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Sefiora pWC‘.
Erika Velasquez

Gerente del sector farmacéutico y cosméticos.
Colombia

Estimada Erika,

Nos complace presentarle el entregable producto 2 del proyecto disefio del modelo de negocio para la produccién de principios activos y excipientes a nivel local para la industria
farmacéutica. Dentro del documento encontraran informacion relevante del comportamiento global de los mercados, tanto de APIs como de excipientes, que incluye el tamafio de
mercado y las principales tendencias que mueven los sectores. Asi mismo, podran encontrar referencias de paises y compafiias que sobresalen en ambos sectores cuyo andlisis
permitird entender las mejores practicas del mercado desde el punto de vista de demanda, produccion y de comercio exterior, que incluye analisis de precios y capacidades
productivas, tecnoldgicas e infraestructura, ademas de un acercamiento a la estructura de costos que permita identificar las posibilidades que tienen las empresas locales para
producir este tipo de insumos.

Nuestro equipo queda a su entera disposicién para resolver cualquier inquietud respecto a los detalles del entregable.

Atentamente,

Oscar Prada
Associate Partner
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Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia



1.1 Estimacion de tamafio de mercado mundial

Se estima que el tamafo global del mercado de fabricacién de principios activos
fue de USD$180 billones* de USD en el 2020.

Mercado global de APls Farmaceuticos USD

Billones 2018-2025

550 238
e Se estima que para el
- 200 163 171 afo 2024 el crecimiento
@ anual compuesto de los
=] 130 principios activos sea de
m 5.8% anual impulsado en
2 100 mayor proporcién por el
> crecimiento de los APIs
50 biotecnoldgicos.
]

2013 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Afo

* Nota: Billones hace referencia a miles de millones de délares

Fuente: Fuente: Data Bridge Market Research: Reporte Global Active Pharmaceutical Ingredients (API) Market / Reporte Global Excipient Market - Andlisis PwC
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1.2 Principales jugadores mundiales

Norte América es el mercado de principios activos mas grande del mundo
con un valor de USD$ 62 billones mientras que la region Sur América es de
USD$ 9 billones.

Europa
Tamafio de mercado: 53 USd Billones

Crecimiento CAGR 2020-2025: 5,6%
Participacion de mercado 2020: 30%

Norte América

Tamafio de mercado: 62 USD Billones
Crecimiento CAGR 2020-2025: 5,8%

Participacion de mercado 2020: 34%

Asia-Pacifico

Tamafio de mercado: 50 USD Billones
Crecimiento CAGR 2020-2025: 6,1%
Participacion de mercado 2020: 28%

Sur América
APIs
Tamafio de mercado APIs: 9 USD Billones
Crecimiento CAGR 2020-2025: 5,2%
Participacion de mercado 2020: 5%

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.1 Estimacion de tamafio de mercado mundial

El mercado mundial de excipientes farmacéuticos tuvo un tamaio cercano a los
USD $7,2 billones* en 2020

- L ob .
Mercado global de Excipientes Farmaceuticos

USD Billones 2018-2025

10,0 .
e Se estima que para el
a0 64 70 afno 2025 el crecimiento
@ ' anual compuesto de los
S B0 excipientes farmacéuticos
@ sea de 4.9% anual
- 40 impulsado en mayor
% proporcién por gl répido
2,0 progreso de la industria
farmacéutica.
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Afo
* Nota: Billones hace referencia a miles de millones
Fuente: Data Bridge Market Research: Reporte Global Active Pharmaceutical Ingredients (AP1) Market / Reporte Global Excipient Market - Andlisis PwC
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1.2 Principales jugadores mundiales

Norte América es el mercado de excipientes mas grande del mundo con un
valor de USD$ 4 billones mientras que la region Sur América es de USD$
360 millones.

Europa
Tamafio de mercado: 1,5 USD
Billones

Crecimiento 2021-2025: 4,7%
Participacion de mercado 2020: 22%

Norte América
Tamarfio de mercado excipientes: 4
USD Billones
Crecimiento 2021-2025: 4,8%
Participacion de mercado 2020: 56%

Asia-Pacifico

Tamafio de mercado: 1 USD Billones
Crecimiento 2021-2025: 5,9%
Participacion de mercado 2020: 14%

Sur América

Excipientes

Tamafio de mercado: 360 USD millones
Crecimiento CAGR 2020-2025: 4,4%
Participacion de mercado 2020: 5%

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.2 Principales jugadores mundiales

En la actualidad los mercados mas grandes de APIs a nivel mundial son Estados
Unidos, China e India, mientras que en excipientes son Estados Unidos,
Alemania y Canada

Principales mercados de APIs en el mundo Principales mercados de excipientes en el mundo
2020 USD Billones 2020 USD Millones

Eaados Uridos | /7 5 <acos Uncos | : 7
China _ 122 Alemania - 603

India _ 9.4 Canada - 322

Alemania - 9.3 China . 230
Canada - 8.6 Francia . 180

Reino Unido [ .3 India [ 178
lalia [ 5.0 México [ 175
Espafia - 56 Brasil . 164
Mexico [ 5.5 ltalia [ 140
Japdn - 54 Japdn I 130

Fuente: Data Bridge Market Research: Repqr,te Global Active Pharmaceutical Ingredients (API) Market / Reporte Global Excipient Market - Andlisis PwC
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1.2 Principales jugadores mundiales

Los principales productores de APIs a nivel mundial en la actualidad son Pfizer,
Novartis y Boehringer, mientras que en excipientes esta BASF, Archer-Daniels y
Dow

Ingresos top 10 empresas Ingresos top 10 empresas
productoras de APls - 2019 productoras de excpientes - 2019
USD Millones USD Millones
preerinc. NG 1750 (D sask st [N cos12
Sandoz International GmbH _ AT 445 Iy ADM _ 64,656 =
(a subsidiary of Novartis AG) : b NOVARTIS ADM
sancii | 40.443 Y pow | 42951 S Dow 2
SANOFI ’
GlaxoSmithiiine plc [ 7 75 ... Kerry Group PLC [l 2135
abvieinc. [ 33266 abbvie Avantor, Inc. [l 6.040 O\ avantor-
aztraZeneca [ 26254 AstraZeneca Ashland I 2.493 <Pashlang
Novo Nordisk &5 [ 13340 Evonik Industries AG || 2.162 @ evonik
novo nordisk POWER TO CREATE
Merck KGas [ 15139 € MERCK Croda International Pic | 1.819 CRODA
Teva Pharmaceutical .
Industries L1 | REEE Roquette Fréres | 912 oD
S F' h Ut | Offering the best ::.".:mm:'
urndu:trr?gzcljd_lca . 4630 JRS Pharma | 78z JRS PHARMA JRS) FAMILY
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1.2 Principales jugadores mundiales

Bajo el contexto de la pandemia causada por el COVID 19 se han generado
inconvenientes en varios paises importadores de insumos para

medicamentos frente al abastecimiento a nivel mundial

Alemania seguira siendo el mayor
contrato de Europa occidental, tant

“La dependencia de EE.UU. de los
medicamentos que utilizan APIs
producidos en China aumenta la

probabilidad de escasez de
medicamentos en caso de que se
interrumpa el suministro” segun el

como de cuota de mercado. Uno de los factores que atraen a
los fabricantes de productos farmacéuticos a subcontratar la
produccion a esta region son los empleados altamente
calificados y especializados, lo que es vital para la fabricacion

de APIs de alta potencia (HPAPI).

mercado de fabricacién por
0 en términos de capacidad

informe de expertos para el congreso
de EEUU en 2019. Por otra parte, la

F

FDA ha informado que los cuellos de
botella en la cadena de suministro
podrian dar lugar a una escasez de
no menos de 150 medicamentos de
venta con receta, que van desde
antibiéticos hasta medicamentos
genéricos.

El COVID-19 ha expuesto la alta
dependencia que tiene el mundo de
los insumos de India.

Telma Salles Presidente de la
Asociacion Industrial de
Medicamentos Genéricos dice:
“Brasil, cémo minimo tiene que ser

En 2016 la explosion de una planta farmacéutica

en la ciudad de Jinan en Chinay el COVID-19
en 2020, expusieron la dependencia global de
APIs hacia este pais asiatico.

Esta explosion cre6 una emergencia frente al
desabastecimiento del compuesto Piperacillin,
ingrediente antibidtico utilizado para el
tratamiento de la neumonia.

Se preveé gue la regién de Asiay el Pacifico se
convierta en el mercado regional de mas rapido
crecimiento debido al rapido aumento de la
prevalencia de enfermedades terapéuticas y
cronicas, como la diabetes, el cancer, etc., con
una poblaciéon en aumento en esta region.

capaz de producir insumos para
suplir el mercado doméstico”.

EEN
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

Nota: EE.UU: Estados Unidos de América - APIs: Principio Farmacéutico Activo - FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
Fuente: Euromonitor - EMIS: Global biologics contract development and manufacturing organization (CDMO) market (2020-2025)
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1.3 Tendencias globales

| El crecimiento del mercado de APIs y excipientes se apalanca sobre factores
relevantes como la intencion de los gobiernos por incrementar su autonomia, en
términos de abastecimiento del sector farmacéutico, asimismo disminuir la

incertidumbre frente a los precios de los insumos
Tendencia Descripcion

eDebido a la Pandemia de COVID-19, se ha hecho evidente la gran
dependencia mundial de principios activos provenientes de China e
India. Asi mismo, mas de 80 gobiernos ya han impuesto algunas
restricciones a las exportaciones de determinados productos
médicos. Esto ha generado la necesidad por parte de los gobiernos
de desarrollar las capacidades de abastecimiento locales para la
demanda de insumos de medicamentos. Paises como Estados
Unidos, han tomado medidas como la promocién de produccion
domeéstica por medio de incentivos a la investigacion para mejorar y
estimular la produccién interna.

Interés por parte de los gobiernos por

ser auténomo en el abastecimiento de
insumos para medicamentos

eHoy en dia la volatilidad en los mercados ha generado una gran
Volatilidad e incertidumbre incertidumbre para las empresas del sector farmacéutico y los
permanente frente al futuro de los gobiernos. Un ejemplo de esto se presenta en India, en donde las
precios de los insumos autoridades han reportado un aumento de hasta un 30% en los
precios de los insumos de ciertos medicamentos esenciales.

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - Euromonitor - Global Pharmaceutical Supply Chain at Risk from Coronavirus - FDA.gov - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

| Desde el punto de vista del gobierno, los incentivos al sector farmacéutico,
contintan impulsando la produccién local en diferentes paises

Tendencia Descripcion

eDiferentes gobiernos estan cambiando sus politicas a nivel tributario
0 generando incentivos a la investigacion y desarrollo, para
Generacion de incentivos por parte de fomentar la produccién local. Paises como Irlanda, Puerto Rico,
los gobiernos para impulsar la Singapur e India han desarrollado diferentes estrategias para
produccion local de insumos para disminuir la dependencia en los fabricantes de Oriente. Estrategias
medicamentos que van desde mejores condiciones tributarias para el sector, hasta
la inyeccidn de capital para mejorar la producciéon y aumentar el
portafolio de medicamentos.

e A pesar que se ha fomentado la autorregulacion de precios por
parte de las empresas, lo cierto es que el objetivo de los gobiernos
es tener una mayor cobertura sobre la poblacién, por este motivo,

Aumento en las politicas de control de los gobiernos estan fortaleciendo el control sobre los precios de los

precios alrededor del mundo medicamentos. Tanto en Europa como en América, existen

esquemas de control de precios, los cuales son desarrollados entre

las partes interesadas y teniendo como objetivo un mayor acceso a

los medicamentos por parte de los pacientes.

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - Euromonitor - Global Pharmaceutical Supply Chain at Risk from Coronavirus - Analisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

Adicionalmente, los nuevos controles y reglamentos impuestos por diferentes gobiernos,
continuaran mejorando la calidad en la produccién de los medicamentos y sus
compuestos. Esto obligara a las empresas a invertir y mejorar su infraestructura y
procesos productivos para poder acceder a los mercado mundiales

Tendencia Descripcién

Incremento de la regulacién para la ela mayoria de los paises productores y exportadores estan tomando
produccion y comercializacion de como referencia las practicas y reglamentos “estrictos” impartidos por
medicamentos y principios activos la FDA de los Estados Unidos y la EMA de Europa. Reglamentos

por parte de las entidades encaminados a proteger a los pacientes y al publico en general sin
regulatorias importar la procedencia de los componentes de medicamentos.

Fuente: EMIS - Andlisis PwC . L . o .
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

| Desde la perspectiva empresarial, el crecimiento del sector de APIs y excipientes se
apalanca sobre factores como la demanda por nuevos tratamientos para
enfermedades como cancer y otras relacionadas con la edad, asi como desarrollos en

medicamentos bioldgicos
Tendencia

Demanda por nuevos tratamientos
para enfermedades como el cancer y
las enfermedades relacionadas con la
edad

El crecimiento de la produccién de
APIS esta impulsado por los nuevos
desarrollos en medicamentos
biotecnoldgicos

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - Analisis PWC .
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Descripcién

eFrente a la creciente demanda por nuevos tratamientos para
enfermedades como el cancer y enfermedades relacionadas con la
edad, se ha generado un aumento en el consumo de medicamentos
biotecnoldgicos y en consecuencia, un aumento en la demanda de
los principios necesarios para la fabricacion de estos
medicamentos.

elLa mayoria de las empresas de esta industria se estan centrando
cada vez mas en el desarrollo de APIs biotecnolégicos. La
demanda se ha visto beneficiada por el incremento en la cobertura
de pacientes que requieren tratamientos con este tipo de
tecnologia. Tanto los medicamentos biotecnoldgicos como sus
principios activos se han convertido en parte fundamental del
mercado de medicamentos de prescripcion médica.

febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

Adicionalmente, tendencias tecnologicas como el uso del Internet de las Cosas y una
mayor inversion en investigacion, desarrollo e innovacion, han generado nuevos
avances, nuevos usos y por ende, una mayor demanda de insumos para

medicamentos
Tendencia Descripcién

el as inversiones en desarrollos y avances para el sector de APIs

) ) contindan creciendo en los Ultimos afios. Por ejemplo, Piramal invertira
Incremento en la inversién por parte 32 millones de doélares en su planta de fabricacién de Michigan

de los laboratorios frente al desarrollo (EE.UU.), Sanofi cre6 la empresa EUROAPIs el mayor operador de APIs
de APIS a nivel global en la Unién Europea, con unas ventas previstas de 1.000 millones de
euros para 2022, Evonik planea una expansion de 27 millones de
dolares, todo esto en aras de mejorar su produccion de APIs.

oA medida que la industria de fabricacion de APIs se ha vuelto méas
competitiva, la tecnologia juega un rol mas importante frente a la
La adaptacion de la tecnologia a los eficiencia en Ig fat_)ricaciér].' Desarrollos tecnol()gicos como el Internet de
procesos productivos para la e o D9S3 eyt
elaboracion de APIs'y e_xplple_ntes ha a reducir el tiempo de inactividad mejorando los costos de produccion.
generado una mayor eficienciay Algunos fabricantes de APIs, en particular los de Asia y el Pacifico, estan
mejores practicas en la produccion adoptando mejores practicas para optimizar el uso de los equipos
industriales, mejorar el rendimiento de los productos; reducir el tiempo
de los procesos, disminuir las emisiones nocivas, aumentar la
reutilizacion de recursos e incrementar el reciclaje.

Fuente: EMIS: The impact of COVID-19 on I[fg sciences industry - Sanofi.com - Analisis PwC .
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

| El vencimiento de patentes es un factor relevante puesto que genera una mayor oferta,
reduciendo los precios de los medicamentos y permitiendo mayor accesos a los pacientes
a sus respectivos tratamientos.

Tendencia Descripcion

eDebido a los vencimientos de patentes, la oferta y la capacidad de

produccion de medicamentos genéricos y biosimilares ha

aumentado a nivel mundial. Gracias a este factor, la demanda de
Vencimiento de patentes generan un fabricacion de APIs y excipientes ha experimentado un aumento
mayor consumo de APIs y excipientes sostenido en los ultimos afios. Asi mismo, la cobertura en
pacientes de ciertos medicamentos se incrementara, beneficiando a
mayor nimero de pacientes que antes no podian acceder a
medicamentos de precio alto.

oEn los Ultimos afos, las grandes empresas farmacéuticas se han
Empresas pequefias continuaran con volcado en la produccion de sus propios productos quimicos en un
fuerte dependencia de fabricantes de intento de aumentar los beneficios; sin embargo, las empresas mas
APIs pequefias carecen de los recursos necesarios para ello y siguen
dependiendo de los fabricantes de APIs.

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - europeanpharmaceuticalreview.com - Analisis PwC
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1.3 Tendencias globales

| Factores como el aumento de la subcontrataciéon (CMO) y la investigacién en nuevas
moléculas en antibioticos, contribuyen al crecimiento del sector en los dltimos anos

Tendencia Descripcién

Los CMOs (empresas de subcontratacion de fabricacion) del sector
de medicamentos como el de APIs se han fortalecido gracias al
incremento en la tercerizacion de servicios requeridos por parte de
los grandes laboratorios. El sector de APIs fue valorado en 178,8
billones de délares en 2020, y se espera que alcance 235 billones
de dolares en 2024, registrando un CAGR (Crecimiento anual
compuesto) del 7,1%, durante el periodo de 2020-2024.

medicamentos como en APIS, para
acelerar la llegada al mercado de
actuales y nuevos tratamientos

eDebido al uso indebido de antibioticos y otros factores, la
resistencia bacteriana ha aumentado considerablemente en los
ultimos afios. Esto esta ejerciendo una presién adicional sobre los
descubrimientos por nuevos tratamientos, haciendo que sean
necesarios el uso de nuevos y mas eficientes tratamientos.

Existe una creciente necesidad de
desarrollo de nuevas moléculas para
antibiéticos para atacar la resistencia
bacteriana

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - MI Report Pharmaceutical contract manufacturing (CMO)(2021 - 2026) - Analisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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1.3 Tendencias globales

| Se estima que el mercado de principios activos va a tener un crecimiento del 7,1% en
valores (USD) al 2028, siendo este mercado 25 veces mas grande que el mercado de
excipientes cuyo crecimiento estimado sera del 6% para el mismo periodo.
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Fuente: Analisis PwC
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Observaciones

e El mercado mundial de principios activos esté valorado en USD$ 180 billones, donde el 58% esta
compuesto por APIs biotecnolégicos, siendo este segmento el de mayor crecimiento en los ultimos 4
anos.

e El mercado norte americano (EE UU, México y Canadd) es el mas grande con una participacion del 34%,
donde Estados Unidos representa el 26% de la participacion de mercado en ddlares mundial.

e El mercado sur americano tan solo representa un 4,6% del mercado global en ddlares, siendo Brasil el de
mayor participacion con un 2,1% del mercado global.

e El mercado mundial de excipientes alcanza un valor de USD$ 7,2 billones, donde el 57% esta compuesto
por excipientes organicos, siendo este segmento el de mayor crecimiento en los Ultimos 4 afios.

e Al igual que el mercado de APIs, el mercado de excipientes de Norte América es el mas grande con una
participacion en dolares del 56%, tan solo EE UU representa el 50% de la participacién mundial.

e Asi mismo el mercado sur americano Unicamente representa un 5% del mercado global en délares.

e Elinterés por parte de los gobiernos por reducir la dependencia del suministro de principios activos desde
China e India, ha abierto las puertas para la produccién de estos principios a nivel local y poder garantizar
el abastecimiento en situaciones normales y de emergencia.

e El mercado de APIs y excipientes no es ajeno a las regulaciones cada vez mas estrictas y al control de
precios que imponen los gobiernos en el mundo. Por este motivo la competitividad de estos insumos debe
ser mayor para poder mantenerse en el mercado y atender una demanda creciente en el consumo de
medicamentos.

DC1 - Informacién de uso interno
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2.1 Buenas practicas internacionales

Dentro del marco del ejercicio a continuacion se detallan buenas practicas identificadas en
India y Argentina, paises elegidos como referencia internacional. El primero por su
relevancia en el mercado global y el segundo por su relevancia en la region.

Argentina
Numero de habitantes: 44 millones
Nota: Desde el 2015, Argentina
cuenta con politicas de reembolso
preferente (pago prioritario) a los
productores farmacéuticos con
produccion local de genéricos y
biosimilares, lo que puede atribuirse
al deseo del gobierno de proteger su
propia industria manufacturera y
desarrollar su capacidad de
sustituciéon de importaciones.

REN

India

Numero de habitantes: 1.383 millones
Nota: India es el responsable del 20% de la
fabricacion de productos farmacéuticos en
términos de volumen a nivel mundial, y sin
embargo también es dependiente de China
como proveedor de principios activos.

Esto representa un riesgo frente al
abastecimiento de la cadena de suministro
a nivel mundial.

La India se ha convertido en un territorio
clave para la fabricacion, gracias a la
combinacién de materias primas y mano de
obra de bajo costo e ingenieria de calidad.
India asciende cada vez mas en la cadena
de valor y varias empresas farmacéuticas
nacionales tienen alianzas de [+D con
multinacionales (por ejemplo, Ranbaxy con
GlaxoSmithKline).

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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2.1 Buenas practicas internacionales

| Adicionalmente, hemos identificado otros jugadores interesantes como China y México. El
primero por su crecimiento en la participacion de mercado de APIs y excipientes, y el

segundo por su potencial a futuro en la region.

México esta en camino a mejorar su
infraestructura para lograr estar entre los
mayores productores del mundo. El
presidente del Consejo Farmacéutico
Mexicano (CFM) Jaime Lépez de Silanes
afirmé en una entrevista con MBP - News
que "México necesita mecanismos
estratégicos entre el gobierno y la industria
farmacéutica para promover la produccion
nacional de APIs y reducir esta
dependencia”.

Adicionalmente, gracias al tratado de T-
MEC (USMCA en inglés), sus integrantes
podrian realizar esfuerzos mancomunados
entre las empresas y los gobiernos, para
lograr disminuir la dependencia de los
productores de APIs de Oriente.

T
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia
Fuente: Fitch Solutions: Regulatory Development (Pharmaceuticals & Healthcare Report China - Q1 2021) - Mexico Potential APIs Manufacturer After COVID-19 EMIS - PwC Pharma 2020: Taxing times ReportPC1 - Informacion de uso interno

China es el #1 en produccion y exportacion
global de APIs, con una produccion de 2.6
millones de toneladas de APIs anualmente.
Es el segundo mercado més grande después
de USA. Desde los afios 50, China esta
incursionando en la investigacion y desarrollo
de APlIs.

Desde el afio 2015 el gobierno chino ha
hecho esfuerzos para mejorar algunos
factores criticos a la hora de competir en el
mercado de APIs, tales como, eliminar la
acumulacion de solicitudes de medicamentos
y reducir los tramites, mejorar la calidad de los
medicamentos genéricos, fomentar la
investigacion y el desarrollo de nuevos
medicamentos.

En los dltimos afios un nimero creciente de
multinacionales también estan estableciendo
alli operaciones de Investigacion y Desarrollo,
por ejemplo, el centro de investigacion de
neurociencias de GlaxoSmithKline en
Shanghai.

febrero 2021
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2.1 Buenas practicas internacionales

Adicionalmente, observamos algunas tendencias y buenas practicas, que impulsan el

crecimiento del sector, en paises como Irlanda, Alemania y Brasil, otros casos que debemos

tener en el radar.

Gracias a su tasa de impuesto a las empresas del
12,5% y a su poblacion altamente educada, Irlanda
ha atraido a numerosas empresas farmacéuticas.
Ahora cuenta con una sélida base de Investigacion y
Desarrollo y fabricacion de alta tecnologia. En mayo
de 2009, el gobierno también introdujo un nuevo
incentivo fiscal por el que las empresas pueden
deducir el costo de capital de la adquisicion de
determinada propiedad intelectual contra los
ingresos generados por la explotacion de dicha
propiedad.

LY

El gobierno brasilefo tiene el plan, a largo plazo, L‘; I
de apoyar a la industria farmacéutica nacional Kl
mediante incentivos fiscales, préstamos con
interés bajo y acuerdos de transferencia de
tecnologia. En los ultimos afios, el gobierno ha
logrado grandes negociaciones con las
farmacéuticas mas grandes a nivel global, entre
ellas Merck & Co, Novartis, Pfizer,
GlaxoSmithKline y Roche.

Brasil es el mayor actor en el mercado
latinoamericano de CDMOs* de productos
biolégicos, seguido de México y Argentina.

El Ministro Federal de Salud de Alemania, Jens
Spahn, anuncié en marzo su intencién de iniciar
consultas con los socios de la UE sobre la
posibilidad de reubicar la produccion de ciertos
APIs en Alemania.

La Asociacion Federal de Fabricantes
Farmacéuticos (BAH) de Alemania ha dicho en
una declaracion que "se debe pensar en
incentivos para fortalecer la Unién Europea como
ubicacion de la industria farmacéutica y traer la
produccion de APIs y productos farmacéuticos de

vuelta a la Unién Europea”.

Nota: CDMOs: Organizacion de desarrollo y fabricacién por contrato ICMéfgqrganizacién de fabricacion por contrato
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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- 2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,Edia posee una economia estable, con un crecimiento anual compuesto (CAGR) del
PIB del 6,7% en los ultimos 5 anos (2015-2019).

Estadisticas primarias Datos econdmicos clave — India

2017-2019

2017 2018 2019 2019
(Colombia)
1 PIB USD$2,652b USD$2,713b USD$2,868b  USD323b
2 Empleo 5,4% 5,3% 5,3% 9,7%
3 Poblacion 1.338m 1.352m 1.366m 50m
4  S&P rating BBB- BBB- BBB- BBB-
5  Penetracion de internet 34,45% 34,45% 34,45% 65%
6 indice de precios al consumidor 2,5% 4.9% 7,7% 3,5%
Pob: 1.363mn PIB: USD$ 2,869b

Fuente: World Bank
PIB USD Billones

Panorama econémico y descripcion del modelo

Las ultimas cifras del PIB confirman que la economia india estuvo en recesion entre abril y
septiembre de 2020, con una contraccion del PIB real del 7,5% anual en el tercer trimestre del afio
del 2020. Esto sucede después de una enorme caida del 23,9% anual en el segundo trimestre de
2020 causada por el estricto efecto de bloqueo inducido por COVID-19 en la demanda interna, junto
con el colapso de la demanda externa.

2.653 2.713 2869

2.295

W 2016 2017 w2018 2019
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,ﬁdla tiene una calificacion en ambiente de negocios superior a la de Colombia con un
puesto 77 a nivel mundial. Esto se ve reflejado en las facilidades que da el pais frente a la
creacion de empresas.

Estadfsticas primarias Calificacién global del ambiente de negocios

2017-2019 2017 2018 2019 2019
(Colombia)
1 Calificacion global del ambiente de
negocios (puntaje ranking ambiente de 55.2 60.7 67.5 69.2

En 307" gobierno implementé GST o impuesto tnico sobre el valor afiadido gravado sobre la
fabricacion, venta y consumo de bienes y servicios a nivel nacional, lo cual simplificé los tramites por
medio de la reduccion de barreras burocraticas en los procedimientos, el aumento de la base impositiva,
la reduccién de la evasion fiscal y la disminucion del costo final de bienes y servicios para beneficio de
las empresas, los consumidores y el gobierno. Se espera que la implementacién de un impuesto sobre
el consumo basado en el destino de los productos resulte en cambios positivos para el desarrollo de las

Pob: 1.363mn PIB: USDS$ 2,869b empresas y el pais en general.

Fuente:worldBank ) » Estabilidad del marco normativo
Ranking de calificacion del
ambiente de negocios

India es un pais relativamente estable en temas regulatorios, sin embargo, para la industria
farmacéutica mundial resulta un desafio operar en el pais, debido a la falta de claridad en el sistema

regulador de medicamentos frente a la legislacion de las patentes, factor que ha generado una
I cid o -

1 indice Impuesto Corporativo 34.6% 34.6% 25.1%

2 Impuesto Sobre la Renta Persona Natural 35.5% 35.8% 35.8%

130

2015 2016 217 2018 2019 3 Calificacion por Pago de Impuestos (0-100) 12 11 10
Modelo de negocio para produccion de principios activos y excip) eftes eJPa% cmb ?arla Total 72.3% 71.9% 71f’(§%ero 2021
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@ 2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

I India tiene un prospero ecosistema en biosimilares en comparacion con otros paises y, debido a
ello, las empresas farmacéuticas indias se han ubicado como lideres del mercado mundial de
biosimilares

Estadisticas primarias Principales indicadores del sector Colombia

AUEAVR) 2017 2018 2019 2019
1. Valor de Importaciones de APIsy
excipientes (USD $ Millones) $2.547 $4.035 $3.328 $ 348
2. Valor de Exportaciones de APIsy
excipientes ( USD $ Millones) $2.772 $3.128 $3.377 $8
3. Valor de importaciones / exportaciones de
APIs y excipientes*
Pob: 1.363mn PIB: USD$ 2,869b y excip 0,92 1,29 0,99 A
Fuente: World Bank
° India exporta alrededor de 12.000 toneladas anuales de principios activos (APIs) del analgésico paracetamol a Europa. Segun el consejo de Promocién de las
Exportaciones Farmacéuticas de la india (Pharmexcil) Europa solicita un promedio de 800 toneladas de paracetamol al mes.
° Las empresas Indias son las principales proveedoras de medicamentos genéricos del mundo y adquiere casi el 70% de los principios activos (APIs) para sus
medicamentos en China.
° En el mercado europeo, Alemania es el principal destino para la importaciéon de medicamentos al granel desde la India. La India exporta medicamentos a granel,
medicamentos intermedios, como formulaciones y productos bioldgicos. La cuota de medicamentos a granel es del 25% del total de las exportaciones de productos
farmacéuticos.

° Algunos medicamentos como Pindolol (medicamento para controlar la presién arterial), se han visto en escasez debido a la pandemia del Covid -19. Este
medicamento genérico es producido por India, pero la mayor parte de sus principios activos son importados de China. Existe una dependencia en la cadena de
suministro de APIs no solo para la generacion de medicamentos genéricos, sino también para la produccién de antibiéticos.

Nota: Si el indicador es mayor a 1, significa que las importaciones del pais son mayores a las exportaciones. febrero 2021
PwC Colombia 3 26
Fuente: EMIS Professional - Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019- Analisis PwC DC1 - Informacion de uso interno
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,Eltre las principales compaiiias de principios activos y excipientes ubicadas en el pais se
encuentran Sun Pharmaceutical Industries y Aurobindo Pharma, grandes jugadores del
sector farmacéutico y productores de APIs y excipientes.

Estadisticas primarias

2017-2019

Pob: 1.363mn

Fuente: World Bank

PHARMA

Cipla

Ciudad  Numero de Ingreso
empleados Operacional
2020*
1 Sun Pharmaceutical Vadodara 17.759 USD $ 4,6 Billones
Industries
2 Aurobindo Pharma Hyderabad 18.469 USD $ 3,2 Billones
3 Dr. Reddy's Laboratories Hyderabad 21.650 USD $ 2,4 Billones
4 Cipla Mumbai 21.645 USD $ 2,4 Billones
LS 2 o)y 5 Lupin Mumbai 18302  USD$ 2,1 Billones

Principales Compafias Farmacéuticas que producen APIs

Utilidad Global
2020*

USD $ 531 Millones

USD $ 399 Millones
USD $ 285 Millones
USD $ 218 Millones
USD $ - 38 Millones

Sun Pharma es la quinta empresa farmacéutica especializada en genéricos del mundo. Cuenta con 40 instalaciones de fabricacion en los 6
continentes. Los ingresos de esta compafiia provienen en un 68% de ventas en el exterior y 32% del mercado local.

El enfoque estratégico de la empresa se centra en la ampliacion de la cartera de APIs existentes para extender el alcance de sus
operaciones de APIs para garantizar las relaciones de suministro a largo plazo con los clientes globales. Los segmentos terapéuticos son
Cardiologia, Diabetes y Trastornos Metabdlicos, Gastroenterologia, Oftalmologia, Oncologia, Dermatologia, Dolor, Alergia, Asma e
Inflamacién, Ginecologia.

Cipla tiene previsto mejorar sus capacidades de 1+D y fabricacién de APIs en areas terapéuticas como la respiratoria y la oncolégica.

La compafiia esté interesada en asociarse con las principales empresas de genéricos para sus nuevos productos, con el fin de seguir
expandiéndose en los mercados como Japén, China y los paises de la Comunidad de estados Independientes (CEI).

Cipla cuenta con cuatro centros dedicados a APIs de alta potencia como corticoides, polipéptidos, hormonas, esteroides y oncologia con una

capacidad total de mas de 1.000 toneladas.

*Nota: incluye todos los negocios bajo la entidad legal (tanto produccion de APIs, excipientes y producto terminado)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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Fuente: EMIS Professional - Annual Report SUNPHARMA 2019-20 - Annual Reports Cipla 2019-20
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- 2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| La India es un lider mundial en la produccion de medicamentos genéricos de calidad y se esta
dirigiendo gradualmente hacia su potencial para desarrollar una industria farmacéutica fuerte y
basada en la investigacion para producir medicamentos innovadores.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

e India sigue un régimen de patentes de productos para sus invenciones en virtud de la Ley de Patentes y Disefios de 1911. Durante 1970, el
gobierno introdujo la “patente de proceso” en lugar de la “patente de producto”. Esta ley permiti6 a las empresas indias prod ucir medicamentos
patentados con la condicién de que el proceso de produccién no fuera el mismo que el adoptado por la empresa innovadora. No obstante, la Ley de
Patentes fue enmendada, debido al propdsito de India de adherirse al régimen de los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio (ADPIC) de la OMC.

e En India, los precios de los medicamentos esenciales estan regulados por el gobierno central en virtud de la Ley de Productos Esenciales de 1955.

e EI NPPA (Autoridad Nacional de Precios Farmacéuticos), que fue instituido en 1997 bajo el Departamento de Quimica y Petroquimica, es el
encargado de fijar o revisar los precios de las drogas y formulaciones a granel, actualiza periédicamente la lista de control de precios mediante la
inclusion y exclusion de drogas de conformidad con las directrices establecidas, mantiene datos sobre la produccion, las exportaciones e importaciones
y la cuota de mercado de las empresas farmacéuticas; y hace cumplir y supervisa la disponibilidad de medicamentos, ademds de hacer aportaciones al
parlamento sobre cuestiones relativas a la fijacion de precios de los medicamentos.

e lLanueva DPCO (Orden de Control de los Precios de los Medicamentos) en 2013 facult6 a la Autoridad Nacional de Precios Farmacéuticos (NPPA)
para regular los precios de los medicamentos esenciales en el marco de la Lista Nacional de Medicamentos Esenciales (NLEM) mediante la fijacion de
precios basados en el mercado.

febrero 202
PwC Colombia 28
Fuente: FitchSolutions.com - India Pharmaceutical & Healthcare Report Q12021 DCO - Informacion publica




& 2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| La India es un lider mundial en la produccion de medicamentos genéricos de calidad y se esta
dirigiendo gradualmente hacia su potencial para desarrollar una industria farmacéutica fuerte y
basada en la investigacion para producir medicamentos innovadores.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

e Medicamentos genéricos: En abril de 2017, el primer Ministro Narendra Modi anunci6 el establecimiento de un marco legal que obliga a los médicos a
prescribir medicamentos por sus nombres comunes internacionales. Para impulsar el mercado de genéricos, el gobierno ha adoptado varios
mecanismos para la promocion de los medicamentos genéricos mediante la modificacion de la legislacién sobre medicamentos, teniendo en cuenta la
calidad como eje central.

e En laIndia, la importacion, la fabricacion, la distribucion y la venta de medicamentos se rigen por la Ley de Medicamentos y Cosméticos de 1940. Fue
el comienzo del mejoramiento de la calidad de los medicamentos elaborados en India, cuyo objetivo, es dar los lineamientos para mitigar la fabricacion
de medicamentos de mala calidad o fraudulentos.

e Biosimilares: La CDSCO (Organizacion Central de Control de Medicamentos), en colaboracion con el Departamento de Biotecnologia, elaboré en 2012
las directrices sobre productos biosimilares; que son los requisitos reglamentarios para la autorizacién de comercializacion de este tipo medicamentos en
la India y fueron revisados en 2016. Los medicamentos biosimilares estan regulados por la Ley de Medicamentos y Cosméticos de 1940. Los requisitos
reglamentarios para la autorizacion de comercializacion de medicamentos biosimilares en la India se publicaron en 2012, donde se establece que para la
aprobacién de comercializacion de medicamentos biosimilares es necesario contar con amplios datos comparativos analiticos,de calidad, ademas de
estudios clinicos y no clinicos abreviados.

e Para garantizar la calidad de los medicamentos genéricos aprobados por la FDA (Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos),
el Ministerio de Sanidad y Bienestar Familiar (MOHFW) emiti6é una notificacion en abril de 2017 exigiendo los estudios de bioequivalencia que se
realizaran para todos los medicamentos de las categorias Il y IV del sistema de clasificacion biofarmacéutica. febrero 202
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| En los ultimos anos el gobierno ha impulsado la produccion local por medio de asistencia
financiera, desarrollo de un mayor nimero de unidades de produccion de APIs patrocinados
por el gobierno y aumento en los estandares de calidad en los procesos de produccion.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

e En 2017 el Departamento de Productos Farmacéuticos (DOP) comenzé a impulsar la prestacion de asistencia financiera a los fabricantes locales,
tanto en el sector publico como en el privado, para la adquisicién de nuevos conocimientos técnicos, apoyo a la renovacion de las antiguas instalaciones
de fabricacion, renovacion de plantas y maquinaria, garantizé el suministro subsidiado de electricidad para la produccion de principios activos, y asi
mejorar la competitividad de precios y la calidad de estos insumos para competir a nivel internacional. Para tal motivo, el gobierno indio ha creado en
2017 el Plan de promocion y desarrollo farmacéutico (PPDS) y en 2020 el esquema de incentivos vinculados a la produccién (PLI) para la
promocion de la fabricacion nacional de materiales de medicamentos claves (KSMs) - Intermedios de medicamentos (DIs) - principios activos (APIs) en
la India. El objetivo del esquema es alcanzar la autosuficiencia y reducir la dependencia de las importaciones en KSMs-APIs-Dls criticos. En el marco del
esquema, se concederan incentivos financieros basados en las ventas realizadas por los fabricantes seleccionados para 41 productos, de los cuales, 53
son APIs identificados. Los incentivos se otorgan segun las ganancias y la inversion en investigacion de las empresas y se definié de la siguiente
manera:

e Para los productos basados en la fermentacion, el incentivo para los ejercicios 2023-24 a 2026-27 seria del 20% sobre las ventas, el incentivo
para 2027-28 seria del 15% y el incentivo para 2028-29 seria del 5% sobre las ventas.
e Para los productos basados en la sintesis quimica, el incentivo para los ejercicios 2022-23 a 2027-28 seria del 10% sobre las ventas.

e En 2020, el gobierno destin6 USD $1.8 billones para establecer tres complejos de fabricacion de APIs en diferentes partes del pais y apoyar el
desarrollo de unidades de fabricacion de APIs. Adicionalmente puso en marcha un plan de incentivos para la produccién de 53 APIs identificados con
potencial comercial de acuerdo con la necesidad en la industria.

e En 2020, laIndia alcanz6 un gran numero de organizaciones dedicadas a la fabricacién por contrato (CMO) con instalaciones para la fabricacion
de APIs de moléculas pequefias ya aprobadas por la FDA de los Estados Unidos o la EMA de Europa. India es el Gnico pais con el mayor nam%&gl% 2021
plantas que cumplen con certificacion por parte de la FDA (mas de 262 incluyendo productoras de APIs) fuera de Estados Unidos. 30

Fuente: Fitch Solutions - India Pharmaceutical & Healthcare Report Q12021 - pharmaceuticals.gov.in DCO - Informacion pu

blica
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,?or parte del sector privado el crecimiento se ha generado gracias a una gran cantidad de
fusiones y adquisiciones en el sector. Gran parte de este fendémeno se da por cuestiones de
aumento de portafolio de productos y mejoras en la capacidad productiva

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas privadas y de otras entidades

e En 2020 se presentaron las siguientes transacciones en el ambito farmacéutico:
1. El fabricante indio de productos farmacéuticos Shilpa Medicare Ltd adquirié a su homologo local FTF Pharma Pvt Ltd por un monto total de 9,8
millones de dodlares

1.La empresa de inversion estadounidense Advent International obtuvo una participacion del 74% del fabricante indio de productos
farmacéuticos RA Chem Pharma Ltd. La transaccion se cerrd con una valoracion estimada de 173 millones de ddlares.

1. El fabricante indio de medicamentos Sun Pharmaceutical Industries Ltd comproé en su totalidad a su homologa canadiense Aquinox
Pharmaceuticals (Canada) Inc. por un valor total 8,20 millones de dolares.

1. El fabricante farmacéutico indio Aurobindo Pharma Ltd. vendi6 su division estadounidense Natrol Inc. por un valor total de 550 millones de
dolares a la empresa de gestiéon de inversiones New Mountain Capital.

1. La empresa farmacéutica india Gland Pharma Ltd ha completd con éxito su oferta publica inicial (OPI) en la Bolsa de Bombay (BSE) y en la
Bolsa Nacional de India (NSE), recaudando un total de 871 millones de délares.

1. El productor farmacéutico indio Laurus Labs comproé la mayoria de las acciones de su homélogo local Richcore Lifesciences. La transaccion
se dio por un valor de 33 millones de délares.

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 31
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| En 2020 en Argentina la actividad econémica cay6 un 6,8%, por efectos del COVID-19. Sin

embargo, la produccion industrial se ha recuperado rapidamente, mientras que el sector de los
servicios se ha quedado atras.

Estadfsticas primarias Datos econdmicos clave — Argentina

2017-2019

2017 2018 2019 2019
(Colombia)

1 PIB USD$643b  USD$517b  USD$445b USD323b
2  Empleo 8,3% 9,2% 9,8% 9,7%
3 Poblacién 44m 44 4m 44 9m 50m
4  S&P rating CCC+ B CCcC- BBB-
5 Penetracion de internet 74,3% 74,3% 74,3% 65%
- 6 Indice de precios al consumidor 34,3% 53,5% 42,2% 3,5%

Pob: 44 mn PIB: USD$ 445 b

Fuente: World Bank
PIBUSD Billones

644
58 518 La actividad econdmica registr6 una fuerte caida en 2020 debido a la pandemia del COVID-19.
445 Factores como la demanda interna se desplomaron en este periodo, presentando por ejemplo una
caida del consumo y la inversion privados del 22,3% y el 38,4%, respectivamente. Sin embargo al
finalizar el afio se present6 una rapida recuperacion en términos generales en la economia.
Indicadores como el indice de precios al consumidor han presentado comportamientos positivos,
con un incremento en 3.3% desde octubre de 2020.

Panorama econémico y descripcion del modelo

o

2016 »2017 w2018 »2019

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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| Argentma posee una calificacion 58.8 en la clasificacion global de ambiente de negocio, ubicado
en el puesto 119 a nivel mundial, mientras que Colombia se ubica en el puesto 65

Calificacién global del ambiente de negocios

Estadisticas primarias

‘

2017-2019 2017 2018 2019 2019
(Colombia)
1  Calificacion global del ambiente de 57.45 58.11 58.8 69,2

Negocios (puntaje ranking ambiente de negocios)

Argentina alcanzé un acuerdo con los acreedores privados en agosto de 2020, saliendo asi del
default técnico en el que se encontraba desde mayo, y ahora esta reestructurando su deuda con
el FMI. Sin embargo, el riesgo de suspension de proyectos y revision de contratos contintia siendo
una preocupacion para los inversionistas extranjeros.

Pob: 44 mn PIB: USD$ 445 b

Fuente: World Bank

Estabilidad del marco normativo

Ranking de calificacion del

ambiente de negocios El poder judicial carece de independencia, y la oposicion considera que la reforma del poder judicial
propuesta por el gobierno es un esfuerzo por proteger a las figuras kirchneristas de las
investigaciones de corrupcién, lo que socava aun mas la credibilidad de las instituciones legales de
119 Argentina.
117 2017 2018 2019
11 o .
6 1 Indice Impuesto Corporativo 35% 30% 30%
2 Impuesto Sobre la Renta Persona Natural 35% 35% 35%
3 Calificacién por Pago de Impuestos (0-100) 9 9 9
2015 2016 2017 2018 2019 ) )
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia
| La industria farmacéutica argentina es una de las principales industrias del pais, con una

facturacion, en 2017, de 5.902 millones de dolares. Con estos datos, el sector ocupa el 4,9% del
PIB industrial del pais.

Estadisticas primarias Principales indicadores del sector Colombia
2017-2019 2017 2018 2019 2019

1.  Valor de Importaciones de APIs y
excipientes (USD $ Millones) $479 $ 545 $535 $348

2. Valor de Exportaciones de APIs y
excipientes ( USD $ Millones) $229 $69 $72 $8

3. Valor de importaciones / exportaciones
- de APIs y excipientes 2,09 7,81 7,36 39,44

PIB: USD$ 445 b

Fuente: Bank of the Republic of Colombia— 26 feb 2019

° Segun los datos de INDEC, las exportaciones del sector farmacéutico fueron, en 2017 (INDEC no ha publicado los datos de 2018), de 499,41 millones de ddlares.

° Entre los principales destinos de estas exportaciones destaca, en primer lugar, Alemania, que representé un 24,42% de las mismas en 2017, seguido de Brasil
(11,77%), Estados Unidos (9,15%) y Francia (9,13%). Por otro lado, las exportaciones a MERCOSUR fueron el 21,97%

° Segln un estudio de la Universidad Argentina de la Empresa (UADE), realizado junto con el Centro de Investigaciones Sociales (CIS) y la consultora Voices, los
medicamentos mas consumidos en 2018 en Argentina fueron analgésicos y antiinflamatorios (59% de la poblacién), seguido de antibi6ticos (43%) y antigripales (35%).

° Dentro de Latino América, Argentina representa el 8% del mercado farmacéutico y abastece a mercados vecinos como Uruguay, Brasil, Paraguay o Chile.

Nota: Si el indicador es mayor a 1, significa que las importaciones del pais son mayores a las exportaciones.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| Entre las principales compaiiias de principios activos y excipientes ubicadas en el pais se

encuentran empresas multinacionales y compaiiias nacionales tales como Roemmers y
Gador

SIS E Principales Comparifas Farmacéuticas que producen APIs

2017-2019 : . -
Ciudad Numero de Ingreso Utilidad Global
empleados Operacional 2018*
2018*
1 Bayer S.A Buenos Aires 1.270 USD $ 326 Millones N.A
2 Roemmers Buenos Aires 1.018 USD $ 219 Millones N.A
3 Productos Roche Buenos Aires 400 USD $ 195 Millones N.A
4 Pfizer Buenos Aires 600 USD $ 188 Millones N.A
Pob: 44 mn PIB: USD$ 445 b
5 Gador Buenos Aires 500 USD $ 175 Millones N.A
Fuente: Bank of the Republic of Colombia— 26 feb 2019

° Maprimed S.A es una compafiia argentina que desarrolla y produce Principios Activos (APIs)

para la industria farmacéutica.Fue fundada en 1970 por Roemmers, grupo farmacéutico lider
en Argentina.

i 7,

%

° Maprimed S.A cuenta con un portafolio especializado en Sindromes Coronarios Agudos, E ¢ ~ 3

Dolor - Inflamacion, Arritmia, Enfermedades Respiratorias, Epilepsia, Hipertension Arterial, MAPRIMED ‘3

Paréasitos, Psicosis, Ansiedad, Patologias Oseas, Glaucoma, Disfuncion Eréctil, Diabetes, y, ANVERSARIO 2 ©
Insomnio, Esclerosis Mdltiple, Reuma y Obesidad =

° El 80 % de los APIs producidos por Maprimed son vendidos al exterior

ENTABLE p
H_\\sh ﬁp n

*Nota: incluye todos los negocios bajo la entidad legal (tanto produccion de APIs, excipientes y producto terminado)
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| En los ultimos afios el gobierno argentino ha incentivado el desarrollo de nuevos
productos y mejores procesos de produccion, sin descuidar los precios y la cobertura
existente

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

e Laley No. 25.649 de 2002 fue el inicio del cambio hacia el uso de medicamentos genéricos en Argentina. Este decreto ordené a los médicos a utilizar los
nombres quimicos de los productos genéricos en todas las prescripciones, y los médicos tenian que justificar las razones para prescribir un nombre de marca.
Adicionalmente, oblig6 a los médicos a prescribir la marca de menor precio en el mercado.

e Desde principios de 2018, el Gobierno ha adoptado varias medidas para mitigar los efectos de la crisis econémica en el sector farmacéutico y sanitario nacional,
entre ellas la puesta en marcha de subastas conjuntas parala compra de medicamentos entre la institucién sanitaria pablica y la privada en un esfuerzo
por reducir el costo. Ademas, el Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados (PAMI) - el mayor comprador institucional de medicamentos de
Argentina- puso fin a una politica de larga data de utilizar las principales camaras farmacéuticas (intermediarios o administradores de los convenios de salud) del
pais como intermediarias en la compra de medicamentos. Bajo el nuevo modelo de compra del PAMI, vigente desde noviembre de 2018, adquiere los
medicamentos directamente de los fabricantes farmacéuticos, reduciendo asi los costos y aumentando la eficiencia del modelo de reembolso de los
medicamentos ofrecidos a sus afiliados. El apoyo adicional al sector ha venido de los gobiernos provinciales, con algunos que han aumentado la inversion en la
expansion de la infraestructura de salud publica (por ejemplo, la provincia de Santa Fe), y otros que han incurrido directamente en la produccion de productos
farmacéuticos a través de la creacion de empresas estatales (por ejemplo, las provincias de Rio Negro, Cérdoba y Tierra del Fuego).

e En 2017 se cred la plataforma para ensayos clinicos “Un Ensayo para Mi, primer buscador gratuito en linea de ensayos clinicos orientado hacia pacientes,
que en sélo tres pasos le permite averiguar al ciudadano si se esta realizando en el pais algun estudio clinico para la enfermedad que padece.

e En 2021, el gobierno anuncié el Programa PRODUCIR + SALUD, el cual consiste en una serie de medidas acordadas entre las carteras de Desarrollo
Productivo y Salud que apuntan al desarrollo del sector. Por ejemplo, un cupo fiscal por USD $350 millones para la promocién local de biosimilares y otros
medicamentos basados en actividades de 1+D local. El objetivo del programa es que las empresas puedan incorporar investigacion y desarrollo locales en cada
una de las iniciativas que desarrollen.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

Por su parte el sector privado ha tenido algunos movimientos importantes y otros inesperados. Ya
sea por consolidacién de adquisiciones iniciadas en los altimos aflos o por nuevas transacciones, el
sector farmacéutico argentino ha cambiado de forma importante los tltimos afnos

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas privadas y de otras entidades

e Desde 2018 se vienen presentando una serie de acuerdos de cooperacion entre los diferentes actores del sector farmacéutico en Argentina:
1. PhRMA (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America) y La Camara Argentina de Especialidades Medicinales, firmaron un acuerdo marco
de cooperacion con el fin de llevar a cabo iniciativas destinadas a promover la investigacion cientifica, reconocer la propiedad intelectual, mejorar el acceso a
las innovaciones en materia de salud y contribuir a mejorar las condiciones de inversién de las empresas farmacéuticas innovadoras en Argentina.

e A partir de 2019, la empresa estadounidense de productos farmacéuticos Abbott Laboratories vendié 3 plantas de produccién de medicamentos en
Argentina:

1. En febrero de 2019, vendid su planta de fabricacién de productos farmacéuticos en la ciudad argentina de Quilmes por 20 millones de dodlares, segun
informa el diario digital Pharmabiz. El comprador es la empresa farmacéutica argentina Gemepe.

2. En enero de 2020, vendid su planta de medicamentos contra el cancer en la ciudad argentina de Pilar. El comprador ha sido el fabricante de
medicamentos argentino Kemex y el valor de la operacion ha sido de 20 millones de dolares.

3. En marzo de 2020, vendi6 su planta de fabricacién de antibiéticos en la ciudad argentina de La Plata por 1,48 millones de délares.El comprador es la
empresa farmacéutica argentina Cassara.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| Por su parte el sector privado ha tenido algunos movimientos importantes y otros inesperados. Ya
sea por consolidacién de adquisiciones iniciadas en los altimos aflos o por nuevas transacciones, el
sector farmacéutico argentino ha cambiado de forma importante los tltimos afnos

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas privadas y de otras entidades

e En 2020 se presentaron los siguientes adquisiciones en el sector farmacéuticos argentino:

1. La empresa farmacéutica argentina Laboratorios Richmond adquirié una participacion adicional del 40% en su homéloga chilena Laboratorios Bamberg,
elevando asi su participacién al 90%.

2. La empresa farmacéutica argentina Laboratorio Elea consolidé la compra de seis productos farmacéuticos de venta libre en Argentina de la unidad local de
Sanofi por cerca de 5,6 millones de doélares.

e En 2021 por su parte se presentaron las siguientes transacciones en el sector:

1. La Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME) ratificé inversiones por USD $300 millones para 2021 de sus empresas asociadas. La
finalidad es poner en marcha el Régimen de Promocién de la Economia del Conocimiento, cuyo objetivo es fomentar mayores inversiones del sector en
investigacion clinica.

2. La Cémara Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos (CILFA) anunci6 inversiones de sus laboratorios nacionales asociados (Richmond,
BAgo, entre otros) por $12.740 millones para el bienio 2021-22 (aproximadamente USD 130 millones).
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,Erasil posee una economia grande afectada en el altimo ano, con un
decrecimiento del PIB del 9% en el Gltimo ano.

Estadisticas primarias Datos econémicos clave — Brasil

2017-2019 2017 2018 2019 2019
(Colombia)
1 PIB USD$2,062 USD$1,885b USD$1,839b  USD323b

b

2  Empleo 12,8% 12,3% 12,1% 9,7%

3  Poblacion 207m 209m 211m 50m

4  S&P rating BB- BB- BB- BBB-

5  Penetracion de internet 62,2% 67,4% 67,5% 65%

Pob: 211 mn PIB: USD$ 1,839 6 indice de precios al consumidor 3,4% 3,7% 3,7% 3,5%

Fuente: World Bank

PIB USD Billones o ] »
2.063 Panorama econémico y descripcion del modelo

La apertura de la economia a partir del bloqueo y el sustancial apoyo de emergencia proporcionado
1.885 por el gobierno en forma de transferencias de ingresos condujo a una rapida mejora de los

1.840 indicadores de actividad econdémica en el tercer trimestre de 2020, con un crecimiento del PIB real
de un 7,7% trimestral tras una fuerte caida del 9,6% trimestral en el segundo trimestre. El PIB real
continud cayendo en una base interanual, en un 3.9%, pero esto fue menos que la caida de 10.9%
registrada en el segundo trimestre.

1.796

W2016 w2017 m2018 m2019
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,Erasil posee una calificacion de 58,6 y esta ubicado en el puesto 109 a nivel
mundial, mientras que Colombia se ubica en el puesto 65

Calificacién global del ambiente de negocios

Estadisticas primarias

‘

2017-2019 2017 2018 2019 2019
(Colombia)
1  Calificacion global del ambiente de 56,53 56.45 58.6 69,2

Negocios (puntaje ranking ambiente de negocios)

La calificacion global de ambiente de negocio de Brasil esta por debajo de Colombia, indicador
que, aungue en los Ultimos afio se ha incrementado, no ha superado los 60 puntos y se le atribuye
a las medidas proteccionistas de los ultimos gobiernos unido a los problemas de corrupcion que
se presentaron en los Ultimos gobiernos.

Pob: 211 mn PIB: USD$ 1,839b

Fuente: World Bank Estabilidad del marco normativo

Ranking de calificacion del
ambiente de negocios

Brasil defiende los derechos de propiedad privada sin distincién entre inversores extranjeros y
privados. Las leyes de quiebra reflejan las normas internacionales, proporcionando seguridad

juridica. En general, se mantiene la estabilidad contractual.
2017 2018 2019

1 indice Impuesto Corporativo 34% 34% 34%
109 2 Impuesto Sobre la Renta Persona Natural 27,5% 27,5% 27,5%
3 Calificacion por Pago de Impuestos (0-100) 9.61 9.61 9.61

4 Tasa Tributaria Total 65,1% 65,1% 65,1%
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| La producciéon nacional de APIs es clave para el acceso de los medicamentos en
Brasil

Estadisticas primarias Principales indicadores del sector Colombia

2017-2019 2017 2018 2019 2019

1.  Valor de Importaciones de APIs y
excipientes (USD $ Millones) $2.136 $2.642 $2.755 $348

2. Valor de Exportaciones de APIs y
excipientes ( USD $ Millones) $419 $ 386 $358 $8

3. Valor de importaciones / exportaciones
de APIs y excipientes 5,09 6,84 7,69 39,44

PIB: USDS$ 1,839b

Fuente: World Bank

e China e India son los paises que mas exportan APIs al mercado Brasilefio. Estos dos paises concentran el 78% de importacion de APIs, China con el 48%
e India con el 30%. Le siguen la Unién Europea, con un 17%, los Estados Unidos con el 2% y otros con el 3%. Actualmente Brasil cuenta con la capacidad
de producir el 2% de APIs de su demanda local.

e Para la fabricacion de varios tipos de vacunas en Brasil, el Instituto Butatan y Oxford - AstraZeneza necesitan los principios activos provenientes de China.
La funcion principal de los institutos brasilefios se encuentra en la formulacion y envase de las distintas vacunas.

e Unido Quimica es la Unica empresa en Brasil capaz de fabricar el principio activo para la produccion de la vacuna rusa contra el COVID-19, llamada
Sputnik V. La manufactura se realizara en la planta de biotecnologia que la compafia tiene ubicada en Brasilia, la que cuenta con una capacidad para

Nota:fgpéi(?ﬁ&iéa%u%@‘?ﬁa%r%ofi%iﬂ?%u&lgﬁas importaciones del pais son mayores a las exportaciones.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| Entre las principales compafias de principios activos y excipientes ubicadas en el pais se
encuentran empresas nacionales e internacionales

Principales Compafiias Farmaceéuticas que producen APIs

Estadisticas primarias Ciudad NdUmero de Ingreso Utilidad Global
2017-2019 empleados Operacional 2019
2019*
1 Bayer S.A Séo Paulo 4.179 USD $ 2,1 Billones USD $ 154
Millones
2 Eurofarma Laboratorios Sao Paulo 4.307 USD $ 1,2 Billones USD $ 146
Millones
3 Produtos Roche Quimicos e  Sao Paulo N.A USD $ 1,02 UsD $ 114
Farmaceuticos Billones Millones
4 Hypera Séo Paulo 7.465 USD $ 998 USD $ 294
Pob: 211 mn PIB: USD$ 1,839b . Millones Rllones
5 Uni&o Quimica Sao Paulo 6.108 USD $ 469 USI_D $ 229
Fuente: World Bank M|”Ones M”lones

° Unido Quimica es una empresa 100% nacional con mas de ocho décadas de
existencia en Brasil. Actualmente esta estructurada en dos divisiones; Salud
Humanay Salud Animal.

. . ° Unido Quimica cuenta con un portafolio de productos especializados en dolor,

Un[ao QU[mlca salud femenina, sistema nervioso central, salud oftalmolégica, y cuidado de la piel.

farmacéutica nacional S/A ° La empresa cuenta con dos fabricas centradas en la division de salud humana,

ubicadas en Brasilia y Pouso Alegre, dos unidades de fabricacion destinadas a la

tercerizacion de la produccion de medicamentos ubicadas en Tabodo da Serra 'y

Guarulhos y una fabrica destinada a medicamento biotecnolégicos..

*Nota: incluye todos los negocios bajo la entidad legal (tanto produccién de APIs, excipientes y producto terminado)
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| El rol del gobierno en el desarrollo de iniciativas para impulsar el sector
farmacéutico ha sido crucial incentivando la investigaciéon y el desarrollo de
nuevos medicamentos y creando un ambiente de negocios favorable.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

° Ley de medicamentos genéricos del 1999 que abri6 las puertas a la produccién de genéricos.
En 1997 el Gobierno expide una ley que permite romper la patente a medicamentos cuyos valores sean desproporcionadamente altos.
1999 Ley de medicamentos genéricos. Se autoriz6 el consumo de medicamentos genéricos y como requerimiento regulatorio se solicit6 a este tipo de
medicamentos pruebas de gue su funcionamiento es igual a los medicamentos originales. Los médicos no podrian prescribir mas con los nombres de
las marcas, sino con los nombres genéricos de los medicamentos. El nimero de medicamentos genéricos se increment6 en 65%. De acuerdo con
ANVISA, el 70% de los medicamentos son genéricos en unidades.

° Se decreta la Ley de patentes. Articulo 68 de 1997. Todo producto patentado debe ser producido en el territorio brasilero dentro de los primeros tres
afios después de la obtencion de la patente. De no ser asi, la compafiia no tiene derecho legal para prohibir la produccién de su respectivo genérico.
Resolucion No 55-2010: Se da la autorizacion para realizacion de marketing a través de ejercicios comparativos. Esta resolucion no cumple con las
normas internacionales.

° 2003 El sector farmacéutico vuelve a la agenda del Estado permitiendo el trabajo conjunto de todas las entidades del Estado.
En el 2003 el gobierno brasilero desarrolla una nueva politica industrial que consiste en seleccionar 4 sectores de la economia como estratégicos.
Dentro de estos sectores se encuentra el farmacéutico. Esta articulacion entre las entidades permitié apuntar a un objetivo comudn creando el programa
PROFARMA que se enfoc6 en dar créditos para inversiones en innovacion y generar alianzas estratégicas que permitan la transferencia de
conocimiento.

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 43
Fuente: cepal.org - Profarma Brasil - EMIS - Analisis PwC DCO - Informacion pablica



2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| El rol del gobierno en el desarrollo de iniciativas para impulsar el sector
farmacéutico ha sido crucial incentivando la investigaciéon y el desarrollo de
nuevos medicamentos y creando un ambiente de negocios favorable.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

los medicamentos biotecnolégicos de alto costo cumplen con su término de proteccion de patente. Esto abrid el espacio para competir con biosimilares
que tienen mas barreras que los medicamentos genéricos tradicionales. En 2012, surge una cooperacion entre el BNDES y el Ministerio de Salud para
incluir medicamentos biotecnoldgicos en la agenda del PDP (Asociaciones para el Desarrollo de Productos) , principalmente anticuerpos monoclonales,
representando un reto tanto para la industria, como para el sistema de salud que debia incluir esta tecnologia dentro de su limitado presupuesto.
ANVISA en el 2013, jugé un rol importante desarrollando el camino regulatorio para el registro de biosimilares tomando como referencia el ente
regulador europeo EMA.

cooperacion entre las instituciones publicas y las entidades privadas para la transferencia de tecnologia.

Fuente: dB13&INRasil - Profarma - EMIS Insights - Brazil Pharma and Healthcare Sector 2019- 2023 - Analisis PWC

En el 2010 el Banco de desarrollo de Brasil (BNDES) identifica otra oportunidad para el mercado que es el “Patent Cliff” en el cual varios de

Como parte de PROFARMA, el Ministerio de Salud crea el programa PDP Socios para el Programa Productivo con el objetivo de inducir la

Defini6 los medicamentos estratégicos para el Sistema de Salud de Brasil (SUS).

Creo alianzas entre laboratorios del estado y la industria privada para la produccién de compuestos activos (APIs) y los medicamentos estratégicos
donde se sobresalen los medicamentos para el tratamiento del VIH.

Por lo general estas alianzas incluian 2 laboratorios privados, uno productor de APIs, usualmente extranjero que se encargaba de transferir la
tecnologia al laboratorio publico y un laboratorio doméstico privado que por medio de outsourcing realizaba toda la produccion para el laboratorio
publico. El gobierno brinda apoyo a los laboratorios publicos para la seleccién de los socios, cuyas condiciones es que pudieran transferir, no solo la
tecnologia de produccion de APls, sino también la tecnhologia para producir medicamentos terminados.

Para el 2011 para producir medicamentos en Brasil no exigian altos estandares internacionales, lo que permitié reducir las barreras para la
produccién de APIs en Brasil, esto impulsé el desarrollo de la produccién local.

Ejemplo de socios: Farmaguinhos — BMS, Farmaguinhos — Roche, Farmaguinhos — Boehringer, LAFEPE-MSD.

Brasil tiene 21 compafiias farmacéuticas pablicas bajo la sombrilla de la asociacion ALFOB (ALFOB-Associagao Laboratorios Farmacéuticos Ofic do »4

blica




2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| El rol del gobierno en el desarrollo de iniciativas para impulsar el sector
farmacéutico ha sido crucial incentivando la investigaciéon y el desarrollo de
nuevos medicamentos y creando un ambiente de negocios favorable.

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

° En temas de financiacion del programa PROFARMA, entra en el sector el BNDES (Banco de desarrollo econdmico y social): Agencia
gubernamental cuyo objetivo es financiar los nuevos requerimientos por parte de ANVISA como las BPM (Buenas Practicas de Manufactura) y
promover actividades de 1+D e infraestructura y apoyar las exportaciones. En los primeros afios esta financiacion se utilizé para mejorar las plantas de
produccion, pero para el 2011, los fondos para innovacion superaron los de produccion con una relacion del 50% contra el 39%. La articulacion entre
ANVISA y BNDES permitié que las compafiias brasilefias hicieran un proceso exitoso de incorporacion hacia las BPM.

° En 2016 Brasil usa el modelo PDP para crear cooperacion entre compafiias locales y multinacionales con el objetivo de desarrollar medicamentos
totalmente innovadores. El BNDES crea una linea de crédito especial con unos intereses por debajo de la inflacion para las compafiias que busquen
desarrollar biotecnologia en el territorio brasilero. En 2009 existian Unicamente 11 alianzas PDP, en 2015 ya habian 124 alianzas.

° En los dltimos afios se han producido numerosas alianzas entre los lideres farmacéuticos mundiales y los fabricantes de medicamentos brasilefios, lo
gue ha aumentado la demanda de servicios de fabricacion por contrato. Muchas empresas multinacionales estan planeando adquirir empresas locales
para entrar en el mercado brasilefio.

° La reestructuracion en curso de la industria farmacéutica se considera positiva, ya que ofrece oportunidades para que los fabricantes locales de
medicamentos aumenten sus capacidades tecnologicas y diversifiquen su cartera de productos con productos innovadores, como los medicamentos
biosimilares y las vacunas.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

,En 2020 el gobierno brasilefio impulsoé el sector de APIs, por medio de la
simplificacion del proceso de aprobacién por parte de la agencia sanitaria

ANVISA

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas publicas

1.

1. LaRDC n. 361-2020 actualiz6 las normas de registro y postregistro de medicamentos.

En 2020 concluyé la internalizacion de las guias del Comité Directivo del Consejo Internacional de Armonizacion de los Requisitos Técnicos
para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH). Se compone de tres Resoluciones del Consejo Colegiado (CDR) de ANVISA:

La RDC (RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA) n. 359-2020 instituy6 el Dossier del Principio Activo Farmacéutico (DIFA) y la Carta de
Adecuacion del Dossier del Principio Activo Farmacéutico (CADIFA), la cual define cuales son los requisitos técnicos para que los APIs puedan

obtener la aprobacion por parte de ANVISA.

La RDC n. 362-2020 estableci6 los criterios para la certificacion de las Buenas Practicas de Produccién de APlIs e instituyé el programa de

1.
inspeccion para los productores extranjeros de APIs.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| El sector farmacéutico en Brasil continta siendo el mas grande de la region.
Esto ha generado en los tltimos afios una serie de movimientos empresariales
interesantes, los cuales impulsan y reestructuran el sector y sus participantes

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas privadas y de otras entidades

e En 2019 se presentaron los siguientes movimientos empresariales en el sector farmacéutico:

1. Ellaboratorio sudafricano Aspen Pharmacare Holdings Ltd adquiri6 la linea de productos Magnesia Bisurada del fabricante estadounidense de
productos sanitarios Pfizer Inc por 21,6 millones de ddlares.

2. La empresa farmacéutica brasilefia Ache Laboratorios Farmacéuticos SA logré comprar la participacion del 50% restante de la empresa Melcon
do Brasil SA.

3. El mayorista brasilefio de productos médicos SM Empreendimentos Farmaceuticos Ltda compré al fabricante de ingredientes farmacéuticos y
suplementos alimenticios Levviale Industria de Insumos Farmaceuticos Ltda.

4. La empresa farmacéutica canadiense Knight Therapeutics Inc. logré concretar la compra del 51,21% de la empresa brasilefia del sector
Biotoscana Investments SA por 145,46 millones de dolares.

e Asimismo en 2020 las transacciones continuaron en el sector de la siguiente manera:

1. El grupo farmacéutico brasilefio Eurofarma anunci6 la adquisicion de una cartera de 12 productos farmacéuticos de venta libre y de prescripcién en
Argentina, Colombia, Ecuador, México, Panama y Pert a su homdlogo local Hypera por 161 millones de ddlares.

2. Elfabricante brasilefio de principios activos Nortec Quimica SA ha anunciado que el conglomerado local Monteiro Aranha SA ha adquirido
alrededor del 20% de sus acciones al vehiculo de inversion estatal BNDES Participacoes SA - BNDESPar.
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2.2 Buenas practicas internacionales de 2 paises de referencia

| El sector farmacéutico en Brasil continta siendo el mas grande de la region.
Esto ha generado en los tltimos afios una serie de movimientos empresariales
interesantes, los cuales impulsan y reestructuran el sector y sus participantes

Iniciativas para el desarrollo del sector

Iniciativas privadas y de otras entidades

e En marzo de 2020, el grupo farmacéutico brasilefio Eurofarma anuncié la adquisicion de una cartera de 12 productos farmacéuticos de venta
librey de prescripcion en Argentina, Colombia, Ecuador, México, Panamay Per( a su homologo local Hypera por 161 millones de dolares.
Esta adquisicion obedece a la estrategia de Eurofarma, la cual esta alineada con su objetivo de convertirse en un competidor regional relevante y de
aumentar sus ventas internacionales hasta el 30% de las ventas totales en 2022. Los nuevos activos también contribuirdn a la cartera exclusiva de la
empresa. Eurofarma es una empresa farmacéutica que opera en los principales segmentos farmacéuticos, incluyendo medicamentos de prescripcion,
genéricos, hospitalarios, oncolégicos y de no prescripcién, asi como en medicina veterinaria.

e En octubre de 2020, el fabricante brasilefio de principios activos Nortec Quimica SA ha anunciado que el conglomerado local Monteiro Aranha
SA ha adquirido alrededor del 20% de sus acciones al vehiculo de inversion estatal BNDES Participacoes SA - BNDESPar. El comprador pagara 5,68
millones de dolares. Nortec Quimica fabrica y suministra principios activos a la industria farmacéutica en América Latina y a nivel internacional. Monteiro
Aranha SA es un holding diversificado que, a través de sus subsidiarias, produce pulpa y papel, productos petroquimicos, envases de vidrio y equipos de
telecomunicaciones. Monteiro Aranha también tiene operaciones en el sector bancario.
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Empresas de produccion de APIs, Dr Reddy's Laboratories y Aurobindo Pharma

A

Qe
Descripcion general DI". Reddy,s ".’ AUROBINDO

Casa Matriz Hyderabad, Telangana, India Hyderabad, Telangana, India

Numero de empleados 21.650 18.469

. 6 plantas en India, 1 en Reino Unido 14 plantas de fabricacion en todo el
Plantas de la compafia s . -
y 1 En México mundo y una instalacion de 1+D
Medicamentos genéricos, principios Medicamentos genéricos, principios
Productos . .
activos y productos patentados. activos y productos patentados.

Ingreso Op 2020: USD $ 2,4 Billones
Ingreso - Utilidad Utilidad global 2020: USD $ 285
Millones

Ingreso Op 2020: USD $ 3,2 Billones
Utilidad global 2020: USD $ 399 Millones

Fuente: EMIS Professional - Annual Report 2019-20 Dr.Reddy's - Annual Report 2019-20 AUROBINDU .
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Dr. Reddy's Laboratories - INDIA

Descripcion General

Estructura.

- Casa Matriz en Hyderebad, Telangana, India.

- 21,650 empleados

- 6 Plantas en India, 1 planta en Reino Unido y 1 planta en México

Diferentes actividades y servicios prestados.

- Linea de productos de Medicamentos Genéricos, Servicios
farmacéuticos e principios activos y Productos patentados

Informacién Financiera.

- Ingreso Operacional 2020 — USD $ 2,4 billones.

- Utilidad Global 2020 — USD $ 285 millones.

Analisis Financiero

1695 10 - ROE IO - Margen Operacional
2500 18 2500 2500 17 18
13.91 16 13.23 16
2400 14 2400 2400 - 14
2300 12 2300 2300 0.18 12
2200 12899 10 2200 6 10
10.54 8 2200 g
2100 7.53 6 2100 2100 92 6
2000 4 2000 4
2 2000 2
1900 0 1900 0
2016 2017 2018 2019 2020 1900 2016 2017 2018 2019 2020
2016 2017 2018 2019 2020
Ingresos Operacionales (Millones) M Ingresos Operacionales (Millones)
== Rendimiento sobre el patrimonio (ROE) M Ingresos Operacionales (Millones) ==ROA == Margen Operacional
Fuente: EMIS Professional o, o . . .
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Dr. Reddy's Laboratories - INDIA

Comercial

- Elingreso generado por los APIs equivale al 14,7% del total de los ingresos brutos de la
compafiia, esto se debe a los clientes extranjeros de Estados Unidos, Europa, América
Latina, Japén y Corea.

- Dr. Reddys cuenta con una plataforma digital Reddy's XCEED de atencién al cliente, esta
ofrece a los clientes acceso instantaneo a una cartera de medicamentos e insumos que
abarca una amplia gama de indicaciones y moléculas complejas como esteroides, péptidos o
APIs de alta potencia (HPAPI). Los clientes de todo el mundo pueden gestionar todo el
proceso comercial en tiempo real, desde el pedido de muestras, el envio y seguimiento de
sus pedidos. También interactuar estrechamente con el equipo de apoyo interdisciplinario de
Dr. Reddy's.

+ La empresa ofrece unos 200 medicamentos genéricos y este negocio constituye el 80% de
los ingresos netos.

Calidad Abastecimiento
- Dr Reddy's aumenté las capacidades de fabricacion en los APIs del sartan como » A pesar de ser uno de los mayores productores de APIs en la India, su
Valsartan y Losartan K para el final del afio fiscal 2021. Esto se debe a que a dependencia de las importaciones desde China en APIs sigue siendo
finales de 2018 varios fabricantes competidores de APIs les fueron encontrados fundamental para la produccion de medicamentos intermedios.
impurezas de nitrosamina en la produccién de sartanes, produciendo unos escasez «  Enel 2020 la empresa incluy6 98 APIs dentro del Master File de la
de este tipo de farmaco en todo el mundo. organizacion Mundial de la Salud.
+ Todas las plantas de Dr Reddy's son instalaciones de "vertedero cero de aguas «  Tiene como enfoque la innovacion y la asequibilidad brindando a los
residuales”, lo que significa que todos los residuos y efluentes liquidos que generan clientes APIs especializados en tratamientos antidiabéticos, anti
contaminacion, se tratan dentro de sus instalaciones y se reutilizan. También co- infecciosos, cardiovasculares, del sistema nervioso central,
procesa y recicla el 91 % del total de los residuos peligrosos. gastrointestinales, del musculo esquelético, oncolégicos, manejos del
dolor, respiratorios, urélogos, entre otros.
—_Fuente. EMIS Professional - Annual Report 2019-20 Dr.Reddy's
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Dr. Reddy's Laboratories - INDIA

2012 Adquiere OctoPlus N.V, Paises Bajos
Nuevos Desarrollos

2011 Premio de “Outstanding Export Performance” en la categoria Large Scale
e  En Julio del 2018 la compaiiia lanz6 las tabletas 2009 Alianza estratégica con GlaxoSmithKline
de sulfato de hidroxicloroquina para el mercado 2007 Lanza el primer biosimilar del mundo de un anticuerpo monoclonal
eStadoumdense’ siendo aprObadaS por la FDA 2005 Adquiere el negocio de APIs de Roche en México

e En Febrero del 2018 Dr. Reddy's lanzé los
comprimidos de tetrabenazina en el mercado 2000 Se convierte en la tercera empresa farmacéutica de la India
estadunidense.

e En Noviembre del 2017 Dr, Reddy's anuncio el
lanzamiento del genérico Azacitidina para 1991 Lanzamiento de Omez (Omeprazol)
inyeccion en el mercado canadiense.

1995 Expansion Global en mercados regulados como EE.UU

1987 Inicio de operaciones de formulacion

1984 Comienza como fabricante de APIs para el mercado Indio
Fuente: EMIS Professional - Annual Report 2019-20 Dr.Reddy's - EMIS: Ml reports .
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Aurobindo Pharma Limited - INDIA

Descripcion General

Estructura.
') - Casa Matriz en Hyderebad, Telangana, India.
— - 18,469 empleados

- 14 Plantas de fabricacién alrededor del mundo
AUROBINDO Diferentes actividades y servicios prestados.

- Medicamentos genéricos, principios activos y productos patentados
Informacién Financiera.

- Ingreso Operacional 2020 — USD $ 3,2 billones.

- Utilidad Global 2020 — USD $ 399 millones.

Analisis Financiero

10 - ROE 10 - ROA IO - Margen Operacional
3500 78 30 3500 16 3500
3000 20.74 12.72
2500 1684 2° 3000 11, I 3000
24:55 20 2500 2500
2000 .16} 10
15 2000 2000
1500 17.02 8
10 1500 94 1500
1000 6
500 5 1000 4 1000
0 0 500 > 300
2016 2017 2018 2019 2020 0 0
2016 2017 2018 2019 2020 2016 2017 2018 2019 2020
Ingresos Operacionales (Millones) B Ingresos Operacionales (Millones)
==Rendimiento sobre el patrimonio (ROE) M Ingresos Operacionales (Millones) —==ROA = Margen Operacional
Fuente: EMIS Professional ., L . o .
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Aurobindo Pharma Limited - INDIA

0

S

AUROBINDO

Comercial

.

Para la empresa en el afio 2020 los principios activos representan el 13% del total de ventas
globales, el otro 87% es causado por los productos farmacéuticos genéricos.

Aurobindo cuenta con una integracién vertical en la cadena de produccién, esto permite que
alrededor del 70% de las necesidades de APIs sean consumidas y producidas internamente.
El otro 20% es obtenida de empresas internacionales.

La empresa es lider en el mercado de las penicilinas semisintéticas; tiene presencia en
segmentos terapéuticos clave como neurociencias, cardiovascular, anti retrovirales,
antidiabéticos, gastroenterologia y antibioticos.

Aurobindo cuenta con 11 unidades de APIs intermedios y 18 unidades de produccion (11 en
India, 4 en Estados Unidos, 1 en Brasil, 1 en Holanda y 1 en Portugal) de medicamentos
especializados en....... Entre sus socios comerciales se encuentran AstraZeneca y Pfizer.

Calidad Abastecimiento
«  El objetivo estratégico de Aurobindo es reforzar y diversificar la cartera existente con * India ha aprobado la fabricacién de medicamentos criticos al granel.
la creacion de una sélida capacidad de 1+D de fabricacion en la India. Todo esto con Aurobindo Pharmay en 2021 va a invertir en el establecimiento de
el fin de poder desarrollar nuevos medicamentos innovadores de sintesis quimica, dos plantas para la produccion de Penicilina G y 7-ACA con una
formulacién de alta calidad y nuevos sistemas de desarrollo de farmacos. capacidad de produccién de entre 15.000 a 20.000 toneladas y una
+ Las plantas de APIs de Aurobindo estan equipadas con sistemas de modificacién del inversion total de $30 Millones de délares.
tamafio de las particulas para suministrar materiales compactados y micronizados.La * El Gobierno de India ha dado la aprobacion a Aurobindo para la

fabricacion esta respaldada por sistemas de almacenamiento que ofrecen

temperatura ambiente controlada (CRT) y camaras frigorificas.

creacion de una planta de produccion de Tiocianato de eritromicina
(TIOC), con una produccion de 1.600 toneladas y una inversion de
alrededor de $ 12 Millones de dolares.

Fuente: EMIS Professiona - Annual Report 2019-20 AUROBINDOI
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2.3 Complemento al referenciamiento internacional de dos empresas de produccién de principios activos

| Aurobindo Pharma Limited - INDIA

2017-18 Adquisicion de Genéricos en Portugal y nuevo acuerdo
comercial con Sandoz
Nuevos Desarrollos
_ 2014-16 Adquisicion de las operaciones comerciales de Actavis PLc.
. En Abril del 2018 la compafiia obtuvo la aprobacién de la .
FDA para la Loratadina. 2010-11 Asociacién con AstraZeneca
e  Enmayo 2018 la compaiiia obtuvo la aprobacion del 2007-08 Autorizacién de comercializacién con TAD Italia
ibuprofeno oral por parte de la FDA. L L
2004-05 Adquisicion de la planta de esterilizacion de Dee Pharma
2003-04 Joint Venture con Shanxi Toglin en China
2001-02 Adquisicion de la empresa Renit Pharma
Merg er and Acq uisitions 1999-00 Joint Ventures para dirigirse el mercado
estadounidense
° En Diciembre del 2017 Aurobindo Pharma anunci6 la 1997-98 Alianza estratégica con Glaxo
adquisicion de la empresa farmacéutica Portuguesa Generis
de Magnum Capital Partners. 1994-95 Fusion con Chaitanya Organics para iniciar la unidad de
formulacion
1992-93 Puesta en marcha de una nueva unidad de fabricacion
de medicamentos intermedios a granel
1988-89 Inicio de la fabricacién de penicilina semisintética
Fuente: EMIS Professiona - Annual Report 2019-20 AUROBINDO - Mordor Intelligence
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 55

DC1 - Informacién de uso interno



1.3 Tendencias globales

| El apoyo por parte de los gobiernos frente al desarrollo de la industria de produccion
pOyo por p g
de principios activos ha sido el punto de partida para impulsar la industria en paises
como India, Argentina y Brasil.

Observaciones

e India es un pais que ha venido desarrollando su industria farmacéutica incluyendo la manufactura de
principios activos. En la actualidad, y a pesar de esto, el pais tiene una alta dependencia de la China
frente al abastecimiento de principios activos importando el 70% de los APIs que utiliza para la
produccién de medicamentos.

e | os estimulos del gobierno Indio van desde la financiacién de programas de actualizacién de plantas y
capacitaciones en calidad, hasta inversiones directas para la construccién de plantas para la fabricacion
de APIs. Adicionalmente, ofrece incentivos a las empresas que producen medicamentos, APIs e
intermedios que estén identificados como de uso prioritarios para el pais.

e En el caso latinoamericano, en Argentina existen iniciativas por parte del sector privado frente a la
produccion de principios activos. Es el caso de Maprimed, una empresa que produce mas de 27
principios activos los cuales el 80% son comercializados en el exterior.

e En Brasil el programa PDP (Socios para el programa productivo), que consiste en la realizacién de
alianzas publico - privadas entre laboratorios publicos, privados nacionales e internacionales, contempla
la produccién tanto de medicamentos como de principios activos. Dentro de estas alianzas se contempla
la participacién de productores de APIs como parte fundamental del esquema de participacion para el
desarrollo de la industria farmacéutica.

e Las grandes empresas productoras de principios activos en el mundo tienen un ecosistema productivo
completo que incluye fabricacion de medicamentos e investigacion y desarrollo. El 13% de los ingresos
de empresas como Aurobindo y Dr Reddy's provienen de la produccion y venta de principios activos.

Fuente: The impact of COVID-19 on life scie_n'ces industry - EMIS - MI Report Pharmaceutical contract manufacturing (CMO)(2021 - 2026) - Analisis PwC
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

| En Colombia, la participacién en venta de medicamentos producidos
localmente es del 34% vs los importados que representan el 66%

Participacion de venta de medicamentos de produccidén nacional vs

importados 2018 - 2019 ($COP)

e La participacion de las
ventas en valores de los
medicamentos de
produccion local cae en
un 1% para el 2019.

e \Ventas de
medicamentos de
produccion local $5.3
billones (COP).

e \Ventas de
medicamentos

u IMPORTADOS PRODUCC 10N NACIONAL n IMPORTADOS PRODUCCIIN NACIONAL importados: $_’]_0,4

billones (COP).

65% 66%

2018 2019

Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 -2019. Ministerio de Salud - Andlisis PwC.
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Billones de pesos

3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

| Los crecimientos de las ventas de medicamentos producidos localmente e
importados son de 2,2% y 8,9% respectivamente para el 2019

Crecimiento de venta de medicamentos Crecimiento d ta d di t Observacion
importados vs medicamentos de producciéon _Lrecimiento de venta de medicamentos SErvaciones
nacional afio 2019 (Billones de pesos) importados vs medicamentos de produccién
nacional acumulado enero - septiembre 2019 -

2020 (Billones de pesos) e Cuando se hace la
12,00 8 9% . .,
g 5,00 11,8% 17% comparacion de
10,00 2,00 ! crecimiento a
,00 c o septiembre de 2020,
5,00 encontramos que las

4,00 ventas de los
medicamentos de
fabricacion nacional y
los importados caen

Billones de pesos
-]
-]

ARID 2018 AfIO 2019 -1,00 ACUM EME-SEP 2018 ACUM EME-SEP 2019 ACUM EME-SEP 2020 dado Ia S|tuaC|én
a Medicamentos Importados Medicamentos Fabricacion Naciona presentada por el
m Medicamentos Importados Medicamentos Fabricacion Naciona COVID-19.
o -9,1% Produccion
local.

o -1,7% Importados.

Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 -2019 - YTD 2020. Ministerio de Salud - Andlisis PwC.
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

| Tecnoquimicas, Sanofi y Abbott representan el 33% de las ventas de
medicamentos producidos en Colombia, mientra que Procaps fue el laboratorio
de mayor crecimiento dentro del top 5 con un 14,3% de las ventas en 2019

F’artlmpgcmn de mercado por I.qboratgrlos Crecimiento en ventas top 5 Colombia 2018 - 2019
de medicamentos de produccién nacional ($ COP Millones)
2019. (% Cop)
800.000
L]
TECNOQUIMICAS 200,000 6,6%
-TECNOFAR; ' -21%
13,2% SANOF] - N GO0 000
GENFAR; 10,5% 8 cnn e o
OTROS; 38,0% g 00 8% 14,3%
2 200000 0
ABBOTT- c T
LAFRANCOL; = 300.000
i 7.2% = 4.7%
200.000
/ PROCAPS; 6,7% 100,000 I I
VITALISS; 2,1% SYNTHESIS; }
51% TECNOQUIMICAS  SANOFI- ABBOTT- PROCAPS SYNTHESIS
LAPROFF; 2,2% AMERICAN -TECNOFAR GENFAR LAFRANCOL
CHALVER; 2,5% GENERICS; 2,9%
e . o .
GLAXOSMITHKLINE! NOVAMED 5.A - PHARMETIQUE - m2018 w2019 Crecimiento 2019
5 o . BAXTER; 2,8% _
: 5% LASANTE; 2,9%
Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 -2019. Ministerio de Salud - Andlisis PwC
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

Los medicamentos compuestos por Losartan Potasico fueron los que mostraron

un mayor crecimiento con un 33%, seguido por los medicamentos compuestos
por Acetaminofen-Cafeina- Ibuprofenos (12%)

Participacion de mercado Top 10 medicamentos por
grupo de principio activo de produccion nacional
2019. (% Cop)

LOSARTAN
POTASICO; 1,6%

IBUPROFENO; 1,3%

ENONAPARINA  ACETAMINOFEN/
SODICA; 1,2%

g

CLORURO DE S0DI0;

7% CAFEINA

IBUPROFEND; 1,0%

ACETAMINOFEN;

0.3% CAFEINA ANHIDRA/

IBUPROFENG; 0,7%
CLOTRIMAZOL; 0,6%

LEVONORGESTREL;
0,5%

ACEITE DEHIGADO
DEBACALACQUSP ;

0,5%
OTROS; 88,9%

Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 -2019. Ministerio de Salud - Andlisis PwC
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Crecimiento en ventas de medicamentos por grupo
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

,En Colombia las importaciones de principios activos y excipientes se estiman en
USD$348 millones con un crecimiento compuesto anual de 2,3% en los tltimos

5 anos.
Importaciones de principios activos y excipientes
Colombia 2012-2019 ($USD miles)
e Al comparar el CAGR
400 000 (crecimiento anual
compuesto) de las
250,000 importaciones de APIs y
excipientes, encontramos
" 300.000 @ que el crecimiento de los
@ 250000 Gltimos 5 afios es de 2,3%
E frente a 2,7% de los ultimos 8
o 200.000 afios evidenciando una leve
3] reduccion.
= 150.000 e Estareduccion de
100000 crecimiento en importaciones
se debe a la disminucion del
50.000 crecimiento de las ventas de

los medicamentos de
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 produccion local.
Afio

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia
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[ 3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

,Tas importaciones del top 10 por partida arancelaria tienen un crecimiento
anual compuesto (CAGR) en los tltimos 5 anos de 4,2% ($USD)

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y
excipientes Colombia 2015 -2019 ($USD miles). CAGR 2015 - 2019
200.000 7 28% mTetracidinas y sug derivados; sales de estos productos

>
180.000 — e Tetraciclinas y sus derivados
-3,4%  mPenicil derivad la estructura del cid icilanico; sales d i i
160,000 \ IE;I;I;ZI[;II:I:;U}&SUI;’S ENvados con 13 estr ra gel aado peniclanico, sales de es Ia pal’tlda arancelana de
I \ ) mayor crecimiento en
16,6% mSulfonamidas

140.000 importaciones con un CAGR

120,000 -2,2%  mCompuestos heternciclicos con heterodtomols de nitrdgeno exdusivamente, de 28%.
§ . cuya estructura contenga ciclo triazing, ind. hidmgenados, sin condensar ° LaS importaciones de
g 100,000 Lizina y sus ésteres; sales de estos producios SUlfamidaS y Heparinas
2 T N también tienen un
-6,1% . g
= 30000 "Esiogenos yprogesiogencs crecimiento de doble digito
0, 0,
60.000 = Amidas cdicag, ind. los carbamatos, y sus derivados; sales de estos enun 16,6% y 11,4%
productos (exd. ureinas, sus derivados v sales de estos productos respectivamente.
40.000 11,4%  mHeparina y sus sales; las demas sustancias humanas o animales preparadas [ ] ASi mismo, las Penicilinas Yy
t ti filacti GO A
20000 pama usos terapéuticos o profiladicos, n.co.p sus derlvados, Compuestos
’ 55%  mCompuestos heterociclicos con hetercatomo/s de nirdgeno exdusivamente, il A=A
cuya estructura contenga ciclo pirimidina, ind. hidrogenados, o piperazina HeterOC!C“COS (C'TnaZIna) y
- 235 . i - los Estrogenos y
2015 2016 2017 2018 2019 5% mAntibioticos (excl. penicilinas, sus derivados con la estruciura del acido A
. penicilanico v sales de estos productos; estreptomicinas, tetracidinas, PrOgeStagenOS muestran un
Afio doranfenicol .
decrecimiento en cuanto

importaciones.

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

,Ta participacion de las importaciones del top 10 de de partidas arancelarias
sobre el total pasa de ser 59% en el 2015 a 65% en el 2019

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y
excipientes para medicamentos Colombia % de participacion 2015 - 2019
(SUSD miles)

100%

@ n
m ho
£ R

90%

6

80%

70%

60%

50%

% $USD

40%

0%

20%

10%

0%

2Mms 2016 27

Afio

2018 2019

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC

mTetracidinas y sus dervados; =ales de estos productos

m Peniciinas y sus dervados con la estructura del addo penicilanico; sales
de estos producios

B Sulfonamidas

m Compuestos heterociclicos con heterodtomo/s de nitrdgeno
exclusivamente, cuya estructura contenga cidlo friazina, ind.
hidrogenados, sin condenzar
Lisina y sus ésteres; sales de estos productos

mEstrogenos y progestogenos

= Amidas cidicas, ind. los carbamatos, y sus derivados; sales de estos
productos (exd. ureinas, sus derivados v sales de estos productos

mHeparnna v sus sales; las demas sustancias humanas o animales
preparadas para usos terapeuticos o profiladticos, n.co.p.

m Compuestos heterodiclicos con heteroatomols de nitrdgeno
exclusivamente, cuya estructura contenga cido pinmidina, incl.
hidrogenados, o piperazina

m Antibidticos (excl. penicilinas, sus derivados con la estructura del Acido
penicilanice y sales de estos productos; estreptomicinas, tetracidinas,
doranfenicol

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Observaciones

A pesar de perder 2% de
participacién desde el 2015
dentro del grupo del top 10
de compuestos, Antibiéticos
excl. Penicilinas sigue siendo
el de mayor participacién con
un 23%.

Heparinas y sus sales es la
partida arancelaria que
mayor participacion gana
pasando de un 9% en el
2015 aun 11,8% en el 2019.

Sulfonamidas tambien gana
2,5% en participacion dentro
del grupo del top 10,
alcanzando una participacion
del 6,9%.

febrero 2021
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3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

,Tas importaciones del top 10 de paises de origen tienen un crecimiento anual
compuesto de 2,2% para el 2019 siendo Francia el que presenta mayor
crecimiento con un 11,7% seguido por China con un 6,1% ($USD)

350.000

300.000

250.000

200.000

150.000

100.000

50.000

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen

Colombia 2015 -2019 ($USD miles)

2015 2016 2017 2018 2019
mChina mIndia mEstadosUnidos mAlemania mltalia Suiza mEspafia mFrancia mMéxico
61%  58% 0.5% 09%  82% -125%  22%  117%  -23.6% -»CAGZElZQOlS'

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Observaciones

India es el segundo pais de
origen de las importaciones
de principios activos y
excipientes hacia Colombia
después de China cuyo
crecimiento anual compuesto
es de 5,8% para 2019.

Las importaciones desde
paises como Alemania, Italia
y Suiza presentan una
disminucion, siendo Suiza la
de mayor decrecimiento con
un -12,5%.

La importaciones desde
Estados Unidos presentan un
crecimiento cercano a cero
(0,5%)

febrero 2021
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[ 3.1 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios

,El top 10 de los paises de procedencia de las importaciones de principios activos
y excipientes representan el 89% sobre el total de las importaciones del pais
durante los altimos 5 afios

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen Colombia 2015 -
2019 ($USD miles) Observaciones

100%
90% ° Durante_ los L’J_Itimos 5 afios
Colombia ha importado APIs
80% y excipientes en primer lugar
de China, con una
0% participacion de 55% sobre
60% las importaciones del top 10 y
la partida arancelaria que
50% mayor valor tiene dentro de
40% estas importaciones es:
“Antibidticos (excl.
30% 55% penicilinas, sus deriva}dps
0% con la estructura del 4cido
penicilanico)”.
10%
0% e Indiarepresenta el 11,8% de

las importaciones del top 10 y

la partida arancelaria de
mChina wmindia mEstadosUnidos mAlemania mltalia =Suiza mEspafia mFrancia mMéxico mayor valor es “Sulfamidas”.

2015 2016 2017 2018 2019

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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3.2 Cuantificacion del mercado e ingresos potenciales

| El tamano de la oportunidad relacionada con los principales medicamentos
producidos a nivel local esta entre $108 y $416 mil millones

Participacion de venta de medicamentos e

de produccion nacional por grupo de
principio activo 2019 (%COP)

Las ventas de medicamentos
que componen el Top 5 de del top 5delos grupos de

I
I Ly :
grupos por principios activos* | principios activos*:
en SISMED representa $417 mil | $417 MIL MILLONES

I

I

I

Ventas de medicamentos

8%

millones de pesos. (Cloruro de

sodio, Losartan potésico,

2% | Touprofeno, Enoxaparina _

| Sédica, y Acetaminofen.) | insumos (28%)**

———————————— 117 MIL MILLONES
<

El 22% de las ventas de

medicamentos se concentran |
| en 59 segmentos de principios |
!_activos. ($1,15 billones) |

m TOP 5 degrupos de
principios activos

Costo estimado

= Posicion 6 al TOP 64
de gruposde
principios activos

m Yertas
medicamentos de
. T0%
produccion naciona

_>| Las ventas de medicamentos |
que utilizan los demés |

I

I

| principios activos equivalen a

| $3,7 billones de pesos.

N N i i T T — Costo estimado de importaciones (93%)***
Cada grupo de principios activos agrupa las ventas de medicamentos que contienen el mismo principio

activo. \ 108 MIL MILLONES

** 0% del valor de las materias primas reportado por la Encuesta Anual Manufacturera (EAM) 2019

*** 0% estimado de las importaciones calculado de la diferencia entre las importaciones de la base de Nota: El top 64 (5+59) se definié por el calculo de
Comtrade y el tamafio de mercado del reporte DBMR 2020.(APIs y excipientes) deciles de 50 de los 6.565 grupos de principios activos,
Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 - 2019. Ministerio de Salud - EAM (Encuesta Anual Manufacturera - Andlisis PwC donde los primeros 64 grupos agrupan 30% de las
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia ventas.. febrero 2021
PwC Colombia 67
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3.2 Cuantificacion del mercado e ingresos potenciales

|

El tamano de la oportunidad relacionada con los principales medicamentos
producidos a nivel local esta entre $108 y $416 mil millones

Participacion de venta de medicamentos e

de produccion nacional por grupo de
principio activo 2019 (%COP)

Ventas de medicamentos
del top 64 de los grupos de
principios activos*:
$1,5 billones

r—-——- - - -=—=—-=-- A
El 30% de las ventas de

medicamentos se concentran

en el top 64 de los grupos de
principios activos* identificados
| por SISMED que representa Costo estimado
$1,5 billones de pesos. insumos (28%)**

___________ |< 448 MIL MILLONES

30%

= TOP 64 de grupos
de principios activas

m Ventas
medicamentos de
produccion naciona

| Las ventas de medicamentos |
I que utilizan los demas grupos |
| de principios activos equivalen |

70%

| a$3,7 billones de pesos.

N N i i i . I Costo estimado de importaciones (93%)***
Cada grupo de principios activos agrupa las ventas de medicamentos que contienen el mismo principio

activo. \ 416 MIL MILLONES

** 0% del valor de las materias primas reportado por la Encuesta Anual Manufacturera (EAM) 2019

*** 0% estimado de las importaciones calculado de la diferencia entre las importaciones de la base de Nota: El top 64 se definié por el calculo de deciles de
Comtrade y el tamafio de mercado del reporte DBMR 2020. 50 de los 6.565 grupos de principios activos, donde los
Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 - 2019. Ministerio de Salud - Analisis PwC primeros 64 grupos agrupan 30% de las ventas..
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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3.2 Cuantificacion del mercado e ingresos potenciales

| El tamano del mercado en términos de demanda local para principios activos y

excipientes se estima entre 1,1y 1,2 billones ($COP)

Ventas medicamentos de produccion nacional vs
importaciones vs estimado de mercado de APlsy
excipientes (SCOP miles de millones)

6.000
5.000
4.000

3.000

2.000

SCOP miles de millones

1.000

2018 2019

mVerta medicamentos fabr tacion nacional (COP) m Importaciones APls y excipientes (COP)

B Estimado de mercado APlsy excipientes

Fuente: SISMED 2018-2019 - Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Analisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

Observaciones

El mercado de medicamentos
de produccién nacional es de
$5,2 billones y si sumamos
APIs y Excipientes,se estima
que el mercado pueda estar
entre $1,1y $1,2 billones,
donde las importaciones
representan casi el 93% de
este mercado llegando a un
valor de $1,14 billones.
Mientras que el mercado de
medicamentos de produccion
nacional crece un 2,2% para
el 2019, las importaciones
crecieron al 6,8% en pesos,
impulsado por un incremento
de la tasas de cambio. Y se
estima que el mercado de
APls y Excipientes de
medicamentos pudo haber
crecido al menos de un 1%.

febrero 2021
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3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

| El grupo de medicamentos compuestos con Losartan Potasico presenta el mayor
crecimiento (32%) dentro del top 15 de los grupos de los APIs de mayor participacion en
venta, siendo el segundo grupo de principios activos en participaciéon de mercado (1,6%)

Top 15 Medicamentos por grupo de Principio Activo

Crecimiento participacion y venta 2019 (SCOP) ‘

3% g
CLORURO DE SO0

2%
o
=]
W
c .
c o [}
= 2%
(¥ OFEND
L)
[=8
L&
= - .
= WHRLEIA ACETAMIND: A By
m 1 o
o { ENCXAPARINA SOOHCA S
- ACEME DE HIGADO D

ACALAD US
1 OTRIMAZE
% Al -
P —— AFEINA ANHIDRA, ACETAMIND
LEWONOREESTR RLOF

10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

% Crecimiento (SCOP)

Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 - 2019. Ministerio de Salud - Analisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

LOSARTAN POTASICO

Observaciones

e El grupo de medicamentos que esta
compuesto por Cloruro de Sodio crece un 1,3%
en ventas, siendo éste el que mayor
participacion tiene (2,7%).

e Dentro del top 15 de grupos de medicamentos,
Gnicamente 9 grupos muestran crecimiento
positivo: Cloruro de Sodio, Losartan Potésico,
Enoxaparina Sodica, Acetaminofén - Cafeina -
Ibuprofeno, Clotrimazol, Cafeina anhidra-
Ibuprofeno, Acetaminofen, Benzocaina-Cloruro
de Cetilpiridinio y Isotretinoina.
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3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

| Funcidén terapéutica del top 15 de grupos de principios activos por participacion en
ventas del mercado

PRINCIPIO ACTIVO CLASE TERAPEUTICA NIVEL 111

CLORURO DE SODIO BOSB - Soluciones intravenosas

LOSARTAN POTASICO C09C - Antagonistas de angiotensina Il, monodrogas

IBUPROFENO MO1A - Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
ENOXAPARINA SODICA BO1A - Agentes antitromboticos

ACETAMINOFEN/ CAFEINA/ IBUPROFENO NO2B - Otros analgésicos y antipiréticos

ACETAMINOFEN NO2B - Otros analgésicos y antipiréticos

CAFEINA ANHIDRA/ IBUPROFENO MO1A - Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
CLOTRIMAZOL AO1A - Preparaciones estomatoldgicas

ACEITE DE HIGADO DE BACALAO USP A11C - Multivitaminicos, combinaciones

LEVONORGESTREL GO3A - Anticonceptivos hormonales para uso sistémico

NITAZOXANIDA PO1A - Agentes contra la amebiasis y otras enfermedades por protozoarios
ORLISTAT AOBA - Preparados contra la obesidad, excl. productos dietéticos
BENZOCAINA/ CLORURO DE CETILPIRIDINIO RO2A - Preparados para la garganta

N BUTILBROMURO DE HIOSCINA/ PARACETAMOL  A03D - Antiespasmaodicos en combinacion con analgésicos

ISOTRETINOINA D10A - Preparados antiacné para uso topico )

Fuente: Reporte de precios SISMED Q3 2018 - Q3 2019 - Q3 2020. Ministerio de Salud - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 71

DC1 - Informacién de uso interno



3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

|

Del top 15 de grupos de principios activos de mayor participacion en ventas, 7
grupos presentan crecimiento por encima del 30%

Top 15 grupos de medicamentos por principio activo de mayor
crecimiento 2019 del top 64 (SCOP) ‘

LOSARTAN POTASICO

0 Los grupo de medicamentos que mas crecen en
1,5% ventas son:
s e Ezetimibe- Rosuvastatina calcica: 88%
;5— MNIMESULIDA ACETAMINGOFEN [ ] Metformlna Clorhldrato: 63%
T L% SOTRETINGINA ° Lidocqina clorhidrato monohidrato: 55%
2 ® e Minoxidil: 54%
£ canamazerina oL _—— e Dasatinib monohidrato: 40%
DASATINIE . .
R ACIDO ACETILSALICILIOD/  pONOHIDRATO METFORMINA ROSUVASTATINA CALCICA e FEtoricoxib: 36%
0,5% BICARBONATO DESODID/ () CLORHIDRATR £ cime 220
POLIETILENGLICOL 3350 FEINA ANHIDRA ® e Losartan potasico: 33%
e & e 9
FEXOFENADINA CTORICOKIE LIDGCAINA CLORHIDRATD
_CLORHIDRATO METOCARBAMOL MONCHIDRATD
m’;:.:% 20,0% 30,09 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%
% Crecimiento (3COP)
Fuente: Reporte de precios SISMED 2018 - 2019. Ministerio de Salud - Analisis PwC
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3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

| Funcién terapéutica del top 15 de grupos de principios activos con mayor

crecimiento

PRINCIPIO ACTIVO

EZETIMIBE/ ROSUVASTATINA CALCICA
METFORMINA CLORHIDRATO

LIDOCAINA CLORHIDRATO MONQHIDRATO
MINOXIDIL

DASATINIB MONOHIDRATO

ETORICOXIB

LOSARTAN POTASICO

ACIDO ACETILSALICILICO/ BICARBONATO DE SODIO/ CAFEINA ANHIDRA
METOCARBAMOL

ACETAMINOFEN

ISOTRETINOINA

NIMESULIDA

CARBAMAZEPINA

FEXOFENADINA CLORHIDRATO
POLIETILENGLICOL 3350

CLASE TERAPEUTICA NIVEL Il

C10A Reductores del colesterol y los triglicéridos

A10B Drogas hipoglucemiantes orales

NO1B Opioides

D11A Otros preparados dermatoldgicos

LO1X Otros agentes antineoplasicos

MO1A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
C09C Antagonistas de angiotensina I, monodrogas

NO2B Otros analgésicos y antipiréticos

MO3B Agentes relajantes musculares de accion central

NO2B Otros analgésicos y antipiréticos

D10A Preparados antiacné para uso tépico

MO1A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
NO3A Antiepilépticos

RO6A Antihistaminicos para uso sistémico

AOBA Laxantes

Fuente: Reporte de precios SISMED Q3 2018 - Q3 2019 - Q3 2020. Ministerio de Salud - Andlisis PwC

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia
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3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

|

La mayoria de las ventas del top 15 de los grupos de principios activos cae para el
tercer trimestre del 2020, siendo el Ibuprofeno, la Enoxaparina Sédica, la Cafeina
anhidra-Ibuprofeno y el Aceite de Higado los que mantienen su crecimiento.

Crecimiento top 15 de grupo de medicamentos por principio active de mayor participacién en el 2019 al tercer

trimestre de 2020 ($COP)
. -21,7%
120.000
100.000
-4,9%
80.000 5,0
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60.000 -14% ;
B ogn 21w W 405
40.000 I I I 5,7% ! 21,8% 2T6%  149%  -174% 20.8%
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3.3 Estimacion de la demanda local para los principios activos y excipientes de medicamentos

|

De los grupos de medicamentos del top 15 de principios activos que tuvieron mayor
crecimiento en el 2019, solo cuatro crecen para el tercer trimestre de 2020:
Ezetimibe - rosuvastatina calcica (40%), Metformina clorhidrato (3%), Minoxidil
(128%) y Dasatinib monohidrato (20%)

Crecimientotop 15 de grupo de medicamentos por principio activo de mayor crecimiento en el 2019 al tercer
trimestre de 2020 (3COP)
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3.4 Precios de importacién de principios activos y excipientes

| Al analizar los precios promedio de importaciones por partida arancelaria, las
“Heparinas” y los “Estrogenos y progestogenos” son las dos partidas dentro top
10 que tienen un mayor precio promedio.

Precio promedio top 10 importaciones por partida arancelaria 2019 -
volumen KG - precio ($USD) Colombia Observaciones

Valor $USD
2.400,0
Heparinay sus sales e Ademaés de ser las
partidas arancelarias de
Estrogenosy progestogenas 0 .
1.900,0 mayor precio promedlo,
Sulfonamidas IaS “Heparina” y IOS
o “Estrogenos y
S 14000 Penicilinasy susderivadas Ccmpue.stcs htlateroci: coscon progestégenosu manejan
g Amidas ciclicas heteroatome/s de nitrogeno e bajos
=2 ! B exclusivamente, cuya
o - . P . e
o o EstUCUraconEngaciclo de importacién dentro del
g Antibidticos (excl. peniciings, pirimidina
& 9000 sus derivado top 10.

Compuestos heterociclicoscon
heteroatomo/= de nitrogeno

exclusivamente, cuya e Las “Lisinas y sus ésteres”
400,0 e rea ko es la partida arancelaria
|_ g _l Tetracidinas y susderivados; Lisinaysus ésteres que mayo,r volumen
L‘“— ] sales de estos preductos Importa, Sin embargo Su
-100,0 precio promedio es el
-200.000 1.800.000 3.800.000 5.800.000 7.800.000 9_2800.000 11.800.000 15.800.000

menor del grupo.
Volumen (Kg)

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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3.4 Precios de importacién de principios activos y excipientes

| “Antibioticos excl. penicilinas” y “Sulfamidas” tienen los precios promedio
mas altos después de las “Heparinas” y los “Estrogenos y progestogenos”

Precio promedio top 10 importaciones por partida arancelaria 2019 -

volumen KG - precio ($USD) Colombia, sin “Heparinas”, “Lisinas” y
“Estrégenos y Progestoégenos.

Valor $USD
BOD o - ——————— ——— —
| ! e “Antibiéticos excl.
700 | Antibidticos (excl. peniciinas, : Penicilinas Yy sus
! Sulfonamidas s derivado | derivados”, que tiene el
so0 | 1 3er precio promedlo mas
I I alto, es la partida
I | Compuestos heterociclicoscon laria d
% 56,0 1 heterodtomo,/s de nitrogena 1 arance a_rla € m_ayor
£ | exclusivamente, cuya 1 valor en |mportaC|ones
g 40,0 | EsIUCtura contengaciclo | ($USD) dentro del top 10.
o pirimidina
l , '
& 0 Penicilinasy sus derivados Compuestos heseroficlicos con ! e Las “Sulfamidas”
heteroatomo/s de nitrogeno 1
| Amidasciclicas exclusivamente, cuya I representan una tercera
200 | estructuracontengaciclo I parte del volumen (Kg) de
| mazie, | los “Antibiéticos excl.
100 1 I Penicilinas y sus
I H ” H
L Tetracidinasy sus debivados; derlvadc_)s ,» PEro su precio
———————————————————————————— == fes o esrosprotuctos promedlo €S muy cercano.
-200.000 - 200.000 400.000 600000 B00.000 1.000.000 1.200.000 1.400.000 1.600.000
Volumen (Kg)
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 78

DC1 - Informacién de uso interno



3.4 Precios de importacién de principios activos y excipientes

| Indice de precio de importacién comparativo por paises para el top 6 de las
partidas arancelarias de mayor valor de importacion.*

Antibidticos (excl. penicilinas, sus derivados con la estructura de Compuestos heterociclicos con heteroatomo/s de nitrogeno
acido penicildnicoy sales de estos productos; estreptomicinas, exclusivamente, cuya estructura contenga ciclo pirimidina, incl.
tetraciclinas, cloranfenicoly eritromicina, salesy derivados de estos hidrogenados, o piperazina (excl. malonilurea "acido barbitdrico” y
productos) sus derivados; alobarbital "DCI", amobarbital "DCI", barbital "D
350 450 426
in 301 -
S 300 c 400
o a T
2 150 2 20
& 100 73 69 81 - g 10 .
T 5 l I s 15 &2 45 2
R B | t* m =m B o
= Argentina Colombia Espafia Estados Unidos ndia = Argentina Colbmbia Espafia Estados Unidos ndia
Heparina ysussales; las demas sustanciashumanas ocanimales
preparadas para usosterapéuticos o profiladicos, n.c.o.p.
e Para los compuestos de la partida arancelaria de “Antibiéticos £.000
(excl. Penicilinas y sus derivados” Colombia tiene el menor indice ;
de precio dentro de los paises de referencia. £ 5000 4498 4857
e Enlos “Compuestos heterociclicos” y “Amidas ciclicas”, India .
tiene el indice de precio mas bajo. g *H
e Argentina comparte el indice de menor precio junto con India £ 3000
para la partida arancelaria de “Amidas ciclicas”. E; Lses
*Indice de precio = Total importaciones en valores/ total importaciones en volumen KG - El top 6 corresponde al E 00
listado de partidas arancelarias que mas se importan en Colombia I 1000
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC z I 418 151
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia : [ | — ) 2021
PwC Colombia Argentina Colbmbia Espafia  EstadesUnidos ndia 79
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3.4 Precios de importacién de principios activos y excipientes

| Indice de precio de importacién comparativo por paises para el top 6 de las
partidas arancelarias de mayor valor de importacion.*

Amidas ciclicas, incl. los carbamatos, y sus derivados; sales de estos

productos (excl. ureinas, sus derivados y sales de estos productos;

acido 2-acetamidobenzoico "acido N-acetilantranilico” y sus sales;
etinamato "DCI")

60 55
n
@
El
o 50
3] 40
= 0
£ 4
S 40
o
=
= 30
(=]
T
5 14
k-5
g" E . E
o
= ]
5 |
[ =
Argentina Colombi Esparia Estados Unidos ndi=

Observaciones

e Argentina comparte el indice de menor precio junto con India
para la partida arancelaria de “Amidas ciclicas”

e Dentro de las “Lisinas y sus ésteres”, Colombia, Espafia e India
cuentan con el indice mas bajo, siendo Argentina el de mayor
valor.

e Espafia muestra un indice de precios inferior a los demas paises
dentro de la partida arancelaria de “Estrégenos y progestégenos”

*Indice de precio = Total importaciones en valores/ total importaciones en volumen KG - El top 6 corresponde al
listado de partidas arancelarias que mas se importan en Colombia.

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Indice de precio importaciones

Indice de precioimportaciones

I (] (]
(]

in

(]

[=]

[=]

Estrégenos y progestdgenos

1.378
1084
1.026
715
307
Argentina Colombia Esparia Estados Unidos ndi=
Lisina y sus ésteres; sales de estos productos
31
1,3
1,1 11 1,0

Argentina Colombi Esparia Estados Unidos ndi=

21
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tas importaciones de los principales paises latinoamericanos estan por encima
de las de Colombia. Para el caso de Brasil, este valor asciende a los USD$2.700
millones con un crecimiento del 5,3%

Importaciones de principios activos y excipientes Brasil

2012-2019 ($USD miles)

3.000.000
e Al comparar el CAGR
2 8500000 (Crecimiento anual
compuesto) de las
w 2 000.000 importacione_s _de principios
L ' activos y excipientes,
e encontramos que el
- 1.500.000 crecimiento de los Ultimos 5
% afios es de 2,1% frente a
& 1.000.000 5,3% de los Ultimos 8 afios
evidenciando un fuerte
500,000 incremento.
22 2013 2014 2015 2018 2017 2018 20149
Afio
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tas importaciones del top 10 de principios activos y excipientes por partida
arancelaria en Brasil tienen un crecimiento anual compuesto (CAGR) en los
ultimos 5 anos de 7,4% ($USD)

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y
excipientes Brasil 2015 -2019 ($USD miles) CAGR 2015 - 2019

2.000.000

1.500.000

1.000.000

FUSD miles

500,000

2015

2016

il

207
Afio

2018

.”i:’

2018

9,5%

12,2%

2,4%

-7,1%

2,8%

6,8%

12,2%

16,4%

® &midas acidicas, ind. los carbamatos, y sus derivados; sales de estos
productos (exd. meprobamato "INN™), frucroacetamido (30}, nonocroiofos
(150} y fosfamidon (S0}

mF enazena "antipining” y sus derivados

mHomonas corticosteroides, sus derivados v andlogos estructurales, utilizados
principalmente como hormonas

m Amidas cidicas, ind. los carbamatos, v sus derivados; sales de estos
productos (exd. ureinas, sus derivados v sales de estos productos

Sulfonamidas
= Cumarina, metilcumarinas y etilcumarinas.

= Antibidticos (excl. penidlinas, sus derivados con la estructura del Acido
penicilanice y sales de estos productos; estreptomicinas, tetracidinas,
cloranfenicol y eritromicina, gales y derivados de estos producios)

u Compuestos heterociclicos con hetercatomols de nitrdgeno exdusivamente,
cuya estructura contenga ciclo pirimidina, ind. hidregenados, o piperazina

= Compuestos heterodiclicos con hetercatomols de nitrdgeno exdusivamente,
cuya estructura contenga dclo triazing, ind. hidregenades, sin condengar
(exd. melamina)

mCompuestos heterociclicos con hetercatomo/s de nitrdgeno exdusivamente,

cuya estructura contenga dclu_piraznl, ind. hidmgenados, sin condensar (exd.

fenazona "antipirina” vy sus derivados)

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC

Observaciones

Compuestos heterociclicos
que contienen ciclo pirazol es
la partida arancelaria de
mayor crecimiento en
importaciones con un CAGR
de 16,4%.

Las importaciones de
compuestos heterociclicos
que contienen ciclo triazina y
Fenazona "antipirina" y sus
derivados también tienen un
crecimiento de doble digito
enun12,2%y 12%
respectivamente.

Las Amidas ciclicas, incl. los
carbamatos, y sus derivados
es la Unica partida que
presenta un comportamiento
decreciente.
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Ta participacion de las importaciones del top 10 de principios activos y
excipientes por partida arancelaria de Brasil alcanza el 89% en el 2019

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y
excipientes para medicamentos Brasil % de participacion 2015 - 2019
(SUSD miles)

100%
= Amidas acidlicas, ind. los carbamatos, v sus derivados; sales de estos produdos
(exd. meprebamato "INN™), fucreacetamido (150 ), nonecrotofos (IS0 )y fosfamidon
90% (150}
BFenazona "antipiring” v sus derivados
80%
mHomonas corticostervides, sus derivados y andlogos estrudurales, utilizados
F0%% principalmente como hermonas
= Amidas cidicas, ind. los carbamates, y sus derivados; sales de estos productos
60% (exdl. ureinas, sus derivados y sales de estos productos
]
@ Sulfonamidas
= oJ0%
ES
m Cumarina, metilcumarinas y etilcumarinas.
40% : ¥
30% m Antibidticos (excl. peniclinas, sus derivados con la estructura del &cide penicilanico y
=ales de estos productos; estreptomicinas, tetracidinas, deranfenicol y eftromicina,
sales y derivados de estos produdos)
208 u C ompuestos heterodiclicos con heterodtomo/s de nitrdgena exdusivamente, cuya
estructura contenga ciclo piimidina, incl. hidrogenados, o piperazina
10% u C ompuestos heterodiclicos con heterodtomols de nitrdgeno exdusivamente, cuya
estructura contenga ciclo triazina, incl. hidrogenados, sin condensar (exd. melamina)
0% = C ompuestos heterodiclicos con heterodtomols de nitrdgeno exdusivamente, cuya

2015 2016 207 2018 2019 estructura contenga ciclo pirazol, incl. hidrogenados, sin condensar (exd. fenazona
Afio “antipirina” y sus dervados)

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

Observaciones

Con un incremento de 8,4%
de participacion desde el
2015 dentro del grupo del top
10, los compuestos
heterociclicos que contienen
ciclo pirazol, siguen
presentando la mayor
participacion con un 32,2%.
Adicionalmente es la partida
arancelaria que mayor
participacion gana.

Los compuestos
heterociclicos que contienen
ciclo triazina también ganan
1,7% en participacion dentro
del grupo del top 10,
alcanzando una participacion
del 10,8%.

febrero 2021
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Ta importaciones del top 10 de paises de origen tienen un crecimiento anual
compuesto de 6,3% para el 2019 siendo Suiza el pais que presenta mayor
crecimiento con un 11,9% seguido por Estados Unidos con un 10,7% ($USD)

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de
origen Brasil 2015 -2019 ($USD miles)

3.000.000 e Brasilimporta APIsy
excipientes principalmente de
China, seguido por Alemania,
presentando crecimientos
anuales compuestos de 10%
y 4,2% respectivamente para

2.000.000

1.500.000 e Las importaciones desde
paises como Reino Unido y

1 000,000 D_|narnarc_:§ pre_sentan una
disminucion, siendo este
Ultimo el que presenta la

500.000 mayor caida (-10,9%).
e Las importaciones desde

Suiza presentaron el mayor

2.500.000

2015 2016 2017 2018 2019 o
crecimiento con un 11,9%,
m China mAlemania mindia mFrancia = Estados Unidos Suiza wmltalia wmReinoUnido mDinamarca ubicandose en el sexto lugar
10% 4,2% 7,8% 3,5% 10,7% 11,9% 4,4% -8,0% -10,9% >CAG£1%015' del top 10.
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tos 10 primeros paises desde los cuales se importan la mayor cantidad de
principios activos y excipientes representan el 92% sobre el total de las
importaciones del pais durante los altimos 5 afios

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen Brasil 2015 -2019
(BUSD miles)

100% e Chinatiene la mayor
90% participacion en las
importaciones de principios
80% activos en Brasil, con un
70% 38%. La partida arancelaria
(]
de mayor valor dentro de
60% estas importaciones es:
50% “Compuestos heterociclicos
con heteroatomos de
40% nitrégeno exclusivamente,
0% cuya estructura contenga
° ciclo triazina”.
20% e Indiarepresenta el 23% de
las importaciones del top 10y
10% la partida arancelaria de
0% mayor valor es “Compuestos
2015 2016 2017 2018 2019 heterociclicos, cuya
. i . . . . . i _ _ estructura contenga ciclo
m China ®mAlemania wmindia mFrancia mEstados Unidos Suiza wmltalia wmReinoUnido mDinamarca pirazol”.
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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I-%I 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

| En México las importaciones de principios activos y excipientes se estiman en
en USD$861 millones con un crecimiento compuesto anual de -1.8% en los

ultimos 5 anos.

Importaciones de principios activos y excipientes México
2012-2019 ($USD miles)

1.200.000
e Al comparar el CAGR
(Crecimiento anual
1.000.000 @ compuesto) de las
importaciones de principios
@ 500.000 activos y excipientes,
= encontramos que el
- 600,000 decrecimiento de los Ultimos
w 5 afios es de -2,1% frente a -
=  400.000 1,7% de los dltimos 8 afios,
evidenciando una leve
500,000 d|~sm|nu0|on en los ultimos 4
afos.
2012 2013 2014 2015 20186 207 2018 20148
Afio
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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I-s-. 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tas importaciones del top 10 de APIs por partida arancelaria tienen un
decrecimiento anual compuesto (CAGR) en los altimos 5 anos de -2,1% ($USD)

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y ]
excipientes México 2015 -2019 ($USD miles). CAGR 2015 - 2019

600.000 . L.
-14.5% m Alcaloides vegetsles, natursles o reproducidos por sintesis, sussales, éteres, ésterasy L] Am|das aC|CI|CaS y Sus
demas derivades derivados es la partida
4,4% m Amidasacidicas, ind. los carbamatos, v sus derivados; sales de estos productos (e arance|aria de mayor

meprobamato "INN"), fruoroacetamido (150), nonocrotofos (150 y fosfamidon [ 150) — . .
crecimiento en importaciones

3,7% m Azicaresquimicaments puros|exdl. sacaross, lactoss, maltoss, glucosay fructosa 0
"levulosa"); Steres, acetales y ésteresde los sz Ucaresy sus sales con un CAGR de 414 %.

500.000

-9,6% m Heterdsidos, naturales o reproducidos por sintesis; sussales, éteres, ésteres y demas

E é derivados [excl. rutdsido "rutina" y susderivados) [ ] Las ImpOI’taCIoneS de
E 300.000 Compuestos heterociclicos con heterodtomays de nitrdgeno exclusivaments, cuya Azucares qu"mlcamente
E estructura contenga ciclo triazing, incl. hidrogenados, sin condensar [excl. melamina) puros y Amldas Cicllcas
bl -1,8% m Cumarina, metilcumarinasy etilcumarinas. también tienen un
200.000 crecimiento considerable,
W Amidasciclicas, incl. loscarbamatos, y sus derivados; sales de estos productos [exd. i
ureinas, susderivadosy salesde estos productos; cido 2-scetamidobenzoico "Sddo M- dentro de una tendenCIa
acetilantranilicey sus sales; etinamato "0CI") negatlva en un -3 7% y =
100.000 -2,4% m Lizina y sus ésteres; sales de estos productos 2 40/ reslpecnvam,ente
9 0 0
2%  m Compuestos heterociclicos con heterodtomays de nitrégenc exclusivaments, cuya
i estructura contenga ciclo pirimiding, incl. hidrogenades, o piperazina [eed. malonilures [ Por otra parte, IOS Alcalo|des

“acido barbitlrico” y susderivados; alobarbital "DCI", amobarbital "0O", barbital "D L, .
2015 2016 017 2018 2018 -4,2% m Antibidticos [excl. penicilinas, sus derivados con la estructura del &ddo penicilénico y Vegeta|eS y IOS HeterOSIdOS

Afo ::Z:ede?vua:r:ddem;}isf::i:;i;inagtetml:il:linas, domnfenicol y eritromicina, muestran un decreCImlento
importante, en un -14,5%y -
9,6% respectivamente.

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
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I-%I 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Ta participacion de las importaciones del top 10 de APIs por partida arancelaria
pasa de ser 51% en el 2015 a 54% en el 2019

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y excipientes para

medicamentos México % de participacion 2015 - 2019 ($USD miles) )

100% E—
m Alcaloides vegetales, naturales o reproducidos por sintesis, sus sales, éteres, ésteres y demas derivados L] Con un CI’ECImIentO de '2%
90% en participacion desde el
m Amidas acidicas, ind. los carbamates, y sus derivados; sales de estos productos (excl. meprobamato "INN™),
0% fruoreacetamido (150}, nonocrotefos (1SO) y fosfamiden (1S0) 2015 dentro del grupo de' top
 Azjcares quimicamente puros (exd. sacaross, lactosa, maltosa, glucosay fuctosa evulosa), éteres, acetales y 10 de ,CompueStos’ R
70% ésteres de los azicares y sus sales Antibioticos (excl. penicilinas,
. ltiatl_erj?'idus, naturles o eprodicidos por sintesis; sus sales, éteres, ésteres y demds derivados (exd. rutésido sus derivados) sigue siendo
ruting” y sus derivados) ] .z
a el de mayor participacién con
o Compuestos heterodclicos con hetercatomols de nitrogenc exdusivamente, cuya estructura contenga cido triazina,
“2 50% incl. hidrogenadoes, sin condensar (exc. melamina) un 196%
&
40% = Cumarina, metilcumarinas y eticumarinas.
e Amidas aciclicas, incl. los
30% u Amidas cidicas, ind. los carbamatos, ysus dernr”adus‘ sales de estus{pmguc:us (exd. ureinas, 5u5de(!\'ﬁdusy sales Carbamatos, y Sus derivados
de estos productos; addo 2-acetamidobenzoico “acido N-acetiantranilico” y sus sales; etinamato "DCI”) ) 5
20% es la partida arancelaria que
Blisina y sus esteres; sales de estos produdios .. .z
- mayor participacion gana
= Compuestos heterodclicos con hetercatomods de nitrdgeno exclusivamente, cuya estructura contenga cico pa-sando de un 4,6% en el
pirimidina, ind. hidrogenades, o piperazina (exd. malonilurea "acido barbitirico” y sus derivados; alobarbital "DCI",
0% o015 2016 o017 2018 o010 amobarbital "DCI, barbital D 2015 a un 5,9% en el 2019.
. m Antibidticos (excl penidlinas, sus derivados con la estructura del 4cido penicildnico y sales de estos productos;
Afio estreptomicinas, tetradidinas, doranfenicol y eritromicina, sales y derivados de estos produdtos)

e Azlcares quimicamente
puros también gana 5,9% en
participacion dentro del grupo
del top 10, alcanzando una
participacion del 6,4%.
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 88

DC1 - Informacién de uso interno



I%I 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tas importaciones del top 10 de paises de origen tienen un crecimiento anual
compuesto negativo de -1,0% para el 2019 siendo Francia el pais que presenta
mayor decrecimiento con un -16,4% seguido por Italia con un -9,7% ($USD)

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de
origen México 2015 -2019 ($USD miles)

1.000.000
e México importa
principalmente APIs y

800 000 excipientes desde china,
cuyo crecimiento anual
compuesto es de 1% para
2019, seguido por Estados
Unidos que presenta una
disminucién en las
importaciones en 5,8%.

]

700.000 — T
600000
500.000
400.000
200.000 procedentes de paises como
200.000
100 000 presentan una disminucion,

- decrecimiento con un -16,4%.

900.000

e Las importaciones
Francia, Italia y Espafia
siendo Francia la de mayor

2015 2016 2017 2018 2019 e Las exportaciones de China,
Alemania y Malasia fueron
mChina mEstadosUnidos mindia mAlemania m3uiza Espafia mltalia mFrancia mMalaysia las Unicas que crecieron en
1% 5,8% 04%  01% 51%  -75%  -97%  -164%  31% CAGZ';@MS' los dltimos 5 afios.
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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I-s. 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

,Tos 10 primeros paises de los cuales se importan APIs representan el 93% del
total de las importaciones del pais durante los ultimos 5 anos

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen
México 2015 -2019 ($USD miles) Observaciones

e Durante los Ultimos 5 afios,

100% - . : ; >
19, las importaciones han venido

90% principalmente de China, con
una participacion de 45%
80% sobre las importaciones del
70% top 10, y la partida
arancelaria que mayor valor
60% tiene dentro de estas
50% importaciones es:
“Antibidticos (excl.
40% penicilinas, sus derivados
20% con la estructura del 4cido
penicilanico y sales de estos
20% productos)”.
10% .
e Estados Unidos representa el
0% 16% de las importaciones del
2015 2016 2017 2018 2019 top 10y la partida arancelaria
mChina mEstadosUnidos mindia mAlemania mSuiza =Espafia mltalia mFrancia mMalaysia de mayor valor es “Lisina'y
sus ésteres; sales de estos
productos”
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

‘ En Argentina las importaciones de principios activos y excipientes se estiman
en en USD$535 millones con un crecimiento compuesto anual de 4,3% en los

ultimos 5 anos.

Importaciones de principios activos y excipientes Argentina
2012-2019 ($USD miles)

500.000
450,000 e Al comparar el CAGR
400,000 (Crecimiento anual
’ compuesto) de las
w 350,000 - @ importaciones de principios
= 300.000 activos y excipientes,
E 250000 encontramos que e
- ' crecimiento de los Ultimos 5
% 200.000 afios es de 4,3% frente a
& 150,000 3,8% de los Ultimos 8 afios,
100,000 evidenciando una aceleracion
en los dltimos 5 afios..
50.000

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 20149
Afio

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

| Las importaciones del top 10 de principios activos y excipientes por partida
arancelaria tienen un crecimiento anual compuesto (CAGR) en los ultimos 5

Observaciones

anos de 8,4% ($USD)

450.000

400.000

350,000

300.000

250.000

200.000

$USD miles

150.000

100.000

50.000

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y
excipientes Argentina 2015 -2019 ($USD miles). CAGR 2015 - 2019

205

206

2017
Afio

2018

2019

A

-9,2% W Cumarina, metilcumarinas y etiicumarinas.

-9,3% mEstrogenos y progestogencs

35,5% ™ Colina y sus sales

6,6% mHeparina y sus sales; las demas sustancias humanas o animales preparadas para usos

terapéuticos o profilacticos, n.co.p.

Penicilinas y sus derfivados con la estructura del dcido penicilanico; sales de estos

productos

-4,3% m Antibioticos (excl. penidilinas, sus derivados con la estructura del dcido penicilanico y
sdles de estos productos; estreptomicinas, tetracidinas, doranfenicol y entromicina,

sales y derivados de estos productos)

® Compuestos heterociclicos con heterodtomols de nitrdgeno exdusivamente, cuya

estructura cont ciclo pinmidina, incl. hidrog

dos, o piperazina (exdl. maloenilurea

"acido barb'rtl.'lricnfysus derivados; alobarbital "DCI™, amobarbital "D C1", barbital "D

19,9% mCompuestos heterciclicos con heterodtomol/s de nitrdgeno exclusivamente, cuya
estructura contenga cide triazina, incl. hidrogenades, sin condensar (exc. melamina)

7,2% ®Amidas cidicas, ind. los carbamatos, v sus derivados; sales de estos produdios (exd.
ureinas, sus derivados y sales de estos produdos; dcido 2-acetamidobenzoico "acido

M-acetilantranilico” v sus =ales; etinamato "DCI")
24% wmSulfonamidas

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Colinay sus sales es la
partida arancelaria de mayor
crecimiento en importaciones
con un CAGR de 35,5%.

Las importaciones de
Sulfonamidas y Compuestos
heterociclicos con
heteroatomos de nitrégeno
exclusivamente también
tienen un crecimiento de
doble digito, en un 24% 'y
19,9% respectivamente.

Por otra parte, los
Estrogenos y Cumarina
muestran un decrecimiento
significativo, enun -9,3%y -
9,2% respectivamente.

febrero 2021
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

| La participacion de las importaciones del top 10 de APIs por partida arancelaria
pasa de ser 68% en el 2015 a 86% en el 2019

100%

90%

80%

70%

60%

50%

% $USD

40%

30%

20%

10%

0%

Top 10 Importaciones por partida arancelaria de principios activos y excipientes
para medicamentos Argentina % de participacion 2015 - 2019
($USD miles)

215

2016

218

2019

mCumarina, metilcumarinas y etilcumarinas.

mE strogenos v progestdgenos

mColina y sus =ales

mHeparina v sus sales; las demas sustancias humanas o animales preparadas para usos
terapéuticos o profiladicos, n.co.p.

Penicilinas v sus dervados con |a estructura del acido penicilanico; sales de estos productos

m Antibidticos (excl. penicilinas, sus derivados con |a estructura del Acide penicildnico y sales de
estos productos; estreptomicinas, tetracidinas, doranfenicol y eritromicina, salssy derivados
de estos productos)

= Compuestos heterodclicos con heteroatomols de nirdgeno excusivamente, cuya estructura
contenga ciclo pirimidina, ind. hidrogenados, o piperazina (excl. malonilurea "acido
barbitirico” v sus derivados; alobarbital "DC|", amobarbital "D C1", barbital "D

mCompuestos hetemciclicos con heterodtomo/s de nirdgeno exdusivamente, cuya estructura
contenga cice triazing, ind. hidregenados, sin condensar (excl. melamina)

mAmidas cdicas, ind. los carbamatos, v sus derivados; sales de estos produdos (exd. ureinas,

sus derivados y sales de estos productes; acido Z-acetamidebenzoico "acido M-
acetilantranilico™ v sus sales; efinamato "DCI7)

B Sulfonamidas

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

Observaciones

Con un incremento de 14%
de participacién desde el
2015 dentro del grupo del top
10 de compuestos,
Sulfonamidas es la partida
arancelaria que mayor
participacioén tiene con un
31,5%, ademas de ser la que
mas gana.

A pesar de tener un
decrecimiento de -1,2% las
Amidas ciclicas también
ganan participacion dentro
del grupo del top 10,
alcanzando una participacion
de 21,7% en 2019.

febrero 2021
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3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

‘ Las importaciones del top 10 de paises de origen tienen un crecimiento anual
compuesto de 5,2% para el 2019 siendo India el pais que presenta mayor
crecimiento con un 18,1% seguido por China con un 10% ($USD)

Observaciones

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen
Argentina 2015 -2019 ($USD miles)

§00.000
e Las importaciones desde
500.000 India son las de mayor
crecimiento con un 18,1%,
400.000

I I
seguido por China cuyo
- crecimiento alcanza el 10%.
e Las importaciones desde
300.000 paises como México, Italiay
Suiza son las que mas
200.000 decrecen, siendo Suiza la
mas pronunciada con un -
13,1%.
100.000 e Adicionalmente, las
importaciones desde
- Alemania presentan un

2015 2016 2017 2018 2019 decrecimiento del -6,3%,
siendo el tercer socio
mChina ®india mAlemania ®EstadosUnidos mEspafia =Brasi mSuiza mltalia mMéxico comercial de Argentina.
10%  18,1% -6,3% -2,7% -1,4% -34% -13,1% -8,0%  -12,9% ->CAG£129015'
Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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* 3.5 Importaciones y procedencia de principios activos y excipientes de medicamentos en los Ultimos 5 afios en los principales paises de latinoamérica

| Los 10 primeros paises de los cuales provienen las importaciones de APIs
representan el 95% sobre el total de las importaciones del pais durante los

ultimos 5 anos

Top 10 Importaciones de principios activos y excipientes por pais de origen Argentina

2015 -2019 ($USD miles)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
2015 2016 2m7

mChina mindia mAlemania mEstadosUnidos m=Espafia = Brasil

Fuente: Importaciones y exportaciones mundiales Comtrade 2019 - Andlisis PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

2018

mSuiza mltalia mMéxico

2019

Observaciones

Las importaciones
provenientes de China
representan el 58% sobre las
importaciones del top 10 y la
partida arancelaria que
mayor valor tiene dentro de
estas importaciones es:
“Sulfonamidas”.

India representa el 17% de
las importaciones del top 10,
con la misma partida
arancelaria, las
“Sulfonamidas”.

febrero 2021
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| Los medicamentos de fabricacion nacional representan el 34% de la participacion de
mercado equivalente a COP$5,2 billones, y los principios activos y excipientes
utilizados para esta produccion estan alrededor COP$1,2 billones.

| -
v =,
B U P @‘ y

W Tl
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Observaciones

El crecimiento de los medicamentos producidos en Colombia es de 2,2% en valores ($COP) para el 2019
en comparacion con los medicamentos importados que tienen un crecimiento de 11,8% para el mismo
periodo. Para el tercer trimestre del 2020, ambos grupos de medicamentos presentaron una caida del -
9,1% vy -1,7% respectivamente.

Los principales laboratorios que producen en Colombia son Tecnoquimicas, Sanofi (Genfar), Abbott
(Lafrancol) y Procaps. Estos laboratorios representan el 38% de la participacion de mercado de
medicamentos de produccion nacional.

Las importaciones de principios activos y excipientes se han incrementado en un 2,3% en los Gltimos 5
afos donde los antibidticos tienen una participacion del 36%.

China e India son los dos paises de mayor participacion en las importaciones de Colombia de principios
activos y excipientes y representan el 55% y el 12% de participacion sobre las importaciones,
respectivamente.

Los medicamentos que contienen Cloruro de sodio, cuya participacion es la mas grande en valores, crece
a un 1,3%, mientras que, los medicamentos que contienen Losartan potasico tienen un crecimiento del
32%, siendo el grupo de medicamentos que mayor participacion tienen después del Cloruro de sodio.
Los medicamentos que contienen Ezetimibe/Rosuvastatina y Metformina clorhidrato son los de mayor
crecimiento en valores superando el 60% de incremento para el 2019.

Dentro de las importaciones, las “Heparinas y sus sales”, “Estrégenos y progestégenos”, “Las sulfamidas”
y “Antibiéticos excl. Penicilinas y sus derivados” son las partidas arancelarias de mayor precio que tienen
volumenes bajos de importacién en KG.

Fuente: The impact of COVID-19 on life sciences industry - EMIS - MI Report Pharmaceutical contract manufacturing (CMO)(2021 — 2026) - Analisis PwC

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 96

DC1 - Informacién de uso interno



Capacidades, costos y marco de analisis de
la promesa de valor
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

| La oferta productiva colombiana de APIs y Excipientes es incipiente. A la luz de los
diferentes estandares de calidad y los registros de diferentes entidades regulatorias que
presentamos a continuacion, no se identifican plantas de produccién locales con impacto
relevante en la industria farmacettica.

Estandar

Registro
Sanitario

Farmacopea

Q7 Buenas
Préacticas de
Manufactura

Observaciones

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Entidad Descripcion

Invima Regulacién del control de calidad y vigilancia sanitaria
de los medicamentos y preparaciones farmacéuticas a
base de recursos naturales en lo referente a la
produccién, procesamiento, envase, expendio,
importacion, exportacién y comercializacion.

USP Organizaciérl con més de 209 afios esta_bleciendo

(Farmacopea normas publicas de lrefgrenmg para medicamentos e

de Estados |n_g_red|emes farmaceutlcog; dichas no_rmas Son’ _

Unidos) utlllza_das por los laboratorios para validar sus técnicas
analiticas.

FDA FDA es la agencia del gobierno de EEUU

responsable de la regulacién de alimentos,
medicamentos, cosméticos, aparatos médicos,
productos bioldgicos y derivados sanguineos.

(Administracion
de Medicamentos
y Alimentos)

Aplicabilidad

Mercado local. Decreto 677 de 1995, y legislacion complementaria .Las
farmacopeas oficialmente aceptadas en Colombia son las siguientes:
Estados Unidos de Norteamérica (USP), Britanica (BP), Codex Francés,
Alemana (DAB), Europea e Internacional (OMS) o la que en su momento rija
para la Unién Europea.

Al ingresar a mercados internacionales.

En EEUU, los medicamentos y sus ingredientes, deben por ley federal
cumplir con las normas publicas que contienen estandares USP. Es una de
las farmacopeas aceptadas en Colombia segun decreto 677 de 1995,
vigilado por Invima. Incluye APIs y Excipientes producidos en ambientes
estériles (Reconocida como la produccién farmacéutica mas compleja).**

Al ingresar a mercados internacionales. Q7 es una guia de Buenas
Practicas de Manufactura para la fabricacion de APIs que fue desarrollada
por el Grupo de Trabajo de Expertos (Q7A) de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH). Su adopcién es recomendada para
organismos reguladores de la Unién Europea, Jap6n y Estados Unidos.

Fabricantes colombianos

No se identifican registros
especificos de APIs o Excipientes.
Existe produccién local limitada,
pero no es publicamente visible
desde esta entidad regulatoria.

No se identifican registros.
Tampoco para demas
farmacopeas como BP,
Internacional o Europea.

No se identifican registros

eCon base en los resultados de busquedas especializadas, las diferentes entrevistas con actores clave de la academia e industria, asi como basados en
otros estudios de referencia*, concluimos que Colombia es un pais principalmente importador de APIs y Excipientes. Las capacidades de produccion
existentes son muy limitadas y aun no adheridas a estandares reconocidos.

eMuchos de los medicamentos elaborados en Colombia, son producidos a través de formulacion y mezcla, por lo que en el pais no se llevan a cabo
procesos de sintesis de moléculas activas, ni siquiera por los laboratorios multinacionales, quienes importan los componentes activos*

Fuente: www.usp.org - www.invima.gov.co - www.fda.gov

febrero 2021

*Corporacion Biointropic (2018). Anexo 5, Andlisis del Sector Farmacéutico. Estudios sobre Bioeconomia.

**Cox, S (2008). Pharmaceutical Manufacturing Handbook. John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, New Jersey
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

| No se observan registros ante FDA para plantas de producciéon colombianas de APIs,
durante 2020 y 2021. No obstante, en 2021 se registraron cerca de 655 plantas de
genéricos en otras regiones del mundo, de las cuales el 51% son de APIs.

Nuevas plantas aprobadas por FDA

Plantas de APIs por zona geografica

ZONA 2020 2021
¢ EUROPA 217 212
Organizaciones Ambos INDIA 186 183
de gestion de 5% CHINA 104 101
ol JOY USAYCANADA 95 96
‘ = . United Kingdom OTROS 53 47
Ingredientes
Farmacéuticos L NORT ttaly 4 i LATAM 17 16
Activos (APIs) France i Malta" Hungary - Total general 672 655
céano
. Atlénticm Korea, Republic of P Argentina

m AFRICA Singapore w -
Brasil
CA DEL SU@ W
O

3
Océano @FEANIA
Indico México 10
e

En Latinoamérica hay 16 plantas de APIs registradas de México, Brasil y Argentina.

La mayoria de las nuevas plantas registradas
globalmente ante FDA corresponden a U
manufactura de APIs.

En Colombia se adelantan esfuerzos para el disefio, desarrollo e instalacion de plantas de produccion para APIs de
moléculas complejas (con cumplimiento USP) que buscan garantizar suministro local*
Modelo d ; duccion de princinios acti inient Colombi . ! . ) . febrero 2021
odelo de negocio para proauccion de principios activos y excipientes en Colombia Fuente: Generic Drug Facilities Registered with the USFDA in FY 2021 - www.pharmacompass.com

PwC Colombia *Entrevistas con actores de la industria colombiana
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

| En el caso de las empresas productoras de APIs a nivel global, presentamos una
muestra de referencia sobre el tamaino en ventas y activos, de modo que sea posible
dimensionar el orden de magnitud sobre las que operan.

Productores Internacionales Colombia

Tamafo de fabricantes internacionales de APls Océano

Atlantico
5 10.000 $9.053

$9.000
5 8.000
57.000
$6.000 <o =
: @

> 5.000 §3.837 AMERICA DEL SUR
S 4.000 $3.314 53.258
a0 5216

[

India India India
Lupin LTD. Aurobindo Pharma LTD Sun Pharmaceutical industries Ltd.
M Ventas 2020 (USD Millones) W Activos 2020 (USD Millones) A nivel Latinoamérica, se indica la cantidad de
plantas de produccion registradas ante FDA entre
(la informacion de ventas e ingresos operativos que muestra la gréafica no constituye exclusivamente a la venta de APIs) 2020 y 2021: México (10), Brasil(3) y Argentina(3).

e Ante FDA, no se observan registros de plantas de produccién colombianas para APIs genéricos.

e En Colombia se adelantan iniciativas que vislumbran oportunidades para el aprovechamiento de la biodiversidad local y la posicion geografica*.

e En Colombia se adelanta produccion, bajo legislacion local del INVIMA, para APIs con moléculas de baja complejidad con Acetato de Calcio, Omega
3 a partir de aceites de pescado, Hidréxido de Aluminio e Hidréxido de Magnesio. Normalmente no son plantas especializadas en produccion de
APIs*.

Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia  Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service) - Generic Drug Facilities Registered with the USFDA in FY 2021 - www.pharmacompass.com febrero 2021
PWC Colom b|a * Entrevistas con industriales e investigadores de universidades colombianas. 100

Observaciones
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

En el caso de las empresas productoras de excipientes, presentamos una muestra de
referencia sobre el tamafio en ventas y activos, de modo que sea posible dimensionar el

orden de magnitud sobre las que operan.

Productores Internacionales y Nacionales de excipientes

Tamafio de fabricantes nacionales e internacionales de Excipientes

54.500 5 4.075
5 4.000
53.500
5 3.000
$ 2.500
S 2.000
5 1.500

1.000
5 5 38" 516

528

BASF (Sede) PCC ROKITA S.A.  Grupa fzoty SA.  Famacapsuls

m Vertas 2019 (USD M illones)

$ 500 552 518 578 106
g, o278 L1 =

Bulzaria Polkonia Polkonia Colombia

529531 51,3503 532548 $22 515
Colombia Colbombia Colombia Colombia
Labor aorios Ecar Globalquimia Claripack SA Altea Fama
SA

m Activos 2008 (USD Millones)

(la informacién de ventas que muestra la gréfica constituye a toda la operacion, no exclusivamente a la venta de excipientes)

e En general, Colombia es principalmente importador de excipientes, principalmente aquellos de grado USP.

Observaciones e Se identifican en Colombia algunos productores locales de excipientes, predominantemente de mediana o baja complejidad (varios sin

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

grado USP): glicerinas, gelatinas y geles, capsulas, azlcar, alcohol, dextrosa, liquidos y solidos estériles (ver cuadro de muestra).

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service) febrero 2021
* Entrevistas con industriales e investigadores de universidades colombianas. Blsquedas en base de datos especializadas 101
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

| Presentamos una muestra de referencia del mercado local para APIs y Excipientes. Se
identifica una mayor capacidad productiva alrededor de fabricantes de Excipientes.

Sustanca Empresa pombre

Naturmega Omega 3 e Las capacidades productivas disponibles en
Colombia se concentran en sustancias de tipo
API Proquimes Acetato de Calcio Excipientes.
e Pese a que se identifican algunos productores
API Khemik Hidroxido de Aluminio, Hidroxido de Magnesio locales, en términos generales, la cadena de
valor y en particular, las actividades
Excipiente Gelco Gelatina Alcalina relacionadas a la produccion de Quimicos
Industriales en el pais (incluyendo excipientes),
Excipiente Globalquimia Gelatinas y geles todavia es incipiente y dependiente en gran
medida de las importaciones*
Excipiente Quimpac Acido clorhidrico
Excipiente Sucroal Almidon de maiz, Sucralosa
Excipiente Quimica Amtex Carboximetilcelulosa
Excipiente Vantage Polietilenglicol
Excipiente Inquimicol Propilenglicol
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service) _ _
* GQSP Colombia - Programa de Calidad para la Cadena Quimica (2020). Quimicos Industriales, Diagnéstico de febrero 2021
PwC Colombia requisitos y brechas de calidad y sostenibilidad. 102
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

| Con referencia a las capacidades productivas (en volumen), para APIs, excipientes
insumos, realizamos una estimacion preliminar de la produccion local a partir del tamaifio
del mercado en ventas de medicamentos y de la dindmica colombiana de importaciones.

VVentas medicamentos de produccion nacional vs
importaciones de APls y excipientes vs estimado de Observaciones

mercado de APls y excipientes (SCOP miles de millones)

6.000
v <000 e La produccion nacional de APIs y excipientes
£ en pesos ($COP) representa el 7%* del total
E 4.000 de los APIs y excipientes empleados para la
2 oo produccién de medicamentos en el pais.
87 e Se estima que el volumen de produccion local
E 2.000 de insumos (APIs y excipientes) es menor a
5 las 3 mil toneladas.*
o | |
2018 2019 ] )
*Célculo en valores realizado del % del valor de las materias
mVenta medicamentos fabr icacion nacional (COP) m Importaciones insumos de medicamentos [COP) primas reportado por la Encuesta Anual Manufacturera (EAM)
. . . 2019, aplicado al valor de mercado de los medicamentos de
M Estimado de mercado Materias primas . - .
fabricacion nacional, descontando el valor de las
importaciones de la base de Comtrade, contrastado con el
tamafio de mercado de medicamentos de sintesis del reporte
Data Bridge market research 2020.
Fuente: Elaboracion Propia PWC ** mismo calculo anterior dividido por el precio promedio de las
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia importaciones. febrero 2021
PwC Colombia 103
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

I Antes de mapear las capacidades tecnologicas e infraestructura a nivel de manufactura, es relevante
entender el funcionamiento tipico y algunos aspectos clave de la cadena de suministro en la que se
encuentran involucrados los actuales fabricantes de APIs y excipientes.

Consolidadores de carga, Importadores y Productores de mﬁdlcamentos S
navieras, aerolineas mayoristas para consumo humanoy Distribuidores

Proveedores de Productores de
intermedios APIs

VECHES
primas,

quimicos Sintesis quimica
intermedios y
otros materiales

Observaciones

Bloques de construccion quimica*

:Concentrados alrededor de Asia, principalmente en:
] China e India ]

Transporte

internacional

*Molécula que se puede convertir en
varios productos quimicos secundarios
e intermedios y, a su vez, en una amplia
gama de diferentes usos posteriores.
http://industrialbiotech-europe.eu/

Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia
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Importacion y
distribucion de
APIs en masivo

animal

Mayoristas y
minoristas,

Fabricacién de

medicamento
final

hospitales e IPS

Oferta productiva
colombiana incipiente**

Productores y
distribuidores de distribucién de
excipientes y otros excipientes y

materiales y quimicos SRGSEERIEIEES

Fabricacion y

‘ Demanda B2B concentradaé
: en Bogota, Cali, Medelliny :
: Barranquilla.

Productos
Productores e Quimicos

importadores de basicos

guimicos basicos (orgéanicos e
inorganicos)

Fuente: entrevistas a Industriales y Académicos del pais.

**GQSP Colombia - Programa de Calidad para la Cadena Quimica (2020).

Quimicos Industriales, Diagndstico de requisitos y brechas de calidad y

sostenibilidad. febrero 2021
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4.1 Capacidades productivas existentes a nivel local para produccién de principios activos y excipientes, incluyendo volimenes

A nivel global, es relevante destacar aquellos grupos de APIs que mas presentan
amenazas de disrupcion en la cadena de suministro relacionadas con la
concentracion de la produccion en pocas fabricas o en pocos paises.

A Immunalpgical Agents
Concentracion plantas APIs por zona 100 . Electrolyles/MineralsMotals/e .
Anasthatics Pocos fabricantes,
_ s T Dental and Oral Agents copcentrados en pocos
Rest of World o = Otic Agents Q . paises
13% 13% nlibaclenals din :
— 6 Oph Agents snsm pstinal Agents
nada
2% 0.75 - Blood Pr ts and Modifiars ®
Bipolar Agents & e Volumen global de
9 s Confraceptives spiraioly Tract demanda estimada
S Ani lzants
g ﬁn'l I Durrna'lauical Agents WM‘ il
s filungals F-Unu al @ 50000
[}
EU 2 Joso w.,mm —— @ 100000
26% g ¥ @ 150000
z Anilicdemie 15
;’:Q § " g foen M Anlm‘li:s
eMotabolic Bong Discase irats Sexual Disorder Agenis
Card I )
0.25 'wf ular Agents A i Muchos fabricantes,
ntgarastics concentrados en pocos
S paises
India T Skeleial Muscle Relaxanis e
18% ~ ) ®
Antirmiggraing Agents
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Observaciones

*)

Concentracién geogréfica: cantidad de paises

El 85% de las fuentes de suministro de APIs, se encuentran concentradas en EEUU, Unién Europea, India y China.
APlIs con alta demanda como anticonvulsionantes, hormonas, antidepresivos y de tracto respiratorio, se concentran en pocos paises y fabricantes.

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
PwC Colombia

febrero 2021
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Fuente: Building a More Resilient Supply Chain Requires Transparency, Diversity, and
Collaboration - USP, 2020.
Safeguarding Pharmaceutical Supply Chains in a Global Economy, FDA, 2019.



4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

| A partir de entrevistas con expertos de la academia, industriales del sector farmacéutico e informacion
secundaria, se identifican algunas capacidades tecnologicas para dar soporte a varios procesos
productivos de la industria de APIs y Excipientes.

AP
Excipiente = =
Solido Liquid o
Produccidn de intermedios - Produccidn de intermedios -

Feaccidn Reaccidn Reaccidn
Fragmentacidn Filtrada Destilacian
Cristalizacidn Cristalizacian Condensacian
Secado Centrifugado Centrifugada
Granulacidn Secado Secado
Aglomeracion Molienda Fiftrado
Deshidratacian Liofilizacion Licfilzacion
Destilacion Fitrado al vacio Empadque
Filtrado Condensacion Preciptacion
Molienda Empaque Empaque
Csmosis
Esterilizacion
Electrolisis
Frecipitacion
Empague

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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Reactor para produccién de
APlIs (ejemplo ilustrativo)

I %il'::""

Planta Sucroal,
https://sucroal.com.co/

www.globalquimia.com.co

Pese a las limitaciones de la infraestructura existente en Colombia, existen principalmente plantas de produccién de excipientes
con equipos y maquinaria para dar soporte a la configuracion de las lineas de produccion. Ejemplo de ello, es la disponibilidad de
equipos reactores, tanques de almacenamiento, bombas de cargue y descargue, sensores, valvulas, tanques de condensacion,
sistemas de filtrado, secado, molido y empaque. La principal deficiencia es la gran limitacion de lineas de produccion en

ambientes estériles.

Fuente: Elaboracién PwC a partir de entrevistas con actores clave.
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4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

| La logica de la produccidn y sintesis de APIs, asi como la capacidad tecnologica e infraestructura, va
cambiando en funcién de la complejidad de las moléculas y el area terapéutica. Presentamos aqui un
flujo de procesos en alto nivel bajo una agrupacion tipo de etapas productivas, alineadas a los
estandares propuestos por FDA.

. En el mundo las configuraciones de produccion existen principalmente por “lotes”, donde hay pruebas de calidad y almacenamientos intermedio. En configuraciones de flujo continuo, donde se requiere
menos almacenamiento intermedio y existe control de calidad en linea, se encuentran las mejores eficiencias y areas de oportunidad para Colombia.

Introduccion de materiales de Produccion de Intermedios Aislamiento y Purificacion Procesamiento fisico y
iniciacion APIs Empaque

Filtracion

Materia prima A

Reaccion Cristalizacion

Materia prima B

Materia prima C Centrifugado

Ejemplo ilustrativo planta APIs.

Empaque y embalaje

Secado

Reactor para produccion de
APIs

Fuente: Application Solutions Guide - PHARMACEUTICAL APIs PRODUCTION - Flowserve, 2019 - zeta.com

|

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia Ejemplo ilustrativo planta APIs. febrero 2021
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Aspectos regulatorios relevantes y estandares aplicables a considerar para la fabricacion de APIs y excipientes

I NORMATIVIDAD LOCAL — APIs y Excipientes

Tipos de Normas Ente regulador Norma / Certificacién / Estandar Alcance
Ambientales Ministerio de Ambiente 0 Decreto Unico reglamentario 1076 de 2015 Ambiente y desarrollo sostenible

y Desarrollo Sostenible QO  Resolucién 631 del 2015 y Decreto 2667 de 2012 Manejo de vertimientos _
QO  Decreto 3930 de 2010 Usos del agua y residuos liquidos
Q0 Resolucion 1207 de 2014 Uso de aguas residuales tratadas
0O Resolucion 909 de 2008 y Resolucion 2267 de 2018~ Emisién admisible de contaminantes
0  Resolucion 2254 de 2017 Calidad del aire ambiente
QO Decreto 4741 de 2005 Manejo de residuos o desechos peligrosos
0 Resolucion 1362 de 2007 Registro de generadores de residuos o desechos peligrosos
0 Resolucion 1023 de 2010 Uso de recursos naturales renovables
0  Resolucion 1407 de 2018 Gestion ambiental de residuos de envases y empadques
QO  Decreto 2041 de 2014 Licencias ambientales

IDEAM U Resolucion 062 de Protocolos de laboratorio para residuos

e ____R0O7 _______ peligrosos
Sanitarias INVIMA 0 Registro Sanitario Permiso de fabricacion y comercializacion

0 BPM - Buenas Précticas de Manufactura Procedimientos para garantizar la produccién uniforme y controlada
0 BPL - Buenas Préacticas de Laboratorio Propiedades y peligrosidad de las sustancias quimicas
0 BPD - Buenas Préacticas de Distribucion Précticas de distribucion de medicamentos
0 BPA - Buenas Précticas de Almacenamiento Précticas de almacenamiento de medicamentos
0 Estudios de Estabilidad Conservacion de caracteristicas bajo determinadas condiciones ambientales
0 Estudios de Bioequivalencia Eficacia terapéutica

MINSALUD 0 Ley 9de 1979 Medidas sanitarias
0 Resolucién 1478 de 2006 Vigilancia de materias primas de control especial o sustancias sometidas a fiscalizacion

Trabajo MINURAHAIE O Ley 55 de 1993 Seguridad en la utilizacién de productos quimicos en el trabajo

U Decreto 1477 de 2014 Enfermedades laborales
U Decreto 1496 del 2018 SGA - Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacién y Etiquetado de Productos Quimicos
O Resolucion 312 de 2019 SG-SST Sistema de Gestién de la Seguridad y Salud en el Trabajo
U Decreto Ley 2090 de 2003 Actividades de alto riesgo y régimen de pensiones

Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia Fuentes:
“Diagndstico de Requisitos y Brechas de Calidad y Sostenibilidad”. GQSP Colombia. 2020

PwC Colombia “Perfil Nacional de Sustancias Quimicas en Colombia”. ONUDI y Minambiente. 2012 . .
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Aspectos regulatorios relevantes y estandares aplicables a considerar para la fabricacion de APIs y excipientes

I NORMATIVIDAD LOCAL — APIs y Excipientes

Tipos de Normas Ente regulador Norma / Certificacion / Estandar

Alcance
Gestion del Riesgo  Ministerio de Ambiente O  Ley 1523 de 2012 y Decreto 2157 de 2017 Gestion del riesgo de desastres
y Desarrollo Sostenible a Resolucion 1486 de 2018 Reporte de contingencias
HSE 1SO 0 1SO 9001 Sistema de gestion de calidad
ol (r?tar'as Q I1SO 45001 Prevencioén de incidentes / Gestion de seguridad y salud en el Trabajo
- = Q I1SO 14001 Sistema de gestion ambiental
Comercio Exterior DIAN QO OEA - Operador Econémico Autorizado

Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia Fuentes:
. “Diagndstico de Requisitos y Brechas de Calidad y Sostenibilidad”. GQSP Colombia. 2020
PwC Colombia “Perfil Nacional de Sustancias Quimicas en Colombia”. ONUDI y Minambiente. 2012 . .
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Aspectos regulatorios relevantes y estandares aplicables a considerar para la fabricacion de APIs y excipientes

‘ NORMATIVIDAD INTERNACIONAL — APIs y Excipientes

Tipos de Normas

Ente regulador

Norma / Certificaciéon / Estandar

Alcance

Sanitarias

Entidades sanitarias:
FDA - USA

EMA - Europa

TGA - Australia
Health Canada
ANVISA - Brasil
DIGEMID - Peru
ANMAT — Argentina

Registro sanitario

Estudios de Estabilidad

DMF — Drug Master File

CEP — Certificate of Suitability

GMP — Good Manufacturing Practices
WC — Written Confirmation Certificate
ICHQ7 - GMP for API

ooouopooo

Estandares de referencia
USP — Farmacopea de Estados Unidos
EP — Farmacopea Europea

Permiso de fabricacién y comercializacién en cada pais

Conservacion de caracteristicas bajo determinadas condiciones ambientales
Procesos y componentes de un API

Cumplimiento de los requerimientos de la Farmacopea Europea

Buenas Practicas de Manufactura

Certifica el cumplimiento de las GMP — Buenas Préacticas de Manufactura
Buenas Practicas de Manufactura para APIs

World BASC Organization
OSHA -administracion de
Seguridad y Salud
Ocupacional

1 BASC - Business Alliance for Secure
Commerce
1 OSHA - Seguridad y Salud Ocupacional

Comercio internacional seguro
Seguridad y Salud en el
Trabajo

Comercio Exterior

Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia

PwC Colombia

Entidades sanitarias:
FDA - USA
EMA — Europa

Laboratorio certificador
Autoridades aduaneras

QO GTDP - Good Trade and Distribution Practices for API
O IPEC - Good Distributions Practices Guide for Pharmaceutical
Excipients

0 COA - Certificate of Analysis
0 COO - Certificate of Origin

Fuentes:

Buenas practicas de comercio y distribucion de APIs
Buenas practicas de comercio y distribucién para excipientes
farmacéuticos

COA — Certificado de Anélisis
COO - Certificado de Origen

“Q7A. Good Manufacturing Practice Guidance for API”. FDA. 2001

“The Regulation of Pharmaceutical Excipients”. PCTE Group of Institutes. India. 2013.

“Good Trade and Distribution Practices for Pharmaceutical Starting Materials”. WHO.

DC1 - Informacién de uso interno



4.3 Estructura de costos de produccién

| A manera de referencia presentamos la estructura de costos para el montaje de una
planta de produccion de APIs para dosis sélidas y a granel.

Observaciones

e El costo de montaje de una planta de produccion

Edificio base 23% 14,9 148,7 oscila entre 10 Millones y 500 Millones de USD,
Equipos de produccion 24% 15,7 157,2 dependiendo de la complejidad de los productos y
Tuberfas de linea de produccion 3% 2,2 22,3 procesos. La mediana de un promedio de 30

plantas, se encontré en 91 Millones de USD.
Servicios publicos de linea de

ducais 4% 2,9 29,5 _ _

produccion : - e En promedio el costo es aproximadamente de USD

Slstemas mecanicos (ventilacion, 13% 82 81.9 11 900 por metro cuadrado.

tuberias)

Sistemas eléctricos 9% 56 55,7 e Los principales costos se concentran en el edificio

Automatizacién y control 7% 43 426 basg, Io.s, equipos ge produccion y los sistemas de
ventilacion y tuberias.

Limpieza y desinfeccion 2% 1,3 13,1

Otros (admin, disefio, validacion) 16% 10,4 104,1

Costo Total en Millones USD 65,5

USD por m2 de area bruta $ 7050

Cifras para una planta de 9290 m?

Fuente: Manufacturing Generic Drugs. Office of Policy and Legislative Relations. Washington State Department of Health. Dec-2019
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 112

DC1 - Informacién de uso interno



4.3 Estructura de costos de produccién

|

Los costos de montaje de una planta farmacéutica varian de acuerdo con el
propésito de la misma

Costo promedio por metro cuadrado

Observaciones

e Segun estudio realizado para la “Society for
Pharmaceutical Engineering” con datos de 32
20,000 $ 200.000.000 plantas de produccion, los costos promedio por
metro cuadrado, de APIs para pequefias
moléculas son mas bajos con respecto a plantas
15.000 l $ 150.000.000 de APIs bioldgicos (-48%) y de vacunas (-36%).

e En el ranking general de costo promedio por
metro cuadrado, las plantas de APIs para
0.000 . : pequefias moléculas, quedaron ubicadas en la
segunda mitad de las posiciones (valores de
menor costo).

5.000 % 50.000.000
5-
Lienada/ i~ Labor aorio
API Biologicos Vacunas y (pequefias Soldos nhaladores Centro kD
terminado . . +D
maoleculas)
M2 16.150 9.030 16.146 12.500
Costo USD/m2 512.269 5 57.7%4 $7.366
$198.133.333 | $92.760.000 ||$ 125. 000| $90.600.000 |5 163.100.000 |5 157.

Fuente: Manufacturing Generic Drugs. Office of Policy and Legislative Relations. Washington State Department of Health. Dec-2019
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.3 Estructura de costos de produccién

|

Presentamos un comparativo entre estructuras de costo de produccién de APIs en
plantas localizadas en zonas geograficas de mayor relevancia para el suministro.

En Millones de Euros, 2004 Observaciones
350 350 e De acuerdo a este estudio, realizado por el
Banco Mundial con una base de referencia en

S 123 -39% costos de produccion de APIs‘de $350 Millones

) ) [35%) \ ~314 de ‘Euros, el costo de produccién en Ind_la y

3% ~208 China, resulta cerca de un 40% mas bajo.
13(6%) | —— = e Las diferencias de costo se enfocan
ersons Indrecto] 52 (15%) 7 (3%) principalmente por el rubro de mano de obra.

26 (12%) 26 (13%) e Adicionalmente en India y China, el costo de la
Depreciacién| 35 (10%) 35(16%) 35 (17%) E?EeL;%ia y el agua es més bajo que en Europay

e Las empresas localizadas en India y China, a
menudo usan equipos de menor inversion y por

140 140 140 ende asumen menores valores de depreciacion.
naterises|  (40%) (65%) (67%) . !_as empresas indias y chinas ta_mblen estan
integradas en una red de materias primas y
proveedores intermediarios, por lo que tienen
menores costos de embarque y transporte para
Costo Base de Europa . . las materias primas.
India China
Manufactura JEEUU

Fuente: Janet Bumpas and Ekkehard Betsch (2009). Exploratory Study on Active Pharmaceutical Ingredient Manufacturing for Essential Medicines. The World Bank.
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Presentamos una estructura de costo de referencia para una planta tipo de
produccion de APIs, segiin un estudio realizado para una optimizaciéon de procesos.

aterias primas

e Para una planta tipo de produccién de APIs, el

componente mas relevante de la produccion son
Mano de Obra las materias primas, el cual en este caso esté en
63%.
Gastos generales de la facilidad 30,0%
Laboratorios fAseguramiento y control de calidad I 1,3%
Consumibles ‘ 0,1%
Servicios ‘ 0,2%

100,0%

De un total de costos de produccién por afio de 87 Millones de USD

Fuente: Papavasileiou, V. et al (2007). Optimize Manufacturing of Pharmaceutical Products with Process Simulation and Production Scheduling Tools. Article in Chemical
Engineering Research and Design, July 2007.

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Para generar una referencia de estructura de costos asociada a companias especificas
fabricantes de APIs, presentamos a continuacion una muestra de jugadores internacionales.

(la informacién de ingresos
operativos que muestra la gréafica
constituye a toda la operacion, no
exclusivamente a la venta de
APIs)

Sun Pharmaceutical Industries Ltd. |India) India

m Lupin Ltd. {Indig) India
m Aurcbindo Pharma Ltd. {India) India

Observaciones

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service)

Estructura de Costos para 3 fabricantes internacionales de APls

35%

3%

25%

20%

15

B

10

Ed

un
£

0%

-5%

Gastas
admnstrativos
27%

24%

20%

Materias primas
¥ consumibles
17%
1B%

28%

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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Salarios

19%
19%
14%

Otros costas

14%
24%
17%

EBITDA

21%
15%
21%

gastos
financieros
1%
2%
1%

Impuesto Renta | Beneficio Neto

3%
B%
4%

11%
-2%
12%

®| os margenes de Ebitda identificados con esta muestra permite observar que son compariias de desempefio financiero aceptable.
oEl componente de costo de materias primas y consumibles, tiende a ser el de mayor concentracién del costo, seguido por los gastos
administrativos.

febrero 2021
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Los activos directamente asociados a la produccion, permiten dimensionar también qué

tan intensivas en capital de trabajo son las compaiias fabricantes de APIs, en este caso
con un referente internacional.

Estructura de Activos para 3 fabricantes internacionales de APIs

80%
T6e
60%
50%
A0%
30%
20%
- I l
0% . . B .
Otros Activos Propiedad, planta y equipos Inventarios
Sun Pharmaceutical Industries Ltd. India 73% 15% 12%
W Lupin Ltd. India 69% 17% 14%
® Aurobindo Pharma Ltd. India 51% 22% 27%

. ®| 0s activos directamente involucrados en la produccion de APIs y excipientes, tienen una participacion relevante en la estructura general del
Observaciones : : . s
capital de trabajo requerido para la operacion.

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Para generar una referencia de estructura de costos asociada a companias
fabricantes de excipientes, presentamos a continuacién una muestra de empresas
internacionales.

Estructura de Costos para 3 fabricantes internacionales de Excipientes (2019)

100%
0%
BO%
T0%
B60%
50%
A0%
30%
20%
10% l
Gaeros de
[_EE_EWS ; Costode Salarios ventay Otros costos EBITDA . gEEt_DS Impuesto Beneficio Neto
adminstrativos ventas . financieros Renta
distribucion
BASF EQOD Bulgaria 4% BO% 6% 0,2% 0,5% 5%
W Grupa Lzoty 5.4, Polonia 2% 0% 6% 1,2% 13% 0,8% 1,3% A%
W PCC RokitaS.A. Polonia 7% 75% 11% 18% 1,9% 2,9% 6%

(la informacién de ingresos operativos que muestra la grafica constituye a toda la operacién, no exclusivamente a la venta de excipientes)

®En este caso, la informacién disponible esta agregada de un modo un poco distinto al caso de APIs. El costo de ventas, donde se encuentra el
Observaciones costo de materias primas, es el mas relevante en la estructura de costos.
eEstas compafiias presentan en general un margen Ebitda menor a las compafias de APIs

Fuente: EMIS (Emerglng Market ‘Informatllon‘S-emce? n . No estan disponibles y publicadas todas las cifras en estados financieros, en los mismos afios, por lo cual los
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia datos de PCC Rokita son de 2017 y los de Grupa Azoty son de 2015. Los demas son de 2019. febrero 2021
PwC Colombia 118
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Para generar una referencia de estructura de costos asociada a companias fabricantes
de excipientes, presentamos a continuaciéon una muestra de empresas locales.

Estructura de Costos para 6 fabricantes nacionales de Excipientes (2019)
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

ST T
0% I I _=0 -I -._ III

Gastos

admia':ttl?astwos Costo deventas Gﬁ;r?:u‘fga Otros costos EBITDA f'r]EnE'IEfDS e Impur;‘sati;obre Beneficio Neto
intereses
Altea Farmaceutica S A Colombia 18% 57% 2,8% 0,2% 25% 1,5% 7.5% 14%
B Famacapsulas S.A. Colombia 6,0% 68% 15% 0,1% 15% 2,6% 1,6% 6,7%
m Claripack 5 A Colombia 15% 61% N-D 1,6% 26% 7.3% 57% 9,5%
m Globalquimia Ltda Colombia N-D 69% B,0% 4,0% N-D N-D 0,8% B,8%
Labor aorios Ecar 5. A Colombia 9,3% 58% 13% 0,2% 22% 2,1% 5,5% 12%
Procaps5.A. Colombia 15% 46% 16% 11% 17% 7.8% 0,6% 4,0%

(la informacion de ingresos operativos que muestra la grafica constituye a toda la operacion, no exclusivamente a la venta de excipientes)

®En este caso, la informacién disponible estad agregada de un modo un poco distinto al caso de APIs. El costo de ventas para estos jugadores
locales, donde se encuentra el costo de materias primas, es el mas relevante en la estructura de costos.

Observaciones eEstas compafiias presentan en general un margen Ebitda de aceptable desempefio financiero, incluso mas alto que las compafiias internacionales.

No obstante, varias de las compafiias mencionadas en la muestra, también fabrican medicamentos finales lo cual podria distorsionar la

comparacion.

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Los activos directamente asociados a la produccion, permiten dimensionar también qué

tan intensivas en capital de trabajo son las companias fabricantes de excipientes, en este
caso con un referente internacional.

Estructura de Activos para 3 fabricantes internacionales de excipientes
B0%

70%

G0%

50%
A40%
30%
20%
10%
B

Otros Activos Fropiedad, plantay equipos Inventarios
BASF EOOD Bukaria 9% 4% %
B Grupa Azoty S.A. Polonia 3% 53% 11%
m PCC RokitaS.A_Polonia 24% T0% 6%
. ®| 0s activos directamente involucrados en la produccion de APIs y excipientes, tienen una participacion relevante en la estructura general del
Observaciones P y exap particip d

capital de trabajo requerido para la operacion, incluso mas alto que las compafiias de APIs mencionadas previamente en la muestra.

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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4.3 Estructura de costos de produccién

| Los activos directamente asociados a la produccion, permiten dimensionar también qué

tan intensivas son las companias fabricantes de excipientes, en este caso con un referente
de muestra local.

Esrtructura de activos para 6 fabricantes nacionales de excipientes (2019)

20%
70%
60%
50%
4%
30%
20%
10% l
_ ]
Otros Activos Propiedad, plartay equipos Irvertarios
Altea Farmaceutica S A Colombia 42% 37% 21%
m Famacapsulzs 5.4 Colombia 34% 53% 12%
m Claripack S & Colombia 26% 64% 8,5%
m Glabalquimia Ltda Colombiz 1,0% 23% 76%
Laboratorios Ecar 5. A Colombia 3T 53% 11%
Procaps S.A. Colombia 27% 62% 11%

®| 0s activos directamente involucrados en la produccion de APIs y excipientes, tienen una participacion relevante en la estructura general del
Observaciones capital de trabajo requerido para la operacién. En este caso, estan mucho mas cercanos al 100% del total de activos. Incluso mas alto que las
compafiias de APIs mencionadas previamente en la muestra.

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service) Los inventarios, oscilan en un rango de 9.5% a 21%, dentro de la muestra. Los datos de globalquimia son
Modelo de negocio para produccion de principios activos y excipientes en Colombia tomados como activos circulantes dado que no se dispone de informacién mas detallada y ademas se febrero 2021
PwC Colombia toma la del afio 2015. o1

DC1 - Informacién de uso interno



4.3 Estructura de costos de produccién

| La rentabilidad de los activos (ROA) en este tipo de companias, dan algtn nivel de
entendimiento sobre el retorno econémico a partir del capital de trabajo dispuesto

para la operacion en general. Mostramos un comparativo entre una muestra de
productores de APIs y excipientes.

Rentabilidad sobre Activos de una muestra de Fabricantes de APls y Excipientes a nivel nacional e internacional (2019-2020)
14 2%

15% g 8% 111% 11 0%
10% 55% 8% 5.0% 6.3%
-1,1% 2 B% 3.2%
5% ﬂ ﬂ
ANy
0%
- AP1 AP AP Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente Excipiente
India India India Bulgaria Polonia Polonia Cobmbia Colbmbia Colombia Colbombia Cobmbia
Lupin LTD. AUROBINDO Sun BASF EOOD PCC ROKITA Grupa Azoty Famalapsulas ProcapsSA Labor aorios Globalquimia Claripack SA
PHARMA LTD. Pharmaceutical SA SA

Ecar S.A.
Industries Ltd.

ROA

®| a relacidon entre la inversion en capital de trabajo, con respecto a los beneficios financieros de las compafiias objeto de esta comparacion,
Observaciones permite ver que, en general hay una situacig’m financierg aceptable (excepto Lupin)._ _ _
oEn la medida que compafiias con poco capital de trabajo, logran tener mayores utilidades, esta relacién de ROA tiende a ser mayor. Este es el
caso de Aurobindo (APIs) y otras de excipientes (BASF, Ecar, Globalquimia).

Fuente: EMIS (Emerging Market Information Service)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| Oportunidades de innovacion tecnologica en la produccion de APIs y excipientes

La quimica verde o quimica sostenible
se enfoca en reducir el uso o la
generacion de sustancias
peligrosas, minimizar el dafio al
medio ambiente (facil degradacion
de las moléculas, eliminar
desperdicios) y bajar el riesgo a la
salud humana ( reducir toxicidad)

La tecnologia de manufactura continua es una nueva tendencia
alternativa a la produccion por lotes. Innovaciones como reactores de
flujo continuo, infrarrojos cercanos para andlisis de calidad y un
abastecimiento continuo y sistematizado, permiten eliminar tiempos

La aplicacion de Inteligencia Artificial
permite automatizar y optimizar los

. . o ° procesos de manufactura con alta

muertos, bajar el consumo de energia, aumentar la productividad y -:z autonomia

reducir el nivel de desperdicios. % QD % Blockchain permite digitalizar las
NS e renciors 7 =t transacciones para mejorar la
“top 10 Pharma Industry Trends & Innovations in 2021”. www.startus-insights.com 3 trazabilidad y Seguridad en la
Involvement of Artificial Intelligence in the Pharmaceutical Industry. 2018 Arrowedge Ltd. cadena de suministro.**
“Las tecnologias verdes en la industria farmacéutica.” Tuinterfaz.mx '
“Quimica Verde”. Chemhat.org
**The International Society for Pharmaceutical Engineering, Good Automated Manufacturing Practice (GAMP).
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| Oportunidades de apalancamiento en la cadena de suministro de APIs y excipientes

La fabricacion local podria generar mayor confianza en los compradores de - a ) ]
APIs y excipientes de la region LATAM y USA: . e
- Visibilidad, transparencia y conocimiento de la plantas -
- Eliminacion de la barrera idioméatica |
- Reduccion de riesgos en condiciones de transporte y almacenamiento ] L
- Reduccion de pasos en la manipulacion de productos y en la cantidad de
intermediarios
- Reduccion de riesgos de desabastecimiento
- Reduccion de costos de inventarios

¥y o n N A e

Primary

La biodiversidad de nuestro pais cuenta con capacidades de
materias primas que pueden ser aprovechadas en la
extraccion para la produccién de excipientes. (Ej: dextrosa a
partir de cafia de azucar, otros productos derivados de aceite
de pescado, soya y fiame)

Entomology
1 08¢

2.2
Fuente: Knowledge of Colombian biodiversity. { .-

Enrique Arbelaez Cortés, 2013 N
Pharmaceutical Supply Chain Management
Entrevistas con compafiias farmacéuticas y farmoquimicas

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| La promesa de valor de un modelo de negocio para la fabricacion de principios

activo y excipientes debe considerar los siguientes conceptos
Principales atributos de compra por parte de clientes potenciales

Disponibilidad Suministro Calidad y respaldo Servicios complementarios

El componente de precio viene siendo un aspecto importante al
tener en cuenta la seleccion de un proveedor para el
abastecimiento de APIs y excipientes a nivel mundial. Las
producciones en escala en fabricas ubicadas en China genera
que este tipo de principios sean bastante competitivos, creando
barreras para la comercializacion de este tipo de productos
desde otros paises. Los grandes productores compiten con
precio siendo muy dificil para los pequefios productores
alcanzar precios similares.

Los incrementos de precio estan limitados por la regulacion de
precios de medicamentos por parte de los gobiernos. La
restriccion en los precios de los productos terminados afecta de
manera directa los precios de los insumos de medicamentos.

Fuente: Elaboracion propia PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| La promesa de valor de un modelo de negocio para la fabricacion de principios

activo y excipientes debe considerar los siguientes conceptos
Principales atributos de compra por parte de clientes potenciales

Precio Disponibilidad Suministro Calidad y respaldo Servicios complementarios
|

El desabastecimiento de APIs como de medicamentos a nivel
mundial por parte de la crisis desatada por la pandemia,
evidencio los problemas de abastecimiento que tienen los
laboratorios por la gran dependencia de unos pocos
productores. La capacidad que tenga un proveedor de
responder a las necesidades de volumenes requeridos por las
compaiiias para producir los medicamentos es un atributo
fundamental y de confianza. El hecho de que un mismo tipo de
insumo sea suministrado por varios proveedores, puede afectar
la calidad del medicamento final. Asi mismo los proveedores de
insumos priorizan las entregas a los laboratorios cuyos
voliumenes son altos, generando dificultades para los
compradores mas pequefios.

Fuente: Elaboracion propia PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| La promesa de valor de un modelo de negocio para la fabricacion de principios

activo y excipientes debe considerar los siguientes conceptos
Principales atributos de compra por parte de clientes potenciales

Precio Disponibilidad Calidad y respaldo Servicios complementarios

La entrega a tiempo de este tipo de insumos es fundamental
para el cumplimiento de los estdndares de calidad en la
produccion de medicamentos. Debido a que los insumos tienen
periodos cortos de vencimiento (algunos pueden ser hasta de 6
meses 0 menos), las pérdidas por demoras en las entregas
tanto en los puertos nacionales e internacionales, generan
grandes costos adicionales a los comercializadores de insumos
y a productores de medicamentos. Adicionalmente muchos
materiales son de alta fragilidad y pueden ser estropeados o
contaminados durante el proceso de transporte. La reduccion
de la distancia en la entrega de estos insumos disminuye el
riesgo de tener pérdidas por conceptos de manipulacion de los
insumos en el transporte.

Fuente: Elaboracion propia PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| La promesa de valor de un modelo de negocio para la fabricacion de principios

activo y excipientes debe considerar los siguientes conceptos
Principales atributos de compra por parte de clientes potenciales

Precio Disponibilidad Suministro Calidad y respaldo Servicios complementarios

La calidad viene siendo el atributo mas importante al momento
de seleccionar un proveedor de insumos para medicamentos.
Dentro del proceso integral de aseguramiento de calidad de los
medicamentos que comprende investigacion y desarrollo,
procesos productivos, control de calidad, almacenamiento,
distribucion, farmacovigilancia e informacion al profesional que
prescribe y al paciente, los insumos de medicamentos juegan
un papel importante siendo los precursores de la fabricacion y
el primer componente para cumplir con dicho aseguramiento.
Compradores de insumos para medicamentos confian en las
grandes compafiias que tengan reconocimiento publico y que
cuenten con respaldo y trayectoria en el mercado.

Fuente: Elaboracion propia PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

| La promesa de valor de un modelo de negocio para la fabricacion de principios

activo y excipientes debe considerar los siguientes conceptos
Principales atributos de compra por parte de clientes potenciales

Precio Disponibilidad Suministro Calidad y respaldo Servicios complementarios

‘ Desde la perspectiva internacional, los productores y
FS comercializadores de medicamentos buscan que sus
[ ‘ proveedores de insumos generen valor mas alla del suministro
- \ de materias primas de calidad, en las cantidades requeridas, en
( el momento adecuado y con un precio competitivo. Es aqui
r " donde los servicios complementarios se convierten en un apoyo
fundamental en la industria permitiendo tercerizar servicios tales
como: Estudios de estabilidad, investigacion y desarrollo,
- magquila, servicios de llenado y finalizacion, servicios de
_ analitica, desarrollo de intermediarios, entre otros.
Fuente: Elaboracion propia PwC
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.4 Marco de analisis de la promesa de valor considerando los principales atributos de compra por parte de fabricantes locales

Conclusiones
Observaciones

e Los paises del mundo son mas conscientes frente a la necesidad de estimular la produccion de
principios activos y excipientes para evitar el desabastecimiento de medicamentos de mayor
consumo frente a situaciones de emergencia en salud que se puedan presentar en el futuro,

: parecidas a la ocurrida en el 2020 con la pandemia.

| e La produccion de principios activos es realizada en su gran mayoria por empresas que también

ﬂ ' fabrican medicamentos y la gran mayoria de la produccién es utilizada para los procesos

internos de estas compafiias.

A28
ok

4 ' China es el mayor exportador de insumos de medicamentos a nivel mundial, inclusive, un pais
| :‘i . . como India que tambi_én es exportador, tiene una alta dependencia de China para poder
e LI W abastecerse de este tipo de productos.
:??v'-‘l \ e a8 e Los paises latinoamericanos también son altamente dependientes de las importaciones de
- ‘ ‘ N F‘ | insumos para medicamentos desde China, siendo este el primer socio comercial en insumos
- E para paises como Colombia, México, Argentina y Brasil.
B i \ e Eltamafio del mercado en Colombia esté por encima del billén de pesos, haciéndolo atractivo
' ﬁ 4 para incursionar en el negocio de insumos de medicamentos, sin embargo las moléculas de

('V:‘ [ N mayor venta en volumen son de bajo costo y pueden generar baja_ rentabilida_d.
® u e Aunque no se observan registros ante FDA de plantas de produccién colombianas para APIs,
. hemos podido identificar que localmente algunas empresas locales mantienen actividad
B productiva de APIs y excipientes. En general, en el caso de APIs, se da para moléculas de
baja y media complejidad bajo normativa del Invima. Ademas, se identifican en Colombia
algunos productores locales de excipientes, predominantemente de mediana o baja
| S \ complejidad (incluso algunos sin grado USP).
’ ! e Los equipos e infraestructura requerida para la produccidn de APIs y excipientes, en general,
ﬁ; } tienden a requerir un alto grado de automatizacion, soporte tecnolégico y condiciones de
: infraestructura exigentes respecto al ambiente de trabajo. Ademas, van acompafados de un
‘ ! alto nivel de competencias técnicas para la produccion dentro de las especificaciones técnicas
y requisitos regulatorios aplicables.

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

| Esta esuna representacion simplificada de una planta de produccion de APIs junto con las capacidades
tecnologicas a nivel de equipos e infraestructura en las etapas productivas reseinadas de manera
estandar en los estandares de FDA. En general el nivel de automatizacion y soporte tecnologico
requerido es alto.

I L 8 .}

l Condensador, Reducci
s o6n de
' cov
9. Bombas de 7. Vacio
Enfriamiento »
vl | P 4. Disolvente
- & Condensado T
— Sistema de membrana para
olumna ps
acid v recuperacion de Vapor
Destilacion Producto ? P P
terminado
—= - ==
-R @ 10. Secado al Vacio
Ol

=

Columnas

6.
Efluente

| 2 e
v
1 3. Medios 5. Fondos de [P
2 r Térmicos
i > Descarga

Bombas centrifugas de
descarguey cargue, recubiertas
en Teflén

Unidades para secadoal vacio

) Reactores
Valvulas de control
Fuente: Application Solutions Guide - PHARMACEUTICAL APIs PRODUCTION - Flowserve, 2019.
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4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

La légica de la produccion de excipientes, asi como la capacidad tecnologica e
infraestructura, va cambiando en funcién de la complejidad del producto y la aplicacion

particular.
A continuacion se muestra a modo de ejemplo, el proceso productivo del sorbitol.

e Produccion de sorbitol
e Familia: Sabor (enmascaramiento)

Hidrogeno

»
»

Suspensién de sorbitol

Reciclar catalizador , Catalizador
residual
,H <y
[*% |
| -
. s
Evaporador

Sorbitol purificado Sorbitol
70%
Fuente: Air Liquid Engineering and Construction
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Glucosa
50%

Reactor de Hidrogenacién a alta

presic’)n Catalizador de J
maquiliaje

Sorbitol crudo

v

Intercambiador de lones

Fuente de carbono

L

Fermentacidn

4

Purificacion
(intercambio idnico)

L 2

Cristalizacion/Evaporacidn

L 2

Sorbitol Puro
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4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente
| La logica de la produccion de excipientes, asi como la capacidad tecnologica e infraestructura,
va cambiando en funcién de la complejidad del producto y la aplicacion particular.

Leche de almidon

A continuacién se muestra a modo de ejemplo, el proceso productivo del l
producto dextrosa

e Manufactura de dextrosa
e Familia: Diluyentes

L

flour/powder/starch r

P st l
sacchacticakicn Glucosa 42 — 96 Jarabes
Maltosa 50 — 70 Jarabes

+ v
N ks
Final syrup Evaporation Lon exchange
Floetete: @miregbiillipas-fHeteecibnrdeRuot praireivog Cexcipientes Dextrosa cristalina l Licor Madre T Dextrosa liquida
en Colombia 99.6% Pureza Dextrosa 99.6% Pureza Dextrosa febrero 2021
PwC Colombia
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4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

La légica de la produccion de excipientes, asi como la capacidad tecnologica e infraestructura,
va cambiando en funcion de la complejidad del producto y la aplicacion particular. En ese caso
particular mostramos una resefia de equipos disponibles en plantas de produccion
colombianas.

Encapsuladoras automaticas para gelatinas

Fuente: Globalquimia - Procaps

Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
PwC Colombia 137

DC1 - Informacién de uso interno



De Dietrich Process Systems - Francia

4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

En referencia a la capacidad tecnologica e infraestructura, ésta va cambiando en funcion de la complejidad
del producto y la aplicacion particular. Presentamos una resena de algunos productores relevantes de

equipos para la produccién de APIs y excipientes.

De Dielrich @\

PROCESS SYSTEMS v

Plantas de Produccion localizadas principalmente en Francia y EEUU

Descripcion

De Dietrich Process Systems disefia, produce y comercializa
soluciones basadas en equipamiento que utiliza acero esmaltado,
acero inoxidable, aleaciones especiales y tecnologias basadas en
vidrio de borosilicato, para las industrias quimicas y farmacéuticas,
respectivamente.

El negocio de De Dietriech también abarca la ingenieria, la
planificacién, la instalacidon y la puesta en servicio de unidades
guimicas en materiales anticorrosivos, incluyendo el abastecimiento
con los servicios correspondientes.

Fuente:https:- www.dedietrich.com (dedietrich)
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Combinacién de reactores de vidrio-
esmaltados (series VERI)

Filtros y filtros-secadores
Manipulacion de polvos

Sistemas de muestreo

Secadores

Bio-reactor

Soluciones

Reaccion - Sintesis API
Filtracion - Produccion de API
Secado de API

Ingenieria de API
Manipulacién de polvos
Contencion

Extraccion

Destilaciéon

Transferencia de calor
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3V TECH - Italia

4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

En referencia a la capacidad tecnologica e infraestructura, ésta va cambiando en funcion de la complejidad

del producto y la aplicacion particular. Presentamos una resena de algunos productores relevantes de

equipos para la produccién de APIs y excipientes.

Plantas de Produccion localizadas principalmente en Italia

Descripcion

3V Tech ofrece una amplia gama de equipos de proceso de alta
calidad en diferentes materiales (acero inoxidable, Hastelloy,
revestido de vidrio y vidrio de borosilicato 3.3), asi como sistemas de
ingenieria, soluciones montadas sobre patines y plantas APIs
completas de principios activos, con toda la ingenieria de procesos e
ingenieria de detalle relacionada.

Fuente:https: www.3v-tech.com (3V Tech)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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FIB Industries - Paises Bajos

4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

En referencia a la capacidad tecnologica e infraestructura, ésta va cambiando en funcion de la complejidad
del producto y la aplicacion particular. Presentamos una resena de algunos productores relevantes de
equipos para la produccién de APIs y excipientes.

7
«( 51

FIB iﬁdustries

Plantas de Produccion localizadas principalmente en Paises Bajos

Descripcion

Desde su fundacion en 1946, FIB Industries se ha convertido en un
actor importante en el mercado de equipos de proceso y de
contencioén de presién. En todo el mundo, FIB Industries entrega e
instala productos personalizados hechos de acero inoxidable y
materiales de alta aleacion como componentes esenciales de

instalaciones de alta tecnologia.

Fuente:https: www.fib-industries.com - (FIB industries)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia
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GMM Pfaudler - India 4.2 Capacidad tecnolégica disponible e infraestructura existente

I En referencia a la capacidad tecnologica e infraestructura, ésta va cambiando en funcion de la complejidad
del producto y la aplicacion particular. Presentamos una resena de algunos productores relevantes de

equipos para la produccién de APIs y excipientes.

e Equipos revestidos de vidrio.
- Reactores de acero inoxidable.
- Reactores de vidrio farma.

GMM Pf?yd:!er@

e  Filtraciéon y secado.
Plantas de Produccion localizadas principalmente en India - Filtros Funda®,

Descripcion - Secadora esferica Mavasphere®,

GMM Pfaudler cuenta con una participacion de mercado de mas del 50% en ) Secadoras de pala al vacio Mavapad.®
equipos revestidos de vidrio, GMM Pfaudler es el lider del mercado en India.
A lo largo de los afios, GMM Pfaudler ha diversificado su cartera de
productos para incluir sistemas de mezcla, equipos de filtrado y secado,
sistemas de ingenieria y equipos de proceso hechos a medida.

En 2008, GMM Pfaudler adquirié Mavag AG, Suiza. Mavag suministra
equipos de alta ingenieria para aplicaciones criticas de filtrado, secado y
mezclado para las industrias farmacéutica y biotecnoldgica.

e  Sistemas de mezcla.
e Evaporadores de peliculalimpia.
e Recipientes a presion.

Fuente:http: www.gmmpfaudler.com - (GMM Pfaudler)
Modelo de negocio para produccién de principios activos y excipientes en Colombia febrero 2021
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