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“ESTUDIO DE FACTIBILIDAD TECNICO-ECONOMICO DE UNA PLANTA PRODUCTORA DE KITS DE
DIAGNOSTICO CLINICO POR PCR EN TIEMPO REAL”

La presente memoria de titulo estudia la factibilidad de producir y vender en Chile kits de
diagndstico con tecnologia PCR en tiempo real, para detectar los 40 principales patégenos
humanos mediante PCR en tiempo real. Entre los que destacan el virus del sida HIV, de las
hepatitis tipo By C, meningitis viral y herpes.

A partir del andlisis del mercado nacional e internacional del diagnéstico molecular, se
establecieron las oportunidades y amenazas, y se elabor6 la cadena de valor del proceso para
determinar las fortalezas y debilidades de la planta productiva. Luego de esto se analizaron dos
modelos de negocio para el diagnostico molecular: la prestacion de servicios de laboratorios
clinicos y el modelo de venta de Kits, sin la prestacion directa.

Se concluye que los laboratorios clinicos presentan ventajas porque adquiririan los kits producidos
para ampliar la gama de exdmenes prestados por sus laboratorios sin incurrir en gastos de
desarrollo, y porque éstos podrian externalizar la produccion en gran escala de desarrollos
propios.

Se elabor6 el diagrama de flujos del proceso y se buscaron las normas y reglamentaciones
necesarias para la aprobacion sanitaria, dada por el organismo regulador correspondiente. De esta
busqueda se establecid que el ISP es el organismo competente en estas materias, cuyas directrices
en la elaboracion de dispositivos médicos estan dadas por la adopcion de buenas préacticas de
manufactura en el proceso productivo.

Para una produccion de 1300 kits al afio (60% del mercado actual en Chile), se establecié que la
inversion de capital requerida es de $593 millones, de los que $123 millones corresponden a
equipos, con un precio promedio del kit (para 100 reacciones) de $336.500. El costo promedio
anual de la planta es de $283 millones, con $144 millones en capital humano.

Los resultados de la evaluacién econdmica del negocio indican un valor presente neto (a la tasa del
12%), es de $1.079 millones, en un horizonte de evaluacion de 10 afios, con una tasa interna de
retorno del 36 % y un tiempo de recuperacion de la inversion de tres afios.

La produccion de kits de diagnéstico en el marco del Plan de Negocios estudiado resulta atractiva,
recomendandose fortalecer las estrategias de comercializacién asociadas a los productos en el
mercado favoreciendo la instalacion de termocicladores en tiempo real en los laboratorios
clinicos.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1 Antecedentes Generales

Los éxitos terapéuticos obtenidos contra las enfermedades infecciosas, después de la mitad del
siglo XX gracias al uso de antibidticos, hicieron pensar que las infecciones bacterianas no serian un
problema, o a lo sumo serian un problema menor. Sin embargo, la creciente aparicion y
diseminacion de estirpes bacterianas virulentas y de mecanismos de resistencia frente a todos los

antibidticos disponibles han hecho incierta aquella prediccién.

Por el contrario, adentrados ya en el siglo XXI, tal y como ya indicaba la Organizacion Mundial de la
Salud en 1999 [1], las enfermedades infecciosas son una de las cargas mas pesadas para la
poblacion, y muchas de estas infecciones son originadas o complicadas por agentes bacterianos y
virales. Por tanto, al igual que antes de 1950, la humanidad se encuentra en una situacion en la
que es prioritaria la optimizacién de la lucha contra las enfermedades infecciosas. Como parte de
este gran objetivo global, por tanto la microbiologia clinica necesita optimizar el nivel de
especificidad, sensibilidad y rapidez, la deteccion de agentes infecciosos y de sus genes de
virulencia y de resistencia, lo cual permitird ejecutar programas adecuados de prevencion y
tratamiento de estas enfermedades, en especial de patdgenos no cultivables(o dificilmente),

COMO Virus.

La aplicacion de técnicas microbioldgicas convencionales, que requieren el crecimiento de los
microorganismos para su posterior analisis fenotipico y bioquimico, ha pasado a ser
complementada con la aplicacién de métodos moleculares de diagndstico. Como consecuencia de
esto, el diagnostico rapido, sensible y fiable de los agentes causales de las enfermedades

infecciosas ha empezado a experimentar una revolucionaria transformacion [2].

En la actualidad, entre tales metodologias, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es la mas
sensible y la que se aplica mas satisfactoriamente en microbiologia clinica. En particular, en el caso
de patdgenos que son dificiles de crecer in vitro o que presentan crecimiento lento, asi como en el
de todas aquellas infecciones clinicamente atribuibles a diferentes agentes, la PCR ha aportado un

gran valor diagndstico [3].



La PCR en tiempo real, es una nueva metodologia que combina la PCR con el uso de marcadores
fluorescentes de forma que se pueda monitorizar la cinética de la reaccidn, conocer la cantidad de
ADN molde y detectar la presencia de variaciones genéticas. Los equipos para llevar a cabo la PCR
a tiempo real, se denominan termocicladores en tiempo real, ya que incorporan un lector de
fluorescencia y estan disefiados para poder medir, la fluorescencia emitida en cada uno de los
tubos donde se realice la amplificacién. Los sistemas de deteccion por fluorescencia empleados en
la PCR a tiempo real pueden ser de dos tipos: agentes intercalantes y sondas especificas marcadas

con fluoro6foros, disefiadas, como veremos mas adelante, de manera especial.

La constante optimizacion de la PCR mdltiple (herramienta que permite en una misma reaccion
detectar de forma simultanea y en un Unico tubo diferentes secuencias blanco, permitiendo la
deteccion e identificacién simultanea de distintos genes de interés) se plantea como una gran
alternativa que permitira la deteccion simultdnea de un nimero cada vez mayor de secuencias
blanco, a partir de un nimero también creciente de tipos de muestras clinicas y necesitando una
cantidad menor de &cido nucleido molde. Durante los ultimos afios se han empezado a desarrollar

protocolos de PCR multiple muy prometedores mediante la utilizacién de PCR en tiempo real [3].

AUln es una técnica poco usada en Chile, principalmente por su alto costo, y poca variedad de
patdgenos detectados. Algunos laboratorios, principalmente universitarios, utilizan esta tecnologia
con desarrollos propios (in house), sin haber realizado una validacion y para un reducido nimero
de patdgenos, haciendo imposible su uso masivo. Tampoco existen empresas que desarrollen kits
por PCR en tiempo real, para la deteccion de patdégenos humanos. Sin embargo, hay empresas
extranjeras que comercializan algunos kits de deteccion, pero a elevados precios y realizando la

validacion con cepas foraneas.

El presente trabajo de memoria se enmarca en la necesidad de llevar la tecnologia del PCR real
time como una herramienta de andlisis molecular de aplicacién diagndstica masiva, que permita
expandir las fronteras del conocimiento a médicos tratantes, entregandoles herramientas

altamente precisas y sensibles.



1.1.1Descripcion de las tecnologias de diagnoéstico

Los métodos utilizados actualmente, para la deteccion de patdgenos, son principalmente los
seroldgicos y cultivos microbioldgicos, los cuales tienen problemas de falsos positivos, falsos
negativos, inespecificidad o poca sensibilidad. Ademas, en muchos casos hay patdgenos dificiles
de cultivar o de crecimiento muy lento, lo que demora un diagnéstico y tratamiento certero.

En la Tabla 1 se presentan varios métodos diagnosticos utilizados actualmente y sus limitaciones

[5].

Tabla 1: Métodos diagnosticos y sus limitaciones

Método

Limitaciones

Ejemplos

Microscopia:
Tincion Acido-rapida
Tincién hematoxilina eosina
Inmunofluorescencia directa

Poca sensibilidad
Invasiva
Falsos positivos

Esputo para M. tuberculosis
Biopsia cerebral para VHS
Esputo para Legionella

Cultivo

Baja viabilidad de
patdgenos
Patdgenos incultivables
Bioseguridad
Organismos fastidiosos
Organismos de lento
crecimiento

Chlamydia trachomatis

T whippelii, VHC
Hantavirus, Coxiella
Haemophilus ducreyii

Mycobacterium

Deteccién de antigeno

Falsos positivos

Antigeno presente por
largo tiempo

Corto periodo de deteccion

Enzimo-Inmuno ensayo
para C. trachomatis

Orina para Legionella

Suero para antigeno p24
VIH

Serologia: andlisis de anticuerpos en
muestras de sangre.

Negativo en huésped
inmunodeprimido
Interpretacion compleja
Poca correlacion con la
enfermedad
Altos titulos basales
Reactividad cruzada

Anergia PPD
Histoplasmosis
IgG céapside viral VEB

Enfermedad Lyme
Enfermedad autoinmune

Inespecifico

Anticuerpo heterdfilo, RPR




La PCR es una de las técnicas moleculares que mas beneficios ha entregado a la investigacion
cientifica, asi lo demuestran las miles de publicaciones que citan a esta técnica, por ejemplo fue

una de las técnicas esenciales en la secuenciacion del genoma humano.

En medicina su principal uso es la deteccién de agentes infecciosos. Sin embargo, luego del hito
que marcara la historia cientifica y médica, que es haber secuenciado completamente el genoma
humano, el analisis genético sera otro de los usos cada vez més importantes de esta técnica, por
ejemplo el desarrollo de test de diagnostico que permitan el diagnostico neonatal de desdérdenes
genéticos, como fenilcetonuria, beta-talasemia, X fragil, fibrosis quistica, etc., permitiendo el
diagndstico y el inicio de un tratamiento en forma temprana. Cada vez es mas habitual el uso del
test de paternidad, y lo serdn también el analisis de mutaciones que permitira calcular el riesgo de

la aparicion de ciertos tipos de cancer.

A partir de 1990 se han desarrollado multiples protocolos que permiten identificar de forma
especifica y rapida bacterias de diagnostico dificil hasta ahora, como Mycobacterium spp. y
Chlamydia spp., asi como detectar la presencia de genes de relevancia clinica, como los que
codifican resistencia a antibidticos o los que confieren mayor virulencia a los organismos que los

portan.

Una vez optimizadas tales aplicaciones individuales de la PCR y comprobada su utilidad clinica,
durante los dltimos afios ha cobrado gran interés el desarrollo de las denominadas PCR mdiltiples,
reacciones que consiguen detectar de forma simultanea y en un Unico tubo diferentes secuencias

diana, permitiendo la deteccion e identificacion simultanea de distintos genes de interés.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se utiliza normalmente en la rutina asistencial de la
mayoria de los laboratorios, pero su empleo se ha limitado, con pocas excepciones, al campo de la
virologia. Por diversas razones, la PCR convencional se ha implementado poco en el diagnostico de

otras muchas enfermedades infecciosas a pesar de aportar indudables ventajas.

Durante los ultimos afios se han empezado a desarrollar protocolos de PCR mudltiple muy
prometedores mediante la utilizacién de PCR en tiempo real. Esta es una nueva metodologia que
combina la PCR con el uso de marcadores fluorescentes de forma que se pueda monitorizar la
cinética de la reaccién, conocer la cantidad de ADN molde y detectar la presencia de variaciones

genéticas.



La PCR a tiempo real combinada con los nuevos sistemas automaticos para la purificacion de
acidos nucleicos, ofrece una plataforma ideal para el desarrollo de una gran variedad de pruebas
moleculares para la identificacion y cuantificacion de los agentes infecciosos de interés clinico.
Debido a sus indudables ventajas, como la facilidad de empleo, la mayor rapidez o el menor riesgo
de contaminacion, la PCR a tiempo real, ird reemplazando la PCR convencional y se extendera a un

amplio abanico de aplicaciones microbioldgicas.

En la PCR a tiempo real, los procesos de amplificacion y deteccion se producen de manera
simultdnea en el mismo tubo cerrado, sin necesidad de ninguna accién posterior. Ademas,
mediante deteccion por fluorescencia se puede medir durante la amplificacion la cantidad de ADN
sintetizado en cada momento, ya que la emision de fluorescencia producida en la reaccion es
proporcional a la cantidad de ADN formado. Esto permite conocer y registrar en todo momento la

cinética de la reaccion de amplificacion.

La primera gran ventaja de la PCR a tiempo real es su rapidez, puesto que no se necesita ningdn

proceso adicional de deteccion.

Otra ventaja muy importante de la PCR a tiempo real es que al utilizar sistemas cerrados, el riesgo
de contaminacion disminuye de forma muy importante. Los sistemas a tiempo real permiten
cuantificar la concentracion inicial de &cido nucleico presente en las muestras de manera mucho
méas sencilla, més precisa y sobre todo en un rango mucho mayor (5-6 log) que en los
procedimientos convencionales (2-4 log). Asimismo, la determinacién de mutaciones puntuales
gue pueden estar relacionadas con resistencias a medicamentos antimicrobianos o con factores de
virulencia, es mucho mas fécil. Los equipos para PCR a tiempo real tienen una capacidad muy
elevada ya que en el mismo instrumento se pueden llevar a cabo ensayos cualitativos,
cuantitativos, determinacion de mutaciones, PCR mdltiple, etc., mientras que para los

procedimientos convencionales se requieren multiples equipos.

Las aplicaciones de la PCR a tiempo real en el campo de la microbiologia clinica no difieren de las
gue ya se han comentado para la PCR convencional. No obstante, es previsible que gracias a sus
indudables ventajas y a la sencillez de su empleo, la PCR a tiempo real vaya reemplazando la PCR
clésica, y que su aplicacion se extienda a un namero cada vez mayor de agentes infecciosos,

implementandose progresivamente en la rutina asistencial. Algunas empresas de diagnéstico



(Roche Diagnostics, Artus, Abbott, Celera) han hecho ya una apuesta decidida por la nueva
tecnologia y tienen disponibles kits para el diagndstico de los agentes infecciosos de mayor interés
comercial mediante sistemas de PCR a tiempo real (VIH, VHB, VHC, Citomegalovirus). Sin embargo,
hay muchas enfermedades infecciosas, con menor interés comercial, en las que el uso de métodos
moleculares de diagnéstico aporta indudables ventajas. La PCR a tiempo real, combinada con los
nuevos sistemas automaticos para la preparacion de las muestras, ofrece una plataforma ideal
para el desarrollo de una gran variedad de pruebas moleculares para la identificacion o

cuantificacion de esos agentes infecciosos.

Otro campo potencial de aplicacion de la PCR a tiempo real es en la identificacion de organismos
facilmente cultivables, cuya deteccion rapida sea beneficiosa por algin motivo. Por ejemplo, la
identificacion de Streptococcus del grupo B (S. agalactiae) en frotis vaginales. La colonizacion del
tracto genital de mujeres parturientas por este agente se relaciona con un mayor riesgo de
infeccién neonatal grave. El tiempo necesario para el aislamiento de esta bacteria mediante
cultivo es de 1-2 dias, mientras que por PCR a tiempo real su identificacion se puede llevar a cabo
en 40 min. La reduccién del tiempo de diagnéstico puede mejorar la prevencion de esas
infecciones en recién nacidos. En otros casos, como la sepsis, la supervivencia del enfermo puede
depender de un diagnéstico precoz del agente causal que permita establecer el tratamiento
antibidtico especifico en etapas tempranas del proceso. Probablemente en pocos afios se habran
optimizado protocolos de PCR multiple a tiempo real para la identificacion de los 10 o 20 agentes
més frecuentes de la sepsis en unas pocas horas. Légicamente, la PCR a tiempo real no va a
reemplazar al hemocultivo, porque la sepsis puede estar ocasionada por una variedad de
microorganismos mucho mas amplia, pero la demora en el tratamiento se podra reducir en un
numero considerable de casos, lo que sin duda puede mejorar el prondstico de este grave

proceso.

Las razones por las cuales se decidié por la técnica de PCR en tiempo real, es porque presenta
ventajas sobre las tecnologias usadas actualmente para la deteccion de estos patdgenos. Por

ejemplo:

e Patdgenos dificiles de cultivar: Bordetella, Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, virus en

general. Con PCR no se necesita cultivar, no requiere de la viabilidad del microorganismo.



e Patdgenos de crecimiento lento: En Mycobacterium y micoplasmas, un resultado rapido es

muy importante, especialmente en patologias como las producidas en el sistema nervioso

central (meningitis, encefalitis); en cambio, por cultivo es necesario un minimo de 1-2 dias

para darse una idea del patégeno. Con PCR los resultados estaran en 3 horas.

e Técnica habitual poco sensible: Chlamydia, Mycobacterium, Neisseria, Treponema, virus. PCR

es una técnica altamente sensible.

e Técnica habitual poco especifica: Mycoplasma pneumoniae, por el contrario PCR es muy

especifica.

En la Tabla 2 se puede observar una comparacion entre le técnica de PCR en tiempo real y otros

métodos de deteccion de patogenos.

Tabla 2: Comparacion de técnicas de deteccion microbiolGgica

Caracteristicas | Cultivo Serologia PCR Convencional PCR Tiempo Real
Sensibilidad Alta, pero varia Alta, pero no Alta Alta, es la técnica
segun el medio de | certera, puede mas sensible que
cultivo depender de la existe
cantidad de
patdgeno
Especificidad Alta, pero varia Media. Puede dar Alta, al estar bien | Altamente
segun el medio de | positivo por otras definidos los especifica
cultivo enfermedades partidores
Tiempo de Dias, incluso Horas 6-8 horas 2-3 Horas, técnica
respuesta meses muy rapida
Cuantificacion | Si No No Si
Tipo colonias Indirecta por Detecta el Detecta el genoma
deteccion anticuerpos genoma del del patdgeno
patdgeno

Uso actual en
Chile

Para casi todos los
agentes
microbianos

Para cerca del 60%
de los patdgenos

20-30 patogenos,
desarrollo “in
house”

<10 pat6genos




Actualmente la técnica de PCR en tiempo real, es utilizada a nivel nacional, principalmente en
universidades como herramienta en investigacion. En diagndstico son pocos los laboratorios que la

utilizan, por su elevado costo y poca variedad de kits.

En el mundo, hay pocas empresas que han desarrollado kits de deteccion y a precios muy
elevados. Esto se debe, principalmente, al gran nimero de restricciones que imponen los paises

europeos y norteamericanos, y los elevados costos de las pruebas clinicas para validar la técnica.

Otro hecho destacable, es la existencia hasta el afio 2005 en EEUU y la comunidad europea de la
patente sobre la técnica de PCR, la que limitaba su uso s6lo en investigacion cientifica. Dicha

patente no operaba en Chile.

1.1.2 Incidencia e importancia de las enfermedades a abordar

Los 40 patdgenos incluidos en el proyecto Kits [5] (ver Anexo 8.1), pertenecen a las areas gineco-
obstétrica, perinatal, respiratoria e infecciones del sistema nervioso central (SNC), son los mas
importantes epidemioldgicamente, algunos de ellos provocan graves enfermedades o secuelas,

presentando PCR real time las mayores ventajas en relacion a las técnicas tradicionales.

Los patdgenos que se detectaran a través de estos kits estan involucrados en infecciones de
mujeres, embarazadas, recién nacidos, nifios, adultos e inmunodeprimidos. Dichos patégenos son
los més importantes, en términos de prevalencia, gravedad de la enfermedad y gastos por

tratamiento para el sistema de salud en las &reas que corresponden.

La mayoria de estos patégenos no han sido incluidos en kits de diagndstico con la técnica que se
propone implementar, y mas aun los pocos kits que existen son con cepas foraneas y de alto costo
(productos importados). Ademas, este niUmero de patdgenos permitira ofrecer una gran variedad

de kits a los laboratorios de diagnostico, diversificando su gama exdmenes a prestar.

Aunque se ha acotado el nimero de patdgenos en 40, de deja una ventana abierta para incluir
algin patdgeno de relevancia, que pudiera aparecer en el transcurso del desarrollo de este
proyecto, por ejemplo, si la cepa H5N1 (influenza aviar) del virus influenza se convirtiera en un

agente epidemioldgico humano importante.



Uno de los aspectos mas relevantes de este proyecto es el disefio y escalamiento del proceso
productivo, contando con la existencia de las secuencias nucleotidicas de los patégenos a detectar

y microorganismos genéticamente relacionados.

La validacion de los kits desarrollados se realizara comparando la técnica con una de referencia,
permitiendo realizar la evaluacion de conformidad ante el Instituto de Salud Publica (ISP) en una
primera instancia y posteriormente en organismos homologos internacionales, para su aprobacion
como kit de diagnostico in vitro, para su exportacion. La estandarizacion y validacion se realizara
utilizando muestras de pacientes chilenos y con cepas de referencia, lo que garantiza un buen

funcionamiento de los kits en deteccion de cepas circulantes en Chile.

Un producto de buena calidad y precio competitivo, en relacion a las técnicas existentes
actualmente, permitird masificar el uso de esta tecnologia, tanto en el sector publico como

privado de la salud.

El desarrollo de los kits comprende reacciones de PCR en formato de detecciones simples o
multiples. Esto permitira, dependiendo de las necesidades del laboratorio, hacer reacciones para
detectar un patdgeno o utilizar una reaccion mdaltiple cuando se requiera sondear varios de los

patdgenos que pueden ser los responsables de la infeccion.

El fin Gltimo ser& proveer al mercado chileno y latinoamericano de una alternativa de diagnostico

de Ultima tecnologia, mentada, disefiada y validada para este mercado.



1.1.3 Legislacién vigente

La planta industrial para su funcionamiento requiere de la aprobacion del Instituto de Salud
Publica (ISP), el cual establece una guia de buenas précticas de manufactura [6]. En dicha guia, se
establece una calificacion para cada item a evaluar, los items imprescindibles, necesarios,

recomendables e informativos.

Para obtener la autorizacion del ISP deben ser cumplidos en modo absoluto en incuestionable los
items catalogados como imprescindibles y necesarios, ya que afectan en un modo critico o
semicritico la calidad del producto y/o la seguridad de los trabajadores. De lo contrario implica la
inhabilitacion de la actividad de la planta o de uno mas sectores de la misma, que el caso de planta
nueva, ello implica la presentacion de una nueva solicitud de habilitacién y en el caso de los
factores relacionados con las condiciones minimas de higiene y de procedimientos, el

incumplimiento daré lugar al otorgamiento de plazos perentorios para su cumplimiento.

Un kit de diagndstico corresponde a un dispositivo médico y por lo tanto estd normado de acuerdo
al marco regulatorio para dispositivos meédicos, ley N°19.497 y reglamento D.S. N° 825/98, que dan

las directrices para la aplicacion de la legislacion vigente [7].

El término dispositivo médico define a instrumentos, aparatos, materiales, y otros articulos,
incluyendo sus componentes, partes 0 accesorios, para ser usados solos 0 en combinacion y ser
aplicados en seres humanos, destinados principalmente al diagnéstico, prevencion, monitoreo,
tratamiento y alivio de enfermedades, dafio o incapacidad. Ademé&s son utilizados en
investigacion, reemplazo o modificacion de la anatomia, en los procesos fisioldgicos y el control de

la concepcion.

Bajo esta definicion se ubica un gran nimero de aparatos, instrumentos, reactivos de diagnostico
y elementos que se utilizan en las diversas especialidades de la medicina, desempefiando un papel

de creciente importancia en los diferentes niveles de atencion de salud.

El fabricante de estos elementos de uso médico debe ser plenamente responsable de la calidad, ya
que ésta debe ser disefiada y creada junto con el producto, incluyendo la seguridad y eficacia. Asi

los procesos productivos, que incluye desde la seleccidn de las materias primas hasta la liberacion
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al mercado de un producto, se deben someter a rigurosos procesos de control de calidad para

asegurar que el producto final cumpla con las especificaciones de calidad disefiadas.

Hoy en dia, los fabricantes internacionales estan aplicando en el proceso de fabricacion, la familia
de las normas ISO, en particular, la norma 1SO 9000-2000 que se refiere al sistema de calidad:
"Maodulo para el aseguramiento de la calidad en el disefio, desarrollo, produccion, instalacion y
servicio posventa de un producto”, que es la norma por excelencia elegida para asegurar la calidad

del producto final.

Diferentes paises se han preocupado de legislar en esta materia y clasifican a los dispositivos
médicos de acuerdo al riesgo y complejidad. Chile realiz6 una clasificacion de los dispositivos,
recopilando informacion de paises como Canada, México, Estados Unidos y la Comunidad
Econdmica Europea y los agrup6 en 4 clases: Clase I, Clase I, Clase Ill y Clase 1V, en funcién del

riesgo, vulnerabilidad para el ser humano y complejidad en su fabricacion.

El objetivo de dicha clasificacion, estd enfocado a ejercer diferentes controles para cada uno de
ellos, tendientes a minimizar riesgos de producir enfermedad o dafio y otorgar seguridad y eficacia

alos usuarios [8].

Bajo esta clasificacion los kit de diagnostico por PCR en tiempo real corresponderian a los de clase

1, por ser un dispositivo médico extracorporal, para diagnostico in vitro.

Por otro lado, los kits producidos no seran patentados, por el momento, con el fin de proteger la
propiedad industrial, ya que la tramitacion de la patente de los kits obligaria a publicar los disefios,

facilitando su copia.

Cabe sefialar que la patente de PCR se encontraba bajo la proteccion de Roche hasta el afio 2005,
en EEUU (U.S. Patent N°s: 4.683.195 y 4.683.202), y hasta 2006 en Europa (EP Patent N°s: 0 201
184 y 0 200 362). Por este motivo en Europa y Estados Unidos no se hicieron mayores desarrollos
de kits de diagndstico, a través de esta técnica. La patente solo permitia el uso a nivel de
investigacion en universidades e institutos de investigacion. En Chile, esta patente no aplicaba, es

por esto que laboratorios locales la han utilizado por mas de 10 afios con fines diagnésticos.

En Chile tampoco encuentran patentadas la enzima Taqg polimerasa ni las sondas marcadas con
fluoréforos, por lo tanto no hay un costo asociado a la adquisicion de sus patentes.
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En materia medioambiental, en el articulo 10 de la Ley Sobre Bases Generales del Medio Ambiente
(Ley 19.300) y en el articulo 3 del Reglamento del SEIA [9] se listan los proyectos o actividades
susceptibles de causar impacto ambiental que deben obligatoriamente someterse al Sistema de
Evaluacion de Impacto Ambiental (SEIA). El decreto supremo D.S. N° 95 de 2001, del Ministerio
Secretaria General de la Presidencia, contiene el Reglamento del Sistema de Evaluacion de
Impacto Ambiental, el que establece las disposiciones por las cuales se regira el Sistema de
Evaluacion de Impacto Ambiental y la Participacion de la Comunidad, de conformidad con los

preceptos de la Ley N° 19.300 sobre Bases Generales del Medio Ambiente [10].

De acuerdo a lo alli estipulado la planta solo debera presentar una declaracion de impacto
ambiental, ya que ni sus dimensiones ni sus emisiones generan impacto, como se detalla a

continuacion.

La planta de kits de acuerdo a lo sefialado en la letra k) del Decreto Supremo 95/01, en su articulo

32, no es de dimensién industrial:

k) Instalaciones fabriles, tales como metaldrgicas, quimicas, textiles, productoras
de materiales para la construccién, de equipos y productos metélicos y
curtiembres, de dimensiones industriales. Se entenderd que estos proyectos o
actividades son de dimensiones industriales cuando se trate de:

k.1. Instalaciones fabriles cuya potencia instalada sea igual o superior a dos mil
kilovoltios-ampere (2.000 KVA), determinada por la suma de las capacidades de los

transformadores de un establecimiento industrial.

k.2. Instalaciones fabriles correspondientes a curtiembres cuya capacidad de

produccion corresponda a una cantidad igual o superior a treinta metros

cuadrados diarios (30 m?/d) de materia prima de cueros.
Con respecto a definir si la planta necesita un Estudio de Impacto Ambiental o una Declaracion de
Impacto Ambiental. Segun el Articulo 4 del DS N° 95/01, “El titular de un proyecto o actividad que
se someta al Sistema de Evaluacion de Impacto Ambiental, lo har& presentando una Declaracion
de Impacto Ambiental, salvo que dicho proyecto o actividad genere o presente alguno de los
efectos, caracteristicas o circunstancias contemplados en el articulo 11 de la Ley y en los articulos
siguientes de este Titulo, en cuyo caso debera presentar un Estudio de Impacto Ambiental”. Los

puntos contemplados en el articulo 11 se discuten a continuacion:
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a) Riesgo para la salud de la poblacién, debido a la cantidad y calidad de efluentes,
emisiones o residuos;

Los volumenes de trabajo son fécilmente controlables con las medidas de bioseguridad de
laboratorios.

b) Efectos adversos significativos sobre la cantidad y calidad de los recursos naturales
renovables, incluidos el suelo, agua y aire;

No se ven afectados ni suelo, ni aire ni agua por la produccién de kits.

¢) Reasentamiento de comunidades humanas, o alteracion significativa de los sistemas de
vida y costumbres de grupos humanos;

d) Localizacion proxima a poblacion, recursos y areas protegidas susceptibles de ser
afectados, asi como el valor ambiental del territorio en que se pretende emplazar;

e) Alteracién significativa, en términos de magnitud o duracion, del valor paisajistico o
turistico de una zona, y

f) Alteracion de monumentos, sitios con valor antropolégico, arqueolégico, historico y, en
general, los pertenecientes al patrimonio cultural.

Para las letras c), d), e) y f) no aplican al ubicar la planta en una zona industrial.
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1.1.4 PCR real time

La técnica de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), fue desarrollada en 1983 por Kary Mullis,
para amplificar fragmentos de ADN. Ella utiliza la capacidad de una enzima DNA polimerasa
termoestable (taq polimerasa), que extiende cortas secuencias nucleotidicas durante repetidos
ciclos de desnaturacion, hibridacion y extension de los partidores (ver Figura 1). Los partidores
estén disefiados para unirse en forma especifica al fragmento de ADN a ser amplificado. La Taq
DNA polimerasa usa el ADN blanco agregado a la reaccion como templado. En cada ciclo, mas ADN
es sintetizado, proveyendo templado adicional. La reaccién prosigue en una forma exponencial,
duplicando la cantidad de templado en cada ciclo, hasta que uno de los reactivos comienza a ser

limitante, entonces la reaccion alcanza un plateau.
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Figura 1: Reaccion de PCR, donde a partir de una secuencia molde inicial, se obtienen multiples copias de la secuencia
inicial. Empieza con la desnaturacion de la hebra, a las que se unen partidores para empezar la polimerizacion.

La técnica de PCR en tiempo real combina la amplificacion de secuencias de ADN con la deteccion
del producto en un Unico tubo. Esto es altamente benéfico debido a que elimina el riesgo de
contaminacién por apertura de los tubos por manipulacion post PCR. Por otro lado, disminuye el

tiempo de anélisis y puede entregar resultados cuantitativos.

La amplificacion en Tiempo real fue descrita inicialmente como "PCR cinética" por Higuchi et al. en

1993 [11]. En PCR en tiempo real hay dos tipos de quimica que son usadas, una que distingue en
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forma especifica la secuencia del fragmento amplificado y otra no especifica que detecta cualquier

secuencia en estado de doble hebra.

El método estandar para la deteccion no especifica es un colorante que se intercala entre las
hebras de ADN. El colorante més utilizado es el SYBR Green. Esta sustancia al estar unida al ADN

de doble hebra, aumenta significativamente su fluorescencia.

Los métodos especificos de deteccion estadn representados por diferentes tipos de sondas. La

utilizacién de sondas permite realizar detecciones multiples en una Unica reaccion.

Las sondas Tagman son el tipo més ampliamente difundido. La sonda marcada posee un
fluorésforo en su extremo 5’ y un “quencher” en el extremo 3, el fluorésforo al ser excitado
traspasa su energia al “quencher” sin ser detectado. La Taq DNA polimerasa posee una actividad
nucleasa 5’, con lo cual al encontrar la sonda unida a la secuencia blanco, rompe la sonda dejando

de esta forma libre el fluordsforo, el cual estaba “apagado” por el “quencher” (ver Figura 2).
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Figura 2: Sondas Tagman. Representacion de la actividad 5" nucleasa de la Tag polimerasa actuando sobre
una sonda fluorescente durante la fase de extension de la PCR.

Otro formato de sondas muy usado es el “Molecular Beacons”, este formato consiste en una
estructura en forma de horquilla (ver Figura 3). Un fluorésforo esta unido a un extremo de la
sonda y un “quencher” en el otro extremo. En ausencia de secuencia blanco la sonda esté plegada,
impidiendo que el fluorésforo sea detectado. Cuando la sonda encuentra el fragmento
amplificado, la estructura en horquilla desaparece y el fluorésforo puede emitir fluorescencia

libremente (ver Figura 3).
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Figura 3: Representacion esquematica de una sonda
fluorescente tipo horquilla (molecular beacon).

Otros ejemplos de formatos de sondas son: escorpion, las sondas de hibridacion y Lux primers.
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Cuantificacion por PCR en tiempo real:

El concepto de “threshold cycle” (Ct) (ver Figura 4) permite una exacta y reproducible
cuantificacion del producto de PCR usando fluorescencia. Los valores de fluorescencia son
registrados en cada ciclo y representan la cantidad de producto amplificado. Si més templado esta
presente en el comienzo de la reaccion, menor cantidad de ciclos tomaré alcanzar el punto en el
cual la fluorescencia es significativamente mayor que el ruido de fondo. Generando una curva
estdndar con copias del templado es posible realizar la cuantificacibn en una muestra por

interpolacion en la curva estandar.

El equipo que genera los ciclos de temperatura necesarios para la desnaturacion de las hebras y la

deteccion de fluorescencia se denomina termociclador en tiempo real.

0.8

0t +

0 4
AR,
080 1
D40 4

Bl . Threshold

020 T

0.0 T+

0,0

Figura 4: Cinética de la reaccion de PCR en tiempo real, muestra el punto(o ciclo), donde la fluorescencia
es superior al ruido de fondo, denominado Threshold Cycle, Cy
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1.1.5 Caracteristicas Técnicas y Especificaciones del producto

Un kit de diagnostico corresponde a un conjunto de reactivos premezclados (ver Figuras 7 y 8),
que permiten analizar una muestra entregando un rapido diagndstico, pues ahorran pasos de un
protocolo convencional. Ademas se obtiene un resultado estandarizado, comparable entre

laboratorios bajo el mismo protocolo.

Un kit de diagnostico puede funcionar bajo variados principios, fluorescencia, cambios

colorimétricos, PCR, entre otros.

Un kit de diagnostico por PCR real time tiene como principio de funcionamiento la reaccion en
cadena de la polimerasa medida en cada ciclo de amplificacion, entregando un curva de emision
de fluorescencia en tiempo real. Sus resultados, por lo tanto, pueden ser cuantitativos
correlacionando la fluorescencia emitida con la cantidad de DNA molde inicial. A mayor

fluorescencia, mayor cantidad de DNA.

La reaccion de PCR es llevada a cabo en un equipo denominado termociclador, el que genera
ciclicamente cambios de temperatura los que permiten la amplificacion del material genético en

andlisis.

“.‘;

Figura 4: Esquema uso kit por PCR real time.

En este caso el producto consiste en un kit diagnostico bajo el principio de PCR real time,
compuesto por 4 tubos: un MasterMix especifico par cada kit, un control positivo, el control

negativo y la enzima (ver Tabla 3). El Master Mix, es Unico para cada kit pues contiene la sonda



que detecta el patdgeno a diagnosticar. Los demds tubos controles y de enzima los mismos en

todos los kits.

Cabe hacer notar que las sondas marcadas con fluorésforos son fotosensibles y por lo tanto su
almacenamiento es en tubos opacos de color &mbar.

Tabla 3: Detalle del Contenido del kit de diagndstico

Cantidad por
Tubo Nombre Contenido Kit Unidad
Ambar | MasterMix Partidor 1 533 pmol
Partidor 2 533 pmol
Sonda 1 8.571 pmol
Sonda 2 6.600 pmol
dNTPs 990 nmol
Control Interno 400 microL
Mg+2 960 microL
Buffer de reaccion 800 microL
Verde | Enzima Enzima Polimerasa 30.888 u
Buffer almacenamiento 400 microL
Rojo [ Control Positivo Control Positivo 100 microL
Azul | Control Negativo Agua Ultra Pura 350 microL

Caducidad del producto: 6 meses a -20 °C.
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Figura 6: Composicion del Master Mix Figura 5: Composicion del Kit
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Para desarrollar un kit se requiere de 5 etapas principales:

1
DISENO
PARTIDORES
SONDAS
Reprocesos
\ 4 5
OPTIMIZACION VALIDACION CON ;
-CEFAS PURAS MUESTRAS EVALUACION
-MUESTRAS CLINICAS CLINICAS, CONTRA =" pAprobacion ISP
GOLD STANDARD
‘ : \ ]
PRODUCCION CONTROLES n
-CLONAMIENTO PREPARACION
MUESTRAS

1)

Figura 7: Diagrama de Bloques del desarrollo de un kit de diagndstico

Disefio de Partidores y sondas: consiste en la busqueda de secuencias gendmicas existentes en
las bases de datos internacionales y en la utilizacion de programas computacionales
especializados para hacer el andlisis comparativo de secuencias, definiendo de esta forma las
secuencias que seran utilizadas como partidores o sondas en las reacciones de PCR en tiempo

real.

Los partidores deben ser especificos para la regién que se desea amplificar, mantener la
suficiente energia necesaria para las condiciones experimentales y evitar la formacion de
estructuras que puedan impedir la reaccion. Para lograr su especificidad para una determinada

region de DNA existen reglas minimas de disefio:

e Longitud: entre 18 y 25 pares de bases, que hacen que la temperatura 6ptima para

el alineamiento (“melting”), oscile entre 50 y 60°C.

e Contenido de G-C: se prefiere oligonucledtidos con un contenido de GC de 40

a 60%, que les da estabilidad y una temperatura de “melting” apropiada.
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2)

e la temperatura de “melting”: debe ser lo més parecida posible entre partidores

(méximo 5 grados de diferencia).

e Esimportante observar que no existan mas de 3 repeticiones consecutivas de una
base en su disefio o0 que los extremos 5’y 3’ no sean complementarios para evitar

la formacion de dimeros u horquillas que alteren la amplificacion [12].

Tabla 4: Programas de disefio de partidores disponibles en la web.
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intaract with the Whitehaad's
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Optimizacién: La estandarizacion de las reacciones de PCR se realizard utilizando cepas puras
virales o bacterianas siguiendo protocolos establecidos de estandarizacion, con el fin de
obtener la concentracion minimas de cada reactivo que junto con las con las condiciones de
PCR de tiempo y temperatura lleven a su Optimo funcionamiento (reaccion sensible y

especifica).

Produccion de controles: Una vez definidas las reacciones de PCR en tiempo real se realizara la
produccion de controles positivos e internos para los kits de diagnéstico. Esto se hara por

clonamiento de fragmentos de PCR, sintesis de sSADN o sintesis in vitro de ARN.
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4) Validacion: La validacion de los kits de PCR en tiempo real sera realizado con la técnica de

referencia en los laboratorios, principalmente el gold standard en la deteccion de cada

patdgeno o la técnica de mayor uso en la actualidad, corroborando su funcionamiento clinico.

Evaluacion de Conformidad: la evaluacion de conformidad se refiere al tramite voluntario
realizado en el instituto de salud publica(ISP), en el que se presenta documentaciéon del
kit(inserto), para su uso en muestras no de sangre. El tramite para un kit que utiliza muestras

de sangre es de caracter obligatorio (kits de deteccion de HIV y Hepatitis por ejemplo).
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2 Objetivos

2.1 Objetivo General

Determinar si es factible, técnica y econémicamente, el modelo de negocio de venta de kits de
diagndstico por PCR en tiempo real, para detectar los 40 principales patdgenos humanos de Chile.
Esto, tras el andlisis del mercado nacional, la legislacion vigente y los costos e ingresos de la planta

productora de Kits.

2.2 Objetivos Especificos

Hacer una revision de las herramientas de diagnostico microbioldgico clinico utilizadas para
detectar los principales patégenos humanos e identificar las ventajas de un kit por PCR en tiempo

real como sustituto de dichas técnicas.
Caracterizar el producto y sus requerimientos para realizar la produccion en gran escala.

Determinar las exigencias de la legislacién vigente en materia de dispositivos médicos para la

autorizacion sanitaria del ISP.

Determinar el nivel de produccién inicial, de acuerdo a proyecciones sobre el nimero de

prestaciones de microbiologia de los laboratorios clinicos de biologia molecular chilenos.

Disefiar el proceso productivo y su escalamiento de acuerdo a buenas précticas de manufactura
(GMP).

Determinar los costos fijos, variables y de inversion para realizar la evaluacion econémica.

Proponer estrategias de comercializacion y canales de distribucion del producto para su insercion

en el mercado.
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3 Mercado de Diagnéstico Molecular

3.1 Mercado Global

El mercado mundial del diagnostico molecular ha sido el de méas rapido crecimiento dentro de la

industria del diagnéstico in vitro, creciendo las ventas en los ultimos afios sobre el 20% anual.

Cabe destacar que entre las de mayor crecimiento se encuentran recientes emprendimientos,
como los de la espariola Biotools con un 70 % de crecimiento, detectando por PCR en tiempo real

alrededor de 11 patdgenos (ver Tabla 5[13]).

A nivel general, la venta mundial de productos de diagndstico molecular a laboratorios clinicos

alcanzd los 1.400 millones de dolares en el afio 2003[14].

Tabla 5: Compafiias que producen kits de diagnostico

NO
Compafia Tecnologia | patégenos | Crecimiento Fuente
Roche Diagnostics Amplicor 6 11% Roche Annual Report
Roche Diagnostics RT-PCR 9 6% Roche Annual Report
Gen-Probe TMA 7 18% Gen-Probe Annual Report
Digene Announces Third Quarter
Digene HC2 4 29% Fiscal 2005 Results
bioMérieux NASBA 4 _ 2004 Revenues Molecular Biology
Bayer Diagnostics Versant 3 _ _
Artus (QlAgen) RT-PCR 22 _ QIAGene Report
Biotech Firm Seeks FDA OK,
Prodesse RT-PCR 11 40% Venture Capital
Company and Financial
Biotools RT-PCR 11 70% Information
BD Announces Agreement to
GeneOhm RT-PCR 1 48% Acquire GeneOhm Sciences
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3.2 Mercado Nacional

Dentro de los competidores en el mercado deteccion de patdégenos humanos por técnicas
moleculares, Bioscan S.A.cuenta con el 50% del mercado actual, el resto corresponde a los
servicios prestados por laboratorios clinicos de universidades y de las clinicas Alemana y Las
Condes.

Actualmente el mercado es pequefio, un 2% de las prestaciones de micorbiologia corresponden a
PCR en tiempo real, debido al alto nivel de precios que se cobra por los servicios. Se postula que
con otro nivel de precios, la PCR como método diagnostico reemplace al menos el 15% de los

examenes microbiolégicos de los laboratorios clinicos.

3.30ferta

Histéricamente la oferta ha provenido de Estados Unidos y comunidad europea, en los altimos 10

afos se ha diversificado a mercados emergentes asiaticos como Malasia e India.

No existen politicas que regulen los precios, sino mas bien los precios solos estan regulados por el

mercado, de acuerdo a la oferta y la demanda.

De los kits de diagndstico que utilizan PCR en tiempo real, desarrollados por alrededor de 5
compaiiias extranjeras, la Unica que esta presente en Chile es Roche, la quea posee unos 10 kits de
deteccion de patdgenos. Sin embargo, principalmente debido al alto precio del kit, frente a los

desarrollos “in house” de los laboratorios, no son muy utilizados.

El resto de las compafiias (ver tabla 5), no tienen representacion en Chile y poseen un nimero
limitado de patdgenos desarrollados, son de alto costo, y son desarrollados para soluciones
locales. Sus representantes en nuestro pais no tienen la infraestructura necesaria para promover y

vender sus productos.

Por lo tanto la produccion de kits en Chile es asi, aun mas conveniente, ya que se ahorran los
tiempos y costos de transporte; que elevan el precio final, buscandose un precio final un 20%

menor a la competencia.
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3.4 Demanda

Se encuentran registrados en el ISP, 177 laboratorios clinicos en la regién metropolitana, 410 en el
resto de las regiones y 74 bancos de sangre, correspondiendo el 12, 4 % de las prestaciones a
laboratorios de microbiologia.

Al 2005 el diagnostico molecular representaba el 0,5 %, con ventas por 118.300 millones de pesos,

gue corresponden a 61,8 millones de prestaciones con cargo al sistema de salud.

Segun estimaciones de Bioscan S.A. en conjunto con los Jefes de los laboratorios de microbiologia
de los Hospitales Doctor Luis Calvo Mackenna y San Borja Arriaran, el diagnostico molecular puede
llegar a alcanzar un 15 % en 10 afios, considerando la sustitucion de los métodos actuales para los

40 patogenos presentados en el proyecto [5].

Luego, abarcando el 60% de la demanda, el mercado objetivo inicial, llegaria a aproximadamente

1.309 kits anuales, como caso base para el 2009.

Para proyectar la demanda calculd el crecimiento promedio entre los afios 2001 y 2006 de las
prestaciones de salud y se aplicaron promedios méviles del 2007 en adelante. El detalle de estas
cifras se presenta en el cuadro Estimacion de Mercado (Anexo 8.3) y esta basado en estadisticas

del Ministerio de Salud y la Superintendencia de ISAPRES.

Por otro lado existen mercados potenciales en los que no se ha centrado el proyecto con los de
diagndstico en animales y plantas de interés productivo. Mercados en los que actualmente no
participa un Kit, pero en los cuales su uso es equivalente al actualmente utilizado o mas aun no

presenta sustitutos, como los desarrollados para salmones.

La demanda se encuentra representada principalmente por técnicas ya establecidas, como el
cultivo y la serologia. Pero, aunque las técnicas moleculares, y entre ellas la PCR en tiempo real,
ocupan un lugar muy pequefio dentro del mercado de los andlisis de patégenos humanos, estas

técnicas son las de mayor crecimiento dentro de la industria del diagndstico in vitro.

A su vez, dentro del diagnostico molecular la deteccion de enfermedades infecciosas representan
el 78% de los test de diagnostico, el resto lo comparten test para el diagnostico de enfermedades

genéticas, cancer y test de paternidad.
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3.5 Analisis Interno

3.5.1 Fortalezas

El kit RT-PCR ofrece un diagnostico rapido, preciso y altamente sensible.

El disefio y validacién en Chile asegura un kit RT-PCR adecuado a las cepas bacterianas y virales

locales.

La flexibilidad de la técnica de PCR en tiempo real y el poseer un grupo de investigacion que
genera continuamente nuevos productos o0 que sepa adaptar los existentes ante los
requerimientos de los clientes, podra mantener a la empresa continuamente vigente en el
mercado. Lo que permitird también abordar nuevos patdgenos, marcadores de enfermedades

genéticas y de cancer otros mercados diagnosticos, como el vegetal y el animal.

3.5.2 Debilidades

El uso del kit RT-PCR estéa asociado a equipos de alto costo y aiin no masificados en los laboratorios
locales (termociclador en tiempo real).

Los sustitutos diagndsticos del kit RT-PCR, como el cultivo microbiol6gico y examen seroldgico,

son un orden de magnitud mas baratos.

El diagndstico molecular aun no se ha incluido dentro de los programas subsidiados por Isapres ni

FONASA.

Para los clinicos es una técnica que cambia la forma de diagnosticar y por ende la forma de

enfrentar al paciente, el proceso de cambio al uso de la técnica es lento.

Otro aspecto es que la produccién local no cuenta con un respaldo de marca, sin embargo la
adopcién de buenas préacticas de manufactura y otras certificaciones como las ISO 9000:2000,

aseguran el cumplimiento de estandares internacionales de calidad.
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3.5.3 Cadena de Valor

Actividades Primarias

Logistica Interna: el almacenaje tanto de materias primas como de los kits a bajas temperaturas,
determinara la disposicion de una pieza fria en la que puedan mantenerse refrigerados. Por otro
lado el control de inventario de materias primas y productos terminados toma relevancia por la

caducidad y el control de pérdidas por obsolescencia.

Operaciones: el proceso productivo es simple, ya que es solo un mezclado de reactivos y su
alicuotado. El area de importancia es la de control de calidad y de desarrollo de nuevos productos,
es decir, la de investigacion o alianzas para producir kits de diagnostico para otras enfermedades.
El control de calidad debe ser tal que permita alcanzar los estandares internacionales establecidos

por buenas practicas de manufactura aprobados por el ISP.

Logistica Externa: la logistica externa o de distribucion se externalizara, considerando que seré un

gasto que asumiran los clientes, por concepto de despacho.

Marketing y Ventas: el area de marketing sera de suma importancia, debido a que la compra del
producto significara muchas veces un cambio en la forma de hacer diagndstico para la mayoria de

los laboratorios, por lo que serd muy importante dar a conocer la técnica y todos sus beneficios.
Actividades de Apoyo

Adquisiciones: el area de adquisiciones debera velar para que la cadena de suministro no se vea
interrumpida, es decir debera contar con un programa de planificacion de compras de insumos,

reactivos y embalaje, de acuerdo a la planificacion de la produccion.

Desarrollo de Tecnologia: se contara con un grupo de bioquimicos, tanto para el area de control de
calidad como de desarrollo de nuevos productos, ademés de un comité cientifico asesor que

mantenga el nexo entre las necesidades diagndsticas y el desarrollo de productos que las suplan.

Manejo de Recursos Humanos: el equipo humano en el &rea de desarrollo es fundamental, de alta
especializacion en bioinformética y bioquimica, ya que serdn quienes disefien los partidores
especificos para cada kit y los sistemas de control de falsos negativos y falsos positivos de las

reacciones de amplificacion de DNA.
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Infraestructura de la Firma: la infraestructura debera albergar bodegas de insumos y reactivos, las
areas de produccion, control de calidad, investigacion y de operaciones. Haciendo notar que tanto
las zonas de produccion como de control de calidad deberdn cumplir con las normas de
bioseguridad respectivas y en general la planta bajo buenas practicas de manufactura, lo que

implica estandares de higiene, orden y registro estrictos.

3.6 Analisis Externo

3.6.1 Oportunidades

No existen en el mercado kits de diagnostico por RT-PCR para la mayoria de los patégenos
presentados en este estudio.

Flexibilidad de expandirse a mercados vecinos con kits de paternidad, diagnostico neo-natal y de
analisis de mutaciones; ademas de diagnéstico animal y vegetal.

Politicas publicas de fomento a la innovacién en biotecnologias, que subsidian costos en
investigacion y desarrollo.
Posibilidad de ser incluido para diagnosticar y hacer seguimiento de enfermedades AUGE.

3.6.2 Amenazas

Existe la amenaza de que las grandes cadenas farmacéuticas como Roche diagnostics puedan
entrar al mercado local de forma mas agresiva, desplazando a los kits nacionales al tener un mayor
respaldo de marca. Sin embargo el actual nivel de precios que ofertan debiera disminuir mas de un

50%.

3.6.3 Analisis de las Fuerzas de Porter

3.6.3.1 Intensidad de la Rivalidad entre Competidores: Media-Baja
Actualmente en el pais no existen plantas productoras de kits de diagnéstico. La competencia esta

dada por diferenciacion no tanto por precio, es decir, las preferencias de los consumidores estan

dadas por cuan bien se ajusta el kit a sus necesidades diagnosticas.

28



3.6.3.2 Amenaza de Nuevos Participantes : Media

La entrada de nuevos competidores estd asociada al “know how” de la produccion de un kit
diagndstico, es decir, al conocimiento de partidores, sondas y controles que permitan un

diagndstico preciso y debidamente validado por los organismos fiscalizadores nacionales.

Lo anterior es una barrera de entrada alta, excepto para las grandes farmacéuticas consolidadas
internacionalmente con plantas productoras de kits de volimenes de produccion para el mercado
mundial, como la Roche diagnostics en Estados Unidos inaugurada el afio 2005, la mayor planta
mundial con una produccion de 140.000 kits mensuales, con economias de escala por la alta

produccion.

3.6.3.3 Amenaza de Sustitucion: Media-Alta

Los sustitutos a un diagnostico por PCR real time para algunas enfermedades son examenes
seroldgicos y microbioldgicos, los que estan ampliamente masificados en los laboratorios
diagndsticos. Mé&s aun su valor comercial es un orden de magnitud menor a un por PCR real time.
Sin embargo, las mayores aplicaciones de PCR en tiempo real estdn en los patdgenos de
diagndstico dificil o muy tardio por los métodos convencionales, no considerandose sustitutos en

estos casos.

3.6.3.4 Poder de Negociacion de los Proveedores: Baja

Existe gran variedad de proveedores de reactivos e insumos plésticos a nivel mundial, con precios
de acuerdo a la calidad del producto, lo que hace que no puedan tener poder para negociar.
3.6.3.5 Poder de Negociacion de los Compradores: Media

En general como se muestra en el analisis de mercado, hay una gran cantidad de potenciales
compradores y comparativamente pocos productores, por lo tanto el poder de negociacion de los

compradores es medio. Cabe hacer notar, que se ha observado la tendencia en los Gltimos afios de

los laboratorios clinicos a agruparse, lo que generard un mayor poder negociador de precios con
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sus proveedores. Por otro lado, actualmente los principales clientes se concentran en la region

metropolitana y son: Clinica Alemana, Clinica Las Condes y el ICBM de la Universidad de Chile

Se concluye que la suma de las fuerzas perfila un mercado potencial interesante pero con
requerimientos de capital altos y un suministro de materias primas acotado a la importacién. Esto
se debe principalmente a que ain no se han establecido plantas productoras de kits en el pais. Sin
embargo, la disponibilidad de materias primas nacionales es casi nula y existe también la
posibilidad de que grandes productoras internacionales de kits se constituyan en el pais, con la

ventaja de tener el “know how” del negocio, y vasta experiencia en gestion y produccion.

Por estas razones se deben concretar en el mediano plazo contratos u acuerdos de venta de kits
con las principales clinicas que ya cuentan con el equipo necesario para utilizar el kit y asi asegurar

la venta de un porcentaje importante de su produccion y posicionarse en el mercado nacional.
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4 Modelos de Negocios Kits Diagnosticos

4.1 Laboratorio Diagnostico

Actualmente el modelo de negocio con el que se efectia diagnostico clinico molecular en Chile,
corresponde al de laboratorios tanto universitarios como privados que han desarrollado partidores
y controles “in house”. El modelo consiste en la recepcion y/o toma de muestras a los pacientes,
la extraccion del material genético del patogeno, la realizacion del examen a través de PCR en
tiempo real y finalmente la entrega de resultados. Lo que requiere personal altamente calificado y
equipos automatizados.

Sin embargo, sus protocolos no han sido validados y por tanto sus resultados no son comparables
con los de otro laboratorio. Es asi como surge como alternativa el adoptar protocolos comerciales
validados de PCR en tiempo real como los de los kit producidos por la planta propuesta. Con este
enfoque los laboratorios diagndsticos se convertirian en clientes de la planta productora de kits
gue se plantea en este trabajo y no en un modelo de negocio que compita con el presentado,
pudiendo incluso ampliar la gama de exdmenes prestados por sus laboratorios sin incurrir en los
gastos de desarrollo asociados al disefio de partidores y sondas especificas.

Mas aln los desarrollos propios que realizan los laboratorios pueden ser producidos
industrialmente, i.e., externalizar la produccion en gran escala de sus kits propios, con las

siguientes ventajas:
» Baja Inversion de Capital

» Reduccion del riego de la Inversion

» Evitar el paso por la curva de aprendizaje de un laboratorio sin experiencia en fabricacion

31



4.2 Planta Productora

El modelo de negocio alternativo es el de la produccién y venta de kits, con en el que hospitales,
clinicas y laboratorios puedan realizar bajo un mismo protocolo validado, exdmenes de diagnostico
molecular. Para esto se propone una planta productora de kits de diagnéstico, que supla la
demanda agregada de diagnostico molecular, a través de la puesta en el mercado de kits de
diagndstico por PCR real time para los 40 principales patdégenos del pais (ver Anexo 8.1).

Al igual que para un laboratorio externalizar la produccion de sus propios desarrollos plantea
amplias ventajas, a continuacién se enumeran las ventajas y desventajas del modelo de
construccion de una planta productora:

Ventajas

Disefiar/Construir optimiza el proceso

Experiencia en la fabricacion permite mejoras para futuros productos
Mayor control sobre calidad y temas regulatorios

Permite flexibilidad en el desarrollo de estrategias de largo plazo para
produccion clinicay comercial

» Mantiene bajos costos de manufactura (“cost of goods”)

vvvyywyy

Desventajas
» Gran inversion de capital
» Necesidad de tomar decisiones antes que la tecnologia esté totalmente
desarrollada
» Nuevas mejoras en tecnologias/procesos la pueden dejar obsoleta

La planta en evaluacion pretende ser el lugar donde laboratorios externalicen la produccion
industrial de sus desarrollos.

32



Segun Genetic Engineering News, de octubre 2003, el mas del 56% de las empresas externalizan
los grandes volumenes de produccion, frente a un 31% que realiza la produccién “in-house” -

Fuente: Genetic Engineering Mews Oct. 1, 2008

Mayor parte de
la Produccion

Mixto:externaliza grandes externalizada
volimenes, produce fases || 1%
tempranas in-house S R
18% — -
x__I___.. .
N h_j SR Mayor parte de la

Mixto: Externaliza fases ProsesanIve:honse

tempranas, luego decide %

externalizar o construir

1'%

Figura 9: Gréfico de distribucién del grado de externalizacion de la produccion

A diferencia del modelo de negocio del laboratorio clinico, el modelo de venta de kits, no hace
necesario considerar una etapa de procesamiento de muestras masivo, salvo para el control de

calidad.
El proceso se puede dividir en 3 grandes etapas: la de mezclado, la de alicuotado y la de envasado.

La de mezclado consiste en la preparacién de la mezclas de reaccion en grandes volimenes,

también Ilamadas soluciones madres.

La etapa de alicuotado consiste en la dosificaciéon de la mezcla madre que llevaran los kits

individuales.

Por ultimo la etapa de envasado consiste en reunir los reactivos en un envase que mantenga la

aislacion térmica necesaria a bajas temperaturas.
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4.2.1 Descripcion del Proceso Productivo

A continuacion se describen las etapas productivas del proceso de fabricacion de kits de

diagndstico, desde la llegada de los insumos necesarios hasta su despacho (ver Figura 10).

Caja
Tubos
Plurnavyit
Etigueta
dMTR s
Partidores l
Enzima Polimerasa
280 PROCESO
ﬁguaaljﬁ;arpura — (Mezclado, Alicuotado y — Kijt
Contral |nterno Envasado)
Control Positivio
Contral Megativo
Aditivos

Figura 10 Diagrama de Bloques del Proceso de Produccion de kits

Transporte de Reactivos: transporte bajo cadena de frio de reactivos termosensibles como
partidores de PCR y sondas marcadas.

Transporte de Insumos: transporte de insumos plasticos para preparar y envasar reactivos del kit,
tales como microtubos y puntas de micropipetas.

Transporte de Fungibles embalaje: cajas de carton, papel etiquetas.

Preparacion de Reactivos: Comprende la resuspension de partidores y sondas liofilizadas y la
produccion de controles positivos e internos.

Dosificacién y carga de reactivos e insumos: etapa en la que se programa al equipo para hacer la
mezcla de los reactivos, de acuerdo a las concentraciones optimizadas para cada kit. Previamente
se cargan tanto reactivos como microtubos y puntas de micropipeta.

Mezclado: proceso de preparacion de “solucién madre” del kit programado en la etapa anterior.
Alicuotado: proceso de llenado de tubos de acuerdo al numero de reacciones en que se
comercializara cada kit.

Sellado: etapa en la que se tapan los tubos previamente llenados.
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Embalaje: consiste en el armado de la caja del kit y donde se incluirén los tubos con los reactivos y

el inserto con el protocolo para su uso.

Etiquetado: etapa en la que se asigna a cada kit el rotulo con su contenido, fecha de elaboracion,

expiracién y namero de lote.

Despacho: corresponde a la etapa en donde se verifica el inventario, se elabora la facturay se

envia el producto manteniendo la cadena de frio.

El diagrama de flujo de la planta productora de kits se muestra en la Figura 10.
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Reactivos >-—C = b % c.03

1
C-04
E0/DA h
i:lnsumos lasti by c-05

Empaque Manual

Nomenclatura
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VX Mezclador

FL Alicuctado

5 Sellado Manual

PK Empaque Manual

LB Efiquetadora

coz E-1/ Mx-101 23 -
Mezclado co7 e i H —
Ha—aplabe .
E-2 7 FL-101 E-3/841 % c-09 a C-10 00 00 O
InsumosEmbalaje + 1 5/ LB L
E C-08 ¥ EIELAT guq‘;:l‘::jllj Trasoiis
Eatch Agua|Polimerasa| control interno | control positivo|partidor 1 |partidor 2 sonda 1] sonda 2| Microtubos| Tapas | Caja|Etiqueta Cajal Etigueta Tubol Kit
64 Kits 64 | [ml [ue] [microL] [microL] [pmoal] [gmol] | [pmol] | [pmol] [u] [u] | [u] [u] [u] [u]
Preparacion reactivos C-01| 224 | 1.976.832 25.600 6.400 34.133 34.133 |548.571(422.400| - 5 5 = = =
Clasificacion insumos plasticos| C-02| - - - - - - - - 768 758
Pregaracidn Master Mix c-03] - = 25.600 = 34.133 34.133 |548.571(422.400| 64 =
Preparacidn Centroles C-04| 224 | 1.976.832 - 6.400 - - - - 512 - -
Preparacidn Alicuotas C-05| 224 | 1.976.832 25.600 6.400 34.133 34.133 |548.571(422.400) 768 758 -
sellado c-o6| - - = = = = - = 768 738 =
aempaque c-07 768 = 64 = -
Insumaos empague c-08 = 64 64 768 -
a etijuetado C-03 64 64 768 64
a bodega C-10 - - 64

Figura 11: Flowsheet de la Planta productora de kits.
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4.2.2 Requerimientos sanitarios

Se requieren medidas de bioseguridad para evitar la contaminacion del producto, estas medidas
son la de filtrar el aire de entrada y de salida, preparar los controles bajo campana de flujo
laminar, uso de guantes, delantal, gorra y mascarilla por parte del personal de laboratorio y en

general mantener el orden y la higiene del lugar de trabajo.

4.2.4 Equipos e infraestructura

Equipos Produccién:

- 1 Computador

- 1 Robot mezclador, con filtro EPA y ultravioleta. Marca Corbett, modelo Cas 1200 de 1
canal (punta)(ver Figura 13).

- 1Etiquetadora para tubos y cajas

Figura 12: Robot de mezclado y alicuotado, modelo CAS 1200 de Corbett

Equipos Almacenamiento de Reactivos:

- Ultrafreezer: 500 L, a-80 °C
Equipos Almacenamiento de Kits:

- Ultrafreezer: 500 L, a-80 °C
Equipos Laboratorio de Control de Calidad:

- 3termocicladores en tiempo real: Corbett 600 (ver Figura 14), LigthCicler de Roche 'y
Aplied 7500.

- 3computadores
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insumos plésticos: microtubos de 1,5 mLy puntas para micropipeta de 50 y 200 microL
Campana de Flujo Laminar

Centrifuga

Generador eléctrico

Estabilizador de voltaje

Sensores de temperatura y alarmas

Figura 13: Termociclador en
tiempo real marca Corbett
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4.2.4 Layout

El Layout de las instalaciones, considera ademas de las &reas de produccion, control de calidad y
bodegas, a las oficinas de operaciones y planificacion de la produccién, de marketing y ventas y de

investigacion y desarrollo. En total suman un area de 525 m?, con 15 metros de profundidad por

35 de ancho.
0 — T — n——
Cala de Reuniones Buded de Hodega :é.‘. Dodegs de Producios (
Insumos Insumos dz e
s Flasvicos Imbakje UL
Ciperacionges y
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—_— Produccion Conliel de Calidad Investipacian y
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Recescion
| ——
e |
o _" ! T T iF ¥ T

Figura 14: Layout Planta Productora Kits de Diagnéstico, 15 x 35 m.
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Para determinar los requerimientos de infraestructura del laboratorio de control de calidad se
recurrié a un manual de bioseguridad de laboratorio [15], en que de acuerdo a los procedimientos

a efectuar se determind que se requiere un laboratorio de contencién de nivel Il.(ver Figura 16).

Figura 15: Laboratorio tipico del nivel de bioseguridad 2. (llustracién amablemente cedida por CUH2A,
Princeton, NJ. EE.UU).

De acuerdo al manual los procedimientos que pueden generar aerosoles se deben efectuar dentro
de una camara de seguridad biologica, las puertas se mantienen cerradas y llevan las debidas
sefiales de riesgo biolégico y los residuos potencialmente contaminados se separan del circuito

general de residuos.
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4.2 5Requerimientos Organizacionales

Es necesario personal calificado, especialmente en el &rea de control de calidad, de acuerdo a
buenas préacticas de manufactura (GPM). Por lo que se requiere ademés de los técnicos que
efectdan la produccion y el control de calidad, de supervisores a cargo de generar procedimientos
de trabajo y velar para que éstos se cumplan.

Tabla 6: Cargos, funciones y calificaciones del personal minimo de la planta

Area Cargo Funciones y calificaciones

Produccion Jefe de Produccion Bioquimico, de los procedimientos y protocolos de

acuerdo a buenas practicas de manufactura.

Produccion Laboratorista Técnico de laboratorio encargado de programar el

equipo mezclador, cargar/descargar microtubos y

reactivos.
Produccion Empacador Capacitado para embalar y etiquetar los kits.
Operaciones encargado Ing. Civil en biotecnologia, a cargo de programar la

produccion de acuerdo a la demanda de los kits y

asegurar el cumplimiento de metas.

Marketing y ventas | encargado Responsable de la difusion en clinicas y hospitales,

entrega de muestra gratis y venta de los Kits.

Control de Calidad | Jefe de laboratorio Bioquimico, supervisor del &rea de producciéon y

control de calidad

Control de Calidad | Laboratorista Técnico de laboratorio a cargo de realizar los analisis.

Asistencia técnica encargado de | A cargo de optimizar los kits y generar nuevos
investigacion y | productos, para la deteccién tanto de patdgenos en
desarrollo humanos como en plantas y animales.

Operaciones Recepcionista A cargo de recibir insumos y gestionar los despachos.
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4.2.6 Requerimientos de Comercializacion

Para la utilizacion de los kits es necesario que el laboratorio cuente con un termociclador en
tiempo real y un computador en el que se registren los datos. Dichos equipos actualmente no
estdn masificados en los laboratorios de microbiologia clinica, es por esto que con miras a hacer
mas atractivo la inversion en equipos de PCR en tiempo real, se pretenden producir una amplia
gama de kits de diagnostico (para 40 patdgenos) y asi prorratear el gasto del equipo entre més

examenes realizados.

Fuera de la accién promocional realizada por ventas y el soporte técnico de los especialistas, como
el modelo de negocio es similar al de la industria farmacéutica y por lo tanto las politicas de
marketing, serdn similares se sugiere realizar publicidad en revistas especializadas, mailings,
folleteria, participacion en congresos meédicos de las especialidades de infectologia, respiratorio,
ginecologia, pediatria, laboratorio clinico y microbiologia médica. Ademaés de visitadores médicos

gue entreguen de muestras gratuitas.

Se sugiere también alianzas con Isapres y FONASA, para la incorporacion de esta forma de

diagndstico a las subsidiadas por los programas de salud.

4.2.7 Estimaciones de Ingresos y Costos

4.2.7.1 Ingresos

Los ingresos estan asociados a las ventas de los kits, bajo los siguientes supuestos:

- No hay mermas en la produccién

- Todo lo que se produce se vende

- De acuerdo a las estimaciones de mercado realizadas, el mercado potencial el afio 2009
alcanzaria a las 218.000 prestaciones anuales. Considerando que del 12,4 % de las
prestaciones de microbiologia un 2% corresponderia a las potencialmente reemplazadas

por PCR en tiempo real (ver Anexo 8.3).
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Asi, el mercado potencial para el primer afio queda en 218 mil prestaciones anuales, de los

cuales se pretende abarcar un 60%.

Ahora pues, si se considera que un kit se comercializara en un formato de 100 reacciones
cada uno, entonces la produccion anual de kits para el afio 2009 sera de 1.309 (ver Anexo
8.3).
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4.2.7.2 Gastos Operacionales u Operational Expendisure, OPEX
El gasto variable en reactivos se detalla en la Tabla 6, se utilizaron nombres genéricos para los

costos pero su detalle se encuentra en partes anteriores (ver 1.1.5 Descripcion del producto y
Tabla 3)

Tabla 7: costos en reactivos por Kkit.

Contenido Costo por kit [$]
Reactivo 1 742
Reactivo 2 400
Reactivo 3 400
Reactivo 4 6.429
Reactivo 5 4,950
Reactivo 6 11
Reactivo 7 23.166
Reactivo 8 11
Total Reactivos 36.108

De acuerdo a los requerimientos de recursos humanos presentados en puntos anteriores se

elabord la Tabla 6, en la que se indican los costos anuales de cada uno de los recursos humanos
involucrados.

Tabla 8: Gastos Operacionales en recursos humanos

Cargo Costo Total
Anual [$]
Encargado de Produccién 30.000.000
Operaciones y planificacion 30.000.000
Marketing y Ventas 30.000.000
Bioquimico Investigacion y Desarrollo 16.800.000
Jefe Laboratorio Control de Calidad 14.400.000
Técnico de Laboratorio Produccién 7.200.000
Técnico de Laboratorio Control de Calidad 7.200.000
Secretaria 6.000.000
Total [$] 141.600.000

Como se detall6 en partes anteriores, el kit consiste en una caja etiquetada que contiene 4 tubos
rotulados con los distintos reactivos necesarios para realizar el diagndstico, cuyos costos se

muestran en la tabla a continuacion.

Tabla 9: Costos de embalaje por Kit

Unidades por Kit | Precio unitario | Total Kit
Caja c/cuna 1 425 425
Etiqueta caja 1 88 88
Etiqueta tubo 4 13,5 54
Microtubos 4 18 72
Total 639
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4.2.7.3 Inversion o Capital Expendisure, CAPEX

Los equipos enumerados en el punto 4.2.4, fueron cotizados en el &rea de distribucién Bioscan
S.A., cuyo detalle se muestra en la Tabla 9, en pesos chilenos, con un costo total de $123 millones

de pesos aproximadamente.

Tabla 10: Inversion en Equipos

Equipo Costo [$]
Ultrafreezer -80°C 6.000.000
Robot Mezclador 23.253.450

Etiquetadora 200.000
Freezer -20°C 3.200.000
Freezer -20°C 2.880.000
Centrifuga de mesa 3.194.000
Vortex 332.800
Incubadora 998.000
Pipetas juego de 3 320.000
Termociclador TR Corbett 24.570.000
Termociclado TR Applied 25.000.000
Termociclador TR Roche 26.000.000
Campana de flujo laminar 1.331.000
Cabinas PCR 1.799.172
Autoclave 671.000

Barfio termoregulado-Block 604.800
Agitador orbital 756.000
Computador 1.800.000

Total Equipos 122.910.222

De acuerdo al disefio del Layout, se considerara el arriendo de 525 metros cuadrados en

instalaciones a 0,35 unidades de fomento el metro cuadrado.

4.2.7.4 Gastos de Preinversion

Como gastos de preinversion se consideran los de desarrollo de la tecnologia o “know how”, lo
que comprende el disefio de partidores y sondas especificas para cada patdgeno, la optimizacién
de la reaccion de PCR en tiempo real y la validacién estadistica de la metodologia ante el ISP. Todo
lo anterior para los principales 40 patdgenos y para las 3 principales marcas de termocicladores.
Tomando como referencia el proyecto presentado por Bioscan para tal fin [5], estos gastos
ascienden a los $391.511.000.
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4.2.7.5 Gastos de Puesta en Marcha

Los gastos de puesta en marcha se calcularon como los gastos en materias primas y personal,
necesarios para 2 meses de produccion en marcha blanca, en periodo de aprendizaje y

optimizacion de procesos.

Tabla 11: Gastos de Puesta en Marcha

Costo Factor Utilizado [$]
Materias Primas 2 meses 10.641.169
Salarios 2 meses 23.600.000
Total Puesta en Marcha 34.241.169

4.2.7.6 Capital de Trabajo

Se considerd para el célculo del capital de trabajo el criterio que se refiere a los gastos de
operacion, el que contempla solventar los gastos de materias primas, reactivos, almacenamiento y
mano de obra, durante el periodo en el que aun no hay ingresos por ventas [16]. En este caso, por

crédito a 60 dias (ver Tabla 11).

Tabla 12: Capital de Trabajo

Costo Factor Utilizado [$]
Materias Primas 2 meses 10.641.169
0,
Inventario en Materias Primas 10% del costo de 6.384.702

materias primas

0,
Inventario de Materiales en Proceso 1% dgl COSt.O de 638.470
materias primas

5% del costo de

Inventario de Productos Elaborados . . 3.192.351
materias primas

Salarios 2 meses 23.600.000

TOTAL CAPITAL DE TRABAJO 44.456.692
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4.2.7.7 Flujo de Caja

Con la estimacion de costos e inversiones anteriores se realiza el flujo de caja para un horizonte de
evaluacion de 10 afios, considerando un caso base de 1.309 [kits/afio] de produccién y un precio
de venta de $336.549 el kit, el primer afio (ver Anexo 8.4). Los ingresos por venta estan bajo el
supuesto de que todo lo que se produce se vende. Los valores estan expresados en miles de pesos
chilenos. La depreciacion se calculo linealmente a 5 afios sobre los equipos.A continuacion se

muestra la situacion financiada con capital propio, es decir sin deuda.

Tabla 13: Flujo de Caja para un horizonte de 10 afios

ITEM / ANOS 0 | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
INGRESOS
Produccién Promedio (Kits/Afio) 1.309 1.453 1.618 1.785 1.978 2.198 2.446 2.721 3.027 3.372
Precio Promedio Equivalente ($/Kit) 336.549 316.356 297.375 279.533 262.761 246.995 243.537 240.128 236.766 233.451
INGRESOS TOTALES(M$) 440.604 459.737 481.166 498.903 519.663 542.938 595.580 653.426 716.684 787.306
EGRESOS
Costos Fijos de Produccion -149.789 -152.706 -155.681 -158.716 -161.812 -164.969 -168.190 -171.475 -174.825 -178.243
Costos Variables de Produccién -63.847 -70.872 -78.910 -87.041 -96.450 -107.202 -119.266 -132.707 -147.621 -164.471
Depreciacion -24.582  -24.582 -24.582 -24.582 -24.582 0 0 0 0 0|
EGRESOS TOTALES -238.218 -248.160 -259.173 -270.339 -282.844 -272.171 -287.455 -304.182 -322.447 -342.714
UTILIDAD ANTES DE IMPUESTO 202.386 211.577 221.993 228.564 236.819 270.767 308.124 349.244 394.237 444.592
Impuesto a las Utilidades (17%) -34.406 -35.968 -37.739 -38.856 -40.259 -46.030 -52.381 -59.371 -67.020 -75.581
Utilidad Después de Impuesto 167.980 175.609 184.254 189.708 196.560 224.736 255.743 289.872 327.217 369.011
Més Depreciacion 24.582 24.582 24.582 24.582 24.582 0 0 0 0 0|
INVERSIONES PARA:
- Preinversion -391.511
- Puesta en marcha -34.241
- Equipos -122.910
- Capital de Trabajo para la Prod. -44.457 44.457
RECUPERACION DE LA INVERSION -593.119 -400.557 -200.366 8.470 222.760 443.902 668.638 924.381 1.214.254 1.541.470 2.988.608
FLUJO NETO CAJA(M$) -593.119 192.562 200.191 208.836 214.290 221.142 224.736 255.743 289.872 327.217 1.447.138
RESULTADOS
T.L.R. 36%
V.AN. (12%), M$ 1.079.270
Tasa de Descuento 12%

El resultado de la evaluacién arroja una tasa interna de retorno del 35,74% y un valor presente

neto de $ 1.079 millones. Recuperandose la inversion al tercer afio.

La evaluacion se realiz6 bajo los siguientes supuestos:

e las ventas estadn estimadas segun la informacion recolectada en el cuadro Estimacion de
Mercado (Anexo 8.3) para prestaciones de laboratorios clinicos, basado en la informacién

entregada por el Ministerio de Salud y la Superintendencia de Salud.

e La proyeccion se realizd en base a los crecimientos promedios de los Gltimos afios, del 2001 al
2006, ya que las clasificaciones se modificaron el afio 2000, con lo cual las cifras no son

comparables hacia atras.
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e La cifra promedio del peso de los laboratorios de microbiologia dentro del total de las
prestaciones de los laboratorios clinicos para 3 afios es de 12,4%, considerandose un 2% en

reemplazable por PCR en tiempo real como mercado potencial.

e No se consideran ventas de exportacion y ventas que vengan del desarrollo de nuevos
patdgenos o marcadores moleculares. Sélo se proyecta en el flujo lo correspondiente a una

participacion de mercado nacional del 60%.

e Se considera la contratacion completa del personal al momento de partir, con rentas que

reajustan 2% al afio en términos reales.

Las inversiones al inicio de la etapa de comercializacion del proyecto consideran los gastos de
preinversion, puesta en marcha, capital de trabajo y compra de equipos y la adecuacion del

laboratorio y oficinas.

4.2.7.8 Analisis de Sensibilidad

Haciendo variar los ingresos por ventas proyectados, se obtiene una correlacion lineal con la
variacion del VAN (12%), encontrando de dicha variacion que para ventas un 34% menores a las
proyectadas el VAN se hace negativo. Cabe hacer notar que la variacion en los ingresos por ventas
se ven afectados por cambios en los precios de venta del kit, variaciones en las metas de
produccion y/o mermas en las ventas, la suma de todo lo anterior, puede variar los ingresos

totales hasta en un 34% del valor proyectado para que el proyecto siga siendo rentable.

VAN v/s Ventas
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g 2,000 =
= 1.000 > s
®
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=
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> L 2
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y=31366x-2073.5  __ Regresion lireal
R2-0,0991

Grafico 1: Sensibilidad del VAN frente a variaciones en las ventas proyectada
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Al hacer similar ejercicio con los costos tanto variables como fijos, se observa que aun habiendo

incrementos en el doble de lo proyecto en los costos, el proyecto aun sigue siendo rentable.

En particular, los costos

variables deben aumentar en un 291%, casi un triple, para hacer el

VAN(12%) nulo (ver Gréfico 2).
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Grafico 2: Variacion del VAN frente a cambios en los costos variables

De la regresion lineal efectuada, cuya ecuacion se muestra en el Gréfico 3, se desprende que los

costos fijos deben variar un 224%, para hacer el VAN (12%) cero, lo que en otras palabras dice que

el proyecto aun sigue siendo rentable con un nivel de costos fijos del doble de lo proyectado.

VAN({12%) [MMS]
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RZ=1 — Regresién Lineal

Grafico 3: Sensibilidad del VAN ante cambios en los costos fijos.
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5- Discusiones

El precio del kit se fijo un 20% por debajo de los precios de los actuales competidores, de manera

de fomentar su compra (ver Anexo 8.4: Precios Kits de referencia).

El estudio de mercado y las proyecciones de oferta y demanda se realizaron en un escenario
econdémico favorable, muy distinto al que se avecina como consecuencia de la crisis de los
mercados financieros liderada por EE.UU, lo que hace pensar en expectativas de crecimiento

menores en el sector a las previstas originalmente.

Para todos los efectos de conversion de monedas se considerd, dada la volatilidad actual del
precio del dolar, 600$/US$, cuya variacion puede afectar los valores de costos de equipos y

reactivos importados.

Sin embargo como resguardo se mantuvo constante en los 10 afios de evaluacién el porcentaje de

las prestaciones correspondientes a PCR en tiempo real en un 2 %.
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6- Conclusion

Se revisaron las herramientas de diagndstico en uso y se determinaron las amplias ventajas de PCR
en tiempo real, por sobre los métodos de cultivo y los ensayos seroldgicos. Estas son, mayor

rapidez, sensibilidad y especificidad.

Dentro de las fortalezas, la flexibilidad de la técnica de PCR en tiempo real y el poseer un &rea de
investigacion y desarrollo que genera continuamente nuevos productos o que sepa adaptar los
existentes ante los requerimientos de los clientes, podra mantener a la empresa continuamente
vigente en el mercado. Lo que permitird también abordar nuevos patdgenos, marcadores de

enfermedades genéticas y de cancer otros mercados diagnosticos, como el vegetal y el animal.

Dado que la oferta actual de kits es de paises extranjeros, se plantea que la produccion de kits en
Chile, es aun mas conveniente, ya que se ahorran los tiempos y costos de transporte que tienen

los productos importados; que elevan el precio final.

De la legislacion vigente en materia de dispositivos médicos, se determiné que el kit de

diagndstico se cataloga en los de tipo Il, al ser extracorporal de diagndstico in vitro.

Por otro lado de la adopcién de buenas préacticas de manufactura, se disefio de manera de cumplir
con las de caracter imprescindible y necesarias para la obtencion de la autorizacién sanitaria del

Instituto de Salud Pdblica (ISP).

De acuerdo con el estudio de mercado realizado y las proyecciones para las prestaciones de
exdmenes de diagndstico de FONASA e Isapres para 2009, se determind el nivel de produccion

inicial en 7000 kits anuales de 100 reacciones cada uno.

El tamafio de la planta se defini6 de acuerdo a los requerimientos de produccion vy
almacenamiento de materias primas y producto terminado, los que corresponden a un total de
525 m’.

El diagndstico local sobre la posibilidad de su realizacion para el afio 2009 es favorable, con un
valor presente neto (12%) a 10 afios es de $1.079 millones, recuperando el capital invertido al

tercer afio.
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Como estrategias de comercializacion se proponen las del mercado farmacéutico como son,
visitadores médicos, entrega de muestras gratuitas y la participacion y difusion en congresos y

seminarios del area.

Los canales de distribucion del kit seran de acuerdo a un modelo de negocio que integra la venta,
arriendo o entrega del termociclador en comodato, ya que es necesario para la utilizacion del kit

de diagndstico.
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8- Anexos

8.1 Listado de los 40 patogenos del proyecto kits

La produccion fue disefiada para la elaboracion de 40 kits distintos como caso base, para detectar
los 40 pat6genos de mayor incidencia en Chile, para los cuales PCR real time presenta las mayores

ventajas [5].

Tabla 14: Listado de 40 patogenos involucrados en el proyecto kits.

Lista de patdégenos

Respiratorios RES

Transplante TRA

Mycoplasma pneumonia (Mpn)

Adenovirus (ADV)

Chlamydophila pneumoniae (Cpn)

Citomegalovirus (CMV)

Legionella pneumophila (Lpn)

Virus Epstein Barr (EBV)

Bordetella pertussis (Bpe)

HIV Hepatitis HIV

Bordetella parapertussis (Bpp)

Virus inmunodeficiencia adquirida

(HIV)

Streptococcus pneumoniae (Spn)

Virus de la hepatitis B (HBV)

Adenovirus (ADV)

Virus de la hepatitis C (HCV)

Virus influenza (FLU)

ETS

Virus parainfluenza (pFLU)

Mycoplasma genitalium (Mge)

Virus respiratorio sinsicial (VRS)

Mycoplasma hominis (Mho)

Metapneumovirus (MPV)

Ureaplasma parvum (Upa)

Mycobacterium tuberculosis (Mtu)

Ureaplasma urealyticum (Uur)

Mycobacterium avium (Mav)

Chlamydia trachomatis (Ctr)

Meningitis viral MEN

Neisseria gonorrhoeae (Ngo)

Enterovirus (ENV)

Gardnerella vaginalis (Gva)

Virus herpes simplex 1 (HSV1)

EMBARAZO EMB

Virus herpes simplex 2 (HSV2)

Streptococcus agalactiae (Sag)

Virus Epstein Barr (EBV)

HONGOS HON

Citomegalovirus (CMV)

Pneumocystis jirovecii (Pji)

Virus herpes zoster (HZV)

Fusarium spp (Fus)

Streptococcus pneumoniae (Spn)

Aspergillus spp (Asp)

Haemophilus influenza (Hin)

Cryptococcus neoformans (Cne)

Neisseria meningitidis (Nme)

Candida spp (Can)
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8.2 Breve descripcién de las enfermedades asociadas a los patégenos a
detectar por los kits de diagnéstico

Enfermedades Respiratorias

Neumonia: es la tercera causa de muerte en la poblacion chilena y comprende casi la mitad

de los egresos hospitalarios por enfermedades respiratorias. Los principales patdgenos

involucrados en esta patologia son: Streptococcus pneumoniae, virus parainfluenza 1 a 3,

virus influenza A o B, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella

pneumophila y Haemophilus influenzae. La mortalidad en pacientes ambulatorios es baja (1-

5%), sin embargo, en aquellos que requieren hospitalizacion llega a ser entre un 10-25% y se

eleva a40% en los que ingresan a una unidad de cuidados intensivos.

Neumonia viral: infecciones respiratorias virales cuyos agentes causantes, directos o

indirectos, son los siguientes:

Virus de la Influenza: es el virus mas importante de los que provocan neumonia, pudiendo ser

muy seria. Este virus puede provocar neumonia directamente y hacer susceptible de

neumonia bacteriana.

Virus Respiratorio Sinsicial (VRS): principal causa de neumonia en nifios y personas con dafio

del sistema inmune. Muchos nifios son infectados con VRS en algin momento, pero

frecuentemente es suave.

Parainfluenza: es el segundo virus mas importante causantes de neumonias y bronquitis en

nifios y también causante de neumonias en ancianos y pacientes con dafio en el sistema

inmune.

Adenovirus: los adenovirus comdnmente no son problematicos, aungque han sido implicados

en el 10% de las neumonias en nifios.
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Metapneumovirus: es un virus recientemente descrito causante de enfermedades
respiratorias. Es causante de neumonias y bronquiolitis. No se tienen cifras de su incidencia

en Chile.

Coqueluche: Bordetella pertussis es el agente causal del coqueluche, una enfermedad
infecciosa que tiene alta prevalencia en la poblacion infantil no vacunada, casi un 90% de la
mortalidad observada ocurre en los menores de un afio y 75% de ella esta constituida por los
nifios que no han alcanzado las tres dosis de inmunizacién necesarias para una adecuada
proteccién contra Bordetella pertussis. Recientemente ha re-emergido en la poblacion
vacunada. Muchos adultos infectados con B. pertussis no tienen los sintomas tipicos de
coqueluche siendo mal diagnosticada y tratada. La enfermedad respiratoria causada por B
parapertussis siendo menos frecuente, puede presentar casos severos. Esta es una

enfermedad de notificacion obligatoria.

Tuberculosis (TBC): enfermedad de curso progresivo y tendiente a la cronicidad, su agente
causal es el Mycobacterium tuberculosis. Tiene distribucion mundial y anualmente se estima
gue se infectan unos 16 millones de personas en el mundo de los cuales 7 millones
desarrollan la enfermedad y otros 2 millones fallecen. En Latinoamérica y el Caribe ocurren
casi 250.000 infecciones por afio y fallecen 60.000 personas. En Chile la tasa de morbilidad es
de poco mas de 20/100.000 adultos y de menos de 3/100.000 nifios menores de 5 afios. No
obstante el control de la enfermedad que hay en nuestro medio el alto nimero de pacientes
cronicos e inmunocomprometidos hacen necesario mantener una estrecha vigilancia del

problema. Esta es una enfermedad de notificacion obligatoria.

55



8.3 Estimacion de Mercado

En la Tabla 14 se muestran las proyecciones de mercado realizadas en base al namero de

prestaciones de exdmenes de diagnosticos realizadas tanto por el sistema publico (FONASA), como

por el sistema de ISAPRES. Los datos fueron obtenidos de los boletines estadisticos anuales de

FONASA y del sistema ISAPRES de los afios 2001 al 2006. Del afio 2007 en adelante se proyectaron

las cifras con respecto al crecimiento de los Ultimos 5 afios.

Tabla 15: Proyecciones de mercado para la produccion de kits

2001] 2002] 2003| 2004] 2005| 2006| 2007 2008
N°Prestaciones Examenes Diagnostico
Isapres [miles de prestaciones] 15.758| 15.549| 15.363| 17.393| 15.436| 17.027| 18.353| 18.955
Sist.Publico [miles] 41.628| 42.840| 43.216| 45.308| 47.249| 49.733| 54.562| 60.600
Total Prestaciones 57.385| 58.389| 58.579| 62.701| 62.685| 66.760| 71.922| 78.344
Creciemiento Prestaciones
Isapres -1,33%| -2,50%]| 10,38%]| -2,04%| 8,06%| 2,51%| 3,28%
Sis. Publico 2,91%| 3,82%| 8,84%]| 13,50%| 19,47%| 9,71%| 11,07%
Factor Microbiologia(*) 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%
Factor PCR 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2%
Mercado potencial [miles] 142 145 145 155 155 166 178 194
Participacién de Mercado 60%| 60% 60% 60% 60% 60% 60% 60%
Mercado abordado [miles] 85 87 87 93 93 99 107 117
N° de kits 100 rxn 854 869 872 933 933 993 1.070  1.166

2009] 2010 2011] 2012 2013| 2014| 2015] 2016 2017] 2018 2019
N°Prestaciones Examenes Diagnostico
Isapres [miles de prestaciones] 19.796| 20.439| 21.320| 22.078| 22.909| 23.794| 24.686| 25.636| 26.599| 27.609| 28.658
Sist.Publico [miles de prestaciones] 68.186| 77.223| 87.420| 97.867]|110.001]123.932]139.665|157.238| 176.827]199.036] 224.098
Total Prestaciones 87.983| 97.663|108.739|119.945|132.910] 147.727]164.351) 182.874| 203.426]226.644] 252.756
Creciemiento Prestaciones
Isapres 4% 3% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4% 4%
Sis. Publico 13%|  13%, 13% 12% 12% 13% 13% 13% 12% 13% 13%
Factor Microbiologia (*) 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4%| 12,4% 12% 12% 12%
Factor PCR 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2% 2%
Mercado potencial [miles] 218 242 270 297 330 366 408 454 504 562 627
Participacion de Mercado 60%| 60% 60% 60% 60% 60% 60% 60% 60% 60% 60%
Mercado abordado [miles] 131 145 162 178 198 220 245 272 303 337 376
N° de kits 100 rxn 1.309] 1.453] 1.618[ 1.785] 1.978] 2.198| 2.446 2.721] 3.027] 3.372] 3.761

(*) Estimados en base a informacién del SNSS

Fuente: Boletines estadisticos Superientendencia de Salud y FONASA
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8.4 Precios de Kits de Referencia

Para fijar el precio del kit, se buscaron en el mercado kits de diagnostico para los patégenos del
proyecto, promediando un precio por reaccion efectiva de $4.207 (ver Tabla 15). A este valor se le
aplicé un 20% menos, quedando en $3.365, y dado que el kit es para 100 reacciones, el precio final

se fijo en $336.549 para el primer afio.

Tabla 16: Precios de Referencia Kits en el mercado.

KIT Técnica Unidad_es por Unida_ldes Precio Kit [$] Precio por rxn
Kit efectivas [$]
Aspergillus Platelia ELISA 96 80 385.120 4814
Candida Cultivo 25 25 89.760 3.590
Candida Platelia ELISA 96 80 237.230 2.965
Chlamydia trachomatis DFA 60 60 240.000 4.000
Cryptococcus Latex Agglutination LATEX 50 50 150.000 3.000
Systems

MycoplasmaFast Evolution 2 Cultivo 25 25 143.000 5.720
Parvovirus B19 ELISA 96 80 232.500 2.906
Pneumocystis carini IFA 60 60 640.000 10.667
Toxo IgM Platelia ELISA 96 80 170.000 2.125
Streptococo B Cultivo 20 20 17.318 866
Chlamydia MIF IgM Microinmunofluorescencia 120 120 239.500 1.996
Mycoplasma pneumoniae IgM Serologia 96 80 153.000 1.913
Legionella NOW Inmunocromatografia 22 22 239.000 10.864
D3 DFA Metapneumovirus ELISA 170 170 590.000 3.471

Promedio 74 68 251.888 4.207
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