1. Metodologias utilizadas en la produccidon de vacunas anti-aftosa:
Comparacion entre la produccion de la vacuna de referencia y nuestra vacuna innovadora
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* La metodologia que empleamos para producir nuestra vacuna recombinante se basa en el crecimiento en un
biorreactor de las células de mamifero (CHOBR' ™ marca registrada del NRCC, NRC 12671) que contienen la
informacion para producir VLPs del virus de la fiebre aftosa (Patente sistema inducible INTA-NRCC N° WO

2022/094730 Al).

* Los biorreactores que utilizamos son los mismos que se usan en la produccion de las vacunas anti-aftosa actuales
para replicar a las particulas virales infectivas en células de mamifero BHK-21.
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2. Hitos logrados

Células CHO

l‘ Banco maestro y de trabajo producido y certificado

|‘ Optimizacion del rendimiento de produccion de VLPs
en el sistema inducible

l‘ REPRODUCIBILIDAD
ESCALABILIDAD
Produccion de VLPs A2001en 1L
1

VERSATILIDAD

lb Produccion de VLPs de distintos serotipos con la
estrategia de construcciones quiméricas A/01C

INMUNOGENICIDAD

| Titulos de anticuerpos similares a la vacuna comercial
de referencia en ratones, bovinos y cerdos
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4. Pruebas en modelos de animales de laboratorio de la vacuna experimental
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Anticuerpos contra VFA evaluados por IpELISA dpv

% of protected animals
after viral challenge

3
Proteccion contra el desafio en ratones BALB/c

VACCINE SNT

VLPs 0.95+0.04

VLPs-ISPA 1.05+0.06*

VLPs-ISA206 1.41+0.02**

Commercial vaccine 1.76+0.08**
ISPA <0.5

1SA206 <0.5

PBS <0.5

Titulo de anticuerpos neutralizantes a los 36 dpv

Virus Res 2021 May; 297:198339. doi: 10.1016/j.virusres.2021.198339. Epub 2021
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5. Pruebas a campo de la vacuna experimental: ganado bovino

1. Esquema de inmunizacién en bovinos 2. Anticuerpos contra VFA medidos por IpELISA
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3. Anticuerpos Neutralizantes inducidos post-vacunacioén s 5 ‘s % P2
E
* Dias post-vacunacion (dpv)
15 dpv 30 dpv 45 dpv Vacunacion
VLPs <1.0 1.0+0.0 1.1+0.1 B yps
VLPs + ISPA 1.6+0.2 1.97+0.05*** 2.1+0.1%** Bl vips+ISPA (Adyuvante propio en desarrollo)
VLPs + ISA206 1.85+0.06 2.340.2%** 2.4+0.2%%* Bl VLPs + ISA 206 (Adyuvante Montanide™ ISA 206, SEPPIC)
[ES] Vacuna comercial de referencia
Vacuna comercial 1.85+0.07 2.2£0.0*** 2.45+0.0%**
de referencia

4. Conclusiones:

Las formulaciones de VLPs que desarrollamos arrojaron titulos de anticuerpos (medidos por ELISA) y de anticuerpos
neutralizantes similares (no estadisticamente distintos) a la vacuna comercial de referencia. En estos ensayos se utilizé una
cantidad de antigeno (VLPs) igual al de los antigenos vacunales que contiene la vacuna de referencia.
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6. Pruebas a campo de la vacuna experimental: ganado porcino

1. Esquema de inmunizacién en porcinos 2. Anticuerpos contra VFA medidos por IpELISA
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3. Anticuerpos Neutralizantes inducidos post-vacunacion =
VNT cut-off 1,36 0 08 56 mmmmm 90 - - — cut-off
Dosis ug/ds|Inmunizacién 28 dpv 56 dpv 90 dpv
gl 5 0dpv 1,63+/-0,43 | 1,78+/-0,38 | 1,48 +/- 0,35 . . )
82 25 0 dpv 1,56+/-0,2 | 1,93+/-0,25 | 1,74+/-0,27 *iFMD: vacuna comercial de referencia
g3 50 0dpv 1,49+/-0,17 | 1,72+/-0,15 | 1,57 +/-0,26
iFMD* 22 Odpv | 2,38 +/-0,25 | 2,65+/-0,49 | 2,62+/-0,64
g5 5 0dpvy28dpv| 1,62+/-0,23 | 2,45+/-0,29 | 1,95+/-0,22
g6 25 0dpvy28dpv| 1,86+/-0,33 | 2,71+/-0,3 | 2,14+/-0,33
g7 50 0dpvy28dpv| 1,76+/-0,23 | 2,71+/-0,26 | 2,13+/-0,31

4. Conclusiones:

Las formulaciones de VLPs que desarrollamos arrojaron titulos de anticuerpos (medidos por ELISA) y de anticuerpos
neutralizantes similares (no estadisticamente distintos) a la vacuna comercial de referencia. En el caso de los anticuerpos
neutralizantes, las vacunas formuladas con VLPs resultaron eficaces a todas las dosis testeadas.
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