciones vigentes, cadigo de urbanizacion. Ponderacion = 25%
e Seguridad Ponderacion = 20%
e Disponibilidad de Mano de obra calificada. Ponderacion = 20%
e Accesos Yy Transporte Ponderacion = 15%
e Infraestructura y servicios. Ponderacion = 10%
e Disponibilidad y costo Ponderacion = 10%

En la seleccidon y ponderacion de las variables seleccionada para la evolucion de las diferentes
localizaciones se priorizo la factibilidad legal, y los recurso humanos ya que son un factor
estratégico para nuestra actividad.

A su vez, llegamos a la conclusion de que el transporte representa un factor clave. La idea es
encontrar un lugar idoneo para la produccion y ademas que la locacién minimice costos

logisticos.
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Tabla de analisis de factores:

San Martin Pilar Munro
Indicador - - - Ponderancia
Puntuacion| Ponderado | Puntuacion| Ponderado | Puntuacion| Ponderado
1 5 1,25 3 0,75 2 0,5 25%
2 3 0,6 4 0,8 3 0,6 20%
3 5 1 3 0,6 5 1 20%
4 3 0,45 4 0,6 5 0,75 15%
5 4 0,4 3 0,3 4 0,4 10%
6 5 0,5 4 0,4 3 0,3 10%
Total 4,2 3,45 3,55 100%9

-El puntaje se logra multiplicando el valor de cada factor por su ponderacion, luego se suma
los resultados de las locaciones.
Valores de puntaje de factores:

1: Malo

2: Regular

3: Bueno

4: Muy bueno

5: Excelente

De acuerdo a este analisis, la localizacion éptima de la planta seria San Martin.

Seleccion del Inmueble:
Se evaluaron 2 alternativas, adquirir un terreno en la localizacion seleccionada y realizar la
inversion de un inmueble y adaptarlo a los requisitos del proyecto.
Variables: tiempo, costo, ubicacion.
Se realiz6 un relevamiento por medio de inmobiliarias, de la oferta de Terrenos e inmuebles.
Se observo que considerando la ubicacion, los terrenos disponibles que cumplieran con los
requisitos del proyecto, en tamafo, codigo de urbanizacion, se encontraban maés alejados y
con menor accesibilidad que los inmuebles.
En cuanto al monto de inversion, se observé una mejor oportunidad en el caso de los terrenos
en general, pero sin  mostrar una gran diferencia en el caso de algunos inmuebles que con
poca inversion podia adaptarse a los requisitos.
La variable que defino la seleccion fue el tiempo. Si se considera adquirir un terreno y realizar

la obra edilicia, el tiempo entre edificacion, aprobacion de planos y documentacién se
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encuentra entre 1 y 3 afios, mientras que se podria adaptar un inmueble en un periodo de 6
meses a un afo.
La seleccidn final fue un inmueble ubicado en Zona Industrial, en la calle 37 Julio A. Roca al

1700, Villa Maipu, Buenos Aires, Argentina, a 10 cuadras de general paz.
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Es un Deposito/Laboratorio de 715m2 en 3 plantas, sobre terreno de 344m2 (34,4m x 10m).

P. B: 200m2 de depdsito techo de losa de 4m de altura, 90m2 de bafios, oficinas y otros
depositos. 1° piso: depdsito de 200m2 vy oficina de losa y 4m de altura. 2° Piso: 200m2 de
3,5m de altura techo de chapa a 2 aguas con oficinas, laboratorio y servicios. Ascensor, Pisos
con revestimiento importado. Aire Acondicionado. Edificio revestido integramente con
poliuretano inyectado. Equipado para laboratorio o Industria farmacéutica. Sistema de
seguridad con  garita.  Cuenta con  Agua corriente/Desaglie  cloacal/Gas

natural/Luz/Pavimento/Teléfono. Facil acceso desde Gral. Paz y Constituyentes, y Ruta 8.
Zonificacion: Ir, FOT: 2,1 FOS: 0,6.

Oficinas:

‘u WWNW ’ r""f

g 'l

Pagina 61 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

Deposito:

INEEE
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i

Salas de proceso, Laboratorio, Instalaciones:
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6. Distribucion de planta y layout
Layout general planta baja

Layout produccion - Diagrama de la planta

Layout general planta alta

Layout produccion - Diagrama de la planta
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Layout Sistema de tratamiento de aqua.

Agua WFI
atodos
los puntos
de USOde
la planta

Depdsito de

agua WFI

Layout produccién - Diagrama de la planta

_—
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7. Recursos Humanos

7.1. Organigrama
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7.2. Presupuesto de Personal.

personal es menor al propuesto para el resto del proyecto.

Afo 1
Puesto Salario en Bruto  |Personal Total MES |Total ANO
Gerente General $ 80,000 1 $ 80,000 $ 1,040,000
Gerentes de dreas $ 55,000 1 $ 55,000 $ 715,000
lefes de dreas $ 40,000 1 $ 40,000 $ 520,000
Operarios
P .. $ 18,500 1 $ 18,500 $ 240,500
Mantenimiento
Supervisores $ 30,000 1 $ 30,000 $ 390,000
Operarios 5r. Produccion|$ 18,500 0 S0 S0
Operarios Ssr.
P .. $ 21,500 2 $ 43,000 $ 550,000
Produccion
Asistente lavadero $ 15,000 1 $ 15,000 $ 195,000
Analista Sr. {Control y
19,500 ] 1] 0
Garantia de calidad) s s ’
Analista Ssr. (Control y $ 20,500 1 $ 20,500 $ 266,500
Garantia de Calidad) ! ! )
Analista Ir. Control de
) $17,500 0 50 50
calidad
Analista de recursos
$19,750 1 $19,750 $ 256,750
humanos
Total presupuesto salarial _
Anos2ai10
Puesto Salario en Bruto  |Personal Total MES |Total ANO
Gerente General S 80,000 1 S 80,000 4 1,040,000
Gerentes de dreas 5 55,000 3 $165,000 |$ 2,145,000
lefes de dreas $ 40,000 4 $ 160,000 |% 2,080,000
Operarios
P .. $ 18,500 2 $ 37,000 $ 481,000
Mantenimiento
Supervisores $ 30,000 4 $120,000 |% 1,560,000
Operarios 5r. Produccion |$ 18,500 il § 74,000 $ 062,000
Operarios 5sr.
. § 21,500 il $ 129,000 $ 1,677,000
Produccion
Asistente lavadero $ 15,000 2 $ 30,000 $ 390,000
Analista Sr. (Control y $19,500 5 $ 39,000 $ 507,000
Garantia de calidad) ! ! !
Analista Ssr. (Control y § 20,500 > $ 41,000 $ 533,000
Garantia de Calidad) ! ! !
Analista Ir. Control de
. $ 17,500 1 $ 17,500 $ 227,500
calidad
Analista de recursos
$ 19,750 1 $ 19,750 $ 256,750
humanos

Total presupuesto salarial

El primer afio, dado que la fabricacion sera sélo de 2 lotes de prueban el presupuesto de
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8 Sensibilizacién y analisis Economico-Financiero

8.1. Marco general para la sensibilizacién

Para analizar la factibilidad financiera del proyecto, se plante6 el andlisis econdémico
financiero en 2 escenarios, uno optimista y otro pesimista, utilizando diferente formas de
financiacion.

Se considerd para el escenario optimista que, por tratarse de un proyecto de sustitucion de
importaciones, que contribuye a la produccién nacional, genera fuentes de trabajo, y reduce el
impacto econémico que genera la importacion de este medicamento de alto costo; es posible
contar con el apoyo gobierno. Por ello se plantea la financiacién por medio de un préstamos
del Estado, a una taza que favorece al desarrollo de este proyecto, por estar alineado con los
interés nacionales.

El escenario pesimista supone la financiacion de proyecto con capitales privados. En este caso
el capital requerido para la inversion inicial de proyecto seria financiado por un préstamo de
un inversor privado, que dado el monto de la inversién y en consecuencia el riesgo de la
misma, fijaria una tasa de interés mucho mas elevada.

El analisis de sensibilidad se realiz6 en base al escenario optimista por ser el que se alinea
mejor con el perfil del proyecto. Se utilizaron los criterios planteados en el analisis FODA,
para poder analizar el impacto de las oportunidades y amenazas, por tratarse de factores que

estan fuera del control del proyecto pero que afectar su resultado/factibilidad.

8.2. Definiciones previas y supuestos generales

e No se considero Inflacion.

e Cotizacion dolar Banco Nacion al 13 de marzo (estable para los 10 afos). 7,889
ARS/USD

e Presupuesto de personal considerado como costo fijo, dado que la estructura de
personal luego del arranque de la planta no se modifica por la cantidad que lotes
fabricados. Esta vinculado al equipamiento mas que la produccion.

e Capital de trabajo: Se calcul6 considerando que el primer afio no habra ventas, pero se
generaran gastos fijos y variables. Se realizé una distribucion de los costos anuales en
los lotes fabricados cada afo, se armé el flujo acumulado con las ventas y los costos, y

se tomo como costo de capital al flujo de menor valor.
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e Para la inversion se propone un 14% de capital propio.
e Costo de capital propio 24%.
e Prestamos: Tasa del bicentenario para escenario optimista. (16%)
Tasa préstamo inversionista privado para escenario pesimista. (45%)
e Tasa de Riesgo 8%
e Costos variables considerados en ddlares, porque en su mayoria son importados.

e Amortizaciones inmueble 50 afios, maquinas y equipos 10 afios.

8.3. Inversion inicial
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8.3.1 Presupuesto de equipos

Descripcion Presupuesto (USS) ARS

1 cabina extraccién de polvo Esco US$S19737 155,705
1 balanza 60 kg USS 2284 18,018
5balanza30kg USD 1020 C/U 40,234
1balanza 8 kg USS 1800 14,200
3 balanza6kg USS 2.071,00 C/U 49,014
4 cabina de seguridad bioldgica Esco USD 7100 + IVA 21% C/U 271,098
1 bioreactor Wave 20/50 GE USS 2100 16,567
1 estufa de CO, HT Infors, Minitron USD 27.216,00 214,707
1TubefuserTerumo TSC2B Uss 700 5,522
1 bomba peristéltica Master Flex UsSs 241 1,901
1heladera 2-82C de 320 litros USD 3200 3,200
1 centrifuga Eppendorf USS 6500 51,279
1Bioprofile Plus, Novaflex US$S5300 41,812
1 contador de células Countess, Lifetechnology USS 452 3,566
2 single use mixer 50 litros Thermo Fisher Hyclone USS 358,00 C/U 5,649
1single use mixer 200 litros Thermo Fisher Hyclone USS 492,00 3,881
1single use mixer 500 litros Thermo Fisher Hyclone USS 526,00 4,150
1single use mixer 1000 litros Thermo Fisher Hyclone USS 699,00 5,514
6 bombas Watson Marlow 620 USS 450,36 C/U 21,317
2 Docking Station Thermo Fisher Hyclone USS 954 C/U 15,052
5 pHmetro Sartorius USS 4842.97 C/U 191,031
3 conductimetroSartorius USS 1054 C/U 24,945
1single use bioreactor 100 litros con controlador Applikon USS 6.321,00 49,866
1single use bioreactor 500 litros con controlador Applikon USS 10.840,00 82,677
1 AKTA process 10 mm GE USD 266.021,86 2,098,646
2 Smartainer 500 litros - Thermo Fisher Hyclone UsS 820 C/U 12,938
2 Smartainer 1000 litros - Thermo Fisher Hyclone USS 1300 C/U 20,511
1BPG 450/500 GE U$S476500 3,747,275
1BPG 350/500 GE U$5210320 1,648,801
1Sartocheck 2 USS 2050 16,172
1tubefuserBiowelderSartorius USS 1020 8,047
2 espectrofotémetro UV 1800 Shimadzu uSs 13440,00 + IVA 10,5% C/U 234,322
1 Holder Sartocon 2 plus Sartorius (UF/DF) USS 119500 942,736
2 freezer de of-202C USD 4000 C/U 63,112
2 termo de nitrégeno liquide 200 litros Thermo Forma Cryoplus 2 Cryomed U$s1815 C/U 28,637
4freezer-30°C USS 12.500.- + IVA 21% C/U 477,285
3 heladeras 2-82C USD 2500 C/U 59,168
1 equipo generacion de agua Milli QMillipore USS 35695 + IVA 340,733
1lector de placas MultiskanThermoScientific 1077 +IVA 21 % 10,281
2 electroforesis PowerSupply GE USS 350 C/U 5,522
1fuente poder Bio Rad | USS 365 2,879
1 microscopio Eclipse TS100 Nikon USS 3.990.- + IVA 10,5% 34,782
1 HPLC Shimadzu con detector UV uS$s 57894,00 463,826
1 cubaBio Rad - cuba electroforetica USS 50 394
1 estufa CO,Thermo USS 6.690.- + IVA 10.5% 58,319
1 equipo real time PCR Stepone Applied Biosystems uSs 3600 28,400
1termo de nitrégeno liquido u$s 800 6,311
2 autoclave de frontera Ingest USS 36.500 C/U 575,897
lincubadora Sanyo 20-252C uSs 500 3,945
1lincubadora Sanyo 30-352C uSs 500 3,945
lincubadora 502C uSs 530 4,181
1 muestreador de aire MAS100 NT Merck u$s 1100 8,678
1 autoclave de decontaminacién USD 2600 + IVA 24,819
1 microscopio Eclipse E100 Nikon USS 1.090.- + IVA 10,5% 9,502
2 (DOS) juegos de Micropipetas automaticas de volumen variable, marca

THERMO-LABSYSTEMS, modelo FINNPIPETTE F3, compuestos cada uno por las

siguientes pipetas: 1a 10 pl; 10 a 100 pl; 20 a 200 pl; 100 a 1000 pl USS 1.565.- + IVA 10.5% 27,285
Unidad de tratamiento de Agua (UTA) USS 460.000 3,628,940
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8.3.2 Inversion Desarrollo.

Al tratarse de un medicamento bioldgico biosimilar, MabLab debe desarrollar la molécula

partiendo de los pardmetros y funciones bioldgicas presentadas por la molécula original

(fabricada por Roche) y generar un Master Cell Bank que luego utilizara para la produccion

de los lotes de trastuzumab, El trabajo de desarrollo del banco celular de trabajo contard con
una inversion de ARS 4.400.000.

8.3.3 Inversion total.

Inversidn

Inversién Equipos

Inversion Desarrollo
Inversion Inmueble

ARS

S 4,408,123.15
S 6,153,420.00
$ 15,887,195.74

|capital de trabajo 8,929,863
|TOTAL INVERSION 35,378,602

8.4. Costos operacionales y otros eqresos

8.4.1 Costo Materias Primas

Kg /Lote USs/Kg(L) USS/Lote

Etanol 96% 368 ¢ 15| S 562
NaOH 330 § 171 s 544
NacCl 335 § S 311
HNO, 48 ¢ $ 33
KCl, 01 ¢ $ 1
KH,PO, 01 33| 5
Na,HPO, 17§ %63 44
CH;COOH 03 ¢ 23| S 6
NaH,PO,-H,0 28 ¢ s4]¢ 154
L-Histidina HCL - H,0 01 ¢ 1,626 | S 193
L-Histidina 01 s 1,117 | S 79
Triton X-100 01 s 547 | $ 27
oo-Trehalosa - 2H,0 44 S 374| S 1,646

S 3,604
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8.4.2 Costo de Insumos y Materiales

Kg /Lote USs/Kg(L) US$/Lote
CD-CIM1 88 § 713 | S 6,239
BM19 11 s 7711 S 812
Insulina 05 s 550 | $ 275
CO3NaH2 13 ¢ 10]S 13
L-Glutamina 20 ¢ 2751 S 562
Glucosa 101 ¢ 18]S 185
Soy hydrolysate 80 § 120] $ 960
Galactosa AOF 06 $ 5751 S 359
Iron Chelate 05 § 1,924 | S 962
5 10,368
TOTAL USS/Lote 13,972
TOTAL ARS/Lote 110,226
Materiales Un/Lote uss USS/lote
BPC 50ml - Pillow (Pack x 10Un) 50 ¢ 3801 S 241
BPC 1L - Pillow (Pack x 10Un) 10 ¢ 356 | S 45
BPC 20L - Pillow 140 S 126 | $ 224
BPC 50L - Pillow 1.0 ¢ 203 | S 26
BPC 500L Smartainer - 3D 11.0 ¢ 7051 S 983
BPC 200L Smartainer - 3D 10.0 ¢ 548 | $ 695
Liner 200L CX3-9 Film 30 ¢ 115 | S 44
SUM Open TOP Liner 50L 50 § 543 | $ 344
SUM Open TOP Liner 200L 80 ¢ 656 | $ 665
SUM Open TOP Liner 500L 100 ¢ 823 s 1,043
SUM BPC 200L L-P w/Probe Ports 1.0 ¢ 3,488 | $ 442
Single-use Impeller Sleeve 50L 50 ¢ 453 | S 287
Single-use Impeller Sleeve 200L 70 § 549 S 487
Single-use Impeller Sleeve 500/10 10.0 § 507 | $ 643
Probe Assembly (non-sterile) 70 S 2351 S 208
CellBag 10L 1.0 ¢ 378 ¢ 48
CellBag 50L 1.0 ¢ 4511 S 57
SUB 100L 1.0 ¢ 7,621 $ 966
SUB 500L 20 $ 14840] S 3,762
Filtro 0,45-0,22um 5" PES 300 § 1,546 | S 5,879
Filtro 0,45-0,22um 30" PES 30 § 1,546 | S 588
Filtro 0,45um 30" Nylon 10 s 740 | $ 94
Filtro 0,22um-100cm2 - PVDF 20 § 120 $ 30
Botella PETG 11.0 ¢ 70| S 98
Capsulas CUNO 60SPO5A 30 § 1,508 | $ 573
Capsulas CUNO 10SPO5A 30 § 1,508 | $ 573
Manifolds CUNO 20 S 647 | S 164
Planova 20N 1m2 10 § 4930]5S 625
Integrity Test 110ml 1.0 S 154 | $ 20
TOTAL USS/Lote 19,854
TOTAL ARS/Lote 156,625

Pagina 70 de 83



MABLAB - Sustitucién de importaciones

Bradach, Valeria y Casasola, Natacha

8.5. Costos Fijos

Afo 1l ARS mes ARS aio

RRHH $370,013 $ 4,440,150
Salarios $321,750
Aguinaldo $32,175
Cargas socicales $ 16,088

Servicios $6,280 $ 75,360
Telefono $ 1,000
Electricidad $4,800
Agua S 160
Gas $320

Otros: $ 20,800 $ 249,600
Movilidad $2,080
Arancele medicamentos $3,320
Gastos comercializacion SO
Insumos admin $ 2,400
Impuestos municipales (ARBA) $1,800
Segirdad e higiene $1,200
Mantenimiento antiplagas $ 6,000
Limpieza S 4,000

Total $ 397,093 $4,765,110

Afios2a 10 ARS mes ARS aino

RRHH $ 1,049,088 $ 12,589,050
Salarios $912,250
Aguinaldo $91,225
Cargas socicales $45,613

Servicios $ 14,200 $ 170,400
Telefono $ 1,000
Electricidad S 12,000
Agua S 400
Gas S 800

Otros: $ 56,534 $ 678,408|
Movilidad $5,200
Arancele medicamentos $ 8,300
Gastos comercializacion $16,234
Insumos admin S 6,000
Impuestos municipales (ARBA) $1,800
Segirdad e higiene $ 3,000
Mantenimiento antiplagas $6,000
Limpieza $10,000

Total $1,119,822 $13,437,858]
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8.6 Punto de equilibrio

120

Punto de Equilibrio

Millions

-

100

/

. /

ventas

) /
40

—costos fijos

= (Costos Variables

o

CF+CV

L

~

7% 14% 21% 27% 34% 41% 48% 55% 62% 68% 75% 82% 89% 96%

! Capacidad de
produccion

8.7 Ingresos por ventas:

Se considerd un crecimiento anual del 3%

Lotes ler afio Fabricacion 2
Ventas lerafio 0
lotes 2do aino 4.07875
Precio de venta ampolla S 8,056.25

S 604,218.51
$ 7,250,622.12

Precio venta botella

Precio de venta lote

8.8. Andlisis econdmico financiero del Optimista.

Para realizar el calculo se supuso el financiamiento de la inversion por medio de un préstamo

del Estado, con una tasa de interés del 16%

Wacc
ARS
Inversién Inicial S 35,378,601.97
Costo de Capital (Ke) 0.24
Costo de Deuda (Kd) 0.16
Capital propio S 4,819,858.95
Deuda S 30,558,743.02
Impuestos (Tx) 0.35
Tasa de riesgo 8%
Relacién D/E 6.340
Wacc 0.122528172
CP/(D+CP) 0.136
D/(CP+D) 0.864
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Préstamo

Se utiliz6 el método francés para realizar el calculo de la amortizacién.

VP.
1

(1+i)"

Cuota: ©17

Amortizacién = Cuota — Interés
Interés= Saldo x TNA/12

VP $30,558,743.02
n 60 meses
TNA 16% anual
afno 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

intereses | 4,580,469.86 3,833,317.42 2,957,452.42 1,930,701.47 727,071.30 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
amortizacion 4,337,081.24 5,084,233.68 5,960,098.68 6,986,849.63 8,190,479.80 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Presupuesto economico.

Presupuesto Economico
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ingreso por
e 0 29,573,475 30,460,679 31,374,500 32,315,735 33,285,207 34,283,763 35,312,276 36,371,644 37,462,793
Szfl;fl‘es 580,101 1,183,043 1,218,534 1255090 1,292,743 1,331,525 1371471 1,412,615 1,454,994 1,498,643
Costos Fijos 4,765,110 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858
EBITDA 5,345,211 14,952,574 15804287 16,681,551 17,585,134 18,515,823 19,474,434 20,461,803 21,478,792 22,526,292
Amortizaciones 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788
EBIT 7,056,999 13,240,786 14,092,499 14,969,763 15,873,346 16,804,035 17,762,646 18,750,015 19,767,004 20,814,504
Intereses 4,580,470 3,833,317 2,957,452 1,930,701 727,071 0 0" 0" 0" 0
Resultad
ir::l:)n?blce, 11,637,469 9,407,469 11,135,047 13,039,062 15,146,274 16,804,035 17,762,646 18,750,015 19,767,004 20,814,504
| o
gr::::z.:s 0 3,292,614 3,897,266 4,563,672 530,196 5881412 6216926 6,562,505 6,918,452 7,285,076
Resultado Neto 11,637,469 6,114,855 7,237,780  8,475390 9,845,078 10,922,623 11,545,720 12,187,510 12,848,553 13,529,428

35%|
16%

Impuesto a la ganancia
Interes

Capital terceros 30,558,743
r

Capital propio $ 5,378,602

Inversion S 35,937,345
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Flujo de fondos:

8.9. Analisis econdmico financiero del Pesimista.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Inversién
— 35,378,602
Prestamo 30,558,743
Ingresos por
e 0 29,573,475 30,460,679 31,374,500 32,315,735 33,285,207 34,283,763 35,312,276 36,371,644 37,462,793
Costos Variables 580,101 1,183,043 1,218,534 1,255,090 1,292,743 1,331,525 1,371,471 1,412,615 1,454,994 1,498,643
Costos Fijos 4,765,110 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858
Egresos 5,345,211 14,620,901 14,656,392 14,692,948 14,730,601 14,769,383 14,809,329 14,850,473 14,892,852 14,936,501
g::fis 0 3292614 3,897,266 4,563,672 5,301,196 5881,412 6216926 6,562,505 6,918,452 7,285,076
aen 4,337,081 5084234 5960099 6,986,850 8,190,480 0 0 0 0 0
Intereses 4,580,470 3,833,317 2,957,452 1,930,701 727,071 0 0 0 0 0
Flujo de fondos
e 4,819,859 14,262,762 2,742,409 2,989,470 3,200,329 3,366,387 12,634,411 13,257,508 13,899,297 14,560,341 15,241,216

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
T:‘;‘;X":df;’"d"s 4,819,859 14,262,776 2,742,414 2,989,479 3,200,341 3,366,403 12,634,487 13,257,601 13,899,409 14,560,472 15,241,368
Tjr:j;;’g“"s 19,082,635 16,340,221 13,350,742 10,150,401 6,783,997 5,850,490 19,108,090 33,007,499 47,567,971 62,809,339
Pay back 5afosy 7 meses.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tasa de descuento 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FF actualizado VA 12,705,928 2,176,395 2,113,501 2,015,606 1,888,764 6,314,973  5903,114  5513,341 5145129 4,797,855
SFF actualizado VA 23,162,750

L4
VAN 518,342,891.04
r

TIR 27%
Payback 5afios y 7 meses.

Para realizar el calculo se supuso el financiamiento de la inversion por medio de un préstamo

privado. Considerando el monto de la inversion, se propuso uno con una tasa de interés del

45%.
Wacc
ARS
Inversion Inicial S 35,378,601.97
Costo de Capital (Ke) 0.24
Costo de Deuda (Kd) 0.45
Capital propio S 4,819,858.95
Deuda $ 30,558,743.02
Impuestos (Tx) 0.35
Tasa de riesgo 8%
Relacion D/E 6.340
Wacc 0.285347581
CP/(D+CP) 0.136
D/(CP+D) 0.864
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Préstamo

Se utiliz6 el método francés para realizar el calculo de la amortizacién.

Cuota:

C;=

VP.

1

(1+i)"

Amortizacién = Cuota — Interés
Interés= Saldo x TNA/12

VP $30,558,743.02
n 60 meses
TNA 45% anual

afno 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
intereses 13,353,840.44 12,190,593.22 10,381,215.30 7,566,810.56 3,189,132.53 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
amortizacion 2,094,226.57  3,257,473.79 5,066,851.72 7,881,256.45 12,258,934.49 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Presupuesto econdémico:

Presupuesto Economico

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ingreso por
e 0 29,573,475 30,460,679 31,374,500 32,315,735 33,285,207 34,283,763 35,312,276 36,371,644 37,462,793
\C/(;Ztaobsles 580,101 1,183,043 1,218,534 1,255,090 1,292,743 1,331,525 1,371,471 1,412,615 1,454,994 1,498,643
Costos Fijos 4,765,110 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858
EBITDA 5,345,211 14,952,574 15,804,287 16,681,551 17,585,134 18,515,823 19,474,434 20,461,803 21,478,792 22,526,292
Amortizaciones 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788 1,711,788|
EBIT 7,056,999 13,240,786 14,092,499 14,969,763 15,873,346 16,804,035 17,762,646 18,750,015 19,767,004 20,814,504
Intereses 13,353,840 12,190,593 10,381,215 7,566,811  3,189,133" 0" 0" 0" 0" 0
Resultad
ime::m?blz 20,410,839 1,050,193 3,711,284 7,402,953 12,684,213 16,804,035 17,762,646 18,750,015 19,767,004 20,814,504
Impuesto
- 0 367,568 1,298,949 2,591,034 4,439,475 5,881,412 6,216,926 6,562,505 6,918,452 7,285,076
Resultado Neto 20,410,839 682,625 2,412,334 4,811,919 8,244,739 10,922,623 11,545,720 12,187,510 12,848,553 13,529,428
Impuesto a la ganancia 35%)
Interes 45%)
Capital terceros $ 30,558,743
Capital propio r$ 5,378,602
Inversion $ 35,937,345
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Flujo de fondos:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Inversion
inicial 35,378,602

Prestamo 30,558,743

Ingresos por

ventas 0 29,573,475 30,460,679 31,374,500 32,315,735 33,285,207 34,283,763 35,312,276 36,371,644 37,462,793

Costos Variables 580,101 1,183,043 1,218,534 1,255090 1,292,743 1,331,525 1,371,471 1,412,615 1,454,994 1,498,643
Costos Fijos 4765110 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858 13,437,858
Egresos 5345211 14,620,901 14,656,392 14,692,948 14,730,601 14,769,383 14,809,329 14,850,473 14,892,852 14,936,501
ng':nsézs 0 367,568 1,298,949 2,501,034 4,439,475 5881412 6216926 6562505 6918452 7,285,076
by )

dg‘;’;‘jj:"’” 2,004,227 3,257,474 5,066,852 7,881,256 12,258,934 0 0 0 0 0
Intereses 13,353,840 12,190,503 10,381,215 7,566,811 3,189,133 0 0 0 0 0

;';‘ﬁ::]“’"d"s 4,819,850 20,793,278 863,060 942,729 1,357,549 2,302,408 12,634,411 13,257,508 13,899,297 14,560,341 15,241,216
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
':I::g‘;f:d:’"d"s 4,819,859 20,793,299 863,062 942,732 1,357,555 2,302,419 12,634,487 13,257,601 13,899,400 14,560,472 15,241,368
Flujo de fondos
acumulado

25,613,157 26,476,220 27,418,952 28,776,506 31,078,926 18,444,439 5,186,838 8712570 23,273,042 38,514,410

Pay back 7 ahosy 5 meses.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tasa de descuento 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FF actualizado VA 16,177,163 522,396 443,941 497,363 656,265 2,801,764 2,287,272 1,865,641 1,520,500 1,238,265
YFF actualizado VA 8,583,686

Ld
VAN ($13,403,545.41)

r
TIR 13%
Payback 7 afios y 5 meses.

8.10. Andlisis de sensibilidad

Para realizar el analisis de sensibilidad se consideraron 4 variables que fueron seleccionadas
en base al analisis FODA.

Precio: Nuestro proyecto tiene como competencia un laboratorio multinacional con gran
capacidad financiera que podria sostenes un precio de venta bajo para poder competir en el
mercado.

Cotizacion del Dolar: Las materias primas e insumos que utilizamos son en su mayoria
importados, por ellos la rentabilidad del proyecto esta altamente relacionada la cotizacion del
dolar.

Costos totales: Nuestro proyecto tiene elevados costos fijos y variables. Considerando la
incertidumbre propia de nuestro pais, es indispensable evaluar la sensibilidad del proyecto
vinculada a una variacion de precios.

Market Share: Se propuso abarcar un 25% del mercado, pero este valor esta intimamente

relacionado con el apoyo que recibamos del gobierno y las estrategias que plantee nuestro
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competidor. Nos parecio indispensable evaluar como seria el resultado del proyecto ante una

variacién del Market Share.

250,000,000

VAN

200,000,000

150,000,000

e Precio

100,000,000

Cotizacion

Costos

50,000,000

0 _

-50,000,000

= Market Share

-100,000,000

180%
160%

140%

120%

e Precio

100%

Cotizacion

80%

Costos

60%

= Market Share

40%

20%
0%

-20%
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12

10

PAY BA?K

Precio

Cotizacion

Costos

= Paticipacion en el
Mercado

Se puede observar que las variable con mayor impacto son el precio y el market share, ambas

vinculadas a las estrategias de la competencia. Es indispensable contar con el apoyo del

Estado Nacional que permita por un lado la fijacion de precio y por otro un convenio para

asegurar una ventaja competitiva que permita mayor penetracién en el mercado.

El impacto de la cotizacion del délar y los costos estd intimamente vinculados, pero se

observa un mayor impacto en la variacion de costos dado que la cotizacion del délar solo

afecta los costos variables, mientras que la inestabilidad econdmica del pais afecta también la

estructura de costos fijos, que es muy alta para este tipo de proyectos.
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9. Conclusiones

Luego del anélisis llevado a cabo podemos concluir que el proyecto es viable. EI mercado
demuestra una sostenida expansion en los Gltimos afios, especialmente en medicamentos
biotecnoldgicos. Nuestro producto, junto con los medicamentos modernos que se desarrollan
a nivel mundial, representa una nueva forma de tratamiento contra el cancer, generando una

revolucién en el sector.

A su vez las barreras de importacion favorecen la insercion en el mercado de nuestro
medicamento. Estamos alineados con las politicas nacionales por proponer una sustitucion de
un medicamento importado, contribuyendo a la produccion nacional y proponiendo una

reduccién en el impacto de los costos sobre la estructura de salud tanto publica como privada.

Las posibilidades de expansion del proyecto es un punto clave del negocio, ya que presenta
por un lado la oportunidad de abrirse al mercado internacional y por otro lado una
oportunidad de ampliar la cartera de productos incluyendo, con la plataforma productiva ya
establecida, otros anticuerpos monoclonales.

El punto clave del proyecto es la financiacion. EI monto de la inversion es elevado, por ello
las posibilidades de conseguir el capital inicial se reducen. En nuestro pais no se consiguen
préstamos por este monto, y los inversores que pueden ofrecer financiamiento lo hacen a tasas
muy elevadas. Se observo en el andlisis pesimista que, a pesar de la potencialidad del

proyecto, a una tasa tan elevada de interés no seria financieramente viable.

Los préstamos del Estado, como el del Bicentenario, tienen tasas de interés bajas que

favorecen la inversion, pero no aplican para el monto de inversion que necesitamos.

Para poder sostener los lineamientos de este proyecto, que propone sustituir importaciones y
reducir el costo final del medicamento, la Unica opcion es contar con el apoyo del gobierno

para conseguir la financiacion.
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De no ser posible, la Unica alternativa es recurrir a capitales extranjero o un grupo inversor
internacional. El objetivo principal de la empresa. Pasando a ser una empresa Nacional

alineada a los intereses del pais, a otro laboratorio internacional con interés privados.
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11. Anexos

Anexo A Tablas Excel — escenario optimista

Anexo B Tablas Excel — escenario pesimista

Anexo C Habilitaciones empresa Habitat Ecologico S.A.

Anexo D Habilitaciones empresa EFMARCO S.R.L
Anexo F  Disposicion ANMAT N° 3397

Anexo G Ley 26270 “Promocion del desarrollo y produccion de la biotecnologia moderna”
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