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INSTRUCCIONES PARA COMPLETAR Y PRESENTAR EL INFORME

I. Todas las secciones del informe deben ser contestadas, utilizando
caracteres tipo Arial, tamafio 11.

II. Para completar el informe se debe tener en consideracién el Manual de
apoyo a Ejecutores para elaborar Informes Técnicos Finales.

[ll.  Sobre la presentacion a FIA del informe

- La presentacién de los informes técnicos se realizard mediante la entrega de 2 copias
digitales idénticas y sus anexos, en la siguiente forma:

a) Un documento “Informe Técnico Final”’, en formato word.
b) Un documento “Informe Técnico Final”, en formato pdf.
¢) Los anexos identificando el nimero y nombre, en formato que corresponda.

- La entrega de los documentos antes mencionados debe hacerse mediante correo
electrénico dirigido la Oficina de Partes de FIA (oficina.partes@fia.cl). La fecha valida
de ingreso correspondera al dia, mes y afio en que es recepcionado el correo electrénico
en Oficina de partes de FIA. Es responsabilidad del Ejecutor asegurarse que FIA haya
recepcionado oportunamente los informes presentados.

- Para facilitar los procesos administrativos, se debe indicar en el "Asunto” del correo de
envio: "Informe Técnico Final PYT-XXXX-YYYY".

- Lafecha de presentacion debe ser la establecida en la seccion detalle administrativo del
Plan Operativo del proyecto o en el contrato de ejecucion respectivo.

- Elretraso en la fecha de presentacion del informe generard una multa por cada dia habil
de atraso equivalente al 0,2% del ultimo aporte cancelado.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

Nombre ejecutor:

Jessica Martinez

Nombre(s) asociado(s):

Apiquality SpA

Fecha de inicio proyecto: 15-07-2019
Fecha término proyecto: 30-06-2022
Duracién total (meses): 42

Version del Plan Operativo Vigente: | V4.0

Tipo de proyecto

Bien de Interés Privado
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2. RESUMEN EJECUTIVO

2.1 RESUMEN DEL PERIODO NO INFORMADO

El resumen debe ser integrador del avance general del proyecto, con énfasis en los
resultados obtenidos durante el periodo no_informado de la etapa correspondiente,
fundamentando con datos cuantitativos y cualitativos que lo respalden.

(El texto debe contener maximo 3.000 caracteres con espacios incluidos.)

Se realizé un ensayo profilactico de campo, en el cual se obtuvo un factor de reduccion
del nivel de infeccion (recuento de colmenas tratadas / colmenas no tratadas) de 0,136
(OE5:REL11) alcanzando la meta del indicador. Se identifico la concentraciéon de producto
que inhibe la carga de esporas de N. ceranae en un 66% comparado al control sin
tratamiento (OE5:RE13).

Se realizaron los ensayos de campo asociados a la validacion del PMV, en el cual hubo
algunas dificultades asociadas a cambios ambientales, que retrasaron el inicio del ensayo
en 6 de los 8 apiarios seleccionados. En el apiario PMV N°1 no fue posible obtener
muestras del tiempo final y se vio afectado el consumo por las bajas temperaturas,
mientras que en el apiario PMV N°4 se logré identificar que el 60% de las colmenas
superan la infeccion (OE6:RE14). Se continta con la validaciéon de los 6 apiarios PMV
restantes a medida que lo permiten las condiciones climéticas de cada localidad. Con
estos ensayos se obtuvo retroalimentacién de los apicultores y se validé el instructivo de
uso de aplicacién del formulado HO21-F (OE6:RE15) y el protocolo de fabricacion para el
escalamiento (OE6:RE16).

Se inici6 el registro de marca internacional mediante el convenio Protocolo de Madrid
para 12 paises de interés comercial (Turquia, Espafia, Rumania, Polonia, Francia, ltalia,
Bulgaria, Inglaterra, México, Estados Unidos, Canada y China) (OE7:RE17), y se elaboro
una carpeta para la solicitud de registro para ser presentada en el SAG (OE7:RE18). Se
han prospectado socios internacionales en los paises de interés para la distribucién el
producto.

2.2 RESUMEN DEL PROYECTO

El resumen debe ser integrador del avance general del proyecto, con énfasis en los
resultados obtenidos durante todo el periodo de ejecucién del proyecto, fundamentando
con datos cuantitativos y cualitativos que lo respalden.

(El texto debe contener maximo 3.000 caracteres con espacios incluidos.)

El desarrollo de este proyecto permitié la fabricacion a escala piloto y validacién de la
formulacion HO21-F como antifungico para el control de Nosemosis.

Ensayos terapéuticos y profilacticos en laboratorio
Los ensayos fueron realizados considerando abejas criadas en laboratorio e infectadas
individualmente con esporas de N. ceranae. La formulacién fue dada en el alimento y se
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registré su consumo, el efecto en la sobrevida y en el grado de infeccién de las abejas.
Los resultados indicaron que el tratamiento terapéutico con HO21-F permite reducir el nivel
de infeccidn en un 85% y 88%, mientras que el tratamiento profilactico reduce en un 72,9%
y 86,8% el nivel de infeccién a las concentraciones de 0,5y 1 g/L, para ambos tratamientos
respectivamente.

Ensayos terapéuticos y profilacticos en campo

Se realizd un disefio que considerd la aplicacion del formulado en el alimento a una
concentracion de 2,5 g/L. Se evalué el nivel de infeccién pre y post tratamiento,
determinandose que HO21-F tiene efecto terapéutico y profilactico en campo, reduce el
recuento de esporas en un 82% y un factor de reducciéon de 0,136, respectivamente. En
base a la experiencia de campo y los resultados obtenidos, se elabor6 un protocolo de uso
terapéutico y profilactico del formulado. El formulado ademas genero beneficios en la
fortaleza de la colonia.

Caracterizacién de HO21-F

Se definieron los parametros de fabricacion del formulado, los cuales fueron 7
cualitatitvos y cuantitativos. Estos parametros fueron considerados en los estudios de
estabilidad y control de calidad. Junto con poner a punto las técnicas analiticas, se elabord
un protocolo de fabricacion. Se determind que el formulado a una concentraciéon de 2,5
g/L tiene una concentracion de fenoles totales de 800 pg/mL, lo que equivale a 320 mg
EAG / g de HO21. Respecto a la actividad antimicrobiana frente a S. aureus se defini6é un
MBC de 2 mg/mL de HO21-F y una concentracion de 20,1 ug de oleuropeina /mg de
formulado como cohorte para el control de calidad del producto final.

A través del estudio de estabilidad acelerada, se pudo establecer que de 3 distintos
empaques prototipo evaluados, para la fabricacion del formulado a escala piloto, el
empague mas apropiado para el escalamiento corresponde a doypack de aluminio.

La evaluacién del PMV la realizaron apicultores seleccionados por el equipo de trabajo.
Evaluaron la presentacion del producto, el instructivo de uso y aplicacion y su efecto en
ensayos de campo.

Se inicio el registro de marca N°1496373 nacional e internacional y se elaboré dossier de
presentacion para registro farmacéutico. El marketing cientifico contemplo la construccion
de un sitio web, presentacion en congresos y publicacién cientifica en relevante revista del
area J. of Parasitology Research. Se han prospectado socios internacionales en los paises
de interés para la distribucion el producto.
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3. OBJETIVO GENERAL DEL PROYECTO

ceranae.

Obtener a escala piloto un producto farmacéutico para uso en Apis melifera, en base a extracto
vegetal, con propiedades antifingicas para control de infeccion causada por el patégeno Nosema

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS (OE) DEL PROYECTO
N° OE Objetivos especificos (OE)

1 Evaluar el efecto terapéutico del formulado en el laboratorio, para determinar la
dosis efectiva

> Evaluar el efecto profilactico del formulado en el laboratorio, para determinar la
dosis efectiva
Desarrollar el formulado (HO21-F) a escala piloto y establecer los controles de

3 calidad asociados
Evaluar el efecto terapéutico del formulado en ensayos de campo para ajustar la

4 dosis efectiva del tratamiento
Evaluar el efecto profilactico del formulado en ensayos de campo para ajustar la

5 dosis efectiva del tratamiento.
Evaluar el producto minimo viable (PMV) con apicultores, en aspectos

6 terapéuticos, de uso/aplicacién y empaquetado

7 Desarrollar el modelo de negocios en los mercados de interés
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5. RESULTADOS ESPERADOS (RE) DEL PROYECTO

*Repetir el cuadro tantas veces como Resultados Esperados (RE) tenga el proyecto (Un cuadro por cada Resultado)

Vv Fecha Real Avance del
. alor del 7 Avance del
N° Resultado ey Linea base del Meta del Fegha'logro indicador al fagjo WEE o indicador al re:‘sulltado al
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) proyecto indicador proyecto (%) proyecto
(mes/ afio) (%)
(N° esporas
en abejas
infectadas
sin
RE1: Se espera tratamiento
que el recuento de - N°de
esporas de esporas en 100% (ambos
Nosema en abejas abejas grupos parten
1 | con tratamiento infectadas infecténdose Al menos 30-11-2019 88% 31-12-2019 100 100
sea 75% menor al con con igual un 75%
recuento de tratamiento concentracién
esporas en abejas )/ N° de esporas)
sin tratamiento esporas en
terapéutico. abejas
infectadas
sin
tratamiento
x 100
Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.
Para determinar el efecto terapéutico del formulado en laboratorio se realizaron 3 ensayos experimentales. Como se observa en la tabla 1, en el primer
ensayo se obtuvieron reducciones del nivel de infeccion del 54% y un 53% para los dias 7 y 14 post-infeccién (dpi) en las abejas tratadas con formulado
(HO21-F) a la concentracién de 0,5 g/L. En el segundo ensayo se testearon 2 concentraciones del formulado 0,5y 1 g/L, donde la mayor reduccién en
el nivel de infeccién se alcanzé a 1 g/L a 14 dpi con un 92,3% (valor p = 0,2867). Sin embargo, esta diferencia no alcanzé resultados estadisticamente
significativos debido a la dispersién de los datos (ver anexo 2). En el tercer ensayo a los 14 dpi se obtuvo una reduccion del nivel de infeccion a la
concentracion de 1 g/L de un 88,0% (valor p = 0,0017) resultado estadisticamente significativo. Por lo que se consideré como el valor del indicador para
el ensayo terapéutico al término del proyecto.
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Tabla 1. Porcentaje de reduccién de los niveles de infeccion de N. ceranae en ensayos terapéuticos de laboratorio

Reduccién del nivel de infeccion (%)

Experimento terapéutico 7 dpi 14 dpi
en laboratorio HO21-F (g/L)

0,5 1 0,5 1
1° Octubre 2019 53,5 - 52,6 -
2° Diciembre 2019 68,3 89,7 79,1 92,3
3° Enero 2020 63,8 85,4 72,2 88,0

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 2. Bitacora de ensayos de laboratorio con formulado (HO21-F)
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Valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al N
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
REZ2: Dosis ;
A . Dosis
terapéutica efectiva terapéutica Conocida Diciembre /
1 del formulado a beL Desconocida Conocida | Enero /2019 100 100
. efectiva (0,5 g/L) 2019
aplicar en los (Q/L)
estudios de campo 9

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Los resultados reportados en RE1 indican que el formulado puede ser efectivo en disminuir los niveles de infeccién de forma significativa desde la
concentracién de 0,5 g/L.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 2. Bitacora de ensayos de laboratorio con formulado (HO21-F)

10
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Fecha Real Avance del
. . Fecha logro . V‘?"Or el logro 100% .AV"?‘”CG al resultado al
N° Resultado Indicador de Linea base Meta del o indicador al indicador al .
O S del indicador _— del _— término del
OE esperado resultado del indicador | indicador ~ término del A término del
(mes/ afio) rovecto indicador royecto (%) proyecto
proy (mes/ ano) proy (%)
RE3: Se espera (N° de
gue en abejas que
. esporas en
consumieron abeias
HO21-F previoala | . ) .
infeccion el mfectaqlas sin
tratamiento -
recuento de o
N° de esporas .
esporos X Indeterminad
germinados en el _en abejas o (no hay Diciembre / Enero /
2 . infectadas con 66% 72,9% 100 100
periodo de : esporas 2019 2020
- tratamiento
evaluacion sea presentes)

menor que en
aquellas abejas
que no fueron
expuestas al
formulado
profilactico

profilactico)/
N° Esporas en
abejas
infectadas sin
tratamiento x
100

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

En el plan operativo se ha indicado que la meta indicador es una razén de 1/3, con el objetivo de homologar los resultados con los entregados en
informe N°1 éste se convirti6 a su equivalente en porcentaje (66%).

Para determinar el efecto profilactico del formulado en laboratorio se realizaron 3 ensayos experimentales. Como se observa en la tabla 2, en el primer
ensayo se obtuvieron reducciones del nivel de infeccion del 17,7% y un 9,1% en las abejas tratadas con HO21-F para los dias 7 y 14 post-infeccion (dpi)
a la concentracion de 0,5 g/L de formulado HO21-F. En el segundo ensayo se testearon dos concentraciones de 0,5y 1 g /L de HO21-F, y la mayor
reduccion observada fue de 73,5%, el cual no fue estadisticamente significativo (valor p = 0,0814). En el tercer ensayo se obtuvo una reduccién del nivel
de infeccion de 72,9 % (estadisticamente significativo) y 87%a las concentraciones de 0,5y 1 g/L a los 14 dpi respectivamente (valores p = 0,0046;
0,0298). En conclusién, el valor del indicador del resultado alcanzado para la reduccion del recuento de esporas es de un 72,9% a la concentracién de
0,5g/L.
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FIA

11




S

Funy .n.iﬂnrra la
Innovackon Agraria

Tabla 2. Porcentaje de reduccién de los niveles de infeccién de N. ceranae en ensayos profilacticos de laboratorio .

Reduccion el nivel de infeccion (%)

. o _ 7 dpi 14 dpi
Experimento profilactico en laboratorio
HO21-F (g/L)

0,5 1 0,5 1
1° Octubre 2019 17,7 - 9,1 -
2° Febrero 2020 7,4 67,9 73,5 67,3
3° Abril 2020 61,5 67,6 72,9 86,8

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacién que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 2. Bitacora de ensayos de laboratorio con formulado (HO21-F)

Valor del Fecha Real Avance del Avance del
o Indicador o Fecha logro L logro 100% | . .. resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al o
de o o del indicador L. del L. término del
OE esperado indicador indicador ~ término del - término del
resultado (mes/ afio) indicador - proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE4: Dosis .
. . Dosis .
profilactica efectiva rofilactica Diciembre / Conocida Enero /
2 | del formulado a Profik Desconocida Conocida (0,5 g/L) 100 100
. efectiva en 2019 2020
aplicar en los n
estudios de campo. 9
Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.
Los resultados reportados en RE4 indican que la dosis profilactica efectiva es a partir de la concentracién minima utilizada de 0,5 g/L.
Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacién que respalda el avance del resultado al término del proyecto.
- Anexo 2. Bitacora de ensayos de laboratorio con formulado (HO21-F)
12
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador P del P término del
OE esperado indicador indicador = término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador - proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RES5: Tener
parametros que
3 permitan validar el unidades - 2 01-06-2020 7 Ocztgg(r)e / 100 100
proceso de
fabricacion

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se identificaron los parametros que permiten validar el proceso de fabricacion y se establecieron sus metodologias de medicidn. Los parametros
cuantitativos determinados son 7: Concentracién de fenoles, pH, actividad antimicrobiana contra Staphyllococcus aureus y concentracion de
oleuropeina, color, olor y aspecto de acuerdo a lo detallado en la siguiente tabla:

Parametros de Formulado

fabricacién

Color Marrén verdoso

Olor Amargo - citrico

Aspecto Polvo liviano resinoso al
tacto

Concentracion de 20+2% pg/mg HO21-F

Oleuropeina

Actividad antimicrobiana 2 mg/mL HO21
contra S. aureus

Concentracion de 322+2 pg EAG/mg
fenoles HO21-F
pH 3,80,2

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 3. Protocolos de medicion de parametros de fabricacion.
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al o
de o L del indicador e del —y término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
REG6: Protocolo de
3 elaboracion del Documento no existe existe Junio / 2020 existe Marzo / 100 100
formulado a escala 2022
piloto

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se fabricaron los lotes a escala piloto en una planta dispuesta en UTEM, los cuales se utilizaron para el estudio de estabilidad acelerado. Se fabricaron
4 lotes de 7 kg cada uno utilizando el protocolo validado. Se determind que los 4 lotes cumplen con los parametros de fabricacion esperados ya
establecidos previamente. Posteriormente, para continuar con el proceso de fabricacion a mayor escala de nuevos lotes para el registro SAG se
establecié una colaboracién la empresa maquiladora Alimundo (https://www.alimundo.cl/), que se especializa en evaluacion de pilotos de proyectos
pecuarios y desarrollo de productos nutricionales de uso veterinario. Se han tenido reuniones de negociacion con el Gerente de Planta y el Jefe de
Produccion, y se han establecidos una etapa inicial de testeo de caracteristicas de planta y mezcladora para determinar factibilidad técnica. Para esto
se estan importando una cantidad de extracto y materias primas para la fabricacion en marcha blanca de un lote de 100 kg de formulado con la
mezcladora de la empresa, y realizar los Ultimos ajustes operacionales (RPM de paleta mezcladora y tiempo de mezclado). Estas gestiones se estan
realizando con posterioridad al término de ejecucion del proyecto.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 4. Protocolo de Fabricacion de lotes pilotos de formulado HO21-F
- Anexo 5. Convenio de confidencialidad con empresa maquiladora

Valor del Fecha Real Avance del Avance del
o Indicador . Fecha logro - logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al .
de L L del indicador P del P término del
OE esperado indicador indicador ~ término del - término del
resultado (mes/ afio) indicador 5 proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE?: Estudio de Noviembre / Noviembre
3 estabilidad Documento no existe existe existe 100 100
2020 /2021
acelerado
Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.
14
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al o
de o L del indicador e del e término del
OE esperado indicador indicador ~ término del - término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE7: Estudio de Noviembre / Noviembre
3 estabilidad Documento no existe existe existe 100 100
2020 /2021
acelerado

El estudio de estabilidad acelerado se realiz6 con 3 tipos de envases prototipo, con el fin de determinar las propiedades idéneas del empaque primario
del producto. Los resultados registrados al mes 3 y mes 6 indican que al menos 2 empaques cumplen con 4 de 7 parametros de fabricacién previamente
establecidos, los cuales se seleccion6 el empaque Doypack de aluminio para iniciar el estudio de estabilidad real, el cual se encuentra en curso a partir

del mes de mayo 2022.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacién que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 6. Estudio de Estabilidad acelerado

Fecha Real Avance del
. Valor del Avance del
o Indicador o Fecha logro — logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al o
de o T del indicador _— del _— término del
OE esperado resultado indicador indicador (mes/ afio) término del indicador término del proyecto
0,
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
(% de
reduccion
RES8: El formulado promedio 100% (ambos
tiene efecto de grupos parten
terapéutico en colmenas infectandose menor o Marzo /
4 : . igual al Enero / 2021 25,6% 99,2 99,2
pruebas de campo | sin tratar / con igual 2022
. 25%
(colmenas % de concentracién
infectadas). reduccion de esporas)
promedio
de
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colmenas
tratadas x
100)

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Dado los resultados respecto al ensayo terapéutico realizado durante el mes de Septiembre 2021 presentados en el informe técnico N°4, se propuso
realizar un nuevo ensayo de terreno considerando los siguientes aspectos: i) delimitar una distancia entre la separacion de al menos 450 metros entre
grupos experimentales control y tratamiento terapéutico con HO21-F, ii) determinar las condiciones climéticas y agroecol6gicas y iii) considerar un
programa de adecuacién de las colmenas experimentales en cuanto a parametros de fortaleza antes de la intervencién.

Para esto se realiz6 un registro riguroso de la poblacién, y luego del diagnostico de nosemosis inicial, se realizé una separacion de los grupos
experimentales en los extremos del terreno donde se encontraba el apiario.

Los grupos experimentales que se evaluaron en este estudio fueron: i) Control: colmenas infectadas alimentadas con jarabe, ii) Terapéutico HO21-F:
colmenas infectadas alimentadas con el formulado HO21-F vy iii) Terapéutico Apiherb: grupo de colmenas alimentadas con el producto comercial
Apiherb®. Los resultados indican que en los tres grupos experimentales hubo una disminucién del nivel de infeccion. Se observé una reduccion
significativa de un 71% en el nivel de infeccién del grupo Il alimentado con HO21-F, equivalente al nivel de reduccién observado en el tratamiento con
Apiherb 70% (anexo 7). Respecto al control, se observa una disminucion que no es significativa (p = 0,2778), la cual es consistente con los ensayos
realizados en temporadas anteriores.

Si bien el control también present6 una reduccion del nivel de infeccion, este fendmeno se ha observado tanto en ensayos anteriores, como también en
los controles de algunos ensayos de campo de terceros realizados con el producto comercial Apiherb® (Nanetti et al. 2014). En estos estudios se ha
propuesto que el estado nutricional de las colmenas, junto con otros factores como las condiciones agroecolégicas, disponibilidad de polen, nivel de
poblacién inicial, factores de virulencia y viabilidad de las esporas de N. ceranae, pueden favorecer la recuperacion de la colmena de la enfermedad
(Rodriguez-Garcia 2018).

Adicionalmente se ha reportado en literatura en estudios previos, que en ensayos de campo se observan fluctuaciones en los niveles de infeccion de
los grupos experimentales control alimentados con jarabe; En un ensayo de campo en Marchamalo, Espafia, con Apiherb, se observé una disminucién
aparente en el control durante las tres primeras semanas de evaluacién, mientras que las semanas subsecuentes vuelve a incrementar el nivel de
infeccion (Nanetti et al. 2014). Otros estudios realizados con variedades de extractos vegetales han observado variaciones en el grupo control que
derivan de las condiciones estacionales entre pre-tratamiento en otofio, post-tratamiento en otofio, pre-tratamiento primavera y post- tratamiento
primavera, donde existe una tendencia a la baja en el nivel de infeccién desde post-tratamiento en otofio hasta post-tratamiento primavera, y huevamente
un alza post-cosecha hacia el siguiente periodo afio (Rodriguez-Garcia 2018).

Los estudios reportados anteriormente indican que las colmenas controles alimentadas con jarabe, suelen presentar estas variaciones en los ensayos
de campo, por lo que se sugiere que el parametro mas apropiado para determinar la eficacia de reduccién del nivel de infeccién de nosemosis es realizar
la comparacion entre el grupo alimentado con el formulado antes y después del tratamiento terapéutico.
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Otros autores han sefialado que el comportamiento de las abejas en las colmenas en campo es muy diferente al no ser individuos independientes, sino
mas bien actdan como una colonia compuesta con un gran nimero de individuos, obteniendo escenarios preliminares de la poblacién y condicionales
iniciales que varian de colmena a colmena, lo que no permite apreciar en su real dimension la eficacia del producto (Higes et al. 2014; Rodriguez-Garcia
2018). Sin embargo, al establecer el calculo del promedio del N° de esporas/abeja para todas las colmenas del grupo experimental, se produce una
pérdida del efecto individual observado en cada colmena (tabla N°3).

Tabla 3. Ensayo Terapéutico en campo: reduccién porcentual del nivel de infeccién de las colmenas control y tratadas con formulado HO21-F.

Reduccidn el nivel de infeccidn (%)
Control HO21-F[2,5 g/L] Apiherb®
1° Septiembre - Octubre 2021 58,8 82,2 67,8
3° Enero - Marzo 2022 21 82,5 -

Experimento terapéutico en campo

Como alternativa para determinar el efecto del formulado respecto al control, considerando la individualidad de cada colmena es analizar los datos por
el método de Liebefeld (Bargen et al. 2020). Este consiste en determinar el porcentaje de reduccion individual de cada colmena para ambos grupos
experimentales, e interpretar el parametro de nivel de infeccion a la baja o al alza, dependiendo si el nivel incrementa o disminuye. Se observa que al
menos una colmena del grupo control incrementé su nivel de infeccion, mientras que el resto estan a la baja (anexo 7). En el caso del grupo tratado con
el formulado, todas las colmenas estan a la baja, y 6 de 7 colmenas llegan a una reduccion sobre el 75%.

Por consiguiente, para determinar el RE8, referente a la reduccién del nivel de infeccién en colmenas tratadas respecto al control, se puede calcular
utilizando el promedio del porcentaje de reduccion individual para cada colmena, de la siguiente forma:

% de reduccion promedio de colmenas sin tratar (Control) 100 = RES
>< =

% de reduccion promedio de colmenas tratadas (HO21 — F)

Con esta metodologia de calculo, utilizando los promedios de porcentaje de reduccién individual, se pudo determinar un porcentaje de reduccién del
nivel de infeccién de un 25,6% en las colmenas tratadas respecto al control.

Junto al efecto terapéutico del formulado, se registraron datos para medir el efecto en la fortaleza de las colmenas: Se concluye que el formulado ademas
de tener un efecto contra nosema, tiene un efecto sobre los parametros asociados a la fortaleza de la colmena. Incrementa en un 24% la cria operculada,
un 65% los marcos con miel y en un 51% la poblacion de abejas adultas (anexo 7).
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Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 7. Protocolo de ensayo de terreno — Ensayo de nosemosis

Fecha Real Avance del
. Valor del Avance del
o Indicador o Fecha logro - logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al .
de o N del indicador L. del L. término del
OE esperado resultado indicador indicador (mes/ afio) término del indicador término del proyecto
0,
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE9: Protocolo de Enero /
4 uso terapéutico del | Documento no existe existe Enero / 2021 existe 2021 100 100
formulado

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se elaboré de un protocolo de uso para el usuario final, el cual incorpora el instructivo para la aplicaciéon del formulado en colmenas de terreno (ver
Anexo N°10), que detalla la forma de almacenamiento, preparacion, y cuidados una vez reconstituido.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 10. Instructivo de uso y aplicacién del producto HO21-F
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE10:
Concentracién de
Concentrac
producto =
e ion (Y%op/v)
farmacéutico, que
disminuye la carga de produc'go . . Conocido Marzo /
4 farmacéutic desconocido conocido | Enero /2021 100 100
de esporas de N. . (2,59/L) 2022
oy dosis
ceranae al 75% de
comparado al T
aplicacion

control sin
tratamiento.

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se determind en los ensayos de terreno terapéutico Enero — Marzo 2022 que la concentracién que disminuye la carga de esporas al 75% es de 2,5

g/L.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 7. Protocolo de ensayo de terreno — Ensayo de hosemaosis
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
Relacién
entre N° de
esporas en
RE11: El formulado abejas
tiene efecto tratadas e Indeterminado . .
5 profilactico en infectadas | (no hay esporas Menor a Septiembre Conocido Marzo - 100 100
1/3 2021 (0,136) 2022
pruebas de campo y N° presentes)
(colmenas) esporas en
abejas no
tratadas e
infectadas.

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se realizaron 2 ensayos de terreno durante los meses de Enero — Marzo 2022 y Mayo — Junio 2022. Los resultados indican un nivel de infeccion
promedio a los 14 dias post infeccién artificial en las colmenas tratadas con el formulado de 568.750 y de 100.000 esporas por abeja a los 35 dias del
inicio del ensayo. Por otro lado, se observé en el recuento promedio de esporas en colmenas control, suplementadas con jarabe de fructosa a los 14
dias post infeccién artificial de 731.500 y un 733.000 esporas por abeja. Esto indica que en el primer ensayo se alcanzé un factor de reduccién de 0,7
y en segundo ensayo un factor de 0,136 por lo cual se logra el resultado esperado del tratamiento profilactico (OE5:RE11).

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 8. Ensayos de terreno profilactico
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE12: Protocolo de Septiembre / Junio /
5 | uso profilactico del | Documento no existe existe P existe 100 100
2021 2022
formulado

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.
Se elaboré de un protocolo de uso para el usuario final, el cual incorpora el instructivo para la aplicacion del formulado en colmenas de terreno que

detalla la forma de almacenamiento, preparacion, y cuidados una vez reconstituido.
Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 10. Instructivo de uso y aplicacion del producto HO21-F
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE13:
Concentracién de
producto co ncoe ntrac
farmacéutico, que ion (%p/v)
inhibe la carga de de prod}uc'go . . .
farmacéutic . . Septiembre - Conocido Junio /
5 esporas de N. dosi desconocido conocido | 100 100
ceranae en un 66% o] yd osis 2021 (2,59/L) 2022
comparado al i €
control sin aplicacion
tratamiento profilactica
profilactico.

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se determind en los ensayos de terreno profilactico Mayo — Junio 2022 que la concentracién que inhibe la carga de esporas en un 66% es de 2,5 g/L.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 8. Ensayos de terreno profilactico
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NO
OE

Resultado
esperado

Indicador de
resultado

Linea base del
indicador

Meta del
indicador

Fecha logro
del indicador
(mes/ afio)

Valor del
indicador al
término del

proyecto

Fecha Real
logro 100%
del
indicador
(mes/ afio)

Avance del
indicador al
término del
proyecto (%)

Avance del
resultado al
término del
proyecto
(%)

(Nro de
muestras de
abejas de
colmenas
tratadas que
no presentan
N.
ceranae/Nro
total
muestras de
abejas de
colmenas
tratadas) x
100

RE14: Colmenas

del grupo estudio

6 (con diagnéstico

positivo) superen
la infeccion

Desconocido 80% 30-11-2021 Desconocido - 12,5 12,5

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se implementaron los ensayos de campo para la validacion del PMV en 8 apiarios en total: 5 apiarios en Santa Barbara, 1 en Osornoy 1 en Temuco y
otro en Peumo, que son de los apicultores apicultores que fueron seleccionados para la validaciéon del producto. Sin embargo, se presentaron condiciones
climaticas desfavorables que limitaron el acceso de los apicultores a los apiarios, lo que causo replanificar las fechas de intervencion.

Por esto sé6lo se obtuvieron hasta la fecha los resultados de PMV N° 1y 4. En el caso del PMV N°1, si bien se logré tomar el tiempo inicial, no se
pudieron obtener resultados concluyentes dado que la inactividad en temporada de dormancia en temperaturas muy bajas dificulté el consumo del
formulado. En el PMV°4 se logré registrar el consumo total del formulado y se observé una reduccién promedio del nivel de infeccion un 84,7%, y todas
las colmenas presentaron una reduccion significativa en distinto grado y en 6 de 10 colmenas no se detectaron esporas de N. ceranae. De acuerdo al
indicador del resultado, hasta la fecha el estado de avance es de un 12,5%, mientras se contindia con el tratamiento en este apiario para la recuperacién
completa de las colmenas. El resto de los apiarios del PMV comenzaran durante el periodo de Julio — Agosto 2022, donde las condiciones climaticas
permitan la intervencion.

Posteriormente al término del periodo de ejecucion del proyecto se han obtenido los resultados pendientes del PMV N°1y un tercer ensayo (PMV N°3),
los cuales mostraron una reduccién en el nivel de infeccion de 92,7 y 72,6%.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 9. Ensayos de campo con apicultores seleccionados para la validaciéon del PMV
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VeTtar el Fecha Real Avance del Avance del
o Indicador a Fecha logro - logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al o
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
6 | REIS:nstructivo |0 mento | Propuesto Validado | 30-11-2021 Validado | 30-06-2022 100 100
de uso y aplicacion

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se realizé una busqueda de apicultores candidatos para participar de la validacion del PMV, para lo cual se realizaron encuestas en la comunidad
apicola para recopilar informacién clave referente a sus apiarios y practicas de manejo (anexo 19). Se seleccionaron grupos que participaron de
capacitaciones enfocadas en los tdpicos i) deteccién de nosemosis, ii) efectos de N. ceranae sobre la produccion de miel, iii) practicas de manejo apicola
y iv) protocolo de aplicacion del formulado (anexo de encuestas y capacitaciones). Se realiz6 una encuesta de satisfaccion del PMV con los apicultores
que participaron de los ensayos de campo, y que tuvieron la experiencia del uso del formulado en sus colmenas. Estos mencionaron que el producto
cumple con sus expectativas y que estarian dispuestos a comprarlo cuando estuviese en el mercado (anexo 20). Toda la informacion obtenida se utilizé
como retroalimentacion para elaborar un instructivo de uso y aplicacion del producto formulado (anexo 10).

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 10. Instructivo de uso y aplicacién del producto HO21-F (PMV)
Anexo 19. Registro de Talleres y capacitaciones
Anexo 20. Encuesta de evaluacién del PMV y resultados parciales.
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VeTtar el Fecha Real Avance del Avance del
o Indicador a Fecha logro - logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al oo
de o o del indicador . del . término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE16: Protocolo de
6 fabricacion para el | Documento Propuesto Validado 30-11-2021 Validado 30-06-2022 100 100
escalamiento

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se elaboré un protocolo de fabricacion para el escalamiento utilizando informacién obtenida de la fabricacion de lotes del formulado a escala piloto, los
parametros de fabricacion validados, y la informacién recopilada de la empresa maquiladora para la elaboracion del dossier de registro del producto.
Este protocolo contiene: caracteristicas de formulacion, etapas de fabricacidn, control de calidad, equipamiento y video demostrativo de fabricacion).

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 4. Protocolo de fabricacién de lotes piloto de formulado (HO21-F)

Valor del Fecha Real Avance del Avance del
o Indicador . Fecha logro I logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de - S del indicador P del P término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador 5 proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
REL17: Registro de
7 | marcainiciado en unidad 0 5 Diciembre 12 Junio 2022 100 100
paises de interés 2021
comercial

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se presentd la solicitud de registro de marca Oleuropeyn B N° 1496373 bajo el convenio internacional Protocolo de Madrid, el cual permitié continuar
de forma expedita el registro de marca en los siguientes paises de interés: Turquia, Espafia, Rumania, Polonia, Francia, Italia, Bulgaria, Inglaterra,
Mexico, Estados Unidos, Canada y China. Se presento el formulario de Solicitud de Registro de Marca Internacional (MM2) para incorporar la marca
Oleuropeyn B en los paises de interés comercial, en los cuales se han realizado convenios con prospectos comerciales. Adicionalmente se completd y
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present6 el formulario de “Declaracion de Intenciéon de Uso de Marca en EEUU (MM18)” para las clausulas excepcionales para el registro en Estados

Unidos de América.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 11. Estado de solicitud de marca Oleuropeyn B N° 1496373 en este informe
Anexo 12. Listado de paises participantes en el Convenio de Madrid en este informe

Anexo 13. Solicitud de registro de marca convenio Internacional de Madrid en este informe

Fecha Real Avance del
. Valor del Avance del
o Indicador o Fecha logro - logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del S indicador al indicador al o
de L LT del indicador P del P término del
OE esperado indicador indicador ~ término del — término del
resultado (mes/ afio) indicador 5 proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
RE18: .
7 Presentacion Carpe:\ta 0 0 1 Diciembre / 0 - 0 0
. dosier 2021
registro al SAG

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

lotes para el registro del formulado.

Se elabord una carpeta de solicitud de registro para ser presentada al SAG. Esta contiene informacién sobre los estudios de eficacia, toxicidad e
inocuidad en larvas y abejas adultas. Adicionalmente se presenta la informacion de la empresa maquiladora, encargada de la fabricacién de los primeros

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

Anexo 14. Dossier de registro a presentar en SAG en este informe

Anexo 5. Convenios de confidencialidad con empresa maquiladora y socio Apilab SRL
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Fecha Real Avance del
. Valor del Avance del
o Indicador , Fecha logro — logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del g indicador al indicador al .
de - o del indicador - del P término del
OE esperado indicador indicador ~ término del - término del
resultado (mes/ afo) indicador 5 proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
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S

RE19: Marketing
cientifico, se

7 espera exponer en | Inscripcion 0 1 30-09-2020 1 30-06-2022 100 100

un congreso
cientifico

Describe, analicey justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

En Marketing se ha construido una Landing Page, la cual se ha utilizado para difusion del producto en la comunidad apicola. En esta se ha presentado
informacion comercial y técnica del producto, antecedentes de la empresa y del equipo de investigacion, junto con un formulario con el que se ha
construido una base de datos de apicultores, distribuidores y cooperativas. Esta informacion de contactos de interés fue utilizada para organizar la
actividad de cierre del proyecto.

En materia de difusién cientifica se ha presentado un articulo cientifico denominado “Antifungal activity of HO21-F, a formulation based on Olea
europaea plant extract, in honey bees infected with Nosema ceranae”, el cual fue enviado y aceptado en la revista “Journal of Invertebrate Pathology”,
Factor de impacto: 2,841; Q1 (Rank 18/175 en Ecology, Evolution, Behavior and Systematics, SJR).

Se presentaron difusién de los resultados principales del proyecto en el evento Dia de la abeja el 23 de Mayo 2022. Se realizd un evento de cierre el
28 de Junio 2022 en Universidad del Desarrollo, en el cual hubieron 48 asistentes y se presentaron los resultados finales del proyecto y posteriores
actividades de continuidad.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 15. Articulo cientifico en revista Journal of Invertebrate Pathology
- Anexo 16. Maqueta de Landing Page

- Anexo 17. Presentacién en Dia de la abeja Dra. Martinez.

- Anexo 21. Ceremonia de cierre
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valor del Fecha Real Avance del Avance del
R Indicador . Fecha logro L logro 100% | . . resultado al
N Resultado Linea base del Meta del o indicador al indicador al .
de o S del indicador _— del _— término del
OE esperado indicador indicador ~ término del A término del
resultado (mes/ afio) indicador . proyecto
proyecto (mes/ afio) proyecto (%) (%)
REZ20: Prospectos Pai
! aises a
de socios
internacionales (o los que Noviembre
7 ; llegarian 0 5 1 20 20
clientes) para la los 2021
distribucion en
paises de interés prospectos

Describe, analice y justifique el avance del resultado esperado al término del proyecto.

Se realiz6 un estudio de mercado nacional e internacional para identificar los actores principales, se identificé la actividad comercial en base a un catastro
de las colmenas establecidas en cada regién. Se identificaron actores claves como distribuidores, cooperativas y asociaciones gremiales con las cuales
se tuvieron acercamientos para generar potenciales alianzas. El perfil de los principales distribuidores y el ecosistema es representado en un diagrama
del mercado. Se han llegado a acuerdos con las empresas Apilab SRL mediante la firma de un acuerdo de confidencialidad, para establecer un vinculo
estratégico como principal apoyo logistico para la fase de distribucién y comercializacién en el pais. Esta empresa con casa matriz en argentina también
cumple un rol como socio estratégico para la internacionalizacion del producto. En lo que respecto a los otros paises de interés de mercado, se tiene
programado realizar los acercamientos con socios prospectos en el 47° Congreso Internacional APIMONDIA que fue reprogramado para el 24-28 de
Agosto 2022 en Turquiay el XV Congreso Latinoamericano de Apicultura FILAPI 2022 a realizarse el 16-19 de Noviembre 2022, en los cuales estara
la empresa asociada con un stand de exhibicién del producto. Esta actividad se debid reprogramar debido a la suspension temporal de eventos masivos
en el periodo de la crisis sanitaria mundial.

Indique el nimero del anexo en donde se encuentra la documentacion que respalda el avance del resultado al término del proyecto.

- Anexo 5. Convenios de confidencialidad con empresa maquiladora y Socio Apilab SRL
- Anexo 19. Estudio de mercado y listado de potenciales prospectos comerciales
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6. RESUMEN CUMPLIMIENTO RESULTADOS ESPERADOS DE TODO EL

PROYECTO
N°y Nombre f;zvsiqfa%geél Cumplimiento fushiee OE ¢l
N° OE RE por OF término del del RE toermlno del proyecto
proyecto (%) (%)

OE1l:RE1 100 Sl

1 100
OE1:RE2 100 SI
OE1:RE3 100 Sl

2 100
OE2:RE4 100 Sl
OES3:RES5 100 Sl

3 OE3:RE®6 100 Sl 100
OE3:RE7 100 Sl
OE4:RES8 99,2 PARCIAL

4 OE4:RE9 100 Sl 99,7
OE4:RE10 100 Sl
OE5:RE11 100 Sl

5 OE5:RE12 100 Sl 100
OE5:RE13 100 Sl

6 OE6:RE14 12,5 PARCIAL 70,8
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OEG6:RE15 100 Sl
OEG6:RE16 100 Sl
OE7:RE17 100 Sl
OE7:RE18 0 NO
7 55
OE7:RE19 100 SI
OE7:RE20 20 PARCIAL

7. ANALISIS DE BRECHA

Cuando corresponda, justificar las discrepancias entre los resultados esperados al inicio y
los obtenidos al término del proyecto. En caso de resultados esperados con cumplimiento
marcado como No o Parcial.

OES®6 - Evaluar el producto minimo viable (PMV) con apicultores: En este objetivo
especifico se alcanzaron resultados parciales para el resultado esperado 14 “Colmenas
del grupo estudio (con diagndstico positivo) superen la infeccion”, debido a que las
condiciones climaticas de bajas temperaturas y altas precipitaciones dificultaron las
operaciones en campo en los sectores de las regiones del Bio Bio, La Araucania y Los
Lagos. Las lluvias causaron anegamiento en los terrenos y bloquearon el
funcionamiento normal de las colmenas, impidiendo las actividades de toma de muestra
de abejas pecoreadoras para recuento de esporas de N. ceranae y el registro de
poblacién. Adicionalmente estos fendmenos climaticos causan que las colmenas pasen
a un estado de letargo que desincentiva el consumo alimento, provocando que
consuman parcialmente el formulado y alterando los resultados esperados. Por lo
anterior, se coordiné con los apicultores la reprogramacion de esta actividad para
cuando las condiciones climéaticas mejoren con el fin de proteger la supervivencia de
sus colmenas.

OE?7 - Desarrollar el modelo de negocios en los mercados de interés:

En este objetivo especifico, se alcanzaron resultados parciales para los resultados
esperados 18 y 20, “Presentacion registro al SAG” y “Prospectos de socios
internacionales (o clientes) para la distribucién en paises de interés”, debido a que:

- Si bien se avanzo en la construccion del Dossier de registro, no se alcanzé a terminar
para ser presentado al SAG dentro del periodo de ejecucion del proyecto.

- Las actividades de difusion asociadas a este resultado tuvieron que ser suspendidas
temporalmente por la situacién sanitaria mundial. Los congresos y eventos masivos a
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los cuales se pretendia asistir para llegar a establecer contacto con los socios
prospectos internacionales fueron cancelados y reprogramados para fechas que estan
fuera del periodo de ejecucion de este proyecto. A pesar de esto, esta actividad de
concretara de todas formas para los meses de agosto y noviembre 2022.
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8. CAMBIOS Y/O PROBLEMAS DEL PROYECTO

S
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Especificar los cambios y/o problemas en el desarrollo del proyecto al término de su
ejecucion. Se debe considerar aspectos como: equipo técnico, problemas metodoldgicos,
adaptaciones y/o modificaciones de actividades, cambios de resultados, gestion y

administrativos.

Describir cambios y/o

Consecuencias
(positivas o negativas), para el

Ajustes realizados al proyecto
para abordar los cambios y/o

problemas cumplimiento del objetivo general y/o
e problemas
especificos
. . : Dificultad de accesibilidad al Se realizaron turnos de trabajo
Contingencia nacional .
laboratorio

Dificultad de accesibilidad al
laboratorio

Retraso en la instalacién
capacitaciéon de uso de equipos

para

La universidad genero
salvoconductos. Se recurrio a
otros laboratorios para
conseguir prestamos de
insumos y reactivos. Se

agroclimaticas

actividades de terreno.
Disponibilidad de apiarios

Pandemia Dificultad en la adquisicion de | utilizaron instalaciones de
reactivos, insumos de laboratorio y | otros laboratorios para el uso
equipos de equipos no disponibles
Dificultad con importaciones de | Se tercerizo actividad
equipos clave para el proyecto asociada al equipo mediante

prestacion de servicios

Se reprogramaron actividades,

Se consiguieron apiarios cerca
Condiciones Dificultad en la programacion de de la zona central que

involucrara menor
desplazamiento por las
dificultades en los traslados
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9. ACTIVIDADES REALIZADAS Y NO REALIZADAS DEL PROYECTO

9.1 Actividades programadas en el plan operativo y realizadas durante todo el
proyecto para la obtencion de los objetivos (indicar solamente el titulo de |la
actividad mencionada en la carta Gantt).

gE N° RE Actividades

1 1 1. Mantencion de apiario experimental UDD, proveedor de abejas meliferas
libres de Nosema ceranae

1 1 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos, analisis de fenoles totales

1 1 3. Obtencién y cuantificacién de esporas de N. ceranae para usarlas como
indculos en infeccion de abeja melifera. Extraccion de DNA. Analisis por PCR

1 1 4. Infeccion artificial de abejas meliferas nacidas en laboratorio con esporas de
N. ceranae

1 1 5. Abejas infectadas artificialmente con N. ceranae son expuestas al formulado
en el alimento (TERAPIA)

1 1 6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de alimento y carga de
esporas de N. ceranae de los diferentes grupos de estudio

1 1;2 7. Andlisis e informe de resultados

5 3 1. Mantencién de apiario experimental UDD, proveedor de abejas meliferas
libres de Nosema ceranae

2 2. Elaboracion de formulado, compra de insumos, analisis de fenoles totales

5 3 3. Obtencién y cuantificacion de esporas de Nosema ceranae para usarlas como
indculos en infeccion de abeja melifera. Extraccién de DNA. Andlisis por PCR

5 3 4. Abejas nacidas en laboratorio son expuestas al formulado en el alimento
(PROFILAXIS)

2 3 5. Infeccién artificial de abejas meliferas nacidas en laboratorio con esporas de
N. ceranae

2 3 6. Registro de datos de la sobrevivencia, consumo de alimento y carga de
esporas de N. ceranae de los diferentes grupos de estudio

2 3;4 7. Analisis e informe de resultados

3 5 1. Implementar técnicas analiticas

3 6 2. Disponer del proceso para fabricar a escala piloto el formulado

3 6 3. Adquisicién de excipientes y extracto vegetal HO21 para elaboracion de
formulado

3 56 4, Elabor_ar de lotes de formulados a escala piloto para ser evaluadas en el

' laboratorio

5. Realizar andlisis por lote formulado en cuanto a actividad antimicrobiana;

3 5 solubilidad; pH, color, olor; tamafio de material particulado; fenoles totales y
oleuropeina

3 5 6. Andlisis de resultados para definir pardmetros de control de calidad

3 6 7. Redactar protocolo de proceso de fabricacién

3 7 8. Realizar estudio de estabilidad

4 8 1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la region de la Araucania

4 8 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracion de protocolo

4 8 3. Traslado y establecimiento de las colmenas en los apiarios destinados a los
ensayos

4 8 4. Instalacién, desarrollo y adecuacién productiva de colmenas experimentales

4 8 5. Andlisis del estado sanitario de las colmenas, diagndstico de varroa, Loque

americana, Loque europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
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gE N° RE Actividades
6. Infeccion de grupos experimentales de colmenas con esporas de N. ceranae.
4 8 Determinacion de la carga de esporas analisis por microscopia e identificacion
por PCR de N. ceranae
4 8 7. Aplicacion formulado a los grupos experimentales de colmenas post infeccién
(TERAPIA)
4 8 8. Inspeccion clinica de las colmenas; toma de muestras y determinacion de la
carga de esporas de N. ceranae mediante PCR y microscopia
4 8;9;10 | 9. Registro de datos, analisis e informe de resultados
5 11 1. Mantenimiento de colmenas en apiario base en la region de la Araucania
5 11 2. Solicitar autorizacion al SAG, previa elaboracién de protocolo
5 11 3. Traslado y establecimiento de las colmenas en los apiarios destinados a los
ensayos
5 11 4. Instalacién, desarrollo y adecuacién productiva de colmenas experimentales
5. Andlisis del estado sanitario de las colmenas, diagnéstico de varroa, Loque
5 11 . . .
americana, Loque europea, Nosemosis (PCR para N. apis y N. ceranae)
5 11 6. Aplicacién de HO21 en las colmenas previo a la infeccion (PROFILAXIS)
5 11 7. Infeccién de grupos experimentales de colmenas con esporas de N. ceranae
8. Inspeccion clinica de las colmenas; toma de muestras y determinacion de la
5 11 : ; .
carga de esporas de N. ceranae mediante PCR y microscopia
5 [11;12;13 | 9. Registro de datos, analisis e informe de resultados
6 14 1. Elaborar Pauta de evaluacion del PMV
6 14 2. Aplicar la Pauta al grupo objetivo y definir los apicultores que participaran de
los ensayos
6 14 3. Talleres de coordinacion, capacitacion y diagnostico de practicas apicolas
6 14 4. Toma de muestra por parte de los apicultores y envio al laboratorio
6 14 5. Diagnostico, retroqlimeptacién alos apicultoreg con los resultados y definicion
de colmenas que se incluiran en el estudio (seguimiento de los resultados)
6 14 6. Aplicacic’m d_el form_ulado en apiarios con colmenas seleccionadas,
previamente diagnosticadas con N. ceranae (TERAPIA)
6 14 7,. Sl_Jpervisic’)n de los apiarios con colmenas en ensayo por parte del equipo
técnico.
6 14 8. Inspeccion clinica de las colmen_as seleccionadas y llenado de_ formulario;
toma de muestras por parte del apicultor y despacho al laboratorio
6 14 9._Determi_nacic’)n dela carga de esporas de N. ceranae mediante PCR y
microscopia en el laboratorio
6 | 14;15;16 | 10. Registro de datos y Analisis e informe de resultados
7 17 1. Iniciar el registro de marca en los paises de interés
7 20 2. Redactar e incor_porar clausulas que protej:?m el secreto industrial en contratos
de personal y reuniones con prospectos de clientes
7 18 3. C_onfeccic')n del expediente con los antecedentes exigidos por el SAG para el
registro del producto farmacéutico
7 19:20 4. Subir y mantener ir_1formaci()n en Internet invitando a interesados para que
' tomen contacto (landing page)
7 19 5. Realizar difusion y promocién cientifica en congreso internacional
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9.2 Actividades programadas y no realizadas durante el todo el proyecto para la
obtencién de los objetivos (indicar solamente el titulo de la actividad mencionada en

la carta Gantt).

NO NO .. . pe
OE |RE Actividades Justifique brevemente

Debido a la situacién de la pandemia, el
evento APIEXPO y APIMONDIA se

6. Reuniones con potenciales . . -
L . reprogramé para noviembre 2022. Sibien se
distribuidores en el marco de la Feria Y
7 20 - asistirh de todas maneras para concretar
Internacional APIEXPO, en el marco o p
esta actividad, no se completara antes del
de APIMONDIA . o D
periodo de término del proyecto (junio
2022).
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10. POTENCIAL IMPACTO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

En esta seccion se debe hacer una descripcion y cuantificacion general del potencial impacto

de los resultados obtenidos al final del proyecto, y estimacién de lograr otros en el futuro,
comparacion con los esperados, y razones que explican las discrepancias.

El potencial de impacto de los resultados obtenidos puede ser descrito o cuantificado segun si

es de &mbito productivo (rendimiento, costos de produccién), econdémico (ventas), comercial
(participacion del mercado), social (nuevos empleos generados por efecto del proyecto),
tecnoldgico (solicitudes de patentes), etc.

Los resultados obtenidos en los ensayos de tratamiento terapéutico y profilactico tanto en
laboratorio como en campo (RE1, 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11, 12 y 13) demuestran que el producto
desarrollado especificamente disefiado para ser consumido por abejas es inocuo (no
téxico) a las concentraciones de 0,5, 1y 2,5 g/L, no afecta la sobrevida y permite reducir
de forma significativa la carga de esporas de N. ceranae. El potencial impacto de estos
resultados en el ambito cientifico es la generacion de nuevas hip6tesis de investigacion
gue permitan profundizar ain mas en los atributos de la formulacion, como por ejemplo:
comprender en mayor detalle el mecanismo de accidén contra la nosemaosis; evaluar si esta
formulacion puede ser Gtil también para el tratamiento nosemosis causada por N. Apis;
evaluar su efecto en el tratamiento de patologias en otras especies de abejas; mejorar aln
mas la palatabilidad de la formulacion y testear nuevas formas de administracion en
campo. Todos estos potenciales estudios contribuiran a la productividad cientifica del
equipo de investigacion y permitiran una mejor caracterizacion del producto.

El potencial impacto en el &mbito productivo, esta dado por el control de la patologia que
genera pérdidas de poblacién y el debilitamiento general de la colonia y se ve reflejado en
el incremento de la productividad de las colmenas en kilos de miel y en el incremento de
la poblacién de abejas de las colmenas, lo que impacta positivamente en la fuente de
ingreso de los apicultores mediante la venta de su produccion y los servicios de
polinizacion prestados. Por otro lado, disminuirdn los costos de mantenimiento de las
colonias ya que las colmenas enfermas necesitan constantes suplementos y el uso de
medicamentos para asegurar su viabilidad. El formulado HO21-F al ser un producto
natural, no estara prohibido como los antibiéticos que se usan como alternativa, por lo
tanto, los apicultores podran disponer de el en forma facil.

Los resultados obtenidos en el desarrollo del formulado a escala piloto (RE 5,6y 7) y la
validacién del PMV (RE 14, 15y 16), permitieron validar parcialmente la factibilidad técnica
del desarrollo de un nuevo producto para el tratamiento de la nosemasis en A. mellifera
en fase pre-comercial. Las actividades asociadas a la fabricacion a escala piloto
permitieron elaborar un sistema de produccion estandarizado y que se ajusta a la
normativa vigente, y generar antecedentes necesarios para presentar una solicitud de
registro de un nuevo producto farmacéutico de uso exclusivo veterinario. Las actividades
asociadas al PMV, si bien no se alcanz6 a evaluar el nivel de infeccién en los 8 apiarios
considerados dentro del periodo de ejecucion del proyecto, si se obtuvo informacion
respecto a la fortaleza xy en la experiencia de uso en 3 de los apiarios, que permitieron
contribuir a ajusta la propuesta de valor con los primeros adoptadores del producto (Early
Adopters), y realizar modificaciones para llegar a un producto que se adecle a sus
necesidades (Product Fit). Esta retroalimentacion ha sido valiosa para continuar validando
el modelo de negocios propuesto, y el mapeo estratégico de los actores del mercado
(Business Ecosystem Map).

Adicionalmente, los resultados parciales obtenidos en el desarrollo del modelo de
negocios en los mercados de interés permitieron la generacién de redes de colaboracion,
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proveedores de materias primas, prestadores de servicios y distribuidores necesarios para
llegar a la siguiente fase de comercializacion del producto. Esta red construida permitio
determinar los parametros clave para realizar un analisis de factibilidad técnico-econémica
y determinar a futuro un potencial flujo de ingresos y valor agregado en capital humano
avanzado que incrementara las posibilidades de escalar el negocio a nivel internacional.
Si bien los resultados 18 y 20 no pudieron ser completados a la fecha de término del
proyecto, se avanz6 en la elaboraciéon del Dossier de registro, el cual sera posteriormente
presentado ante el SAG con el fin de testear en producto en el mercado.

La experiencia adquirida por el equipo de trabajo en diversas materias técnicas, logistica,
de equipamiento y regulatorias permitira a futuro la formacion de capacidades para nuevos
desarrollos en la industria apicola.

Respecto a la generacién de empleos la empresa asociada contratd para la fase comercial
a un ingeniero comercial y en forma indirecta se prevé que la empresa maquiladora use
por el momento su capacidad ociosa, pero no se descarta que aumente el personal en la
medida que aumente la demanda del producto.

En ambito tecnoldgico, este estudio permiti6 ampliar la estrategia de proteccion de la
propiedad intelectual a través del registro de marca en diversos mercados. Estos coinciden
con la aceptacion de la patente de invencion en esos mercados. Por ahora se tiene la
patente en Europa (8 paises) y argentina.

11. CAMBIOS EN EL ENTORNO

Indique si existieron cambios en el entorno (sociales, culturales, normativos, tecnoldgicos, de
mercado y econdmicos, entre otros) que afectaron la ejecucién del proyecto y las medidas
tomadas para enfrentar cada uno de ellos.

Los principales cambios en el entorno que influyeron en el desarrollo del proyecto fueron la:

Contingencia Nacional (2019) y la Pandemia por COVID-19: ambos hechos afectaron el trabajo
de laboratorio y de campo, porque la universidad cerré algunos dias, hubo problemas de
desplazamiento de los investigadores al laboratorio y experimentos largos de 17 dias que se habian
iniciado no pudieron ser finalizados. Esta situacion afecto la recepcion, instalacién y capacitacion
del uso de equipos, la disponibilidad de reactivos, demoras en despachos, ocasionando retraso en
las actividades asociadas. Los ensayos de campo también se vieron afectados por que se dificultd
el libre acceso al terreno de apiario experimental. Debido a la crisis en los mercados por la
pandemia, la adquisicién de un equipo relevante para el desarrollo de prototipo de formulacién se
vio seriamente afectado, generando reprogramacion de esta actividad en diversas ocasiones. Junto
con esto las empresas maquiladoras no se encontraban abiertas a la fabricacién de nuevos
productos en desarrollo. Para resolver estos problemas el equipo desarrollé una planificacién por
turnos para la ejecucion de las actividades en laboratorio y en campo, como también desarrollo una
estrategia para conseguir acceso a plantas piloto para la fabricacion de lotes piloto y cerrar
acuerdos con una empresa maquiladora que sera la encargada de la fabricacién a mayor escala
del formulado.

Condiciones de sequia en la zona central: la mayoria de las mas de 985.400 colmenas del pais
estan ubicadas en las regiones centrales que estan sufriendo una de las crisis de sequia mas
intensas, declaradas como emergencia agricola por el ministerio de agricultura, dado que 2019 fue
uno de los afios mas secos que se ha enfrentado en las Ultimas 6 décadas. Esto impacto en la
productividad de la poblacién en colmenas que estaban dentro de apiarios considerados para
ensayos de campo, dificultando la disponibilidad de apiarios experimentales. Como medida para
abordar este inconveniente el equipo de investigacion expandié su red de contactos para identificar
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y realizar andlisis clinico de un mayor nimero de apiarios que cumpliesen con los requerimientos
para efectuar los ensayos de campo y de validacién el PMV.

12. PRODUCTORES PARTICIPANTES DURANTE LA EJECUCION

Complete los siguientes cuadros con la informacion de los productores participantes durante

la ejecucio

12.1

n del proyecto.

Antecedentes globales de participacién de productores

Debe indicar la region, tipo de productor, nUmero de mujeres, nimero de hombres, etnias y el
total de los participantes durante la ejecucion del proyecto.

Etnia
N° de (Si corresponde,
Region Tipo productor N° de mujeres hombres indicar el N° de Total
productores por
etnia)
ProductPres 1 8 i 9
pequefios
Rroductores 0 5 2
medianos-grandes
Productores
pequefos
Productores
medianos-grandes
Totales 1 10
12.2 Antecedentes especificos de participacién de productores

Debe indicar el nombre de cada productor y la informaciéon de la ubicacién de las unidades
productivas, la superficie y la fecha de ingreso del productor al proyecto.

Unidad de Proyectos

FIA

Ubicacién Predio - Fecha
e Region Comuna Direccion Postal Surl)fér\ﬁme ITEMEED 2L
9 ) proyecto
Carlos La
. Araucani | Temuco Los Quimicos 0230, Temuco 10 16-11-21
Sepulveda a
Felipe Reyes ngzs Osorno Las carreta parcela 6 lote 2 500 16-11-21
Bemardo | g7, gy, | Santa Cerro Negro 2 16-11-21
Salamanca Barbara
. . P Santa .
Jimmy lIraira Bio Bio ! Los Junquillos 0,6 16-11-21
Barbara
Carlos Soto | BioBio | @ : 5 16-11-21
Barbara
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Rodrigo cor Santa .

Sanhueza Bio Bio Barbara Los Junquillos 4 16-11-21
Edgardo BioBio | ot Arilahuen 10 16-11-21
Burgos Barbara

La
Pedro Prado | Araucani | Temuco Metrenco 10 16-11-21
a
Roberto |y dins | Peumo | Av. lllanes 01690, Rancagua 5 16-11-21
Sandoval
13. DIFUSION

Describa las actividades de difusion realizadas durante toda la ejecucion del proyecto:

Tipo de Actividad (Charla, NGmero NGmero
Fecha Lugar de Realizacion Taller, Seminario, entre .
participantes de Anexo
otros)
Salén de actos INDAP,
15-11-21 Region de la Taller y encuestas 15 Anexo 19
Araucania
Salén de actos INDAP,
21-02-22 Regién de la Taller y encuestas 16 Anexo 19
Araucania
Sede Centro Cultural
16-02-22 Gladys Sepulveda, Capacitacion 18 Anexo 19
Santa Béarbara. Region
del Bio Bio
Sede Centro Cultural
23-11-21 Glady§ Sepulveda.,, Capacitacion 5 Anexo 19
Santa Béarbara. Region
del Bio Bio
Presentacion de difusién
23-05-22 En linea de proyecto en Dia de la 105 Anexo 17
abeja
28-06-22 En linea Ceremonia de cierre de 48 Anexo 21
proyecto
TOTAL PARTICIPANTES 207
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14. CONCLUSIONES

Son las reflexiones o deducciones generadas luego de analizar la evidencia de las actividades,
los resultados o las premisas del proyecto al término de su ejecucion. Aborda aspectos de
gestion, técnicos y de contexto, entre otros. Tiene una perspectiva de pasado.

Se debe entregar una apreciacién a un nivel mas amplio del aporte de los resultados obtenidos
para el sector silvoagropecuario y agroalimentario de nuestro pais, especialmente en el marco
del desafio estratégico de FIA en el cual postulé.

El trabajo llevado a cabo genero un nuevo producto, en el ambito silvoagropecuario. La innovacién
comprendié la formulacién de un nuevo producto HO21-F cuyo disefio de fabricacion y validacién estuvo
centrado en el organismo de destino Apis melifera. Lo anterior planteo el gran desafio de generar un
producto con actividad antimicrobiana que a la dosis efectiva contra el patégeno no fuera nociva para
A. melifera. Reflejo de lo anterior es que la formulacién aparte de ser inocua para la abeja melifera, tiene
como valor agregado el fortalecimiento de la colmena entendiendo por ello una mejora en la produccion
de miel y en el aumento de la poblacién de abejas.

El equipo de trabajo se vio enfrentado a cambios en el entorno, tuvo que superar cambios ambientales
(sequia extrema), mas la contingencia nacional (estallido social del 2019) y mundial (pandemia iniciada
en el 2020), todos factores de mucho peso para el desarrollo de este proyecto. La superacién de estas
dificultades fue gracias a la estrecha colaboracion de los investigadores con el equipo técnico y la
empresa asociada. Existi6 un compromiso de todos los integrantes del equipo por sacar el proyecto
adelante y alcanzar los objetivos comprometidos. Es relevante resaltar que la empresa asociada mostro
un total involucramiento con el proyecto. La solides del equipo se construyé en base a reuniones
periédicas para comentar los avances, analizar y discutir resultados, disefio de experimentos, asi como
la generacion de nuevas propuestas para enfrentar las dificultades que se fueron presentando.

El vinculo del equipo liderado por la Dra. Martinez y la empresa Asociada, con empresas relacionadas
al sector apicola, con pequefios y grandes productores, facilito la realizacién de los ensayos de terreno
en fechas muy complicadas en plena pandemia y en la evaluacion del PMV.

Los resultados de este proyecto son un gran aporte y de un impacto a nivel mundial para el desarrollo
de la agroindustria, mejora la produccién del sector apicola y la salud humana, al proteger la salud de
las abejas, las cuales son responsables de la polinizacion de al menos el 75% de los cultivos que son
para consumo humano. La formulacién es un nuevo producto que se diferencia de lo existente por ser
un producto natural, que no deja residuos téxicos en miel, que es inocuo para el humano y para la abeja,
de facil aplicacion y que tiene como valor agregado potenciar la fortaleza de la colonia de abejas. Por lo
anterior el mercado de destino del producto es a nivel internacional.
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15. RECOMENDACIONES

Es un planteamiento de lo que se considera beneficioso proponer en relacion con lo trabajado al
término de su ejecucion. Aborda aspectos de gestion, técnicos y de contexto, entre otros. A
diferencia de las conclusiones, estas tienen un sentido de futuro.

Entre los aspectos a abordar, incorporar factores que se consideran claves para una
implementacion efectiva y/o adopcién exitosa de la innovacion, asi como desafios y/o problemas
gue quedan pendientes por resolver. Estas recomendaciones podrian, en caso justificado,
conducir a futuros ajustes del proyecto inicial.

Dada nuestra experiencia creemos que es relevante incorporar el apoyo administrativo de la
entidad beneficiaria e involucrar a la encargada financiera del proyecto para la etapa de
negociaciones y de presentacion de los documentos solicitados por FIA. Fuimos demasiado
optimistas en dar inicio al proyecto en una fecha declarada sin considerar que habia temas
administrativos por resolver.

Se propone que, en futuros proyectos, que consideren ensayos de terreno en esta area,
contemplen que estos ensayos se deberdn adecuar a las condiciones dinamicas de la
poblacion y a cambios agroecoldgicos.

Debe existir una estrecha relacion de colaboracion entre equipo de investigacion y empresa
asociada. Esto fue clave en la resoluciébn de imprevistos presentados debido a las
contingencias pais.

Por experiencia adquirida en la ejecucion de los ensayos de laboratorio y terreno, concluimos
que los indicadores para validar el tratamiento en terreno deben ser diferentes a los utilizados
en laboratorio, esto debido a la naturaleza social de la colonia donde conviven 60.000
individuos que funcionan como una unidad. Los indicadores deberan ser especificos para los
ensayos en terreno, que se adecuen a las condiciones dindmicas de la poblacion y cambios
agroecoldégicos.

Si bien existieron obstaculos que dificultaron la ejecucion de las actividades en los periodos
planificados, estos tuvieron de ser abordados buscando alternativas para llegar a los
resultados esperados. En este contexto se recomienda complementar el subsidio con
incorporaciéon de un programa de acompafiamiento para emprendimientos de base cientifica-
tecnolégica, que apoye brindando el acceso a redes de colaboracion y asesore al equipo del
proyecto en diversas materias clave para asegurar el éxito del proyecto y contribuya a reducir
los tiempos de resolucion de problemas durante la ejecucion del proyecto, en especial en
tiempos de crisis que afectaron la disponibilidad de productos y prestacion de servicios
necesarios para el equipo de trabajo.

Respecto a los desafios pendientes por resolver, se continuara trabajando en completar el
expediente de registro que sera presentado en SAG con el apoyo de la empresa maquiladora,
quien brindara informacion administrativa clave y documentacion técnica (diagrama de planta,
certificados varios de autorizacion) respecto a la planta de fabricaciéon. Finalmente, se
concretaran los ensayos de validacién del PMV una vez que mejoren las condiciones climaticas
y permitan la obtencion de resultados asociados al control de la enfermedad.
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16. MENCIONE OTROS ASPECTOS QUE CONSIDERE RELEVANTE INFORMAR, SI LOS
HUBIERE.
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17. ANEXOS

Enumere y nombre los anexos en una la lista. Los nombres de los anexos deben ser iguales al
nombre de los documentos adjuntos.

N° del anexo Nombre del Anexo
1 Tabla Indicador Cédigo PYT-2019-0215
2 Bitacora de ensayos de laboratorio con formulado (HO21-F)
3 Protocolos de medicién de parametros de fabricacion.
4 Protocolo de fabricacion de lotes piloto de formulado (HO21-F)
5 Convenios de confidencialidad con empresa maquiladora y socio Apilab SRL
6 Estudio de estabilidad acelerado
7 Protocolo de ensayo de terreno — Ensayo de Nosemosis
8 Ensayos de terreno profilactico
9 Ensayos de campo con apicultores seleccionados para la validacion del PMV
10 Instructivo de uso y aplicacién del producto HO21-F (PMV)
11 Estado de solicitud de marca Oleuropeyn B N°1496374
12 Listado de paises participantes en el Convenio de Madrid
13 Solicitud de registro de marca convenio Internacional de Madrid
14 Dossier de Registro para presentar al SAG
15 Articulo Cientifico en revista Journal of Invertebrate Pathology
16 Maqueta Landing Page
17 Presentacion en Dia de la abeja Dra. Martinez
18 Estudio de mercado y listado de potenciales prospectos comerciales
19 Registro de Talleres y Capacitaciones
20 Encuesta de evaluacion del PMV y resultados parciales
21 Ceremonia de cierre
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