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Plasma.

El oro liquido del sector salud

El mercado global del plasma humano representa una de
las industrias biomédicas mas estratégicas y complejas
del mundo. Este estudio analiza a fondo las dinamicas
técnicas, regulatorias, economicas y competitivas que lo
definen, centrandose en la pugna entre los dos gigantes
del sector: Grifols y CSL.

El anélisis revela un ecosistema dominado por oligopolios,
crecientes desafios logisticos y avances biotecnoldgicos
disruptivos.

Con una demanda creciente impulsada por
inmunodeficiencias, enfermedades hepaticas y
patologias raras, el mercado enfrenta simultdaneamente
amenazas regulatorias, presiones sobre margenesy la
irrupcion de terapias recombinantes
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Seccion 1. Introduccion al mercado del plasma

Definicion y contexto del plasma

El plasma sanguineo es el componente liquido de la sangre que constituye
aproximadamente el 55% de su volumen total. Se compone en su mayoria de agua
(alrededor del 90%). pero su relevancia bioldgica y terapéutica proviene de la
diversidad de proteinas plasmaticas disueltas en él, como las inmunoglobulinas, la
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Esta componente
permite una alta ventaja
competitiva para las
empresas que operan en
este sector
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Figura 1: la composicion de la sangre. Fuente: web Grifols

albumina y los factores de coagulacion. Estas macromoléculas cumplen funciones
criticas en el mantenimiento de la homeostasis, la respuesta inmunitaria y la
regulacion del equilibrio osmaético, o que convierte al plasma en una materia prima
esencial para la industria biofarmacéutica. A diferencia de otros productos
bioldgicos, el plasma no puede ser sintetizado artificialmente en su totalidad, lo que
implica gue su obtencién depende exclusivamente de donaciones humanas, una
caracteristica que introduce complejidades en la cadena de suministro.
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Figura 2: componentes principales de la sangre, plasma y proteinas. Fuente: Bio Products
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El mercado del plasma ha experimentado un crecimiento sostenido en las ultimas
décadas, impulsado por varios factores estructurales: el envejecimiento de la
poblacidén y el consecuente aumento en la prevalencia de enfermedades crénicas,
el desarrollo de nuevas indicaciones terapéuticas para derivados plasmaticos vy la
optimizacion de los procesos de fraccionamiento y purificacién. En particular, las
inmunoglobulinas han visto una expansion significativa en su demanda, tanto en
inmunodeficiencias primarias como en enfermedades autoinmunes vy
neuroldgicas, lo que ha elevado la presién sobre la capacidad global de recoleccidon
de plasma. La albumina, por su parte, desempena un papel clave en el tratamiento
de enfermedades hepaticas, hipovolemia y otros desérdenes clinicos, con un
mercado particularmente dependiente de la demanda en China, donde las
restricciones regulatorias han configurado un ecosistema de oferta y demanda con
caracteristicas propias.

Este sector, sin embargo, opera bajo restricciones regulatorias estrictas y enfrenta
desafios sustanciales en términos de suministro, costos operativos y consolidacion
empresarial. Debido a la complejidad del proceso de produccién, gue incluye la
recoleccién de plasma, el fraccionamiento mediante tecnologias avanzadas vy la
distribucién en una red logistica altamente regulada, el mercado ha tendido hacia
una concentracion de actores, con empresas como Grifols, CSL y Takeda liderando
la industria global. La consolidacion ha sido una estrategia clave para mitigar
riesgos asociados a la volatilidad del suministro, mejorar economias de escala y
fortalecer la posicién competitiva en un entorno donde la capacidad de recoleccién
de plasma sigue siendo un factor diferenciador crucial.

Los derivados del plasma desempefian un papel fundamental en la medicina
moderna, siendo indispensables para el tratamiento de multiples patologias que
afectan a millones de pacientes en todo el mundo. Las inmunoglobulinas
intravenosas (IVIg) y subcutaneas (SClIg) son de las fracciones mas demandadas y
se utilizan ampliamente en el tratamiento de inmunodeficiencias primarias vy
secundarias, asi como en desdrdenes autoinmunes y neuroldgicos, como el
sindrome de Guillain-Barré, la polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP) y la miastenia gravis. En este segmento, el crecimiento ha sido impulsado
por una combinacion de mayor reconocimiento clinico, expansion de indicaciones
y mejoras en los diagndsticos, lo que ha elevado la presion sobre la cadena de
suministro y la capacidad de produccion global.

Otro derivado de alto valor terapéutico es la albumina, utilizada principalmente en
el tratamiento de hipovolemia, quemaduras graves, insuficiencia hepatica vy
desordenes criticos en cuidados intensivos. Su relevancia es particularmente
evidente en China, el mayor mercado mundial para este producto, donde la
demanda ha crecido exponencialmente debido al envejecimiento de la poblaciény
la prevalencia de enfermedades hepaticas. Sin embargo, las estrictas regulaciones
del pais sobre la importacion de plasma y derivados han generado dinamicas de
mercado Unicas, con un control gubernamental significativo sobre la oferta y la
fijacién de precios.

Los factores de coagulacidon representan otro pilar critico de la industria
plasmatica. En particular, los factores VIII y IX han sido esenciales para el
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tratamiento de la hemofilia A y B, aungque su mercado ha evolucionado con la
llegada de terapias recombinantes y nuevas estrategias de tratamiento, como los
anticuerpos monoclonales (ejemplo de Hemlibra de Roche), que han reducido
parcialmente la demanda de productos derivados del plasma en esta area. A pesar
de esto, el plasma sigue siendo crucial para ciertos pacientes con hemofilia y para
otras indicaciones hematoldgicas, como la enfermedad de von Willebrand y el
déficit de fibrindgeno.

Mas recientemente, los avances en biotecnologia han ampliado las aplicaciones de
los derivados plasmaticos hacia nuevas areas terapéuticas. Un ejemplo clave es el
fibrin6geno humano concentrado, que ha demostrado eficacia en cirugias criticas
con riesgo elevado de hemorragia, ofreciendo una alternativa mas segura vy
efectiva en comparacion con transfusiones convencionales. Asimismo, el
desarrollo de terapias innovadoras como el BT524 de Grifols para el tratamiento del
déficit de fibrindgeno adquirido podria abrir nuevas oportunidades de crecimiento
en este segmento.

PLASMA
Se revelan patrones en las proteinas que Se descubren proteinas plasméticas clave que
regulan funciones vitales en la enfermedad influyen en la biologia humana a lo largo del tiempo
1
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Figura 3: variacion de las proteinas plasmdticas. Fuente: web Grifols

El avance en la medicina regenerativa también estd generando interés en los
productos derivados del plasma, con investigaciones en curso sobre su potencial
uso en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
inflamatorias cronicas y terapia celular. Sin embargo, estos desarrollos aun se
encuentran en fases tempranas y dependen de la validacion clinica y la aprobacion
regulatoria para su eventual comercializacion.

En conjunto, los usos terapéuticos del plasma han trascendido su aplicacion
tradicional en inmunologia y hematologia, consolidandose como una herramienta
versatil en multiples disciplinas médicas. A medida que la investigacion y la
innovacion continlan expandiendo sus fronteras, la demanda de derivados
plasmaticos seguird en aumento, impulsando tanto desafios en la cadena de
suministro como oportunidades estratégicas para los actores del mercado.
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Historia y evolucion del mercado

El mercado del plasma ha evolucionado significativamente desde sus primeras
aplicaciones médicas en la primera mitad del siglo XX hasta convertirse en un
sector altamente especializado y regulado, con una estructura global dominada por
un reducido numero de actores clave. Los primeros avances en la utilizacion del
plasma se remontan a la Segunda Guerra Mundial, cuando su capacidad para tratar
el shock hipovolémico y mejorar la supervivencia en situaciones de emergencia lo
convirti6 en un recurso critico en el campo de batalla. Sin embargo, su
industrializacion y fraccionamiento a gran escala comenzaron en la década de
1940 con el desarrollo de la técnica de Cohn, que permitio la separacion sistematica
de sus diferentes componentes, dando lugar a los primeros productos derivados
del plasma, como la albdmina y las inmunoglobulinas.
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Figura 4: cronologia del plasma. Fuente: Infected Blood Inquiry

Durante las décadas de 1960 y 1970, el crecimiento del mercado estuvo marcado
por la expansién de la recoleccién de plasma y el desarrollo de nuevos tratamientos
para trastornos hematolégicos y deficiencias inmunolégicas. En este periodo,
companias como Grifols, CSL y Baxter (cuyo negocio de plasma fue posteriormente
adquirido por Takeda) consolidaron su posicion como lideres en el fraccionamiento
y comercializaciéon de productos plasmaticos. Sin embargo, la crisis del VIH/SIDA
en la década de 1980 representé un punto de inflexion para la industria, revelando
vulnerabilidades en los procesos de purificacién y transmision de enfermedades a
través de productos sanguineos. Esto llevd a la implementacion de estrictas
regulaciones sanitarias y a avances tecnoldgicos en la inactivacion viral, como los
tratamientos con solvente-detergente y el calentamiento por pasteurizacion, que
mejoraron la seguridad de los derivados plasmaticos y restauraron la confianza en
el sector.

A partir de la década de 1990, la demanda de inmunoglobulinas experimenté un
crecimiento exponencial, impulsado por una mejor comprension de las
inmunodeficiencias primarias y autoinmunes, asi como por la expansion de nuevas
indicaciones terapéuticas. Paralelamente, la consolidacién empresarial se acelero,
con adquisiciones estratégicas y fusiones que dieron forma al mercado actual. Un

ejemplo clave fue la adquisicion de Talecris por parte de Grifols en 2011, lo que

lifted in UK
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fortalecié su presencia en el mercado estadounidense y amplié su capacidad de
recoleccion de plasma. De manera similar, CSL se convirtié en un lider indiscutible
tras la compra de ZLB y Aventis Behring, mientras que Takeda ingres¢ al segmento
con la adquisicion de Baxalta en 2016.

En la Ultima década, el sector ha estado marcado por la expansion de la
infraestructura de recoleccién de plasma, la optimizacion de la eficiencia en
fraccionamiento y la diversificacion del portafolio terapéutico. Sin embargo, el
impacto de la pandemia de COVID-19 en 2020 generd disrupciones significativas
en la cadena de suministro, afectando la disponibilidad de plasma y provocando
una contraccién temporal en la oferta de productos derivados. Esta situacién
evidencio la vulnerabilidad del modelo de donacién y motivé a las companias
lideres a acelerar la digitalizacién, mejorar la fidelizacién de donantes y explorar
nuevas tecnologias para aumentar la productividad en la recoleccion.

Actualmente, el mercado del plasma se encuentra en un proceso de
transformacién, con tendencias que incluyen la automatizacién de los centros de
donaciodn, la optimizacion de procesos para reducir costos y el desarrollo de
alternativas biotecnoldgicas que podrian complementar o incluso sustituir ciertos
derivados plasmaticos en el futuro. Sin embargo, la demanda global sigue
creciendo, particularmente en Asia y América Latina, donde el acceso a terapias
plasmaticas sigue siendo limitado. En este contexto, las companias lideres
continlan expandiendo sus capacidades de produccién y recoleccién, mientras
gue los reguladores buscan equilibrar la necesidad de abastecimiento con estrictos
estéandares de bioseguridad y ética en la obtencidn de plasma.
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Seccion 2. Analisis técnico del plasma
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La plasmaféresis
permite un aumento del
numero de
donaciones/semana por
donante.
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Procesos de recoleccion y obtencion del plasma

La obtencion de plasma es un proceso altamente regulado y tecnolégicamente
sofisticado que se lleva a cabo en centros especializados bajo estrictos protocolos
de bioseguridad y calidad. Existen dos métodos principales para la recoleccion de
plasma: la donacidn de sangre total, en la que el plasma se separa posteriormente
de los demas componentes sanguineos, y la plasmaféresis, un procedimiento en
el que el plasma se extrae directamente del donante mientras los glébulos rojos y
otros elementos celulares son reinfundidos en su organismo. La plasmaféresis es
la técnica predominante en la industria, ya que permite obtener mayores
volumenes de plasma en cada sesién y optimiza la disponibilidad del recurso sin
comprometer la salud del donante.
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Figura 5: proceso de plasmaféresis. Fuente: Vygon

El proceso de plasmaféresis se lleva a cabo utilizando equipos automatizados que
separan el plasma mediante centrifugacion o filtracion por membrana. Este
procedimiento dura entre 45y 90 minutos y puede realizarse con una frecuencia
mas alta que la donacidn de sangre total, lo que permite a los donantes contribuir
hasta dos veces por semana en algunos paises, respetando los limites establecidos
por organismos reguladores como la FDA en Estados Unidos y la EMA en Europa.
La capacidad de recoleccion esta directamente influenciada por la disponibilidad
de donantes, la infraestructura de los centros de plasma y las estrategias de
incentivos utilizadas por las companias para fomentar la donacién recurrente, un
aspecto que ha sido objeto de debate debido a las diferencias regulatorias entre
regiones.
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Figura 6: sistema de separacién centrifuga con refrigeracion liquida. Fuente: Bio
Products Laboratory

A nivel global, Estados Unidos es el principal proveedor de plasma para
fraccionamiento, representando mas del 60% del suministro mundial, gracias a su
CESIURIS | NOTES. red de mas de 900 centros de donacion y a un marco regulatorio que permite
' compensaciones econdmicas a los donantes, un factor clave en la estabilidad del

Slmodelode suministro. En contraste, en Europa, la donacién de plasma se basa en un modelo

compensacion . . i
economica permite una mayoritariamente no remunerado, lo que ha generado desafios en la

mayor disponibilidad de autosuficiencia de ciertos paises y ha llevado a iniciativas para incrementar la

plasma ., . ..
captacion de donantes. En mercados emergentes como China, la recoleccion de

plasma esta estrictamente controlada por el gobierno y se centra en modelos
autdéctonos, con restricciones sobre la importacién de plasma fraccionado que han
dado lugar a un ecosistema de produccién y demanda unico en el sector.

En términos de innovacidn, la industria esta implementando avances tecnoldgicos
para optimizar la eficiencia de recoleccién y mejorar la experiencia del donante. La
introduccion de sistemas de plasmaféresis de dltima generaciéon ha permitido
reducir el tiempo de extraccion y mejorar la seguridad del proceso. Ademas, el uso
de algoritmos de inteligencia artificial y anélisis de datos en tiempo real esta
ayudando a prever patrones de donacion y gestionar inventarios de manera mas
efectiva. En paralelo, se estan explorando técnicas avanzadas de bioingenieria
para sintetizar proteinas plasmaticas sin necesidad de depender exclusivamente
de la donacién humana, aunque estos desarrollos adn se encuentran en fases
experimentales y no han alcanzado una escala comercial viable.

Marzo 2025 10
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Dado que la recoleccién de plasma es el primer eslabodn critico en la cadena de
suministro de terapias plasmaticas, cualquier disrupcion en este proceso puede
generar desequilibrios significativos en la oferta global. Por ello, las principales
companias del sector han centrado esfuerzos en expandir su red de centros de
donacidn, establecer acuerdos estratégicos con gobiernos y organizaciones de
salud, e invertir en tecnologias que garanticen un suministro estable y sostenible
a largo plazo.

Técnicas y métodos de fraccionamiento

El fraccionamiento del plasma es un proceso bioquimico complejo que permite la
separacion y purificacion de sus diferentes proteinas terapéuticas. La técnica mas
utilizada a nivel industrial es el fraccionamiento con etanol en frio, desarrollado por

[j[SllJHlS NOTES. Edwin Cohn en la década de 1940. Este método se basa en la variacion controlada
Mediante el pH, el etanol de la temperatura, el pH y la concentracion de etanol en el plasma, lo que permite
y la temperatura es precipitar selectivamente las proteinas segun sus propiedades fisicoquimicas. A
posible fraccionar el través de multiples etapas de precipitacion y centrifugacién, se obtienen
plasma y obtener las . . . . . .. L

proteinas necesarias fracciones enriquecidas en inmunoglobulinas, albumina, factores de coagulacion

y otras proteinas de interés clinico.

El fraccionamiento con etanol en frio ha sido optimizado a lo largo de los afos para
mejorar los rendimientos vy la pureza de los productos obtenidos. Las variaciones
en las condiciones de proceso pueden influir significativamente en la calidad y
eficiencia de la recuperacion de proteinas, lo que ha llevado a cada companhia a
desarrollar protocolos patentados con pardmetros especificos de temperatura,
concentracién de etanol y secuencias de precipitacién. A pesar de sus ventajas,
este método presenta limitaciones, como la necesidad de infraestructuras
altamente especializadas y el elevado consumo energético, o que ha impulsado la
investigacion en nuevas técnicas de fraccionamiento.

Supernatant |

20% Ethanol PH 7.2 19% Ethanol PH 5.85
1 1 1
Filtrate 11+l Fraction I+l Precipitate A Filtrate A
I I
17% Ethanol PH 5.2 12% Ethanol PH 5.1
1 1 1 1
Fraction IlI Supernatant il Filtrate B Precipitate B
I I
25% Ethanol PH 7.4 25% Ethanol PH 7.0
1 1
IGIM Bulk IGIM Bulk
Yield ~ 60% Yield ~ 80%
COHN-ONCLEY KISTLER-NITSCHMANN

Figura 7: los métodos Cohn-Oncley y Kistler-Nitschmann para la obtencion del plasma.
Fuente: Infected Blood Inquiry
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Figura 8: clasificacion funcional de las proteinas plasmdticas. Fuente: Department of
Physical Chemestry de la Harcard Medical School

Entre las metodologias emergentes, la cromatografia de afinidad y de intercambio
idnico ha cobrado relevancia en el refinamiento de proteinas plasmaticas. Estos
métodos permiten una mayor selectividad en la purificacién de fracciones
especificas mediante la interacciéon de las proteinas con resinas disefadas para
reconocer estructuras moleculares concretas. La cromatografia ha demostrado ser
especialmente Util para la purificacion de inmunoglobulinas y factores de
coagulacion, reduciendo impurezas y mejorando la estabilidad de los productos
finales. Sin embargo, su integracion a gran escala aun enfrenta desafios de costo
y escalabilidad en comparacion con el fraccionamiento tradicional.

Otro enfoque innovador es el uso de nanofiltracién y ultrafiltracién, técnicas que
emplean membranas con poros de tamano controlado para eliminar virus,
endotoxinas y otras impurezas sin comprometer la funcionalidad de las proteinas
plasmaticas. Este método se ha convertido en un estandar en la produccion de
inmunoglobulinas y albumina, ya que proporciona una capa adicional de seguridad
frente a contaminantes virales, complementando los procedimientos de
inactivacion con solvente-detergente y tratamiento térmico.
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Figura 9: proceso de cromatografia de afinidad para la purificacion de proteinas objetivo.
Fuente: Caframo Lab Solutions

Ademas, el sector ha comenzado a explorar técnicas basadas en precipitaciéon con
polimeros, electroforesis de flujo continuo y procesos de bioseparaciéon con
nanoparticulas, con el objetivo de mejorar la eficiencia en la recuperacion de
proteinas especificas y reducir el impacto ambiental del proceso de
fraccionamiento. Estos avances tecnoldgicos no solo buscan optimizar los costos
de produccion, sino también aumentar la seguridad y disponibilidad de terapias
derivadas del plasma en un contexto de creciente demanda global.

En este entorno altamente especializado, la capacidad de cada empresa para
innovar en sus métodos de fraccionamiento representa un diferenciador
competitivo clave. La optimizacién de los procesos no solo influye en la calidad y
rentabilidad de los productos finales, sino que también permite mejorar la
sostenibilidad y la resiliencia de la cadena de suministro de plasma a nivel mundial.

Calidad, seguridad y regulaciones

El sector del plasma es una de las industrias biomédicas mas estrictamente
reguladas debido a los riesgos asociados a la transmision de patdgenos vy la
necesidad de garantizar la seguridad de los productos derivados. Dado que el
plasma es una materia prima bioldgica obtenida de donantes humanos, su
procesamiento debe cumplir con estédndares internacionales rigurosos,
establecidos por organismos como la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de EE.UU. (FDA). la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Estas regulaciones abarcan desde la
recoleccion y el fraccionamiento hasta la distribucion y trazabilidad de los
productos plasmaticos, con el fin de minimizar riesgos y asegurar la eficacia
terapéutica.
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Uno de los pilares fundamentales en la seguridad del plasma es la seleccidén y
monitorizacién de donantes, que incluye examenes médicos, entrevistas
detalladas y pruebas serolégicas y moleculares para detectar infecciones como el
VIH, hepatitis B y C, sifilis y otros agentes potencialmente transmisibles. Ademas,
los donantes recurrentes estan sujetos a controles periédicos para evaluar su
estado de salud y evitar posibles efectos adversos derivados de la frecuencia de
las donaciones. En este contexto, las regulaciones varian entre paises: en EE.UU.,
donde la donacién remunerada es permitida, los donantes pueden realizar hasta
dos donaciones por semana, mientras que en Europa, donde predomina la
donacion altruista, las normativas son mas restrictivas.

Durante el proceso de fraccionamiento, la seguridad viral es una prioridad absoluta.
Para mitigar el riesgo de contaminacién, se implementan multiples barreras de
inactivacién y eliminacién viral, incluyendo el tratamiento con solvente-
detergente, la pasteurizacion, la nanofiltracion y la irradiacion con luz ultravioleta.
Estas medidas han sido fundamentales para eliminar patdégenos emergentes y han
permitido que los productos derivados del plasma sean considerados altamente
seguros, con incidencias extremadamente bajas de transmisién viral en las ultimas
décadas.

Ademas de la seguridad bioldgica, la calidad del producto final es un aspecto critico
gue requiere controles rigurosos en cada fase de produccion. Las empresas lideres
en el sector han desarrollado sistemas avanzados de trazabilidad vy
farmacovigilancia, que permiten monitorear cada lote de plasma desde su
recoleccion hasta su uso en pacientes. Estos sistemas incluyen el uso de cddigos
de identificacion Unicos, bases de datos centralizadas y tecnologias de blockchain
para garantizar la integridad y transparencia en la cadena de suministro. La
implementacién de auditorias internas y externas, junto con certificaciones de
Buenas Practicas de Manufactura (GMP), refuerza el cumplimiento de los
estandares regulatorios y la confianza del mercado en estos productos.

En términos de regulacién comercial, la diferencia en normativas entre regiones ha
generado desafios en la cadena de suministro global. Mientras que EE.UU. es el
mayor exportador de plasma gracias a su modelo de donacion remunerada, paises
como China han impuesto restricciones a laimportacién de productos plasmaticos,
favoreciendo el desarrollo de su propia industria nacional. En Europa, la Comisién
Europea ha impulsado iniciativas para fomentar la autosuficiencia de plasma
dentro de la regién, aunque el crecimiento de la recoleccion sigue enfrentando
barreras culturales y normativas. Estos factores han llevado a las principales
companias del sector a diversificar sus centros de recoleccion y adoptar estrategias
flexibles para adaptarse a los distintos entornos regulatorios.

En este contexto, la calidad y seguridad del plasma contindan siendo elementos
clave para la sostenibilidad del mercado, impulsando tanto la innovacién
tecnoldgica en procesos de inactivacion como la optimizacion de las cadenas de
suministro. A medida que la demanda global de productos plasmaticos sigue en
ascenso, las companias del sector deben equilibrar la expansion de su capacidad
productiva con el cumplimiento de regulaciones cada vez mas estrictas vy la
adopcion de mejores practicas en seguridad y trazabilidad.
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Innovaciones tecnoldgicas y biotecnolégicas

El sector del plasma ha experimentado avances significativos en innovacion
tecnoldgica y biotecnoldgica en los ultimos anos, con el objetivo de mejorar la
eficiencia en la recoleccidn, optimizar los procesos de fraccionamiento y desarrollar
terapias mas seguras y efectivas. Estas innovaciones han sido impulsadas por la
creciente demanda de productos derivados del plasma vy la necesidad de superar
limitaciones en el suministro, los costos
operativos y los estadndares de calidad.
Las compafias lideres, como Grifols, CSL
y Takeda, han invertido fuertemente en
nuevas tecnologias para reforzar su
competitividad y garantizar la
sostenibilidad de la industria.

Uno de los avances mas relevantes ha
sido la implementacién de sistemas
automatizados de recoleccién de
plasma, disefados para reducir el tiempo
de extraccion, minimizar la variabilidad
en la calidad del plasma y mejorar la
experiencia del donante. Tecnologias
como la inteligencia artificial (IA) y el machine learning estén siendo aplicadas en
centros de donacién para predecir patrones de donacion, optimizar la
programacion de citas y personalizar la experiencia del donante, lo que ha
demostrado aumentar la fidelizacion y la eficiencia en la recoleccion. Ademas, se
han desarrollado dispositivos de plasmaféresis de nueva generacion, como el
sistema RIKA de CSL, que permite optimizar el volumen de plasma recolectado por
sesién y reducir el tiempo del procedimiento.

Figura 10 (arriba): dispositivo automatizado de separacién de componentes sanguineos
RIKA. Fuente: Terumo. Figura 11: evaluacion técnica de la afinidad de farmacos por la HSA
mediante cromatografia de alta eficiencia. Fuente: Vuignier et al. (Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2013)

% HSA |§erature)

&

En el ambito del fraccionamiento, la nanotecnologia y la bicingenieria de proteinas
estan revolucionando la purificacion y refinamiento de los derivados plasmaticos.
El uso de cromatografia avanzada de alta eficiencia ha permitido mejorar la pureza
de las inmunoglobulinas y albumina, reduciendo contaminantes y optimizando el
rendimiento de las proteinas obtenidas. Asimismo, la aplicacién de procesos de
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ultrafiltracién y bioseparacién con nanoparticulas ha permitido desarrollar
fracciones plasmaticas mas estables y seguras, minimizando la presencia de
impurezas y mejorando la vida Util de los productos finales.

En paralelo, laindustria ha avanzado en el desarrollo de alternativas recombinantes
a proteinas plasmaticas, o que podria transformar la dinamica del mercado en el
mediano y largo plazo. Mientras que los factores de coagulacion recombinantes
han reducido parcialmente la demanda de derivados plasmaticos en el tratamiento
de la hemofilia, otras proteinas, como la albimina recombinante y las
inmunoglobulinas sintéticas, estdn en fase de desarrollo para replicar la
funcionalidad de los productos derivados del plasma sin depender de donaciones
humanas. Grifols, por ejemplo, ha avanzado en la investigacion de terapias basadas
en proteinas de fusién y en el uso de tecnologia de ARN mensajero (MRNA) para
potenciar la produccion de proteinas plasmaticas en plataformas biotecnoldgicas.

Otra innovacion clave en el sector es el uso de modelos de bioimpresién 3D y
cultivos celulares para la produccion de proteinas plasmaticas en laboratorios,
evitando la necesidad de fraccionamiento de plasma humano. Si bien estos
enfoques aln se encuentran en etapas experimentales, representan una via
prometedora para reducir la dependencia de la donacion y garantizar la seguridad
viral absoluta en los tratamientos derivados. Ademas, el avance en terapias génicas
y edicién genética (CRISPR) estd abriendo nuevas posibilidades para tratar
enfermedades raras que actualmente requieren terapias plasmaticas continuas,
como la inmunodeficiencia combinada grave (SCID) y algunos tipos de hemofilia.

En términos de seguridad, los sistemas de blockchain y trazabilidad digital estan
siendo implementados en la industria para mejorar la transparencia en la cadena
de suministro del plasma. Estas tecnologias permiten rastrear cada unidad de
plasma desde su extraccion hasta su administracion al paciente, asegurando la
autenticidad y calidad del producto en todas las fases del proceso. Este nivel de
trazabilidad es particularmente relevante en un contexto donde la seguridad y la
conflanza en los productos plasmaticos son fundamentales para la aceptacion del
mercado y el cumplimiento regulatorio.
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Seccion 3. Productos derivados del plasma

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig), también conocidas como anticuerpos, son proteinas
esenciales del sistema inmunolégico que ayudan a defender el organismo contra
infecciones. Existen cinco tipos principales, cada uno con funciones especificas.
La IgG es la mas abundante en la sangre y proporciona inmunidad a largo plazo,
ademas de atravesar la placenta para proteger al feto. La IgA se encuentra en las
secreciones mucosas como la saliva, las lagrimas y la leche materna, ayudando a
proteger las mucosas contra infecciones. La IgM es la primera en responder a una
infeccion y se encuentra en la sangre, donde activa el sistema del complemento
para eliminar patdgenos. La IgE esta involucrada en las reacciones alérgicas y en
la defensa contra paréasitos, ya que se une a mastocitos y baséfilos,
desencadenando la liberacién de histamina. La IgD es menos comprendida, pero
se cree que participa en la activacién de los linfocitos B.

Ag blndlng

<«—— Light chain
Sgf<—— Disulphide bridge

SS <——Heavy chain

Hypervariable (CDR) regions
B Variable regions
[l Constant regions

Figura 12: estructura general de una inmunoglobulina. Fuente: Southern lllinois
University
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Figura 13: clasificacion de las inmunoglobulinas. Fuente: AssayGenie
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A nivel clinico, las inmunoglobulinas son fundamentales en la deteccion de
enfermedades inmunoldgicas, alergias y trastornos autoinmunes. Su deficiencia
puede predisponer a infecciones recurrentes, mientras que un exceso de IgE, por
ejemplo, se asocia con alergias y asma. Por esta razén, las pruebas de
inmunoglobulinas se utilizan en diagndstico y seguimiento de diversas condiciones
médicas.

El mercado de las inmunoglobulinas ha experimentado una expansion significativa
en las Ultimas décadas, con tasas de crecimiento anual que oscilan entre el 7% y el
10%, debido a la identificacion de nuevas indicaciones y a la mejora en los
diagndsticos de patologias que requieren este tratamiento. Ademas de su uso en
IDP, las Ig se han convertido en una opcion terapéutica en enfermedades
autoinmunes y neuromusculares, como la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP), el sindrome de Guillain-Barré y la miastenia gravis. En
el ambito hematoldgico, se emplean en pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria (PTI) y en aquellos sometidos a trasplantes de médula ésea para
prevenir infecciones graves.

Desde una perspectiva de produccion, las inmunoglobulinas pueden administrarse
por via intravenosa (IVIg) o subcutanea (SClg), dependiendo de la condicién del
paciente y la frecuencia del tratamiento. La IVIg, que constituye la mayor parte del
mercado, requiere infusiones en entornos clinicos bajo supervision médica,
mientras que la SClIg, con productos como Xembify de Grifols y Hizentra de CSL,
ha ganado relevancia por permitir la autoadministracion domiciliaria y mejorar la
calidad de vida del paciente. Este cambio hacia formulaciones subcutédneas ha
impulsado la diversificacién del portafolio de las principales compafias del sector,
que buscan optimizar la comodidad y adherencia del tratamiento.

La creciente demanda de inmunoglobulinas ha generado desafios en la capacidad
de produccién, ya que se requieren aproximadamente 12 a 15 litros de plasma para
obtener una dosis esténdar de IVIg para un solo paciente. Esta elevada relacion de
conversién subraya laimportancia de la eficiencia en el fraccionamiento del plasma
y la expansion de la red global de recoleccion. Empresas como Grifols, CSLy Takeda
han respondido a esta presién mediante la apertura de nuevos centros de donacion
y la optimizacién de sus procesos de fraccionamiento, mientras que la industria en
su conjunto explora alternativas biotecnoldgicas, como la produccion de
inmunoglobulinas recombinantes, para mitigar la dependencia del plasma
humano.

En términos de mercado, América del Norte domina el consumo de
inmunoglobulinas, con EE.UU. representando mas del 50% de la demanda global,
seguido por Europa y Asia-Pacifico, donde el crecimiento es impulsado por la
mejora en el acceso a diagndstico y tratamiento. Sin embargo, la industria enfrenta
desafios regulatorios y de suministro, particularmente en regiones con
restricciones sobre la recoleccion de plasma o limitaciones en la compensacion a
donantes, lo que ha llevado a los principales actores a adoptar estrategias
diferenciadas para fortalecer su capacidad de produccién y distribucion.
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Albumina

La albumina es una de las proteinas mas abundantes en el plasma humano y
desempefa un papel esencial en la regulacion del equilibrio osmotico, el transporte
de moléculas y la modulacion de procesos inflamatorios. En el ambito terapéutico,
la albumina es ampliamente utilizada en el tratamiento de la hipovolemia,
guemaduras graves,
insuficiencia hepatica,
sindromes nefréticos y como
agente estabilizador en
cirugias cardiovasculares vy
procedimientos de didlisis.
Ademas, en los ultimos anos,
su aplicacion ha ido en
aumento en cuidados
intensivos, especialmente en
pacientes criticos con shock
séptico y enfermedad hepatica
avanzada.

Figura 14: estructura de una albumina. Fuente: European Bioinformatics Institute

A diferencia de las inmunoglobulinas, cuya produccion esta restringida por la
necesidad de fraccionar grandes volimenes de plasma, la albumina es un
subproducto altamente eficiente en términos de rendimiento, ya que se obtiene en
aproximadamente 35-45 gramos por litro de plasma recolectado. Esto la convierte
en una fraccion estratégicamente relevante dentro del proceso de
fraccionamiento, permitiendo a los fabricantes optimizar el uso de la materia prima
y maximizar la rentabilidad del proceso. No obstante, la albumina enfrenta desafios
de comercializacion, ya que su precio es generalmente mas bajo que el de otros
productos derivados del plasma, lo que obliga a las empresas a buscar eficiencias
operativas y estrategias de diferenciacion para mantener la competitividad.

El mercado de albumina esta fuertemente dominado por la demanda en China, que
representa mas del 50% del consumo global, impulsado por la alta incidencia de
enfermedades hepéticas y la ausencia de alternativas terapéuticas efectivas para
muchas de estas condiciones. Sin embargo, el acceso a la albumina en China ha
estado histéricamente restringido debido a regulaciones que limitan la importacion
de plasma y derivados plasmaticos, lo que ha incentivado a las empresas
extranjeras a establecer acuerdos de produccion y distribucion con companias
locales. Un ejemplo clave es la alianza estratégica de Grifols con Haier Group. que
le garantiza la distribucion exclusiva de albumina en China durante los préximos 10
anos, con opcion de prérroga hasta 2044.

A nivel tecnoldgico, los avances en el proceso de purificacion de albumina han
permitido mejorar la estabilidad del producto y ampliar su vida dtil, facilitando su
almacenamiento y distribucion en mercados con infraestructuras sanitarias
limitadas. Ademas, la investigacion en albdmina recombinante ha cobrado
relevancia en los Ultimos anos como una posible alternativa a la derivada del
plasma humano, aunque su produccién a escala industrial aun enfrenta desafios
en términos de costos y eficiencia biotecnoldgica. En este sentido, companias
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como CSLy Takeda han avanzado en la exploracion de albumina recombinante con
potencial uso en formulaciones terapéuticas y como excipiente en la industria
biofarmacéutica.

En términos de expansion de mercado, la creciente evidencia clinica sobre los
beneficios de la albumina en enfermedades hepaticas, trastornos inflamatorios y
sindromes de respuesta sistémica ha impulsado la demanda en regiones como
América Latina y el sudeste asiatico, donde la disponibilidad de productos
plasmaticos sigue siendo limitada. Sin embargo, la variabilidad en los marcos
regulatorios y las barreras logisticas han restringido la penetracion de los
principales fabricantes en ciertos mercados emergentes, lo que subraya la
necesidad de estrategias de localizacion y produccion descentralizada para
garantizar un acceso equitativo a esta terapia.

Los factores de coagulacion derivados del plasma han sido e
histéricamente fundamentales en el tratamiento de trastornos _/‘
hemorragicos congénitos y adquiridos, desempenando un '

papel esencial en la hemofilia A (deficiencia de factor VIlI).

hemofilia B (deficiencia de factor 1X), la enfermedad de von / \
Willebrand y diversas coagulopatias raras. Estos productos han -
permitido mejorar la calidad de vida de los pacientes con Efriﬁ}zﬁé?f“”'
desordenes de coagulacion, reduciendo significativamente la }f,}‘;i‘l‘ig‘;’"ab""‘wm
frecuencia y gravedad de los episodios hemorragicos, asi RELIE -
como las complicaciones articulares asociadas a la

enfermedad. | S—

Figura 15: Hemlibra. Fuente: Roche

Sin embargo, en las Ultimas décadas, la introduccion de factores de coagulacion
recombinantes ha transformado el mercado, desplazando en gran medida a los
derivados plasmaticos en paises desarrollados. Companias como CSL, Takeda y
Roche han liderado esta transicion con terapias innovadoras como Hemlibra
(emicizumab), un anticuerpo biespecifico que ha reducido drasticamente la
dependencia de los concentrados de factor VIl en pacientes con hemofilia A. A
pesar de este cambio, los factores plasmaticos siguen siendo esenciales en
muchos mercados emergentes, donde el acceso a terapias recombinantes es
limitado debido a sus altos costos. Ademas, en situaciones de urgencia, como
hemorragias postquirdrgicas o episodios hemorragicos en pacientes con
inhibidores, los factores derivados del plasma continlan siendo una opcidn clave.

Dentro de los derivados plasmaticos, el factor VIII ha sido histéricamente el mas
demandado, aungue su participacién en el mercado ha disminuido
progresivamente con la expansion de las alternativas recombinantes. No obstante,
sigue siendo una opcién en pacientes sin acceso a terapias avanzadas y en
poblaciones que han desarrollado inhibidores contra los factores recombinantes.
Por otro lado, el factor IX plasmatico mantiene una relevancia mas estable en la
hemofilia B, ya que algunos estudios sugieren que su vida media puede ser mas
prolongada que la de ciertas formulaciones recombinantes estandar, lo que en
algunos casos mejora la farmacocinética y la adherencia al tratamiento.
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Méas alld de la hemofilia, otros factores plasmaticos han ganado relevancia en
aplicaciones especializadas. El fibrindgeno plasmatico es utilizado en cirugia de
alto riesgo y en el manejo de hemorragias criticas, con un mercado en crecimiento
debido al aumento de procedimientos invasivos en poblaciones de alto riesgo,
como pacientes oncolégicos y geriatricos. En esta linea, Grifols ha desarrollado
BT524, una formulacion de fibrindgeno que ha mostrado resultados prometedores
en ensayos clinicos y que podria representar una oportunidad de mercado de mas
de 800 millones de ddlares en los proximos anos.

Asimismo, los complejos de protrombina activados (PCCs, por sus siglas en inglés),
gue contienen factores I, VII, IXy X, han adquirido un papel clave en el manejo de
pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes orales, como los antagonistas de
la vitamina K, y en la reversion de hemorragias inducidas por nuevos
anticoagulantes de accidén directa (DOACS). Estos productos han visto un aumento
en su uso clinico debido al envejecimiento de la poblacién y al incremento de
enfermedades cardiovasculares que requieren terapias anticoagulantes cronicas.

A pesar de los avances en la biotecnologia recombinante, los factores de
coagulacion derivados del plasma contindan siendo una parte fundamental del
arsenal terapéutico para desérdenes hemorragicos. Su relevancia se mantiene en
mercados en desarrollo y en situaciones clinicas donde los factores recombinantes
aun no han logrado una penetracion total. A medida que la industria evoluciona, las
empresas lideres buscan equilibrar la producciéon de derivados plasmaticos con la
investigacion de nuevas estrategias terapéuticas, asegurando asi la accesibilidad
y sostenibilidad de estos tratamientos en el futuro.

Otros derivados terapéuticos relevantes

Ademas de las inmunoglobulinas, la albumina y los factores de coagulacion,
existen otros productos derivados del plasma que desempefnan un papel crucial en
diversas areas terapéuticas, abordando necesidades médicas especificas que van
desde trastornos respiratorios hasta enfermedades metabdlicas y deficiencias
raras. Aungue su volumen de produccién es menor en comparacién con las
principales fracciones plasmaticas, estos productos han demostrado un impacto
significativo en la mejora de la calidad de vida de los pacientes y han impulsado
nuevas oportunidades de crecimiento para la industria del plasma.

Uno de los derivados plasmaticos mas relevantes es la al-antitripsina (AAT), una
glicoproteina fundamental para la proteccion del tejido pulmonar contra la
degradacién enzimatica causada por la elastasa de los neutréfilos. Su uso principal
es en pacientes con deficiencia congénita de al-antitripsina (AATD), una
enfermedad genética que predispone a enfisema pulmonary enfermedad hepatica
cronica. Las terapias de reemplazo con AAT han demostrado reducir la progresion
del dano pulmonar en estos pacientes, y la creciente concienciacién sobre la
enfermedad ha impulsado la demanda de este tratamiento. En este segmento,
companias como CSL Behring y Grifols han desarrollado productos lideres, como
Prolastin-C y Zemaira, respectivamente, consolidando un mercado en crecimiento
dentro del sector de los bioproductos plasmaticos.
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THE WORLDWIDE PLASMA PROTEINS MARKET BY
PRODUCT - 2016
WITHOUT RECOMBINANT FACTORS

Total Market $21,174 Million
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Figura 16: distribucion del mercado mundial de proteinas plasmdticas por producto.
Fuente: The Marketing Research Bureau, Inc. (2016)

2022 Market (USD 30.25Bn)
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Figura 17: distribucion del mercado mundial de proteinas plasmdticas por producto.
Fuente: Kedrion (2022)

En el ambito de las enfermedades neuromusculares y autoinmunes, el
complemento C1inhibidor derivado del plasma ha demostrado ser un tratamiento
eficaz para el angioedema hereditario (HAE), un trastorno raro que provoca
episodios recurrentes de hinchazdén en diferentes partes del cuerpo. Este inhibidor
regula la activacion incontrolada del sistema del complemento y se ha convertido
en una terapia fundamental para la prevencion y el manejo de ataques agudos de
HAE. Empresas como Takeda han desarrollado formulaciones avanzadas, como
Cinryze y Berinert, que han mejorado la calidad de vida de los pacientes afectados.

Otro segmento emergente en el mercado de derivados plasmaticos es el de las
fracciones hiperinmunes, que contienen altos niveles de anticuerpos especificos
contra ciertos patogenos y se utilizan para lainmunizacion pasiva en pacientes con
alto riesgo de infeccion. Ejemplos de estos productos incluyen la inmunoglobulina
antitetanica, la antirrabica y la antihepatitis B, todas esenciales en protocolos de
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profilaxis post-exposicion. Durante la pandemia de COVID-19, también se explord
el uso de plasma convaleciente como una estrategia terapéutica para proporcionar
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, aunque con resultados mixtos
en ensayos clinicos.

Finalmente, la industria del plasma continlda explorando el desarrollo de nuevos
derivados y terapias avanzadas que podrian revolucionar el sector en los préximos
afos. Entre estos avances se encuentran la produccion de factores de crecimiento
derivados del plasma para la medicina regenerativa, asi como la investigacion en
el uso de exosomas plasmaticos en terapias celulares. Estas innovaciones reflejan
el potencial continuo de los productos plasmaticos en la medicina de precisiény el
tratamiento de enfermedades de dificil manejo.
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Seccion 4. Dinamica del mercado global

El mercado global de fraccionamiento de plasma ha experimentado un crecimiento
significativo en los ultimos afos, con una prevision de expansion sostenida
impulsada por la creciente demanda de derivados plasmaticos. En 2024, el
mercado se estima en $35.8 mil millones de ddlares, con una expectativa de
crecimiento a una tasa compuesta anual (CAGR) del 8.5% entre 2025 y 2030. Este
crecimiento estd impulsado por la expansion de aplicaciones terapéuticas para
inmunoglobulinas, albumina y factores de coagulacion, asi como por una mejora
en la capacidad de recoleccion y fraccionamiento a nivel global.

Plasma Fractionation Market BEe9vE

Size, by Product, 2020 - 2030 (USD Billion) GRAND VIEW RESEARCH

$35.8B ™ -
-

(1)
- 8.5%
a Global Market CAGR,
= I I I 2025 -2030

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

@® Immunoglobulins Albumin Coagulation Factors Protease inhibitors @ Others

Figura 18: tamario de mercado histdrico y esperado del mercado del plasma por producto.
Fuente: Grand View Research

Las inmunoglobulinas contindan siendo el segmento mas dominante,
representando mas del 50% de las ventas en el sector biosanitario de companias
como Crifols, CSL Behring y Takeda. Su crecimiento se debe a la creciente
incidencia de trastornos neuromusculares, inmunodeficiencias primarias vy
enfermedades autoinmunes, donde la inmunoterapia con IglV e IgSC ha
demostrado ser altamente efectiva. Se espera que este segmento mantenga un
crecimiento de alto digito simple en los proximos anos.

El mercado de albimina también estd en expansién, especialmente en China,
donde las restricciones a la importacion han generado una creciente demanda
local. La albumina se utiliza en el tratamiento de hipovolemia, cirrosis hepatica y
sindromes de choque, y se prevé que su mercado crezca impulsado por el
envejecimiento poblacional y el aumento de enfermedades hepaticas en regiones
asiaticas.

Los factores de coagulacién, aungue han visto una reduccion en su participacion
debido a la competencia de terapias recombinantes, siguen siendo esenciales en
el tratamiento de hemofilia y otras coagulopatias raras. La introduccién de nuevas
formulaciones de fibrindgeno y factores IX/X derivados del plasma estd
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reactivando el interés en este segmento, con expectativas de crecimiento
sostenido en mercados emergentes.

El mercado enfrenta desafios importantes, entre ellos, el aumento en los costos de
recoleccidn de plasma, que representa aproximadamente el 60% del costo total de
produccidn. Las principales companias estan implementando estrategias de
optimizacién y digitalizacién en los centros de donacidn, asi como mejoras en la
eficiencia del fraccionamiento, para reducir costos y maximizar la disponibilidad de
productos.

A pesar de estos desafios, el futuro del mercado de fraccionamiento de plasma es
optimista. La consolidacion de la industria, con adquisiciones estratégicas como la
de Biotest por parte de Grifols, la expansion de la capacidad de produccién vy el
desarrollo de nuevas aplicaciones terapéuticas permitiran un crecimiento
sostenido hasta 2030. Las empresas lideres seguiran invirtiendo en nuevas
tecnologias, automatizacion de procesos y expansion geografica, asegurando el
suministro de plasma y su conversién en tratamientos vitales para millones de
pacientes en todo el mundo.

Plasma Fractionation Market BEv9E

Share, by End-use, 2024 (%) GRAND VIEW RESEARCH

$35.8B

Global Market Size,
2024

@ Hospitals & Clinics Clinical Research Others

Figura 19: distribucion del mercado de fraccionamiento del plasma por tipo de uso final.
Fuente: Grand View Research

El mercado global de fraccionamiento de plasma esté altamente segmentado, con
diferencias significativas en la demanda segun la region y la disponibilidad de
suministro. Actualmente, Estados Unidos y Europa concentran aproximadamente
el 76% del consumo de inmunoglobulinas (Ig). a pesar de representar solo el 15%
de la poblacion mundial. Este desbalance se debe en gran medida a la elevada tasa
de diagnostico y al acceso avanzado a tratamientos en estos mercados. Sin
embargo, Asia-Pacifico y América Latina estan emergiendo como regiones de
crecimiento clave, impulsadas por un aumento en la deteccion de enfermedades
inmunoldgicas y mejoras en los sistemas de salud.

En Norteamérica, Estados Unidos domina la industria del plasma, representando
mas del 60% de la produccién global. Este liderazgo se debe a la compensacion
econdmica a los donantes, lo que ha permitido a empresas como Grifols, CSL
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Behring y Takeda establecer grandes redes de centros de recoleccion. Ademas, el
mercado estadounidense es el mas rentable, con precios de inmunoglobulinas
aproximadamente un 20-30% mas altos que en Europa. A pesar de esta posicion
dominante, el sector enfrenta desafios regulatorios y de costos crecientes en la
recoleccion de plasma.

2022 Market (USD 30.25B)

Asia & MEA
Pacific 3.6%
25 2% Latam*
3.2%
North
Europe America
18.6% 49 3%

Figura 20: distribucion geogrdfica del mercado de proteinas plasmdticas. Fuente: Kedrion
(2022)

En Europa, el crecimiento de la demanda ha sido mas moderado debido a la
regulacion estricta sobre la compensacion de donantes y a un mercado mas
dependiente de importaciones de plasma. No obstante, el envejecimiento
poblacional y el aumento de diagndsticos de enfermedades inmunoldgicas han
impulsado un crecimiento sostenido en la demanda de inmunoglobulinas y
albumina. La region también se beneficia de avances en biotecnologia y la
adopcioén gradual de terapias recombinantes en areas como la hemofilia.

Asia-Pacifico representa una de las mayores oportunidades de crecimiento en la
industria del plasma, particularmente en China, donde la demanda de albumina
sigue en auge debido a su uso extendido en tratamientos hepaticos. Actualmente,
China mantiene restricciones a la importacién de inmunoglobulinas y otros
derivados plasmaticos, favoreciendo a los productores locales. Grifols y CSL
Behring han buscado posicionarse en este mercado a través de alianzas
estratégicas y adquisiciones, como la participacion de Grifols en Shanghai RAAS,
gue ha consolidado su presencia en el mercado chino, con una participacion
cercana al 23%.

En América Latina y Medio Oriente, el acceso a terapias derivadas del plasma es
mas limitado debido a restricciones presupuestarias y la menor disponibilidad de
centros de fraccionamiento. Sin embargo, el aumento en la capacidad de
produccién local, junto con iniciativas de colaboracion publico-privada, esta
permitiendo una expansion gradual del mercado. Empresas como Takeda han
identificado estas regiones como clave para el crecimiento futuro, enfocandose en
mejorar la accesibilidad y aumentar la disponibilidad de tratamientos a través de
programas de transferencia de tecnologia y expansion de infraestructura de
fraccionamiento.
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A nivel global, la demanda de productos plasmaticos continda superando la
capacidad de recoleccion, lo que estéd generando presiones en la cadena de
suministro. Para abordar este problema, los principales actores del sector estan
invirtiendo en automatizaciéon de la recoleccidén, optimizacién de procesos y
digitalizacién para mejorar la eficiencia en el fraccionamiento. Ademas, las politicas
regulatorias en torno a la donacién de plasma estan siendo reevaluadas en varias
regiones para facilitar el acceso a un suministro méas estable y garantizar la
sostenibilidad del crecimiento del mercado.

Factores impulsores de la demanda

El mercado de fraccionamiento de plasma esta siendo impulsado por una serie de
factores estructurales, clinicos y tecnoldgicos que estan redefiniendo su
trayectoria de crecimiento. Desde la expansion de las indicaciones terapéuticas
hasta el avance en bioprocesamiento, los elementos clave que sostienen la
demanda global de productos derivados del plasma pueden agruparse en tres
grandes categorias: factores demograficos y epidemiolégicos, avances
tecnoldgicos y expansion del acceso a tratamientos en mercados emergentes.

Impact Analysis of Key Factors C#HERE
Global Plasma Derived Medicine Market '

Rise In treatment of rare dseases and - - Q mmmm
g immunodeficiencies Lo Med
N o . - Qe
Growing prevalence of chronic diseases
Low Medium
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2 C " T
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Low Medium
g Production of hyperimmune [ R«
5 immunoglobulins Cowr e
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Figura 21: andlisis del impacto de los principales factores que influyen en el mercado
global de medicamentos derivados del plasma. Fuente: Coherent Market Insights

1. Crecimiento en el tratamiento de enfermedades raras e inmunodeficiencias

Segun el analisis de Coherent Market Insights, el tratamiento de enfermedades
raras e inmunodeficiencias es unos de los principales impulsores del mercado, con
un impacto alto en la expansion de la demanda. Las inmunoglobulinas
intravenosas (IglV) han demostrado una eficacia creciente en patologias como la
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), el sindrome de Guillain-
Barré y la miastenia gravis, 1o que ha aumentado su uso mas alla de las
inmunodeficiencias primarias. Este crecimiento en la prescripcion de IglV esté
respaldado por una mejora en las tasas de diagndstico, el envejecimiento de la
poblacién y un mayor reconocimiento de enfermedades autoinmunes en el ambito
clinico.

2. Aumento de enfermedades crénicas y demanda de cuidados intensivos
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Otro factor critico es la prevalencia creciente de enfermedades crénicas, que ha
elevado la demanda de albumina y factores de coagulaciéon. La albumina es
ampliamente utilizada en cuidados intensivos, cirugias de alto riesgo, shock
séptico e insuficiencia hepatica, con un mercado que ha crecido especialmente en
China, donde representa mas del 50% del consumo global debido a su uso
extendido en enfermedades hepaticas. Ademas, la demanda de factores de
coagulacién derivados del plasma sigue siendo relevante en mercados
emergentes, donde las alternativas recombinantes aun no han alcanzado una
penetracion tota.

3. Avances en biotecnologia y produccién de inmunoglobulinas hiperinmunes

El desarrollo de inmunoglobulinas hiperinmunes representa una de las
oportunidades de crecimiento mas relevantes para el mercado. Estas
formulaciones especializadas, disefiadas para proporcionar inmunizacion pasiva
contra enfermedades especificas, han demostrado ser efectivas en profilaxis post-
exposiciéon contra hepatitis B, rabia, tétanos y varicela-zéster. Ademas, su papel en
estrategias de respuesta a pandemias y enfermedades emergentes ha sido un
punto focal de investigacion tras la pandemia de COVID-19.

Paralelamente, los avances en tecnologia de fraccionamiento y bioprocesamiento
han permitido una mayor eficiencia en la extraccién y purificaciéon de proteinas
plasmaticas, reduciendo costos de produccion y aumentando la escalabilidad de la
industria. La optimizacion de procesos de ultrafiltracién, cromatografia de afinidad
y bioseparacién con nanoparticulas esta permitiendo mejorar la pureza y
estabilidad de los productos derivados del plasma.

4. Expansion del acceso a tratamientos en mercados emergentes

El crecimiento de la infraestructura sanitaria en Asia-Pacifico y América Latina esta
impulsando la expansion del mercado en estas regiones. El acceso a terapias
plasmaticas ha sido histéricamente limitado en estos mercados, pero con el
aumento de la capacidad de fraccionamiento y la inversion en redes de
distribucién, la disponibilidad de productos derivados del plasma esta mejorando.
Empresas como Takeda y CSL Behring han identificado estas regiones como
estratégicas para el crecimiento, mediante modelos de produccidn descentralizada
y alianzas publico-privadas.

A pesar del fuerte crecimiento proyectado para el mercado del plasma, existen
desafios estructurales, regulatorios y operacionales que limitan su expansion y
afectan la sostenibilidad del sector. Estos desafios se pueden agrupar en cuatro
categorias principales:

1. Restricciones en la recoleccién de plasma y dependencia geograéfica

Uno de los problemas mas criticos del sector es la dependencia desproporcionada
de unos pocos paises para el suministro de plasma. Actualmente, seis paises
(principalmente EE.UU., Alemania, Austria, Hungria, Chequia y China) suministran
casi el 90% del plasma a nivel mundial, lo que genera vulnerabilidades en la cadena
de suministroTakeda 2024. Esta concentracion expone a la industria a riesgos
significativos en caso de cambios en la regulacion, crisis econémicas o eventos
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sanitarios disruptivos, como se observé durante la pandemia de COVID-19, cuando
la recoleccién de plasma disminuyd mas de un 15% en 2020.

Growth in commercial plasma centers
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Figura 22: numero de centros de plasma en EE.UU. y Europa. Fuente: Peter Jaworski
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Figura 23: numero de centros de plasma por compariia. Fuente: Kedrion (2022)

Ademas, en muchas jurisdicciones la donacién de plasma no esta permitida con
incentivos econdmicos, lo que limita la capacidad de recoleccién fuera de EE.UU.,
donde los donantes son compensados. Esta restriccion impide que otros mercados
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desarrollen su infraestructura de suministro de manera competitiva, aumentando
la dependencia de importaciones.
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Figura 24: datos clave sobre la donacion y el uso de sangre en EE.UU. Fuente: America’s
Blood Centers
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Figura 25: paises con mayor disposicion a donar sangre. Fuente: Ipsos MORI
2. Costos elevados y presidon sobre los margenes operativos

El fraccionamiento de plasma es un proceso altamente complejo que implica altos
costos fijos en infraestructura, logistica y seguridad biolégica. Se estima que el 60%
de los costos operativos en la industria estan relacionados con la recoleccién y el
transporte del plasma. Ademas, el proceso de produccion es largo y costoso, con
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tiempos de procesamiento de entre 7 y 12 meses desde la recoleccion hasta la
distribucién final del producto.

US Plasma Centers and Source Collection
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Figura 26: datos de los centros de plasma en EE.UU. Fuente: Kedrion (2022)

Empresas como Grifols, CSL Behring y Takeda han implementado estrategias para
mejorar la eficiencia, incluyendo automatizacién de procesos y digitalizacién en la
gestidn de centros de recoleccidn. Sin embargo, los margenes siguen bajo presion
debido a los crecientes costos laborales y regulatorios en los paises donde operan
la mayoria de los centros de donacion.

2018 2019 2020 2021 2022 2023e
US Source Collection st Ayvg Donor Fee
Annual Growth (%) 2019 2020 2021 2022 2023e
US Avg Donor Fee 9.6% 14,0% 30.6% 9.4% -10,8%

Figura 27: evolucion del volumen de plasma recolectado en EE.UU. y del pago medio a
donantes por litro. Fuente: Kedrion (2022)
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3. Barreras regulatorias y requisitos de seguridad estrictos

El sector enfrenta uno de los marcos regulatorios mas estrictos en la industria
biofarmacéutica, con multiples organismos supervisando cada etapa de la cadena
de produccion. En EE.UU., la FDA impone regulaciones rigurosas sobre la
recoleccidn y fraccionamiento, mientras que en Europa, la EMA aplica normativas
estrictas sobre la trazabilidad y seguridad viral.

Los desafios regulatorios incluyen:

e Exigencias de almacenamiento prolongado de plasma antes del
fraccionamiento para garantizar seguridad viral, lo que aumenta los costos
logisticos.

e Requisitos de trazabilidad y control de calidad, que encarecen la
produccién y limitan la entrada de nuevos actores al mercado.

e Restricciones en laimportacién de plasma en mercados clave como China,
donde solo la albumina estd permitida para importacion, mientras que
inmunoglobulinas y otros derivados deben producirse localmente.

4. Cambios en el panorama competitivo y disrupciones tecnoldgicas

El mercado de derivados del plasma enfrenta una creciente competencia de
terapias recombinantes y terapias génicas, especialmente en el tratamiento de
hemofilia y trastornos inmunoldégicos. La llegada de medicamentos como Hemlibra
(Roche), un anticuerpo monoclonal que reduce la necesidad de factores de
coagulacion derivados del plasma estd empezando a impactar la demanda de
ciertos productos tradicionales.

Alargo plazo, el desarrollo de terapias génicas para inmunodeficiencias y hemofilia
podria desplazar una parte del mercado de plasma, obligando a los principales
actores a diversificar su portafolio y explorar aplicaciones en nuevos segmentos
terapéuticos
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Seccion 5. Estructura competitiva del mercado

Principales actores y cuotas de mercado

El mercado global del plasma estéd dominado por un reducido grupo de empresas
altamente especializadas que controlan tanto la recoleccién de plasma como su
fraccionamiento y comercializacion de productos derivados. Segun los ultimos
' datos, CSL Behring, Grifols, Takeda, Octapharma y Kedrion representan la mayor
GESIURIS | NOTES. o o
: parte de la cuota de mercado, con un control significativo tanto en términos de

Aungue Grifols tiene mas ingresos como en la cantidad de centros de recoleccidn operativos a nivel mundial.
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Figura 28: cuotas de mercado de las 5 grandes compariias de plasma (izquierda) y cuota
sobre el total de centros de plasma (derecha). Fuente: Gesiuris (2025)
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Figura 29: cuota de mercado de las principales compariias de plasma. Fuente: Kedrion
(2022)
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CSL Behring, con sede en Australia, es el lider absoluto del sector, con ventas
anuales de 9.809 millones de ddlares y una red de 349 centros de recoleccién, lo
que le otorga una cuota de mercado del 34% en términos de ingresos y el 24% en
nuimero de centros de recoleccidn. Le sigue Grifols, que tiene su sede en Espanay
opera una estructura de 390 centros de recoleccidn, con ventas anuales de 6.143
millones de délares, lo que representa un 22% del mercado por ingresos y el 27%
en centros de recoleccién, lo que la posiciona como la mayor operadora de
recoleccion de plasma a nivel global. Takeda, por su parte, ha consolidado su
presencia en el segmento del plasma con 5.464 millones de ddlares en ingresos y
260 centros, asegurando una cuota del 19% del mercado por ingresos y el 18% por
recoleccién de plasma.

Otras companias relevantes incluyen Octapharma (Suiza), con una cuota del 11%
en ingresos y 12% en centros de recoleccién, y Kedrion (Italia), con un 5% del
mercado en ambos aspectos. Ademas, existen otros actores mas pequenos,
incluyendo Terumo, GC Biopharma, Sanquin, Taibang Biologic, BPL Plasma y LFB
Plasma, que representan el 8% restante del mercado por ingresos.

El oligopolio presente en el mercado del plasma es resultado de las altas barreras
de entrada, tanto en términos regulatorios como de infraestructura y acceso a
centros de recoleccidon. Este dominio de pocas empresas permite a los lideres de
la industria influir en los precios y establecer acuerdos estratégicos con gobiernos
y sistemas de salud a nivel global. Sin embargo, el crecimiento de la demanday la
aparicion de nuevas tecnologias de fraccionamiento podrian dar espacio a un
reacomodo de cuotas en los proximos anos.
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Estrategias empresariales

Las principales companias del mercado del plasma han adoptado estrategias
empresariales diferenciadas para fortalecer su posicion competitiva, optimizar su
rentabilidad y garantizar la sostenibilidad del suministro de plasma en un entorno
altamente regulado y con creciente demanda. Estas estrategias incluyen la
expansion de redes de donacién, la innovacion en productos y procesos, la
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diversificacion de mercados y la gestion financiera eficiente para mantener la
competitividad en un sector con margenes ajustados y altos costos operativos.

1. Expansién de la Red de Centros de Donacidn y Optimizacién de Costes

Uno de los pilares estratégicos mas relevantes es la consolidacion y expansion de
la red de centros de recoleccién de plasma, particularmente en EE.UU., Europa y
mercados emergentes. Empresas como Grifols han enfocado sus esfuerzos en
aumentar la eficiencia operativa de su red de centros mediante la adopcién de
tecnologias avanzadas como el nomograma, que permite personalizar la cantidad
de plasma extraido en funcion de las caracteristicas fisioldgicas del donante,
optimizando el rendimiento y garantizando la seguridad del procesoGrifols 2024.
Ademas, la compania ha implementado medidas para reducir el costo por litro de
plasma (CPL) a través de la optimizacién en la compensacion a donantes vy la
mejora en la logistica de recoleccion.

2. Innovacién en Productos y Expansién de Portafolio

La investigacion y desarrollo (14+D) ha sido clave para diferenciarse en el mercado.
Grifols, CSL Behring y Octapharma han intensificado sus esfuerzos en el desarrollo
de nuevas inmunoglobulinas, albuminas vy factores de coagulacion con
formulaciones avanzadas, optimizadas para nuevas indicaciones terapéuticas. Un
ejemplo de esto es la apuesta por nuevas inmunoglobulinas como Yimmugo,
desarrollada por Biotest, con una proyeccion de ventas de $1.000 millones en los
proximos siete afnos. A su vez, el fibrindgeno ha emergido como un segmento
estratégico de alto crecimiento, con companias posicionandose para capturar su
potencial en el tratamiento de la deficiencia adquirida de fibrindgeno.

3. Gestidén Financiera y Reduccién de Apalancamiento

Dada la intensidad de capital requerida en la industria, las compafias han adoptado
estrategias agresivas para mejorar su estructura financiera y reducir el
endeudamiento. Grifols, por ejemplo, ha enfocado sus esfuerzos en la generacion
de flujo de caja libre (FCL) mediante un crecimiento sélido del EBITDA, optimizacion
del capital circulante y la reduccion de costos en la cadena de suministro. A nivel
de financiamiento, las grandes farmacéuticas del sector han recurrido a emisiones
de deuda estratégicas y reestructuracion de vencimientos para garantizar
estabilidad a largo plazo y mantener la conflanza de los mercados financieros.

4. Expansién en Mercados Emergentes y Alianzas Estratégicas

Ante la creciente dependencia del mercado estadounidense para el suministro de
plasma, las compafias estan diversificando su exposicion geografica con
inversiones en mercados como China, Canada, Europa del Este y Medio Oriente. Un
ejemplo de esta estrategia es el acuerdo de Grifols con Canadian Blood Services,
gue busca aumentar la autosuficiencia de inmunoglobulinas en el pais del 15% al
50%. Asimismo, la expansién en China, un mercado que representa casi el 50% de
la demanda mundial de albumina, ha sido clave para las empresas.

5. Integracidn Vertical y Control de la Cadena de Suministro

Para mitigar riesgos de suministro y garantizar la disponibilidad de plasma, las
principales companias han adoptado modelos de integracién vertical. Grifols, por
ejemplo, gestiona la mayor red privada de suministro de plasma del mundo,
permitiéndole reducir la dependencia de terceros y optimizar costosGrifols 2024. A
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su vez, Octapharma ha fortalecido su cadena de valor con inversiones en nuevas
plantas de fraccionamiento y optimizacién de procesos productivos.

CSL ha disenfado una estrategia de crecimiento a largo plazo fundamentada en
cinco pilares estratégicos: foco en areas terapéuticas clave, innovacién disruptiva,
eficiencia y confiabilidad en la cadena de suministro, crecimiento sostenible y
transformacion digital. Esta estrategia, denominada CSL 2030 Strategy, busca
consolidar su liderazgo en el mercado global de productos derivados del plasmay
expandir su presencia en segmentos adyacentes de alto valor.

1. Expansién en el Sector del Plasma y Reduccién de Costos

El crecimiento de CSL en el segmento del plasma se sustenta en la expansion de
su red de centros de recoleccion y la optimizacion de costos operativos. La
compania ha implementado tecnologias avanzadas, como el Rika Plasma Donation
System™, que mejora la eficiencia del proceso de donacién y reduce el tiempo
requerido, incentivando una mayor tasa de donacionesCSL Annual Report 2024.
Ademas, CSL ha logrado reducir el costo por litro de plasma en un 17% desde su
pico en 2022, con iniciativas adicionales en curso para seguir optimizando este
costo.

2. Innovacién en Productos y Expansién del Portafolio Terapéutico

CSL mantiene una fuerte inversién en 14+D, con un enfoque en el desarrollo de
terapias recombinantes, terapias génicas y tecnologia de proteinas plasmaticas.
Uno de los hitos recientes en su pipeline ha sido HEMGENIX®, la primera terapia
génica aprobada por la FDA para adultos con hemofilia B, lo que refuerza su
liderazgo en el area de enfermedades rarasCSL Annual Report 2024. A mediano
plazo, CSL planea seguir expandiendo su portafolio con nuevas indicaciones para
inmunoglobulinas e innovaciones en vacunas.

3. Fortalecimiento de la Cadena de Suministro y Capacidad de Produccién

En términos de infraestructura, CSL continda invirtiendo en el fortalecimiento de
su capacidad de fraccionamiento y manufactura. Se espera que la empresa
incremente su capacidad de producciéon en mas del 50% para el afio fiscal 2028,
asegurando asi la disponibilidad de productos derivados del plasma ante el
creciente aumento de la demanda global.

4, Expansion Geografica y Crecimiento en Mercados Emergentes

China es un pilar clave en la estrategia de CSL, ya que el pais representa el 50% de
la demanda mundial de albdmina. CSL ha redisefiado su modelo de distribucion en
este mercado para fortalecer su penetracién en hospitales y farmacias, lo que ha
permitido un crecimiento de un solo digito alto en las ventas de albdmina en China
en 2024. La compania espera que este crecimiento se mantenga estable en el
mediano plazo. A su vez, CSL ha expandido su red en Europa y EE.UU., con 349
centros de recoleccidn y planes de apertura de nuevos centros para asegurar el
suministro de plasma.
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5. Transformacién Digital y Eficiencia Operativa

CSL también ha priorizado la transformacion digital como un pilar clave de su
estrategia a largo plazo. La empresa esté utilizando inteligencia artificial y anélisis
de datos para optimizar su cadena de suministro y mejorar la eficiencia de la
manufactura. A través de estas herramientas, busca reducir los tiempos de
produccion y garantizar un suministro confiable de sus productos bioterapéuticos.

Grifols ha delineado una estrategia de crecimiento enfocada en la optimizacién de
costos, expansidon geografica, diversificacion del portafolio y reduccién de
apalancamiento. La compania busca reforzar su posicion en el mercado de
derivados del plasma mediante una combinacién de iniciativas operativas,
financieras y estratégicas que le permitan consolidar su liderazgo en el sector.

1. Expansion de la Capacidad de Produccidn y Suministro de Plasma

Grifols ha sido histéricamente una de las companias lider en el fraccionamiento de
plasma, con una capacidad instalada de 22 millones de litros anuales, lo que le
otorga una ventaja competitiva clave en la industria. A mediano y largo plazo, la
empresa planea continuar expandiendo su red de centros de donacion,
particularmente en EE.UU. y Europa, asi como incrementar su capacidad de
procesamiento en nuevas instalaciones. El objetivo es garantizar un
abastecimiento autosuficiente de plasma, minimizar riesgos de escasez y reducir
la dependencia de terceros.

2. Optimizacién de Costos y Mejora en Margenes

Desde 2022, Grifols ha implementado un agresivo plan de optimizacién de costos,
con un objetivo de ahorro de 400 millones de euros anuales para mejorar su
rentabilidad operativa. La reduccion de costos en la cadena de suministro, el ajuste
en gastos de personal y la optimizacion de procesos en la recoleccion de plasma
han sido medidas clave para mejorar los margenes. Esta estrategia ha empezado
a dar resultados, con una reduccion progresiva del costo por litro de plasma (CPL),
gue es uno de los principales factores que impactan la rentabilidad de la compania.

3. Diversificacion del Portafolio y Desarrollo de Nuevas Terapias

Grifols ha identificado la innovacién como un pilar central de su crecimiento. La
empresa ha fortalecido su portafolio con nuevas inmunoglobulinas, albuminas y
productos especializados, como la fibrindgeno y la inmunoglobulina M (IgM), que
podrian representar un mercado de hasta 2.800 millones de délares en los
proximos anos. A través de Biotest, adquirida en 2022, Grifols ha incorporado un
pipeline de proteinas plasmaticas innovadoras que pueden generar ingresos
adicionales sin necesidad de aumentar la recoleccion de plasma.

4. Reduccion del Apalancamiento y Fortalecimiento Financiero

Uno de los mayores desafios de Grifols en los Ultimos afos ha sido su alto nivel de
deuda, que ha impactado su flexibilidad financiera. La empresa ha priorizado la
generacién de flujo de caja y la reduccién de su apalancamiento a través de
iniciativas de refinanciamiento y desinversiones estratégicas, como la venta de una
participacion en Shanghai RAAS por 1.800 millones de ddlares. Con esta estrategia,

37



GESIURIS | INSIGHTS

Marzo 2025

]S SIS

Grifols busca fortalecer su balance, mejorar su calificacién crediticia y aumentar la
confianza de los inversores.

5. Expansién en Mercados Clave y Nuevos Modelos de Negocio

Grifols ha puesto un énfasis particular en su expansién en China, Canada y otros
mercados emergentes, donde la demanda de derivados del plasma esta en
crecimiento. En China, la empresa ha fortalecido su posicidon a través de su alianza
con Shanghai RAAS, lo que le ha permitido acceder a 41 centros de donacién y una
capacidad de fraccionamiento de 2 millones de litros anuales. Ademas, la
compania busca desarrollar nuevos modelos de negocio a través de alianzas
publico-privadas que fomenten la autosuficiencia de medicamentos plasmaticos
en mercados estratégicos.

Takeda ha delineado una estrategia de expansion a largo plazo en su negocio de
terapias derivadas del plasma (PDTs) basada en tres pilares fundamentales:
expansion geografica, innovacion en productos y optimizacion de la cadena de
suministro. La empresa busca reforzar su liderazgo en el mercado a través de
inversiones estratégicas en infraestructura, digitalizacion y eficiencia operativa,
con el objetivo de satisfacer la creciente demanda global de productos
plasmaticos.

1. Expansién de la Red de Centros de Donacidn y Produccién

Takeda ha adoptado un enfoque agresivo para expandir su capacidad de
recoleccion de plasma, con la meta de aumentar su capacidad de manufactura en
mas del 50% para el ano fiscal 2028. Para ello, ha duplicado su red de centros
BioLife, alcanzando mas de 260 instalaciones de recoleccién a nivel mundial. La
compania también estd invirtiendo en nuevas plantas de produccién en Japdn y
EE.UU., asegurando una capacidad de fraccionamiento suficiente para responder
al crecimiento sostenido de la demanda.

2. Innovacién en Productos y Nuevas Indicaciones

Takeda ha priorizado la expansién de su portafolio de terapias inmunoglobulinicas
y factores de coagulacion con nuevas formulaciones y métodos de administracion.
Un hito clave ha sido la aprobacion de HYQVIA como tratamiento de mantenimiento
para CIDP (Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica) en EE.UU. vy la
Unién Europea. Esta inmunoglobulina subcutéanea facilitada permite una
administraciéon menos frecuente, reduciendo la carga terapéutica de los pacientes.
La empresa también ha identificado oportunidades en la optimizacion de terapias
recombinantes y alternativas a los productos derivados del plasma, asegurando
una estrategia diversificada a largo plazo.

3. Digitalizacién y Eficiencia Operativa

Con un fuerte énfasis en la transformacion digital, Takeda estd implementando
herramientas de inteligencia artificial y analisis de datos para mejorar la eficiencia
en la manufactura y optimizar la cadena de suministro. En 2024, la empresa lanzd
un programa de eficiencia empresarial con el objetivo de generar ahorros
significativos y mejorar sus margenes operativos entre 100 y 250 puntos béasicos
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por afio a partir de 2025. Este enfoque permitira a Takeda redirigir recursos hacia
innovacion y expansion, sin comprometer su rentabilidad.

4. Reduccion del Apalancamiento y Crecimiento Financiero Sostenible

Takeda ha establecido una estrategia de crecimiento con disciplina financiera,
priorizando la estabilidad del flujo de caja y la reduccién de su ratio de
endeudamiento. En linea con su compromiso con los inversionistas, la compania
ha previsto un incremento de dividendos del 4.4% en 2024, respaldado por su
proyeccion de crecimiento en productos estratégicos.

Octapharma ha definido una estrategia de crecimiento sostenido centrada en
expansion de la accesibilidad global, optimizacién de la eficiencia operativa y
desarrollo de nuevas soluciones terapéuticas. Como empresa familiar con una
vision de largo plazo, busca consolidar su posicion como uno de los principales
actores en el mercado global de derivados del plasma mediante iniciativas
estratégicas que maximicen su competitividad y sostenibilidad financiera.

1. Expansién del Acceso a sus Terapias a Nivel Global

Octapharma ha establecido como objetivo clave la ampliacién de la accesibilidad
de sus productos en mercados estratégicos. Actualmente, la compania opera en
mas de 120 paises y mantiene una presencia sélida en tres areas terapéuticas
clave: hematologia, inmunoterapia y cuidados criticos. Para reforzar su expansion,
ha firmado acuerdos con sistemas nacionales de salud, como su reciente
designacion como uUnico fraccionador de plasma en el Reino Unido, lo que le
permitira aumentar significativamente su capacidad de produccion y atender a un
mayor nimero de pacientes.

2. Optimizacién de la Eficiencia en Recolecciéon y Produccién

La empresa ha implementado un plan estratégico para mejorar la eficiencia en la
recoleccién y produccidén de plasma, priorizando la optimizacion del rendimiento
de inmunoglobulinas (IG yield improvements) y la ampliacién de su capacidad de
fraccionamiento. Un ejemplo de ello es la reestructuracion de su red de mas de 180
centros de donacion en EE.UU., donde ha introducido un modelo operativo mas
eficiente que reduce costos y mejora la experiencia del donante. Ademas, ha
logrado avances significativos en la mejora del rendimiento de sus productos
inmunoglobulinicos, como octagam® y panzyga®, mediante la implementacion de
tecnologias avanzadas de manufactura.

3. Innovacién en el Desarrollo de Nuevas Terapias

El compromiso de Octapharma con la innovacién se traduce en el fortalecimiento
de su pipeline de productos y la expansion a nuevas indicaciones terapéuticas.
Recientemente, ha logrado importantes hitos regulatorios, como la aprobacién de
Nuwig® en China para el tratamiento de la hemofilia A, lo que amplia su mercado
en Asia. Ademas, ha reforzado su portafolio en cuidados criticos, obteniendo
aprobaciones clave de la FDA para fibryga® y octaplasLG®, productos dirigidos al
tratamiento de deficiencias de fibrindgeno y el uso en emergencias médicas,
respectivamente.
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4. Crecimiento Financiero Sostenible y Expansién de Capacidad

Octapharma ha mantenido un sdlido crecimiento financiero, con un aumento de
6.1% en sus ingresos netos en 2024, alcanzando un récord de €3.47 mil millones
enventas y un margen operativo mejorado del 32.7%. En el largo plazo, la compania
planea continuar expandiendo su capacidad de produccién mediante inversiones
estratégicas en sus plantas de Springe, Viena y Estocolmo, asegurando una
capacidad de fraccionamiento adecuada para responder a la creciente demanda
global de productos plasmaticos.

Kedrion ha establecido una estrategia de expansién y consolidacion a largo plazo
centrada en la integracién de BPL, la optimizacién de su capacidad de
fraccionamiento y el fortalecimiento de su presencia global. Su enfoque
estratégico combina un crecimiento organico con adquisiciones clave, asegurando
su posicionamiento como un actor competitivo en el mercado de medicamentos
derivados del plasma.

1. Integracidén con BPL y Sinergias Operativas

Uno de los pilares fundamentales del crecimiento de Kedrion es la integracién con
Bio Products Laboratory (BPL), adquisicion que consolidd su posicién como el
quinto mayor jugador del sector. Esta fusion ha permitido ampliar su capacidad
productiva y mejorar la eficiencia operativa mediante la unificacién de procesos en
sus plantas de Italia, Reino Unido, EE.UU. y Hungria. La empresa ha trabajado en
sinergias logisticas, optimizacidn de la cadena de suministro y reduccion de costos
operativos, asegurando una mejor rentabilidad en el mediano plazo.

2. Expansién de la Capacidad de Fraccionamiento y Produccién

Para sostener su crecimiento, Kedrion ha incrementado su capacidad de
fraccionamiento hasta 3.2 millones de litros anuales, con una capacidad de
recoleccion de 2.6 millones de litros, respaldada por sus 68 centros de recoleccion
en EE.UU. y 5 en la Republica Checa. La empresa ha modernizado sus plantas de
produccion, como la de Bolognana (ltalia), especializada en toda la gama de
productos sanguineos, y la de Elstree (Reino Unido), la mayor del grupo en términos
de capacidad de fraccionamiento.

3. Expansion Geografica y Crecimiento en Mercados Clave

Kedrion ha priorizado su crecimiento en mercados estratégicos, con un énfasis
particular en Asia-Pacifico y América Latina. En 2023, logré un avance clave con la
entrada en el mercado chino, el mayor consumidor global de albumina, a través de
la certificacién de su planta de Elstree para la produccion de este producto. En
paralelo, ha fortalecido su presencia en Portugal, asegurando contratos para el
procesamiento de plasma nacional, con un modelo replicable en otros paises con
sistemas de salud publica dependientes de importaciones.

4. Innovacidn y Desarrollo de Nuevas Terapias

Kedrion mantiene una estrategia de diversificacion de su portafolio con una
apuesta por la investigacion y desarrollo de terapias para enfermedades raras y
ultra-raras. Un ejemplo de esto es RYPLAZIM®, el primer tratamiento aprobado por
la FDA para la deficiencia congénita de plasmindgeno tipo 1, un hito que marca su
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posicionamiento en nichos terapéuticos con alto potencial. La empresa también
esta explorando el uso de fracciones de plasma no utilizadas para desarrollar
nuevas proteinas terapéuticas, en linea con su enfoque de maximizacion de
recursos.

GESURIS | INIGHTS

5. Crecimiento Financiero y Optimizacién de Costes

Kedrion ha demostrado un crecimiento sdlido, con ingresos que alcanzaron €1.4
mil millones en 2023, un aumento significativo impulsado por la integracion de BPL
y la recuperacion del mercado post-COVID. Su estrategia a largo plazo incluye la
optimizacién de costos operativos, el fortalecimiento de su flujo de caja y una
mayor eficiencia en la produccién, asegurando un crecimiento sostenible sin
comprometer su rentabilidad.

La industria global de productos derivados del plasma ha experimentado un alto
grado de consolidacion en los uUltimos afios, con fusiones, adquisiciones y alianzas
estratégicas que han remodelado el panorama competitivo. Estas transacciones
han sido impulsadas por la necesidad de mejorar la eficiencia operativa, expandir
la capacidad de fraccionamiento y asegurar el acceso a fuentes de plasma en
mercados clave. A continuacion, se analizan algunos de los movimientos mas
relevantes en la industria.

1. Privatizacién de Grifols y su Asociacién con Brookfield

Uno de los eventos mas significativos en el sector es la intencién de la familia
Grifols y Brookfield Capital Partners de llevar a la compania privada. En julio de
2024, se anunci6 una oferta para adquirir todas las acciones en circulacion de la
empresa, con el objetivo de estabilizar su estructura financiera tras la presién
ejercida por Gotham City Research y la caida del valor de sus acciones en mas de
un 70% desde los maximos de 2020. Esta privatizacion permitiria a Grifols
implementar cambios estratégicos sin las presiones del mercado bursatil,
enfocandose en mejorar su eficiencia operativa y reducir su deuda.
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Figura 31: lista de las operaciones de M&A de Grifols. Mds grandes (arriba), mds recientes
(abajo). Fuente: Bloomberg

2. Expansién de CSL a través de Inversiones y Adqguisiciones

CSL ha reforzado su presencia en el sector mediante una combinacién de

GESIURIS | NOTES. crecimiento orgdnico e inorganico. La compania ha seguido invirtiendo en su red
G5 [ merER e L perd de fraccionamiento de plasma, con mejoras en la eficiencia de produccion y la
de crecimiento mas implementaciéon de nuevas tecnologias en sus plantas de fraccionamiento.

orgénico. Tuvo un intento

fallido de comprar Talecris. Ademas, CSL ha fortalecido su presencia global con adquisiciones selectivas que

han mejorado su capacidad de fabricacién y distribucién en mercados
estratégicos.
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3. Takeda y su Estrategia de Asociaciones Publico-Privadas

Takeda ha adoptado un enfoque diferente en comparacién con sus competidores,
apostando por asociaciones estratégicas con entidades gubernamentales vy
organismos internacionales. La empresa ha participado activamente en iniciativas
como Plasmad4lLife, liderada por las Naciones Unidas, que busca fortalecer la
capacidad de los paises en desarrollo para obtener acceso a terapias derivadas del
plasma. Estas colaboraciones le han permitido consolidar su liderazgo en
mercados emergentes sin necesidad de realizar grandes adquisiciones.

Deal List Sort by ® Recent O Larg
Ann Date Target Acquirer alue Payment Type Status
Shire PLC Takeda Pharmaceutical Co Ltd 31. and Stock Completed
. 05/19/11/Nycomed A/S E: 2 utical Co Ltd : Completed
G[smms N[l'l'[s 11/01/16 Salix gastrointestinal m - a Pharmaceutical Co Ltd
1 y v 04/10/08 Millennium Ph: el [ »da Pharmaceutical Co Ltd 8 h Completed
—_— )/1/ /\I\L\[' Ph:m > s Inc Pharmaceutical Co Ltd
La adquisicion de Shire por M3/ D i harmaceutical Co Ltd
parte de Takeda en 2018 Hi‘ﬁ
o M8
(81 mil millones de USD) es ' Teijin Ltd : Completed
una de las adquisiciones 110) M&A ( ¢ ) ; / 2d... Potentiz 11 Buyer
mas grandes de la historia 11) M&A | 03/02/20 OTC & prescription pharmac.. Hypera S/ : Completed
de los mercados
Deal List Sort by ® Recent O Largest
Type i Ve Payment Type Status
101) M&A )5/08 E Pharmaceutical Co Ltd 3] and Stock Completed
M&A 0 )lll[t—' I»’L( Inc i <
M&A | 04/19/18 Shire PLC /\Hx rgan Ltd/Ireland 1/ 8B Undisclosed
109 M&A | 01/11/16 2 ¢ > ash and Stock (Completed
105 M&A | 06/07/15 Ac on Ltd S 8.9B Cash
1060 MQA | 11/02/15 orp > )B Completed
107) M&A | 01/12/15 Shire-Nps Pharmaceuticals I...S 5.1B Completed
108) M&A | 10/16/15 Radius Hea nc Shire PLC : 2
1

M&A | 12/11/00 Shire adz C Shire Kk Stoc Completed
1100 MRA | 11/ Shire ViroPharma Inc Shire PLC Compls |
11) M&A | 04 8 ology business/Shire PLC |Les Laboratoi rvier SAS 2.4B Cas| Completed

Figura 33: lista de las operaciones mds grandes de M&A de Takeda (arriba) y de Shire
antes de la adquisicion (abajo). Fuente: Bloomberg
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4. Integracidn de Kedrion y BPL para Consolidar su Posicidn

Kedrion ha sido uno de los principales actores en la consolidacién del mercado,
especialmente tras la adquisicién de Bio Products Laboratory (BPL). lo que le
permitié mejorar su capacidad de fraccionamiento y ampliar su presencia en
Europa y América del Norte. La combinacién de ambas empresas ha resultado en
un aumento significativo de su capacidad de recoleccion de plasma y produccion
de inmunoglobulinas.

5. Expansidn de Octapharma y Alianzas en el Mercado Asiatico

Octapharma ha optado por un enfoque basado en la expansion geogréfica y las

alianzas estratégicas en el mercado asiatico, con el objetivo de aumentar su

presencia en China y Japdn. La compania ha trabajado en acuerdos con gobiernos

y distribuidores locales para mejorar el acceso a sus terapias, asegurando

contratos a largo plazo que garanticen la sostenibilidad de su modelo de negocio.

Deal List Sort by ® Recent O Largest
: Type Ann Date Target Acquirer Value] Payment Type Status

05/17/23/SNP Schneider-Neureither & ..Octapharma AG 319.4M Cash Pending
10/08/15 Glycotope GmbH Octapharma AG 90.3M Undisclosed Completed

04/30/08 Plasma arbeitungsgesells... Octapharma AG -- Undisclosed Completed
8 Operations Octapharma AG -- Completed
105 M&A | 08/0¢ 3 plasma collection centers Octapharma AG --|Cas Completed

Figura 34: lista de las operaciones mds grandes de M&A de Octapharma. Fuente:
Bloomberg

La cadena de suministro en la industria del plasma es un entramado altamente
sofisticado que abarca desde la recoleccion de plasma en centros especializados
hasta su procesamiento, fraccionamiento y distribucién en mercados globales.
Este proceso requiere no solo una infraestructura robusta y escalable, sino también
una coordinacion eficiente entre distintos actores a lo largo de la cadena de valor.
La sostenibilidad vy resiliencia de esta red logistica han cobrado una relevancia
critica en los Ultimos anos, impulsadas por la creciente demanda global de terapias
derivadas del plasma y los desafios regulatorios y operativos que afectan el
abastecimiento.

1. Infraestructura Global y Produccién Descentralizada

Las principales compariias del sector, como CSL Behring, Grifols, Takeda, Kedrion 'y
Octapharma, han desarrollado redes de suministro diversificadas que incluyen
centros de recoleccién en América del Norte y Europa, plantas de fraccionamiento
en multiples continentes y sistemas de distribucién optimizados para garantizar la
disponibilidad de productos en mercados clave. CSL, por ejemplo, gestiona una
estrategia de suministro a largo plazo basada en inversiones previas a la demanda
proyectada, asegurando la capacidad de manufactura con una infraestructura
resiliente.

El fraccionamiento del plasma, proceso en el cual se separan sus componentes
terapéuticos, esta centralizado en un ndmero Ilimitado de plantas
estratégicamente ubicadas en EE.UU., Europa y Asia. Grifols, lider en
fraccionamiento con una capacidad de 22 millones de litros anuales, ha apostado
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por la verticalizacién de su cadena productiva para reducir costos y mejorar la
eficiencia operativa.

2. Dependencia de la Recoleccién de Plasma en Paises Clave

Uno de los mayores retos de la cadena de suministro es la alta concentracion
geografica de la recoleccion de plasma. EE.UU. provee mas del 60% del plasma
global debido a su modelo de donacidon compensada, mientras que en Europa y
Asia la oferta es mas limitada por restricciones regulatorias. Esta dependencia ha
generado un riesgo sistémico, ya que cualquier disrupcién en el suministro
estadounidense —como la reduccion de centros de recoleccion o cambios en la
legislacion sobre compensacion a donantes- puede impactar drasticamente la
produccién global de inmunoglobulinas y albumina.

3. Impacto de la Regulacion y la Seguridad de Suministro

La industria del plasma enfrenta un entorno regulatorio altamente restrictivo, con
normativas estrictas sobre la recoleccion, procesamiento y distribuciéon de
derivados plasmaticos. En mercados como la Unién Europea y China, los requisitos
de seguridad y control de calidad han generado cuellos de botella en la produccion,
limitando la capacidad de expansion de muchas companias. China, a pesar de ser
un gran consumidor de albumina, sigue teniendo una produccién doméstica
insuficiente, lo que obliga a depender de importaciones y afecta la estabilidad de
preciosa.

En este contexto, las empresas han implementado estrategias de diversificacion
geografica en sus cadenas de suministro. Takeda, por ejemplo, ha impulsado
alianzas con gobiernos y organismos internacionales para fomentar la
autosuficiencia plasmatica en mercados emergentes a través de programas como
Plasmad4Life.

4. Estrategias de Resiliencia y Digitalizacién

Ante los desafios logisticos y la creciente volatilidad del mercado, las comparias
han adoptado tecnologias avanzadas para mejorar la trazabilidad y la eficiencia
operativa en la cadena de suministro. CSL ha integrado plataformas digitales para
optimizar la gestién del inventario y la planificacién de produccién, minimizando el
impacto de disrupciones en la recoleccién de plasma.

Por su parte, Grifols ha invertido en mejoras en la logistica de transporte y
almacenamiento, garantizando la entrega eficiente de sus productos a hospitales
y centros de distribucién en mas de 100 paises. Su modelo de "Ultimo litro", que
optimiza el uso de cada fraccién de plasma recolectada, le ha permitido maximizar
su rendimiento productivo y reducir desperdicios.

44



GESIURIS | INSIGHTS

Seccion 6.

GESIURIS | NOTES,

En 2021 las ventas de
Grifols han sufrido una
caida debido a la
pandemia de Covid-19 y a
sus efectos econémicos
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Figura 35: ventas por segmentos de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia

Las ventas siguen una tendencia de crecimiento solido, impulsadas principalmente
por el segmento de Bioscience, que sigue siendo el pilar fundamental del negocio.
Aungue Diagnostics, Bio Supplies y Others representan una porciéon menor, su
contribucion va en aumento, lo que refleja una mayor diversificacién de ingresos. A
partir de 2022, el repunte es evidente, o que sugiere una aceleracion en la
demanda y una estrategia de expansion bien ejecutada. Si esta tendencia se
mantiene, el negocio podria consolidar aun mas su liderazgo en el sector.

Crecimiento ventas segmentos YoY
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Figura 36: crecimiento en ventas anos tras afo de los tres principales segmentos de
Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia
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El crecimiento de ventas por segmento muestra una tendencia volatil, con periodos
de fuerte expansion seguidos de caidas puntuales. Bioscience mantiene un
crecimiento estable, salvo por una contraccion en 2020. Diagnostic sufrié una
fuerte caida en 2021, pero se estabiliza en los afios siguientes. Bio Supplies exhibe
la mayor volatilidad, con picos de crecimiento agresivos en algunos anos,
especialmente en 2023. A partir de 2024, el crecimiento se modera en todos los
segmentos, sugiriendo una fase de consolidacion tras la expansion previa.

Ventas por drea geogréfica

m European
Union

m US & Canada

= ROTW

Figura 37: desglose por drea geogrdfica de las ventas de Grifols en 2023. Fuente:
Bloomberg y elaboracion propia

El mercado esta claramente dominado por EE.UU. y Canadd, que representan el
59% de las ventas, consolidando su posicidon como la region clave para el negocio.
Resto del mundo (ROTW) muestra una participaciéon relevante del 22%, lo que
sugiere oportunidades de crecimiento en mercados emergentes. Mientras tanto, la
Unién Europea, con un 19%, mantiene un peso significativo, aunque por debajo de
otras regiones. La estrategia a futuro podria enfocarse en reforzar el liderazgo en
Norteamérica mientras se busca mayor expansion en mercados internacionales.

Gestion operativa de la compaiiia

60 Margenes

50

40

30

20

10

=@ (Gross Margin (%) =@==(Operating Margin (%)

f

Net Margin (%)

Figura 38: evolucion de los mdrgenes de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia

46



GESIURIS | INIGHTS, o] et tese] o0 (628

El margen bruto ha seguido una tendencia bajista desde 2017, aunque logra
estabilizarse a partir de 2023, sugiriendo una mejor gestion de costos. El margen
operativo muestra una caida mas pronunciada hasta 2022, reflejando presion en
la rentabilidad operativa, pero desde 2024 inicia una recuperacion moderada. El
margen neto fue el mas afectado, tocando fondo en 2023 antes de iniciar una leve
recuperacion. Si bien la tendencia de largo plazo es descendente, la estabilizacion
reciente indica un posible punto de inflexion para la rentabilidad futura.

45%

Margen Ogferativds por Segmento
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Figura 39: evolucion de los mdrgenes operativos de los tres principales segmentos de
Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia

El margen operativo muestra dinamicas contrastantes entre los segmentos.
Bioscience tuvo una leve contraccion hasta 2022, pero a partir de 2023 inicia una
recuperacion gradual. Diagnostics experimenté un pico en 2017, seguido de una
caida sostenida hasta 2023, estabilizandose después. Bio Supplies, por su parte,
muestra una volatilidad extrema con picos y caidas abruptas, pero desde 2024
mantiene niveles sodlidos por encima del 35%. La tendencia sugiere que la
estabilidad en margenes sera clave para sostener la rentabilidad en el mediano

plazo.
Pipeline
Pipeline 355.8
295,8
211,5 220288,6 231, 242,
141,0 32,4
70,5 2.5
I 0,0 l I
2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

B Fibrinogen ® Trimodulin

Figura 39: estimacion de las ventas de los dos principales medicamentos en el pipeline
de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia
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El pipeline muestra un crecimiento sostenido en las proyecciones de Fibrinogen y

G[S|HH|S ‘ NOTES. Trimodulin, con este Ultimo ganando mayor traccion a partir de 2026. Mientras que
' Fibrinogen lidera en los primeros anos, Trimodulin lo supera desde 2028,
Fibrinogen: concentrado alcanzando un fuerte impulso en 2030. Este comportamiento sugiere una apuesta
CE il R e estratégica por la diversificacion del portafolio, con Trimodulin emergiendo como el

compra de Biotest)

. principal motor de crecimiento en el largo plazo.

de IgG, IgM e IgA (también .
deriva de la compra de Endeudamiento

Biotest)

Deuda Total
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Figura 40: deuda total de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracién propia
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La deuda total experimentd un crecimiento sostenido hasta 2023, alcanzando su
punto maximo en 11,047 antes de iniciar un proceso de reduccion progresiva. A
partir de 2024, la tendencia cambia y la deuda comienza a disminuir, lo que sugiere
una estrategia de desapalancamiento o una mejora en la generacion de caja para
pagar compromisos financieros. Si esta trayectoria se mantiene, la empresa podria
fortalecer su estructura de capital y reducir la presion financiera en el largo plazo.

Intereses pagados y % sobre deuda financiera total
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Figura 41: intereses pagados (columnas y eje de la izquierda) y % de estos intereses sobre
la deuda financiera total (linea y eje de la derecha) de Grifols. Fuente: Bloomberg y
elaboracion propia
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Los intereses pagados han seguido una tendencia ascendente hasta 2024,
reflejando un mayor nivel de endeudamiento o tasas mas altas. Sin embargo, a
partir de 2025, los pagos comienzan a moderarse, lo gue sugiere una reduccion en
la carga financiera o mejores condiciones de refinanciacion. El porcentaje de
intereses sobre deuda total tuvo un pico en 2024, pero muestra una tendencia
descendente a partir de entonces, indicando una mejora en la eficiencia del costo
de la deuda. La clave sera mantener esta trayectoria para optimizar la estructura
financiera sin comprometer el crecimiento.

60% Intereses pagados/ EBITDA

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figura 42: evolucién de los intereses pagados sobre el EBITDA de Grifols. Fuente:
Bloomberg y elaboracion propia

La ratio intereses pagados/EBITDA muestra una trayectoria preocupante hasta
2023, con un fuerte incremento que refleja una mayor carga financiera en relacion
con la capacidad de generacion de beneficios operativos. Sin embargo, a partir de
2024 inicia una clara tendencia descendente, lo que sugiere una mejora en la
rentabilidad operativa o una reduccién en el costo de la deuda. Si esta correccion
continda, la companhia podria aliviar significativamente su presion financiera y
mejorar su flexibilidad para nuevas inversiones.

Generacioén de valor de la deuda: ROA - % intereses / deuda
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Figura 43: evolucion de la generacion de valor de la deuda de Grifols: Fuente: Bloomberg
y elaboracidn propia
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La generacién de valor de la deuda muestra un claro deterioro entre 2019 y 2024,

]

G[Slllﬂls NOTES alcanzando su peor nivel en 2023 con un -51%, reflejando un costo financiero

! superior al retorno sobre activos. Sin embargo, a partir de 2025 la tendencia se
revierte y el indicador regresa a terreno positivo en 2027, con una mejora progresiva

Tormenta perfecta para - . o . .

Grifols, debido al desplome hasta 2030. Este cambio sugiere una recuperacion en la eficiencia del uso de la

enliasireceleccioneside deuda, posiblemente impulsada por una reduccién en costos financieros y una

plasma, el fuerte - .
endeudamiento derivado mayor rentabilidad operativa.

de la adquisicion de los L. o
anteriores y el incremento Rentabilidades de la compania

de los tipos de interés
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Figura 44: evolucién del capital operativo (activo contable menos todos los activos no
operativos de la compariia) (columnas y eje izquierdo) y de la rentabilidad ROIC de dicho
capital (linea y eje derecho) de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracién propia

El ROIC de Grifols sufrié un deterioro severo entre 2020 y 2023, coincidiendo con
un fuerte aumento del capital operativo, reflejo de mayores inversiones y presion
en margenes. A partir de 2023, la tendencia se revierte con una recuperacion
progresiva, sefal de mayor eficiencia en el uso del capital. La clave sera consolidar
esta mejora sin comprometer el flujo de caja.

Capital Allocation

El flujo de caja operativo (CFO) muestra una tendencia estable con un crecimiento
sostenido a partir de 2025, lo que indica una mejora en la capacidad de generacion
de efectivo. Las inversiones en CAPEX se mantienen constantes, mientras que las
fusiones y adquisiciones (M&A) presentan picos significativos en 2017 y 2022. La
deuda (DEBT) registra dos grandes incrementos en esos mismos anos, reflejando
financiamiento para adquisiciones. A futuro, la estabilidad en el flujo de cajay una
menor dependencia de la deuda seran clave para fortalecer la solidez financiera.

Marzo 2025 50



GESIURIS | INSIHTS 83|55 8BI53|8B|8

GESIURIS [T

El consenso descuenta
una normalizacién del
negocio, con una
progresiva vuelta a la
normalidad a antes del
evento del Covid19

Marzo 2025

3.000
2.000

1.000

S
©
o

SISO IGAR L iy
P

o © N B O
P PG QP
PR P PR R P

o

-2.000

-3.000

mECFO mCAPEX mM&A mDVD mDEBT

Figura 45: evolucién de la asignacién del capital de Grifols'. Fuente: Bloomberg y
elaboracion propia
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Figura 46: evolucion del flujo de caja libre (FCF) de Grifols. Fuente: Bloomberg y
elaboracion propia

El flujo de caja libre (FCF) muestra una evolucidn volatil hasta 2022, con una caida
abrupta en ese ano a -277, reflejando presiones financieras significativas. Sin
embargo, a partir de 2023, el FCF se recupera con fuerza y mantiene una tendencia
alcista hasta 2030, superando los 1100 en el ultimo ano proyectado. Este
comportamiento sugiere una mejora en la eficiencia operativa y una menor
necesidad de inversiones intensivas en capital, fortaleciendo la capacidad de
generacion de caja a largo plazo.

" CFO: flujo de caja operativo, CAPEX: DVD: dividendos, DEBT: deuda
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Figura 47: evolucion de las ventas de los tres segmentos de CSL. Fuente: Bloomberg y
elaboracion propia

Las ventas por segmento de CSL muestran un crecimiento sostenido hasta 2031,
con CSL Behring como el motor principal de ingresos. CSL Segirus mantiene una
participacién estable, mientras que CSL Vifor gana relevancia progresivamente,
reflejando su integracion y expansion dentro del grupo. La tendencia general es
positiva, lo que sugiere una estrategia de diversificacion bien ejecutada y un
aumento en la demanda de sus productos clave.

Crecimiento ventas segmentos YoY
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Figura 48: crecimiento ano tras ario (YoY) de los segmentos de CSL. Fuente: Bloomberg
y elaboracidn propia
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El crecimiento interanual de ventas muestra un desempeno robusto en CSL
Behring, con picos en 2022 (+14.2%) y 2024 (+14.2%), consolidandolo como el
segmento de mayor expansion. CSL Seqgirus experimenta volatilidad, con un fuerte
crecimiento en 2021 (+13.1%) seguido de una desaceleracion, estabilizdndose en
torno al 4-5% anual desde 2026. CSL Vifor, aunque con menor crecimiento inicial,
mantiene una tendencia estable y en ascenso, alcanzando +6.9% en 2030. La
diversificacion entre segmentos permite a CSL sostener un crecimiento saludable
a largo plazo.

Ventas CSL Behring
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Figura 49: ventas de CSL en 2024, desglosadas por los principales medicamentos de
Behring, Seqirus y Vifor. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia

El desglose de ventas por segmento en CSL muestra una clara concentracion de
ingresos en productos clave. En CSL Behring, Privigen y Hizentra lideran con una
ventaja significativa, destacando la fortaleza del negocio en inmunoglobulinas. En
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CSL Seqirus, Fluad domina las ventas de vacunas, consolidando su presencia en el
mercado estacional. Por su parte, CSL Vifor muestra una cartera mas distribuida,
con Injectafer y Mircera como principales impulsores. La diversificacion entre
segmentos refuerza la estabilidad del grupo, mitigando riesgos asociados a
productos individuales.
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Figura 50: crecimiento anualizado estimado de los principales medicamentos y
tratamientos de CSL en el medio plazo (2024 a 2028). Fuente: Bloomberg y elaboracion

propia

El crecimiento de los principales medicamentos de CSL destaca un desempeno
sélido en Hizentra (+12.2%). consolidandolo como el motor de crecimiento en CSL
Behring. Privigen y Albumin también mantienen una expansion estable por encima
del crecimiento general de ingresos (6.7%). En CSL Seqirus, Fluad lidera con un
+4.2%. mientras que Afluria muestra una contraccion. En CSL Vifor, Velphoro
sobresale con un +8%, reflejando una fuerte demanda. La compafia muestra una
estrategia equilibrada entre inmunoglobulinas, vacunas y tratamientos renales,
asegurando crecimiento diversificado.
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Figura 517: evolucion de los mdrgenes brutos de los tres segmentos de CSL, comparados
con el margen bruto total de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia

El margen bruto por segmento evidencia dinamicas contrastantes. CSL Seqirus
mejora significativamente, pasando del 45% en 2018 a estabilizarse en torno al
60%, reflejando una optimizacidn en costos y eficiencia operativa. CSL Behring, tras
una caida hasta 2023, muestra recuperacion progresiva, alcanzando niveles
cercanos al 55%. CSL Vifor lidera en rentabilidad con margenes superiores al 65%,
aungue con una leve tendencia descendente. En contraste, Grifols sufre una
reduccion sostenida, cayendo por debajo del 40%, lo que indica una presién
estructural en su modelo de costos frente a la competencia.
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Figura 52: evolucion de los mdrgenes operativos de los tres segmentos de CSL,
comparados con el margen operativo total de Grifols. Fuente: Bloomberg y elaboracion
propia

El margen operativo por segmento muestra una evolucion divergente entre las
companias. CSL Seqirus destaca con un crecimiento acelerado hasta superar el
50%, consolidandose como el segmento mas rentable a partir de 2023. CSL
Behring experimentd una caida hasta 2022, pero luego se recupera gradualmente,
alcanzando niveles cercanos al 40%. CSL Vifor mantiene una rentabilidad estable,
mientras que Grifols muestra un claro deterioro, con margenes en descenso
sostenido y estabilizandose en niveles cercanos al 10%. Esto refuerza la ventaja
operativa de CSL sobre Grifols en términos de eficiencia y generacion de beneficios.
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Figura 53: evolucion del 1+D sobre ventas de Grifols comparado con CSL. Fuente:
Bloomberg y elaboracion propia

La ratio 1+D/Ventas refleja una estrategia diferenciada entre CSL y Grifols. CSL
mantiene un nivel consistentemente alto, estabilizandose en torno al 10%. lo que
indica una fuerte apuesta por la innovacioén y el desarrollo de nuevas terapias. En
contraste, Grifols ha mostrado mayor volatilidad, con picos en 2017 y 2021, pero
con una tendencia descendente que lo deja en torno al 5% en los Ultimos afos.
Esta brecha sugiere que CSL prioriza un enfoque mas agresivo en investigacion,
mientras que Grifols ha optado por una asignacién mas conservadora de recursos
en este aspecto.

Rentabilidades de la compainia
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Figura 54: evolucién del capital operativo (activo contable menos todos los activos no
operativos de la compariia) (columnas y eje izquierdo) y de la rentabilidad ROIC de dicho
capital (linea y eje derecho) de CSL. Fuente: Bloomberg y elaboracion propia
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El grafico muestra una evolucion divergente entre el capital operativo y el ROIC.
Mientras el capital operativo crece de manera sostenida desde 2018, duplicdndose
hacia 2023, el ROIC experimenta una fuerte contraccién, cayendo a minimos en
2023. Posteriormente, el retorno sobre el capital invertido inicia una recuperacioén
gradual, aunque todavia por debajo de los niveles histéricos. Esto sugiere un
periodo de fuerte inversién que ha presionado la rentabilidad en el corto plazo, pero
con expectativas de mejora en la eficiencia del capital en los préximos anos.

Capital Allocation

La asignacion de capital de CSL refleja una estrategia equilibrada de crecimiento y
rentabilidad. El flujo de caja operativo (CFQO) mantiene una tendencia ascendente,
impulsando la capacidad de inversion. En 2023, destaca un pico en M&A,
sefalando una adquisicién clave. La inversiéon en CAPEX se mantiene estable,
mientras que los dividendos (DVD) aumentan gradualmente, alinedndose con una
estrategia de retorno al accionista. La refinanciacion de deuda en 2023 muestra
una gestion activa del apalancamiento, con posterior estabilizacion. La emision de
equity (EQTY) disminuye, reflejando una menor dependencia del financiamiento
externo.
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Figura 55: evolucién de la asignacién del capital de CSL? Fuente: Bloomberg y
elaboracion propia

2 CFO: flujo de caja operativo, CAPEX: DVD: dividendos, DEBT: deuda; EQTY: capital
(buybacks o emisiones de capital)
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Regulacion

El marco regulatorio global en la obtencion de plasma varia significativamente
entre paises, principalmente en torno a dos enfoques fundamentales: la donacién
voluntaria no remunerada y la compensacién econdémica a los donantes. Estos
modelos han sido disefnados en funcién de factores éticos, econdmicos y de
autosuficiencia en el suministro de plasma para la produccion de medicamentos
derivados. Mientras que en algunas regiones la legislacion enfatiza la naturaleza
altruista de la donacién, en otras se ha establecido un mercado de plasma
remunerado para garantizar un abastecimiento estable y suficiente.

Modelos de Donacién: Compensacion vs. Altruismo

En términos generales, los paises pueden agruparse en tres grandes categorias en
funcién de su enfoque regulatorio:

1. Donacién exclusivamente voluntaria y no remunerada: Paises como el
Reino Unido, Francia, Australia, Nueva Zelanda y los Paises Bajos han
adoptado estrictamente un modelo altruista, donde los donantes no
reciben ninguna compensacion monetaria directa. En estos casos, los
incentivos pueden incluir pequenos regalos en especie, reembolsos de
costos de transporte o dias libres en ciertos sectores laborales. Sin
embargo, esta politica ha llevado a una dependencia significativa de
importaciones de plasma de paises con modelos remunerados.

2. Modelo mixto (publico-privado): En naciones como Alemania, Austria y la
Republica Checa, el modelo combina la donacién altruista con la
posibilidad de recibir compensaciones econdmicas en el sector privado.
Los donantes pueden recibir pagos directos por sus donaciones, en
algunos casos con incentivos adicionales como exenciones fiscales, dias
de permiso laboral y bonificaciones por fidelidad. Este modelo ha permitido
alcanzar mayores tasas de autosuficiencia, aunque genera debates éticos
sobre la comercializacion del plasma humano.

3. Donacién predominantemente remunerada: Estados Unidos lidera el
modelo de mercado, con mas de 200 centros de recoleccién de plasma
privados que ofrecen pagos directos a los donantes, con montos que
oscilan entre S35 y $65 por donacion. Bajo regulacion de la FDA, los
donantes pueden donar hasta dos veces por semana, |0 que ha convertido
a EE.UU. en el mayor exportador de plasma del mundo, abasteciendo a
paises que no permiten compensacion en sus propias jurisdicciones.

Autosuficiencia y Dependencia Internacional

Uno de los desafios clave en la regulacion de la obtencion de plasma es la
autosuficiencia nacional. Paises con modelos no remunerados, como Francia y el
Reino Unido, dependen en gran medida de la importacién de plasma proveniente
de EE.UU. y otros mercados con sistemas de compensacion. En 2019, el 50% del
plasma utilizado en Francia para la produccion de medicamentos derivados
provenia de donaciones pagadas en el extranjero.
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Por otro lado, paises con modelos hibridos o remunerados han logrado una mayor
autosuficiencia. Alemania, Austria y la Republica Checa recolectaron 75, 45y 36
litros de plasma por cada 1.000 habitantes, respectivamente, en 2017, en
comparacién con los 13 litros por cada 1.000 habitantes en EE.UU. La
compensacion ha demostrado ser un incentivo eficaz para incrementar la oferta,
aungue a costa de preocupaciones sobre la ética y la equidad en el acceso al
plasma.

Regulaciones y Normativas Internacionales

A nivel internacional, varias normativas rigen la recoleccion de plasma y su uso en
la produccion de medicamentos derivados. La Directiva 2002/98/EC de la Unién
Europea establece estandares de calidad y seguridad en la recoleccion y
procesamiento de plasma, exigiendo altos controles en los donantes y las
instalaciones de recoleccion. En EE.UU., la FDA regula la donacién a través del
Cédigo de Regulaciones Federales (CFR 21), permitiendo la remuneracion vy
estableciendo limites de frecuencia para donaciones.

Asimismo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha promovido el objetivo de
autosuficiencia basado en la donacidon voluntaria y no remunerada, aunque
reconoce gue el modelo de mercado sigue siendo dominante en el abastecimiento
global.

En conclusidn, el marco regulatorio global de la obtencion de plasma estéd marcado
por un equilibrio entre la necesidad de garantizar un suministro estable y la
preocupacién ética sobre la compensacion de los donantes. A medida que la
demanda de medicamentos derivados del plasma continia en aumento, las
naciones deberan ajustar sus politicas para enfrentar los desafios de
autosuficiencia, equidad y seguridad en la obtencion de este recurso vital.

Estados Unidos posee una de las regulaciones mas liberales en el mundo respecto
a la obtencion de plasma, estableciendo un marco normativo que permite tanto la
donacion no remunerada como la recoleccion comercial con incentivos
econdmicos. Bajo la supervision de la Food and Drug Administration (FDA), el pais
ha desarrollado un ecosistema de recoleccion altamente eficiente, donde la
industria privada desempenfa un papel fundamental en la provisién de plasma para
fraccionamiento. Como resultado, EE.UU. se ha consolidado como el mayor
proveedor mundial de plasma, exportando una parte significativa del recurso a
mercados internacionales que dependen de su modelo de produccién.

Regulaciones Federales y Supervision de la FDA

El marco regulatorio estadounidense estd basado en el Titulo 21 del Cédigo de
Regulaciones Federales (CFR 21), que define los estdndares de calidad, seguridad
y trazabilidad del plasma humano destinado a productos farmacéuticos. Entre las
principales disposiciones se incluyen:

e Frecuencia de donacién: los donantes pueden donar hasta dos veces por
semana, con un intervalo minimo de 48 horas entre donaciones.
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e Requisitos de los donantes: los donantes deben tener al menos 18 anos,
pesar més de 50 kg (110 Ibs) y presentar una identificacion oficial y prueba
de residencia.

e Pruebas médicas obligatorias: cada donante pasa por un control de salud
gue incluye un cuestionario médico, medicion de proteinas en sangre y
pruebas de enfermedades infecciosas como VIH, hepatitis B y C, sifilis, y
en algunos casos, Chagas o virus del Nilo Occidental.

e Normas de seguridad en los centros de recoleccién: la FDA inspecciona y
certifica los centros de plasmaféresis para garantizar el cumplimiento de
estandares de bioseguridad y calidad.

Modelo de Compensacién y su Impacto

A diferencia de la mayoria de los paises europeos, donde la donacién es
estrictamente altruista, en EE.UU. la recoleccion de plasma es predominantemente
remunerada. La industria ofrece incentivos econdémicos que oscilan entre $35 y
$65 por donacién, con programas de bonificaciones para nuevos donantes y
aquellos que participan de manera frecuente. Como resultado, el pais alberga mas
de 900 centros de recoleccidn privados, gestionados por compafias como Grifols,
CSL Plasma, BiolLife y Octapharma, convirtiéndolo en el principal abastecedor
mundial de plasma para fraccionamiento.

En términos de volumen, EE.UU. recolectd 113 litros de plasma por cada 1.000
habitantes en 2017, representando el 65% del suministro global de plasma
destinado a medicamentos derivados. Esta autosuficiencia ha permitido que el pais
exporte plasma a mercados como la Unidn Europea, Japdén y Australia, que
dependen en gran medida de donaciones estadounidenses.

Seguridad y Controversias del Modelo

Si bien el modelo estadounidense ha sido crucial para abastecer la creciente
demanda global de inmunoglobulinas y otros derivados plasmaticos, ha sido objeto
de criticas y debates. Algunas preocupaciones incluyen:

o FEtica de la compensacién: organizaciones internacionales, incluida la OMS,
han advertido sobre los riesgos de un sistema basado en incentivos
econdmicos, argumentando que puede afectar la seguridad del suministro
y aumentar la participacion de donantes en situacién vulnerable.

e Posible impacto en la salud de los donantes: aunque los estudios han
mostrado que la donacion frecuente de plasma es segura bajo
regulaciones estrictas, algunos expertos han planteado preocupaciones
sobre los efectos a largo plazo de la extraccion recurrente de proteinas
plasmaticas.

e Dependencia internacional: muchos paises con modelos no remunerados
dependen criticamente del plasma estadounidense, o que plantea riesgos
ante una posible disrupcion en la cadena de suministro.

El marco regulatorio europeo para la recoleccion de plasma se basa en la Directiva
2002/98/EC del Parlamento Europeo y el Consejo, la cual establece los estandares
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de calidad y seguridad para la recoleccién, prueba, procesamiento,
almacenamiento y distribucién de sangre humana y sus componentes. A diferencia
de Estados Unidos, donde la donacién remunerada es el estandar predominante,
Europa ha mantenido un enfoque basado en la donacién voluntaria y no
remunerada como principio rector. Sin embargo, dentro del continente existen
diferencias significativas entre paises, con algunos permitiendo compensaciones
econdmicas bajo ciertos modelos hibridos.

Regulacion General y Supervisiéon Europea

La regulacion de la obtencion de plasma en Europa se basa en tres pilares
fundamentales:

1. Calidad y seguridad: Todos los centros de recoleccion deben cumplir con
estrictos controles de bioseguridad y trazabilidad para garantizar la
seguridad tanto del donante como del receptor.

2. Donacién voluntaria y no remunerada (VNRD): La mayoria de los paises
siguen el principio de donaciones altruistas, promovido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Comision Europea.

3. Autonomia regulatoria de los Estados Miembros: Aunque la Directiva
2002/98/EC establece estdndares comunes, los paises pueden
implementar politicas nacionales adaptadas a sus necesidades
especificas.

Modelos de Donacién y Diferencias entre Paises

Si bien el principio de donacién voluntaria es la norma en la mayoria de los paises,
algunos han adoptado modelos mixtos que permiten compensaciones
econdmicas limitadas. Los paises pueden clasificarse en tres categorias segun su
enfoque regulatorio:

1. Paises con donacién exclusivamente voluntaria y sin compensacion
monetaria

o Francia: Toda donacién de sangre y plasma es estrictamente
altruista. El plasma recolectado es gestionado por el Etablissement
Francais du Sang (EFS). y el fraccionamiento estéd controlado por
el Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
(LFB).

o Paises Bajos y Reino Unido: Siguen un modelo similar al francés,
aungue en el caso del Reino Unido, hasta 2021 existia una
prohibicién sobre el uso de plasma local para la fabricacién de
medicamentos plasmaticos debido al riesgo de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.

2. Paises con donacién voluntaria, pero con compensaciones en especie

o Espana e ltalia: No permiten el pago en efectivo a los donantes,
pero pueden otorgar incentivos no monetarios como dias libres en
el trabajo, reembolsos de transporte y pequenas compensaciones
para cubrir gastos asociados.
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o Austria: Permite la recoleccion tanto en centros publicos como en
privados, con incentivos econdmicos limitados en el sector
privado.

3. Paises con modelos hibridos que permiten donacién compensada

o Alemania y Republica Checa: La legislacion permite tanto la
donacion altruista como la compensada en centros privados. En
Alemania, los donantes pueden recibir hasta 25 euros por
donacion, mientras que en la Republica Checa la compensacion
puede llegar a 700 CZK (~40 euros).

o Hungria: Tiene un modelo similar al checo, con pagos directos y la
opcion de incentivos fiscales.

Impacto en la Autosuficiencia y el Abastecimiento de Plasma

La diferencia en regulaciones ha generado disparidades en la autosuficiencia de
plasma dentro de Europa. Mientras paises como Alemania, Austria y Republica
Checa han logrado una produccién suficiente para abastecer su demanda interna
y exportar, otros como Francia, Reino Unido y Paises Bajos dependen en gran
medida del plasma importado de EE.UU. y de otros paises europeos con modelos
hibridos. En particular, Francia restringe la importacién de productos plasmaticos
obtenidos de donantes remunerados, lo que a menudo genera escasez y
dependencia de acuerdos intergubernamentales con otros paises de la UE.

China posee un marco regulatorio altamente centralizado y estrictamente
controlado para la obtencidn y el uso de plasma, el cual se considera un recurso
estratégico tanto en términos de seguridad sanitaria como de independencia
biomédica. A diferencia de otros mercados como EE.UU. o Europa, China combina
un sistema de donacidon comercial regulado con una estricta supervision
gubernamental que impone limitaciones a la ubicacion de los centros de donacion,
los perfiles de los donantes v la trazabilidad del plasma recolectado.

Marco Regulatorio y Supervision Estatal

El sistema de obtencidon de plasma en China esta regulado por la Ley de Donacién
de Sangre de 1998 y el Reglamento sobre la Administracién de Productos
Sanguineos, los cuales establecen que la donacion de sangre total debe ser
voluntaria y no remunerada, mientras que la donacion de plasma sigue un modelo
comercial estrictamente supervisado. Los centros de plasmaféresis son aprobados
y regulados por el gobierno central y deben cumplir con estandares de calidad
especificos que incluyen:

1. Ubicacion restringida: Los centros de recoleccién solo pueden operar en
regiones aprobadas y deben establecerse en condados especificos.

2. Registro de donantes: Solo los residentes locales pueden donar en centros
comerciales, con registros detallados para garantizar trazabilidad y
seguridad.
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3. Frecuencia y seguridad de la donacién: La normativa establece un
intervalo minimo de 14 dias entre donaciones para evitar riesgos para la
salud de los donantes.

China también impone una estricta cuarentena de 90 dias para cada unidad de
plasma recolectado. Solo después de este periodo y tras pruebas adicionales para
enfermedades transmisibles como VIH y hepatitis, el plasma puede liberarse para
su procesamiento.

Modelo de Donacién y Limitaciones

A diferencia de paises donde la donacidon de plasma es predominantemente
voluntaria, en China todos los donantes de plasma son remunerados.
Historicamente, este sistema ha estado dominado por agricultores y trabajadores
rurales, quienes representan mas del 80% de los donantes debido a los incentivos
financieros ofrecidos.

A partir de 2006, se produjo una transformacion en el sector, cuando el gobierno
transfirié la gestion de los centros de plasmapheresis desde las autoridades locales
a empresas fraccionadoras de plasma. Esto ha permitido un aumento en la
produccion de derivados plasmaticos, aungue sigue existiendo una brecha
significativa entre la oferta y la demanda.

Un desafio persistente es la dependencia de China de la importacién de albumina
y otros productos plasmaticos, a pesar de ser uno de los principales recolectores
de plasma a nivel mundial. La insuficiencia de plasma para fraccionamiento sigue
siendo un cuello de botella para la autosuficiencia en productos derivados.

Perspectivas y Evolucién del Marco Regulatorio

En los ultimos afos, China ha buscado mejorar la calidad y eficiencia de su sistema
mediante:

e Implementacién de pruebas NAT (Nucleic Acid Testing) desde 2019, para
garantizar mayor seguridad en el plasma recolectado.

e Mayor integracion con el mercado internacional, fomentando
colaboraciones con fraccionadores extranjeros y participando en foros
globales de seguridad transfusional.

e Expansién de la industria fraccionadora nacional, con incentivos para
aumentar la produccion local y reducir la dependencia de importaciones.

A pesar de estos avances, el mercado chino sigue enfrentando retos como la
percepcion publica sobre la seguridad de los productos plasmaticos y la necesidad
de establecer un equilibrio entre el crecimiento de la oferta y el mantenimiento de
estédndares estrictos de calidad y bioseguridad.
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Seccion 9. Amenazas

Dependencia de donantes de pago en EE.UU.

El mercado global de productos derivados del plasma enfrenta una dependencia
critica y estructural de los donantes remunerados en los Estados Unidos, una
situacion que plantea riesgos significativos en términos de seguridad de
suministro, estabilidad de precios y capacidad de respuesta ante crisis.
Aproximadamente el 65% del plasma utilizado para la producciéon de
medicamentos derivados a nivel mundial proviene de EE.UU., donde un sistema de
recoleccion privado y fuertemente incentivado econémicamente permite a los
donantes recibir entre 35y 65 ddlares por donacidn, generando un ecosistema que
sostiene el abastecimiento global.
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Figura 56: relacion entre las donaciones de sangre por cada 1.000 habitantes y el PIB per
capita PPP. Fuente: Global Status Report on Blood Safety and Availability (WHO en 2016)
publicado con reelaboraciéon de The Economist

Esta dindmica ha convertido a EE.UU. en el proveedor dominante de plasma, en
gran parte debido a la prohibicién o restriccién de la donacién remunerada en
muchas economias avanzadas, como Francia, Reino Unido y Canada. La rigidez de
estos marcos regulatorios ha llevado a una dependencia creciente de los
volumenes recolectados en Estados Unidos, lo que expone al mercado a riesgos
significativos ante cualquier alteracion en la capacidad de donacion, ya sea por
regulaciones mas estrictas, cambios en la politica de incentivos, crisis sanitarias o
fenémenos econdmicos que impacten el comportamiento de los donantes.
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Riesgos Asociados a la Concentracién del Abastecimiento

La elevada concentracion del suministro en un solo pais introduce tres grandes
riesgos para el mercado global de medicamentos plasméaticos:

1. Riesgo de Disrupcién del Abastecimiento:

o Durante la pandemia de COVID-19, el nimero de donaciones en
EE.UU. cayd un 20% en 2020, generando una crisis de oferta que
llevd a aumentos de precios en inmunoglobulinas y otros
derivados.
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Figura 57: evolucion del nimero de donaciones de plasma en EE.UU. Fuente: Olgam Life

o Factores como la implementacién de regulaciones mas estrictas o
cambios en incentivos econdmicos podrian reducir la base de
donantes y comprometer la estabilidad del suministro.

2. Riesgo de Escalada de Costos:

o Al depender de donaciones remuneradas, cualguier aumento en el
costo de incentivos para donantes se traduce en un incremento
del precio final de los medicamentos plasmaticos.

o La creciente demanda de inmunoglobulinas y albumina en
mercados emergentes como China e India ha intensificado la
competencia por el plasma recolectado en EE.UU., lo que puede
generar presiones inflacionarias sostenidas.

3. Riesgo Geopolitico y Regulatorio:

o Cambios en la politica comercial o sanitaria de EE.UU. podrian
restringir la exportacion de plasma, generando desabastecimiento
en regiones que dependen completamente de este suministro,
como Canada, el Reino Unido y varios paises de la Unién Europea.

o Alargo plazo, las tensiones geopoliticas podrian afectar acuerdos
de exportacion, limitando el acceso a este insumo critico para la
industria biofarmacéutica global.
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Estrategias para Mitigar la Dependencia

Ante este panorama, diversas regiones han comenzado a explorar estrategias para
reducir su vulnerabilidad ante la dependencia del plasma estadounidense. Entre
las soluciones en analisis se encuentran:

e Incentivar la autosuficiencia en plasma: Canadd, por ejemplo, esté
evaluando modelos hibridos que combinen donaciones voluntarias con
incentivos limitados para aumentar la recoleccion nacional.

e Ampliar la infraestructura de fraccionamiento en Europa: Alemania y
Austria han fortalecido sus capacidades de fraccionamiento y recoleccién
para disminuir la dependencia de importaciones.

o Explorar acuerdos multilaterales para compartir reservas de plasma en
regiones con baja autosuficiencia, garantizando el acceso en caso de crisis.

El desafio para la industria radica en encontrar un equilibrio entre la sostenibilidad
del abastecimiento y la preservacion de modelos éticos de donacion. La
dependencia del plasma estadounidense no solo es una cuestion de mercado, sino
un factor critico para la seguridad sanitaria global, lo que hace imperativo un
replanteamiento estratégico en la gestion del suministro a nivel internacional.

Avance en terapias alternativas

El mercado de productos derivados del plasma enfrenta una creciente presién por
el avance de terapias alternativas, particularmente en los segmentos de
inmunodeficiencias, trastornos hematoldgicos y enfermedades raras. Tecnologias
como las proteinas recombinantes, las terapias génicas y las inmunoglobulinas
sintéticas estan emergiendo como soluciones innovadoras con el potencial de
reducir la dependencia de los derivados plasmaticos. Aunque la transicion hacia
estas terapias no es inmediata ni universal, la inversion en |+D por parte de grandes
companias farmacéuticas y biotecnolégicas esta acelerando la adopcion de estos
tratamientos en un ndmero creciente de indicaciones clinicas.

Proteinas Recombinantes: Hacia un Abastecimiento Independiente del Plasma

El desarrollo de proteinas recombinantes ha transformado el tratamiento de
enfermedades como la hemofilia A y B, donde los factores de coagulacion
plasmaticos (Factor VIl y Factor IX) han sido reemplazados progresivamente por
versiones recombinantes. Medicamentos como Afstyla (CSL Behring), Eloctate
(Sanofi) y Alprolix (Sobi) han demostrado ser tan efectivos como sus equivalentes
plasmaticos, pero con una vida media mas larga y una menor necesidad de
administracién frecuente. Esta tendencia se esta expandiendo a otros productos
derivados del plasma, incluyendo fibrindgeno y antitrombina recombinantes, con
potencial para desplazar completamente ciertos segmentos de la industria de
fraccionamiento de plasma.

Terapia Génica: Una Revolucién en el Tratamiento de Enfermedades Raras

Las terapias génicas representan una de las innovaciones mas disruptivas en la
medicina moderna. En el campo de la hemofilia B, tratamientos como Hemgenix
(CSL Behring) y Beqvez (Pfizer) han demostrado una reduccién del 74% en la tasa
de sangrado anualizada (ABR) en ensayos clinicos, ofreciendo la posibilidad de una
cura funcional con una sola administracionCSL Company Equity Outl... Aungue su
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alto costo sigue siendo una barrera para la adopcidon masiva—con precios que
superan los 3,5 millones de ddlares por paciente—estas terapias tienen el potencial
de reducir drasticamente la dependencia de productos derivados del plasma a
largo plazo.

Inmunoglobulinas Sintéticas y Nanocuerpos: Un Futuro sin Donaciones

El desarrollo de inmunoglobulinas sintéticas y nanocuerpos VHH (fragmentos de
anticuerpos derivados de camélidos) estd abriendo nuevas posibilidades para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes e inmunodeficiencias. Octapharma y
otras companias estan invirtiendo en técnicas avanzadas de disefio computacional
para optimizar la produccién de estos anticuerpos sin depender del plasma
humano. Estas tecnologias no solo podrian mitigar la escasez global de
inmunoglobulinas, sino también mejorar su seguridad y eficacia al eliminar el riesgo
de transmision de patdgenos.

Implicaciones para el Mercado del Plasma

Si bien estas innovaciones aun no han desplazado completamente los derivados
plasmaticos, su creciente adopcion esta reconfigurando la dinamica del mercado.
A corto plazo, las terapias recombinantes y sintéticas coexistirdn con los productos
plasmaticos, pero en el mediano y largo plazo, es probable que su penetracion
continle expandiéndose, particularmente en mercados con acceso a tecnologias
avanzadas y politicas de reembolso favorables. Para las empresas de
fraccionamiento de plasma, esto implica la necesidad de diversificar sus lineas de
negocio, aumentar la eficiencia de los procesos de fraccionamiento y explorar
alianzas estratégicas con biotecnoldgicas para mantenerse competitivas en un
entorno en rapida evolucion.

Las crecientes tensiones geopoliticas y las guerras comerciales han introducido un
nivel significativo de incertidumbre en la cadena de suministro global de plasmay
sus derivados. Dado que el sector depende en gran medida del comercio
internacional de plasma y de los productos plasmaticos fraccionados, cualquier
disrupcion en los acuerdos comerciales, restricciones a la exportacion o imposicion
de aranceles podria tener efectos adversos en la estabilidad del mercado.

Tensiones entre Estados Unidos y China: Restricciones y Dependencia Comercial

Estados Unidos es el principal proveedor mundial de plasma para fraccionamiento,
mientras que China representa uno de los mercados mas grandes en términos de
demanda de productos derivados del plasma. Sin embargo, la creciente rivalidad
entre ambos paises ha provocado incertidumbre en el comercio de productos
biomédicos, con China buscando reducir su dependencia de las importaciones
estadounidenses e incrementar su capacidad de autosuficiencia.

Alo largo de los ultimos anos, el gobierno chino ha impulsado una estrategia de
desarrollo interno del sector plasmatico, incluyendo mayores inversiones en
centros de recoleccion, incentivos a la industria fraccionadora y regulaciones mas
estrictas para la importacion de productos plasmaticos extranjeros. A su vez,
Estados Unidos ha aplicado restricciones sobre la exportacion de ciertos productos
biotecnoldgicos y farmacéuticos, lo que podria afectar la disponibilidad de
inmunoglobulinas y otros derivados del plasma en el mercado chino.
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China’s rising plasma product demand
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Figura 58: evolucion de la demanda de productos plasmdticos en China, desglosada por
cobertura domestica e importada. Fuente: China Merchant Securities/MRB

Restricciones en la Unidn Europea y Proteccidn de la Produccién Local

En Europa, la regulacion de la obtencién de plasma y la fraccionacion de productos
sigue un modelo fragmentado, con algunos paises como Alemania y Austria
permitiendo la donacion remunerada, mientras que Francia y el Reino Unido han
impuesto barreras a la importacion de plasma de paises donde los donantes son
compensados econdmicamente.

Estas diferencias en la regulacion han llevado a la implementacion de politicas de
autosuficiencia en ciertos paises, limitando la entrada de plasma proveniente de
mercados como Estados Unidos. En particular, el Reino Unido levanto
recientemente su prohibicion de importar plasma después de décadas de
restricciones, pero bajo condiciones especificas que priorizan el uso de plasma
recolectado localmente.

Aranceles y Disputas Comerciales: Impacto en la Industria

Los aranceles impuestos como resultado de las disputas comerciales entre
potencias econdémicas pueden afectar significativamente la industria del plasma.
En el pasado, la aplicacién de tarifas a productos biomédicos ha incrementado los
costos de importaciéon y ha dificultado el acceso a insumos esenciales para la
fabricacion de medicamentos derivados del plasma.

Si bien hasta ahora los productos plasmaticos no han sido el principal foco de las
sanciones comerciales, el creciente proteccionismo y las tensiones en la industria
biotecnoldgica sugieren que podrian verse afectados en futuras escaladas de
conflicto comercial. Esto no solo impactaria a los fabricantes y distribuidores, sino
gue también podria generar problemas de suministro para pacientes que
dependen de terapias derivadas del plasma.
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Eventos epidemioldgicos

Las pandemias y brotes epidemioldgicos representan una amenaza significativa
para la estabilidad del mercado global del plasma, afectando tanto la oferta como
la demanda de productos derivados. La crisis de la COVID-19, en particular, puso
de manifiesto la vulnerabilidad de la cadena de suministro, exponiendo desafios
relacionados con la recoleccién de plasma, las restricciones regulatorias y la
capacidad de respuesta de los sistemas sanitarios a una demanda creciente de
inmunoglobulinas y otros derivados plasmaticos.

Impacto en la Recoleccién de Plasma

Uno de los efectos mas inmediatos de un evento epidemioldgico global es la
reduccion en la disponibilidad de donantes. Durante la pandemia de COVID-19, las
restricciones de movilidad, el cierre temporal de centros de donacién y el temor al
contagio provocaron una disminucion de hasta un 20% en la recoleccién de plasma
a nivel mundial. Este déficit se tradujo en un desabastecimiento de productos
plasmaticos esenciales, especialmente inmunoglobulinas intravenosas (IVIG), que
son ampliamente utilizadas en el tratamiento de inmunodeficiencias primarias y
enfermedades autoinmunes.

Ademas, las restricciones fronterizas limitaron la movilidad de los donantes, un
factor critico en mercados como el estadounidense, donde un alto porcentaje de
donantes proviene de México. La imposibilidad de acceder a los centros de
recoleccion en EE.UU. intensificd la escasez de plasma y elevd los costos de
produccion.

Interrupciones en la Produccién y Fraccionamiento

El fraccionamiento de plasma es un proceso complejo que requiere un suministro
constante y predecible de materia prima. Durante la pandemia, las dificultades en
la recoleccion impactaron de manera directa la capacidad de los fabricantes para
mantener el ritmo de produccion. Las empresas con mayor integracion vertical,
como CSL Behring y Grifols, lograron mitigar parcialmente el impacto al contar con
redes de recoleccidn propias, pero otros actores mas dependientes de proveedores
externos experimentaron retrasos en la disponibilidad de productos plasmaticos.

Ademas, los requisitos de bioseguridad mas estrictos impuestos por las
autoridades regulatorias para minimizar el riesgo de transmision viral afadieron
costos y tiempos adicionales al proceso de fraccionamiento. En algunos paises, se
exigid cuarentena extendida para el plasma donado, lo que retrasé alin mas la
disponibilidad de productos en el mercado.

Cambios en la Demanda y Estrategias de Abastecimiento

Las pandemias también generan alteraciones significativas en la demanda de
productos plasmaticos. Durante la crisis de COVID-19, la necesidad de
inmunoglobulinas hiperinmunes y otros productos derivados se disparo,
generando un desajuste entre oferta y demanda que llevd a un incremento
sustancial en los precios.

En respuesta, muchos gobiernos han comenzado a evaluar estrategias para reducir
su dependencia de plasma importado, especialmente en regiones como Europa,
donde la autosuficiencia sigue siendo un desafio. En este contexto, han surgido
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debates sobre la posibilidad de flexibilizar las regulaciones de donacion
remunerada en paises tradicionalmente basados en modelos altruistas.

Perspectivas y Lecciones Aprendidas

La pandemia de COVID-19 demostré que el mercado del plasma es altamente
vulnerable a interrupciones en la cadena de suministro global y que la
diversificacion en la recoleccion es clave para mitigar riesgos. Los fabricantes estan
invirtiendo en modelos mas resilientes, incluyendo el desarrollo de bancos de
plasma estratégicos, mayor automatizacién en centros de recoleccion y acuerdos
con gobiernos para asegurar el suministro en futuras crisis.

A medida que el mundo se prepara para enfrentar nuevas amenazas
epidemioldgicas, la industria del plasma deberé adoptar estrategias mas robustas
para garantizar la estabilidad del suministro, minimizar disrupciones y asegurar el
acceso equitativo a productos esenciales en un entorno de creciente
incertidumbre.

La recoleccion de plasma a nivel global estd marcada por un profundo debate ético
gue enfrenta dos modelos opuestos: la donacién altruista y la compensacion
econdmica. Mientras organismos como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
promueven un sistema basado en donaciones voluntarias y no remuneradas como
estandar ético y sanitario, la realidad es que la gran mayoria del plasma destinado
a fraccionamiento proviene de paises que permiten el pago a donantes, con
Estados Unidos liderando este modelo. La divergencia en estos enfoques genera
una controversia en torno a la mercantilizacion de un componente bioldgico
esencial para la produccién de medicamentos derivados del plasma.

Etica de la Compensacién Econémica en la Donacién de Plasma

Uno de los puntos centrales del debate es si la remuneracion por la donacion de
plasma representa un incentivo legitimo o si, por el contrario, convierte el cuerpo
humano en una fuente de explotacion comercial. Los criticos del modelo de pago
argumentan que incentivar econémicamente la donacién puede generar una
"coercion financiera", llevando a personas en situaciones de vulnerabilidad a donar
plasma con una frecuencia excesiva que podria comprometer su salud. Ademas,
existen preocupaciones sobre la posible desigualdad social en la procedencia de
los donantes, ya que la mayoria de los que participan en estos esquemas suelen
pertenecer a estratos socioecondmicos bajos.

Por otro lado, los defensores del sistema remunerado argumentan que la
compensacion no solo es una forma de valorar el tiempo y el esfuerzo del donante,
sino que ademas permite mantener un suministro estable y autosuficiente de
plasma para la fabricacién de inmunoglobulinas, albumina y otros productos
esenciales. Paises que han prohibido la compensacion, como Francia y Canada,
enfrentan déficits significativos en su abastecimiento y dependen de
importaciones provenientes de paises con modelos de pago.

Dilemas de Seguridad y Calidad del Plasma en Ambos Modelos

Otro aspecto clave es la seguridad y calidad del plasma obtenido a partir de
modelos con o0 sin remuneracién. Existen preocupaciones sobre si la
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compensacion econdmica podria llevar a los donantes a omitir informaciéon médica
relevante para no ser descartados en el proceso de seleccion. Sin embargo, hasta
la fecha no hay evidencia concluyente de que el plasma de donantes remunerados
sea menos seguro que el proveniente de donantes voluntarios. Los estandares de
seguridad aplicados a la recoleccion de plasma, independientemente del modelo,
incluyen rigurosas pruebas de deteccion de enfermedades infecciosas, periodos
de cuarentena y trazabilidad del material donado.

Prohibicién del Pago y su Impacto en la Disponibilidad de Plasma

La postura de la OMS y la Comisidn Europea ha llevado a que en muchos paises la
donacion de plasma sea exclusivamente voluntaria, limitando la cantidad
recolectada y generando una alta dependencia de paises como EE.UU., Austria y
Alemania, donde el pago es una practica comun. De hecho, algunos analisis indican
gue los paises que prohiben la remuneracidn solo logran recolectar entre un 20-
30% del plasma necesario para cubrir la demanda interna, lo que los obliga a
importar productos plasmaticos fabricados con plasma de donantes remunerados.

Francia, por ejemplo, ha intentado mantener un modelo basado en la
autosuficiencia con donaciones altruistas, pero el 50% de los productos derivados
del plasma utilizados en su sistema de salud provienen de plasma importado. En
Canada, la politica de prohibicion del pago ha generado una fuerte dependencia de
las importaciones desde EE.UU., lo que ha generado incertidumbre ante posibles
restricciones comerciales futuras.

Figura 59: busquedas en Google en EE.UU. de: “Plasma donation near me”. Fuente: Google
Trends y elaboracion propia
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Figura 60: interés por estado desde 2004 de la busqueda: “Plasma donation near me”.
Fuente: Google Trends y elaboracion propia
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Figura 61: busquedas en Google en EE.UU. de: “Plasma centers near me”. Fuente: Google
Trends y elaboracion propia

El Futuro del Debate: Hacia un Modelo Hibrido

Dada la creciente demanda de productos plasmaticos y la insuficiencia de los
sistemas basados unicamente en donaciones voluntarias, algunas jurisdicciones
han comenzado a explorar modelos hibridos, en los que conviven tanto la donacién
no remunerada como esguemas de compensacion regulada. En este sentido,
algunos paises han implementado programas en los que la compensacion se limita
a incentivos no monetarios, como dias libres en el trabajo, reembolsos de
transporte o beneficios fiscales.

A medida que la industria sigue expandiéndose y la demanda de inmunoglobulinas
y otros derivados aumenta, el dilema entre la ética de la donacién y la necesidad
de garantizar el suministro seguird evolucionando. La regulacién internacional
deberéa encontrar un equilibrio entre la proteccion de los donantes, la seguridad del
plasma y la sostenibilidad de la industria biomédica, evitando al mismo tiempo
generar desigualdades o vulnerabilidades dentro del sistema.
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