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INSTRUCCIONES PARA CONTESTAR Y PRESENTAR EL INFORME

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

Sobre la informacién presentada en el informe:

Debe estar basada en la ultima versién del Plan Operativo aprobada por FIA.

Debe ser resumida y precisa. Si bien no se establecen nimeros de caracteres por
seccién, no _debe incluirse informacién en exceso, sino solo aquella informacién
que realmente aporte a lo que se solicita informar.

Debe ser totalmente consiste en las distintas secciones y se deben evitar
repeticiones entre ellas.

Debe estar directamente vinculada a la informacién presentada en el informe
financiero y ser totalmente consistente con ella.

Sobre los anexos del informe:

Deben incluir toda la informacién que complemente y/o respalde la informacion
presentada en el informe, especialmente a nivel de los resultados alcanzados.

Se deben incluir materiales de difusion, como diapositivas, publicaciones,
manuales, folletos, fichas técnicas, entre otros.

También se deben incluir cuadros, graficos y fotografias, pero presentando una
descripcion y/o conclusiones de los elementos sefalados, lo cual facilite la
interpretacién de la informacion

Sobre la presentacién a FIA del informe:

Se deben entregar tres copias iguales, dos en papel y una digital en formato Word
(CD o pendrive).

La fecha de presentacién debe ser la establecida en el Plan Operativo del
proyecto, en la seccion detalle administrativo. El retraso en la fecha de
presentacion del informe generara una multa por cada dia habil de atraso
equivalente al 0,2% del ultimo aporte cancelado.

Debe entregarse en las oficinas de FIA, personalmente o por correo. En este
ultimo caso, la fecha valida es la de ingreso a FIA, no la fecha de envio de la
correspondencia.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

Nombre Ejecutor:

Universidad de Chile, Facultad de Ciencias Veterinarias y

Pecuarias
Nombre(s) Asociado(s): Vaccimed S.A.
Nombre(s) Asociado(s): NGenLab S.A
Coordinador del Proyecto: Leonardo Séenz lturriaga
Regiones de ejecucion: Comunas de la Pintana, Osorno y Valdivia
Fecha de inicio iniciativa: 1 de julio de 2012
Fecha término Iniciativa: 30 de junio de 2015

2. EJECUCION PRESUPUESTARIA DEL PROYECTO

Costo total del proyecto

Aporte total FIA

Pecuniario

Aporte Contraparte No Pecuniario

Total

Acumulados a la Fecha

Monto ($)

Aportes FIA del proyecto

Primer aporte

1. Aportes entregados

Segundo aporte

Tercer aporte

Cuarto aporte

Quinto aporte

2. Total de aportes FIA entregados (suma N°1)

3. Total de aportes FIA gastados

4. Saldo real disponible (N°2 — N°3) de aportes FIA

Aportes Contraparte del proyecto

Pecuniario
1. Aportes Contraparte programado ==
No Pecuniario
2. Total de aportes Contraparte Pecuniario

gastados

No Pecuniario

3. Saldo real disponible (N°1 — N°2)

Pecuniario

de aportes Contraparte

No Pecuniario
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2.1 Saldo real disponible en el proyecto
Indique si el saldo real disponible, sefialado en el cuadro anterior, es igual al saldo en
el Sistema de Declaracién de Gastos en Linea (SDGL):

Sl X
NO

2.2 Diferencia entre el saldo real disponible y lo ingresado en el SDGL
En el caso de que existan diferencias, explique las razones.

3. RESUMEN DEL PERIODO ANTERIOR

Informar de manera resumida las principales actividades realizadas y los principales
resultados obtenidos en el periodo anterior a éste informe. Entregar valores
cuantitativos y cualitativos.

En el periodo anterior se realizaron 3 actividades principales:

1° Se termind de estandarizar la produccién de la vacuna bajo norma GMP, obteniendo
6ptimos rendimientos de produccibn en un menor tiempo por lote productivo,
basicamente al modificar el procedimiento de extracciéon del solvente de las membranas,
desde un proceso de dialisis, el cual era poco escalable, a un proceso de captura por
afinidad del solvente, el cual entrega mejores rendimientos, menor posibilidad de
contaminacion, menores perdidas de antigenos por degradacién y menor tiempo de
produccién.

2° Se comenzoé un ensayo clinico en terreno, en el mes de mayo, en la zona de Valdivia,
utilizando la vacuna generada en el laboratorio GMP. Un total de 30 animales (10
vaquillas y 20 vacas) fueron inmunizadas en los dias 45 y 15 preparto y 45 postparto con
1,5 mg de antigenos en proteoliposomas de E. coli, St. Uberis y S. aureus. Un nimero
igual de animales fueron inmunizados con placebo.

3° Se comenzd con el procedimiento de proteccion industrial de la vacuna bajo patente
de invencién, dado que en el reporte de prepatentabilidad se consideré que la tecnologia
cumple con las caracteristicas de ser novedoso y tener nivel inventivo

Informe técnico de avance
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4. RESUMEN DEL PERIODO INFORMADO

Informar de manera resumida las principales actividades realizadas y los principales
resultados obtenidos en el periodo informado. Entregar valores cuantitativos y
cualitativos.

En este periodo se consolidaron las siguientes actividades iniciadas en el periodo
anterior:

1° Se continud con el ensayo clinico en terreno en la localidad de Mafil. Para esto se
realizaron 3 vacunaciones en los animales y se ha realizado muestreo constante de los
animales para determinar el alza en los titulos de anticuerpos, asi como la incidencia de
nuevas infecciones intramamarias, ademas se realizd microbiologia y analisis de la
presencia de células somaticas en la leche.

2° Con fecha 7 de enero de 2015 se comienza un segundo ensayo de campo en lecheria
de la zona central con un n de 200 animales vacunados para determinar la efectividad de
la vacuna frente a patdégenos de mayor incidencia en esta zona del pais.

3° Se continud con el proceso de autorizacion del laboratorio GMP ante el servicio
Agricola y Ganadero, lo cual incluyé la habilitacién de una nueva construccion la que
alberga una nueva bodega para produccién, un nuevo laboratorio de |1+D, fuera del
recinto de produccién y oficinas para el departamento de control de calidad y produccién
separadas para lograr la independencia entre los roles.

4° Se presentd la patente de invencién en INAPI (No.3247-2014) el 28 de noviembre de
2014.

5° Se ha comenzado con la difusién del proyecto en algunas actividades de innovacién y
emprendimiento y en el 18° Congreso Nacional de Medicina Veterinaria.

5. OBJETIVO GENERAL DEL PROYECTO

Desarrollar e implementar una vacuna polivalente en base a nanovesiculas, contra los
principales patégenos causantes de mastitis en Chile.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS (OE)

2.1 Porcentaje de Avance
El porcentaje de avance de cada objetivo especifico se calcula luego de determinar el
grado de avance de los resultados asociados a éstos. El cumplimiento de un 100% de
un objetivo especifico se logra cuando el 100% de los resultados asociados son
alcanzados.

o 0
(r;lE Descripcion del OE A)adlz ?g:::e
1 Identificar y caracterizar patdégenos causantes de mastitis clinica y 100
subclinica desde rebarios de la zona central y sur de Chile.
2 Formular una vacuna polivalente en base a nanovesiculas de patégenos 100

de importancia nacional.

Informe técnico de avance
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Evaluar a nivel preclinico el potencial inmunoprotector de una vacuna
e polivalente en base a nanovesiculas, utilizada por via parenteral y/o 100
mucosal, en ganado bovino.
Evaluar en ensayos de campo, la seguridad, efectividad y duracién del
4 prototipo de vacuna en la incidencia y severidad de las mastitis clinicasy | 90
subclinicas en los animales inmunizados.
5 Determinar el costo del escalamiento industrial de la tecnologia. 100
6 Transferir la tecnologia desarrollada al sector lechero e iniciar el proceso 50
de registro.
7. RESULTADOS ESPERADOS (RE)
3.1 Cuantificacion del avance de los RE a la fecha
Indicador de Resultados (IR)
% de
Resultado Estado | \, -
N° | Ne eta del avance
oF [Re| S K Nombre | Fermulade | 2@ | indicador | fFo°ha | %
L indicador e indicador | (Stuacion meta fecha
final)
Patoégenos 100
1 bacterianos
de mayor
incidencia,
aislados
desde mastitis
chryqa y Especies N° de
subclinica de de cspesios de 1 4
1 rebafios de la | patdgenos o especie | especies | Diciembre
patégenos
zona central y | causantes Sidiaias de de 2012
sur. de caracterizazi/os patégeno | patégenos
Patégenos mastitis
caracterizados

en cuanto a la
presencia de
factores de
patogenicidad
mas comunes.

Descripcion y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.

El cumplimiento de este resultado esperado fue informado en el informe de avance técnico N° 1y 2

Documentacion de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)

La documentacién de avance y cumplimiento de este resultado esperado estan en el informe técnico N°1y 2
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Indicador de Resultados (IR) % de
N° | N° | Resultado ; Estado | Metadel | . . |avance
OE | RE | Esperado (RE) | Nombre del | Formulade | actual del | indicador | _ = ala
indicador calculo indicador | (situacion fecha
final) b
Vacuna 100
2 experimental | Diversidad
en base a de N° de
nanovesiculas, | antigenos | especies de - .
con antigenos en la patégenos Diversidad 22(?'-;332
provenientes | formulacion | incorporadas tiqdni gt 4 | Diciemb
1 | de los agentes para a s antigénica | contra iciembre
bacterianos de | generarla | formulacién cor]tr a1 Sapetics de 2012
patégeno de
mayor respuesta con SRS
incidencia y protectora diferentes paig
severidad de de la antigenos
mastitis en vacuna
Chile.

Descripcion y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.

El cumplimiento de este resultado esperado fue informado en el informe de avance técnico N° 2

Documentacion de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)

La documentacién de avance y cumplimiento de este resultado esperado estan en el informe técnico N°2
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Indicador de Resultados (IR) % de
N° | N° Resultado : Estado Meta del Fecha | avance
OE | RE | Esperado (RE) Nombre del Forrpula actual del m_dncagipr aleanea ala
indicador | de calculo indicador (situacion ke fecha
final)
Vacuna i Lo
3 : patégeno
‘experlmental Potencial s paralos | Inmunoprote | Inmunoprote | Diciemb
1 b inmunoprot | cuales se | ccidon contra | ccidn contra re de
ora.f.r entfa . ector brinda 1 patégeno | 4 patégenos 2013
mastitis clinica inmunopr
y subclinica ahanoibrn

Descripcién y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.

El cumplimiento de este resultado esperado fue informado en el informe de avance técnico N° 3

Documentacion de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)

La documentacién de avance y cumplimiento de este resultado esperado estan en el informe técnico N°3

Indicador de Resultados (IR)

Resultado Estado | Meta del
Ne Ne° % de avance a la
OE | RE ESPSE;dO Nocr;;ti';re Férmula de | actual del | indicador all:c?acr?cae T

( e célculo indicador | (situacion e v
final)

Prototipo | Tasade 90

4 de Incidencia | N° de casos
7% 5% Febrero
1 vacuna mensual | nuevos/vacas
SeguIo Y A an Gl mensual mensual de 2015
efectivo mastitis

Descripcion y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.

Actualmente el ensayo clinico se encuentra finalizando y se estan realizando los Gltimos analisis de efectividad de la
vacuna

Documentacién de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)

La presencia de infecciones intramamarias por grupo de animales en el trascurso del ensayo se detalla en el anexo #1

l N° l N° | Resultado Indicador de Resultados (IR) J % de avance a la

Informe técnico de avance
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OE | RE | Esperado Estado Meta del fecha
(RE) N°(';;t|’re Formula de | actual del | indicador a’ff::fe
2 célculo indicador | (situacién
indicador final) meta
1 0,
2 Pro;c;upo Auracion 90%
de un N° de dias Febrero
s s\:aag.]Ct:Jrgay cuadro de por caso L B, de 2015
efectivo FasHIIS

Descripcion y justificacién del avance de los resultados esperados a la fecha.

Actualmente el ensayo clinico se encuentra finalizando y se estan realizando los ultimos analisis de efectividad de la

vacuna

Documentacion de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)

La presencia de infecciones intramamarias por grupo de animales en el trascurso del ensayo se detalla en el anexo #1

Resuilads Indicador de Resultados (IR) % de
N° | N° Nomb Estado actual b Fecha
Esperado ombré | Eermula i . Meta del indicador avance a
OE | RE del del indicador ity [
RE e 5 4 alcance | |gfecha
(RE) indicador | d€ céloulo (situacion final) e
N°de |[Grado 1 (leve): 90%
4 A animales 37,8% .
Proé(;tlpo Severidad | con grado |Grado 2 g::gg;(r(rlrz‘c’iee)f a‘:zli?'
3 o del 1,2y 3/ (moderado): 359 ;
cuadro de N°de [356% .
Se?,ggt':g mastitis animales Grado 3 Grado:;c()?/evero).
totales en (severo): -
lactancia 26,6%

Descripcion y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.

Actualmente el ensayo clinico se encuentra finalizando y se estan realizando los ultimos analisis de efectividad de la

vacuna

Documentacion de respaldo (indigue en que n°® de anexo se encuentra)

La presencia de infecciones intramamarias por grupo de animales en el trascurso del ensayo se detalla en el

anexo #1

’ N° LN° l Resultado

Indicador de Resultados (IR)

% de

Informe técnico de avance
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OE | RE | Esperado | Nombre Edirmile Esta.do‘actual Mota del indicador Fecha | avance a
(RE) del de edlculs del indicador (situacion final) alcance | lafecha
indicador meta
Costo Costo 100%
5 estimado unitario = iz >2 U$S : g
1 d i Uss/ Sin informacién | (considerando como | Abril de
g e dosis de costo referencia precio de 2014
produccio de, ) venta de dosis 4U$S
n mastitis
Descripcion y justificacion del avance de los resultados esperados a la fecha.
El cumplimiento de este resultado esperado fue informado en el informe de avance técnico N° 3
Documentacion de respaldo (indique en que n° de anexo se encuentra)
La documentacion de avance y cumplimiento de este resultado esperado estan en el informe técnico N°3
o e Resultado . Indlgactjo; de Ifeslultados (IR) . % de
OE | Rg | Esperado o(;n' ® | Férmula dsla. (c)’.ac dua Meta del indicador lec @ | avance a
(RE) 3 Pl de célculo Sl o (situacion final) | 22N | |afecha
indicador meta
Inicio del 50%
6 proceso
o diztro Dossier N° de
%el elaborado | presentac
y ion de Junio de
L ;f)rr;it:c;? entregado | solicitude J 1 2015
i enel s de
orgac? i SAG registro
regulatori
0.

Descripcion y justificacién del avance de los resultados esperados a la fecha.

Desde el informe técnico N°3 hasta la fecha se ha continuado avanzando en la elaboracion del expediente de registro,
actualmente se cuenta con el protocolo de fabricacién de la vacuna completo y con el protocolo de ensayo clinico
completo y en ejecucioén, sin embargo hasta que se tenga la autorizacién del laboratorio productor de la vacuna por parte

del SAG, no se puede completar el expediente de registro de la vacuna

Documentacién de respaldo (indique en que n°® de anexo se encuentra)

informe

La documentacion de avance y cumplimiento de este resultado esperado se encuentran en el anexo N°1y 3 de este

Informe técnico de avance
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8. CAMBIOS Y/O PROBLEMAS

Especificar los cambios y/o problemas en el desarrollo del proyecto durante el periodo

informado.

Describir cambios
y/o problemas

Consecuencias
(positivas o negativas), para
el cumplimiento del objetivo

general y/o especificos

Ajustes realizados al proyecto para
abordar los cambios y/o problemas

Retraso en la
autorizacién  por
parte del SAG del
laboratorio de
vacunas para la
produccién de
vacunas

Este retraso en la
autorizacion retrasa la
produccién de los 3 lotes de
producciébn necesaria para
realizar el ensayo de campo
que debe ser incluido en el
expediente de registro

Se han realizado todas las
modificaciones solicitadas por el
Servicio, se esta a la espera de la
autorizacion.

Es altamente probable de que la
presentacion del expediente de
registro se realice una vez terminado
el proyecto

9. ACTIVIDADES REALIZADAS EN EL PERIODO

Informe técnico de avance
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9.1 Actividades programadas en el plan operativo y realizadas en el periodo del
informe

Ensayo de Campo:

Solicitud del permiso ante el SAG para realizar el ensayo de Campo:

Se procedié con la solicitud de autorizacion del Laboratorio de Vacunas Veterinarias por
el Servicio Agricola y Ganadero para el funcionamiento del laboratorio GMP. Para
cumplir con esta normativa, el SAG solicita la documentacién de aseguramiento de la
calidad que es generada en el laboratorio productor, la cual incluye todos los
procedimientos necesarios para la produccién de una vacuna, los controles de calidad
que se realizan al producto terminado, ademas de todos los controles que deben
realizarse a las materias primas, instrumental, equipamiento y procedimientos que debe
seguir el personal. Junto con esto el SAG también solicita los planos y especificaciones
de la construcciéon. Una vez revisada la documentacion el SAG realiza una visita técnica
de inspeccién de las instalaciones el dia 15 de abril. Después de la visita el servicio
solicité una seria de antecedentes adicionales sobre procedimiento de produccién de
control de calidad del laboratorio, ademas de modificaciones estructurales en el
laboratorio, las que incluyen la ampliacién de la bodega principal de produccién, del
laboratorio de control de calidad, la construccién de un nuevo laboratorio para I1+D, que
no comparta elementos con el laboratorio de produccién y la construcciéon de 2 nuevas
oficinas separadas para el funcionamiento de control de calidad y produccién.

Esta solicitud significé la construccion y adaptacién de las instalaciones, la cual se
encuentra finalizada y a la espera de coordinar una nueva visita técnica por parte del
SAG.

Una vez que todo este tramite se encuentre concluido y el laboratorio autorizado, se
pueden generar las dosis de vacunas y el procedimiento en terreno necesario para
solicitar la autorizacién comercial de la vacuna.

Ensayo clinico:

Con las vacunas formuladas en el laboratorio GMP se comienza un ensayo en terreno
en la localidad de Mafil, Valdivia. Los animales son separados en 2 grupos (vacunados y
placebo) y luego reciben 3 dosis de la vacuna polivalente.

Los partos en los animales comenzaron entre la Gltima semana de julio y la primera de
agosto y posteriormente los animales fueron muestreados mensualmente para evaluar la
efectividad de la vacuna en este esquema de vacunacion.

En el anexo numero 1 se pueden observar los resultados experimentales obtenidos
hasta la fecha, principalmente relacionados con la incidencia de mastitis en el periodo.

9.2 Actividades programadas y no realizadas en el periodo del informe

Informe técnico de avance
V14-06-05
Pag. 13


Marcela Gonzalez E
Rectángulo


Todas las actividades programadas para esta etapa han sido realizadas

9.3 Actividades programadas para otros periodos y realizadas en el periodo del
informe

9.4 Actividades no programadas y realizadas en el periodo del informe

Solicitud de proteccién de la tecnologia:

Con fecha 28 de noviembre de 2014, se presentd la patente de invenciéon en INAPI
(No.3247-2014) se adjunta anexo n 2 con memoria descriptiva de la patente y el
certificado de presentacion

Informe técnico de avance
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10. HITOS CRITICOS DEL PERIODO

Fecha programada

Cumplimiento

Documentacion de
respaldo

M SRisos de cumplimiento (SI/NO) (indique en que n° de
anexo se encuentra)
Patégenos aislados y Anexo 1 primer y
caracterizados Dic 2012 si segundo informe de
avance
: Anexo 1 primery
Vacuna experimental y : .
forelads Dic 2012 Si segundo informe de
avance
Evaluacion de la efectividad Anexos 1, 2y 3 tercer
de la vacuna experimental en Dic 2013 Si informe de avance
ambiente controlado
Escalamiento industrial de la Anexo 1 cuarto
vacuna realizado Febrero 2014 si informe de avance
Valorizacion del Anexo 4 cuarto
i i i informe de avance
escglamlento industrial Abril 2014 &
realizado
Evaluacién de la efectividad Cumplimiento parcial,
de la vacuna escalada en informacion en anexo
prueba de campo Febrero 2015 Lo n 1 de este informe
Expediente  de registro En proceso de
entregado en SAG 2 autorizacion por SAG,
Junio 2015 b documentacion
adjunta

Informe técnico de avance
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10.1. En caso de hitos criticos no cumplidos en el periodo, explique las razones y
entregue una propuesta de ajuste y solucién en el corto plazo.

Si bien la presentacién del dossier de registro esta programada para junio de 2015, y no para este
periodo, es poco probable que se pueda llegar a cumplir este objetivo.

Para poder presentar un expediente de registro ante el SAG, se necesitan 3 elementos principales.

1° Se debe tener un protocolo de produccién de vacunas que cumpla con la normativa GMP de
aseguramiento de la calidad del producto fabricado, en un laboratorio autorizado por el SAG.

2° Se debe tener un ensayo de campo realizado con 3 lotes de produccion en el laboratorio GMP
autorizado. Este estudio permite determinar la efectividad y seguridad de la formulacion y la
regularidad del proceso productivo, que no haya diferencia en los resultados por lote de
produccion.

3° Se debe contar con un estudio de estabilidad de los lotes de produccion, esta debe ser realizada
a temperatura de refrigeracion y por un tiempo no menor a 6 meses. Esto determinara cuanto es la
duracion de la vacuna autorizada una vez comercializada.

Esto significa que como el laboratorio de produccién no ha sido aun autorizado, no se han podido
producir los 3 lotes de produccién necesarios para realizar el ensayo de campo ni los ensayos de
estabilidad del producto, necesarios para completar la informacién necesaria para el expediente de
registro y por lo tanto es altamente probable que este objetivo sea cumplido durante este ario, pero
una vez finalizado el proyecto.
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11. CAMBIOS EN EL ENTORNO

Indique si han existido cambios en el entorno que afecten el proyecto en los ambitos
tecnolégico, de mercado, normativo y otros

En el tema normativo se han realizado cambios en la estructura del laboratorio necesarios para
recibir la autorizacion del SAG como laboratorio productor, una vez obtenida la autorizacion se
realizaran las dosis de vacunas necesarias para realizar nuevamente un estudio de campo
aceptado por el Servicio

12. DIFUSION

12.1 Describa las actividades de difusién programadas durante el periodo:

Fecha

Lugar

Tipo de Actividad

participantes

NO

Documentacion Generada

12.2 Describa las actividades de difusién realizadas durante el periodo:

. ke N° e "
Fecha Lugar Tipo de Actividad participantes* Documentacioén Generada
Difusioén en
jornadas de
23 agosto boe innovacién 100 Adjunto en anexos
2014 Angeles :
organizadas por
CMV de los Angeles
2 XVIII congreso
diciembre | Santiago | chileno de Medicina | 100 Adjunto anexos
de 2014 Veterinaria
12 Taller o
P : “INNOVACION Y
gICIZeOTZre Chillan EMPRENDIMIENTO 50 ADJUNTO ANEXOS
e AGROPECUARIO

*Debe adjuntar en anexos material de difusion generado y listas de participantes
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13. CONCLUSIONES

13.1 ;Considera que los resultados obtenidos hasta la fecha permitiran alcanzar
el objetivo general del proyecto?

Objetivo general: Desarrollar e implementar una vacuna polivalente en base a nanovesiculas,
contra los principales patégenos causantes de mastitis en Chile

En el anexo nimero 1 se puede observar los graficos que relune todos los datos experimentales
obtenidos hasta la fecha, principalmente relacionados con la incidencia de mastitis en el periodo.
El estudio demuestra que los animales de esta localidad presentan principalmente mastitis por
Staphylococcus aureus 'y Streptococcus uberis y que no se observaron mastitis originadas por E.
coli. Como se observa en los graficos, luego del parto los animales vacunados mostraron un 15y
un 40% de disminucién en los cuadros de mastitis comparado al grupo placebo en vacas y
vaquillas respectivamente. Este excelente resultado, sin embargo fue disminuyendo
considerablemente llegando a casi igualarse en los Ultimos muestreos. Este resultado puede
indicar que sea necesaria una cuarta vacunacion de los animales durante la lactancia.
Indudablemente, se necesita tener todos los resultados para poder analizar el evento completo y
sobre todo poder realizar un ensayo con un mayor nimero de animales, lo que permita generar
un resultado estadisticamente mas confiable. Considerando este resultado, lo mas probable es
que los animales necesiten una cuarta dosis de la formulacion para generar protecciéon
persistente en el caso de los patdgenos gram +.

Paralelamente se esta realizando un segundo ensayo de terreno en la zona central, con un
numero mayor de animales y en una regiéon en la cual el mayor numero de mastitis se produce
por E. coli, para lo cual la formulacion de la vacuna deberia mostrar mejores resultados.

En cuanto a la implementacién de la vacuna, dadas las modificaciones que ha solicitado el SAG
al laboratorio, se ha retrasado la produccion de los lotes de produccién y el analisis de estabilidad
de estos, necesarios para completar el expediente de registro, por lo que hasta el momento con
los resultados que se tienen en el proyecto no se puede alcanzar el objetivo general del proyecto.
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13.2 ¢Considera que el objetivo general del proyecto se cumplira en los plazos
establecidos en el plan operativo?

Dada la demora en la autorizacién del laboratorio por parte del SAG, es altamente probable que
el objetivo general no sea cumplido en la fecha de termino del proyecto, sin embargo se espera
que esto se logre finalizando el afio 2015.

13.3 ¢Ha tenido dificultades o inconvenientes en el desarrollo del proyecto?

Hemos tenido demora en la autorizacién por parte del SAG del laboratorio GMP, dado a que
solicitaron modificaciones estructurales en el laboratorio, que necesitaron levantar nuevos
recursos por parte de la unidad y la construccion de nuevos espacios necesarios para lograr el

funcionamiento.

13.4 ;Como ha sido el funcionamiento del equipo técnico del proyecto y la
relacion con los asociados, si los hubiere?

El equipo técnico ha funcionado de acuerdo a lo establecido.

El nuevo asociado al proyecto, la empresa NGenLabs S.A. quien reemplazé a comercializadora
Crandon, se encuentra en proceso de validar los aportes al proyecto, sin embargo dado que se
encuentra en una etapa final, los aportes seran en actividades relacionadas con esta Ultima
etapa, mas relacionadas con la elaboracién del expediente de registro, los Ultimos ensayos de
campo o las actividades de difusion del proyecto.
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13.5 En relacion a lo trabajado en el periodo informado, ;tiene alguna
recomendacion para el desarrollo futuro del proyecto?

Actualmente el laboratorio se encuentra a la espera de la Ultima visita técnica del SAG. Una vez
autorizado el laboratorio se procedera a la elaboracién de los 3 lotes de producciéon para ser
testeados en terreno y poder completar la informacion necesaria en el dossier de registro del
producto. Es altamente probable que estos plazos se cumplan una vez que el proyecto haya
concluido.

13.6 Mencione otros aspectos que considere relevante informar, (si los hubiere).

Actualmente el proyecto se encuentra plenamente vigente pero con atraso debido a la
autorizacion por parte el organismo regulatorio (SAG), una vez que se logre la autorizacion se
generaran los lotes de produccidn necesarios para replicar el estudio en terreno. Para esto los
animales ya se encuentran disponibles en el fundo Santa Sara para realizar un estudio con un n
aproximado de 200 animales.

14. ANEXOS
Realice y enumere una lista de documentos adjuntados como anexos.

Anexo 1: Resultados del ensayo clinico en la localidad de Mafil, hasta la fecha

Anexo 2: Presentacion de patente para vacuna de mastitis en INAPI y memoria de la
patente

Anexo 3: Documentacioén del proceso de autorizacion del laboratorio ante el SAG
Anexo 4: Documentacién difusién
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ANEXO 1

Tabla maestra con los resultados del ensayo clinico
en la localidad de Mafil



Graficos resultados estudio clinico en
localidad de Mafil

e Estudio muestra resultaos de los muestreos realizados a los animales
después del parto.

* A los 10 dias post parto (6 de agosto) se observa un alto numero de
vacas y vaquillas placebo con infecciones intramamarias, las que
fueron disminuyen en los posteriores muestreos hasta igualar y
representar un menor porcentaje comparadas con los animales
vacunados.
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ANEXO 2

Presentacion de patente para vacuna de mastitis en
INAPI y memoria de la patente



FPI - 40

SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTES

E TIPO DE SOLICITUD

INVENCION

MODELO DE UTILIDAD

DISENO INDUSTRIAL

DIBUJO INDUSTRIAL

ESQUEMA DE TRAZADO O
TOPOGRAFIA DE CIRCUITOS

INTEGRADOS

DIVISIONAL
N° SOLICITUD ORIGEN

PRIORIDAD DOCUMENTOS ACOMPANADOS
31 | X Iassqun LISTADO DE SECUENCIAS
32 |FECHA | | X |MEMORIA DESCRIPTIVA CERTIFICADO DEPOSITO
o T —— MATERIAL BIOLOGICO
33 |pais X |PLIEGO DE REIVINDICACIONES
ey DIVULGACION INOCUA
X |piBUJOS
31 |ne X |PODER TRADUCCION
SOLICITUD INTERNACIONAL PCT
32 |FECHA | CESION
INFORME DE BUSQUEDA PCT
33 |pals DOCUMENTO(S) DE PRIORIDAD
EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL PCT
31 |ne
32 lFECHA |
33 |pais

PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL

CAPITULOI D

CAPITULO i [:]

86 | N°SOLICITUD INTERNACIONAL PCT: y
s R (R I
87 | N°PUBLICACION INTERNACIONAL PCT: FECHA: | |
51 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)
TITULO O MATERIA DE LA SOLICITUD
Vacuna subunitaria, polivalente altamente inmunogénica contra mastitis en mamiferos, de una formulacion que comprende mezcla de fragmentos de
54 | pared y membranas celular y pequefios liposomas originados desde la membrana celular de los patégenos seleccionados de Staphylococcus aureus,

Escherichia coli y Streptococcus uberis, donde dichos fragmentos de pared celular y membranas liberan elementos intracelulares inmunoestimulantes
tales como proteinas de membrana, lipopolisacarido, peptidoglicano, exo

| 71 l SOLICITANTE Apellido Paterno, Apeiido Matermo, Nambre o Razan Social  UNIVERSIDAD DE CHILE
RUT: DXRECCION [Calie, Nomero) SEXD
1: Masculino
TIPO CIUDAD REGION s CLNE 2 Famenino
1: Peranae’
L ~ e [
4: Otra persona Juridica

Apeltido Paterno, Apeilido Matemo, Nombre o Razon Soclal

I 72 | INVENTOR O CREADOR

LAPIERRE ACEVEDQO, Lisette Nicole

RUT: DIRECCION (Calle, Nimero) SEXO
%
TIPO CIIDAD REGION PAE  CHILE # Fomanino
1: Persona Natural
S []
3 Universided CMAIL TELEFONO
4 Otra parsona Juridica

Apeiido Patema, Apellido Materno, Nomitre o Razon Sockal

ESTUDIO FEDERICO VILLASECA Y CIA.

REPRESENTANTE
RUT:

IRECCION {Catle, MOmer0)
cwoAD MEdON RM | PAF CHILE
EMAL TELEFONO

SEXO

1: Masculine
2 Femenino

De conformidad con el Art. 44 de Ia Ley N° 15.039 sobre Propiedad Industrial, deciaro/

declaramos que los datos consignados en este formulario son verdaderos

N° DE PODER
{N° de Custodia Inapi)

30778

USO EXCLUSIVO INAPI

RECEPCION
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Economia, Fomentn y Fecha

l N° Solicitud
Turismo

Fecha Publicacién

N° de Registro Fecha de Registro

Gobierno de Chile

ANEXO SOLICITUD DE PATENTES
OTRO/S, SOLICITANTE/S, INVENTORIJES, Y OTRA/S PRIORIDAD/ES

PRIORIDAD
31w 31 |we 31 | N
32 | FecHA I 32 | rEcHA I 32 | rECHA I I
33 | pais 33 | Pais 33 | pais
71 SOLICITANTE Apelido Paterno, Apellido Materno, Nombre o Razon Socsal
RUT: DIREGTION (Calle, Namero) SEXO
1: Maseuline
TPO cnan. REQIGN PAIS 2: Ferenine
4: Persona Natural D
2: InsL. investigacion
3 Universidad D AL TCLEFOND
4: Otra pervona Juridica
71 SOLICITANTE Apeliide Patemno, Apellido Matemo, Nombre o Razén Soctal
RUT: DIRECCION (Calle, Wimero) SEXO
1; Masculing
PO CIUDAD REGION PAIS 2: Femenine
1: Persona Nutural D
2. 181, Investigeatin
3: Univarsidad D EMAIL TOLLFONO
4: Oita persona Juridine
f 71 l SOLICITANTE Apetio Paterne, Apeliido Maiemo, Nombre o Ruzn Socist
RUT: DIRECCION (Calle, Nimero) SEXO
1: Mascuiino
TIPO CIUDAD REDION PAIS 2: Femenino
1 Persona Natural D
2: Inst. Investigacion
% Universidad E-MARL TYELLFONO
4: Olva persona Juridics
INVENTOR O CREADOR | apeitdo Paters, Apetido Mater. Hombre o Razén Soctl  SAENZ ITURRIAGA, Leonardo Enrique
RUT: DIRECCION (Calle, Nimero) SEXO
1: Masculino.
TIPO CIWDAD RESION PAIS CH".E 2: Femenino
1: Persona Natural D
2: Inst, Investigacion
3: Universidad - E-MAL TELEFONO

4: Otra persana Juridics

| 72 INVENTOR O CREADOR Rpelido Paterno, Apeltido Maleme, Nembre o Razén Secial

RUT: DIRECCION (Calin, Nimero) SEXO
1 Maneulino
TIPO ClUDAD REQION PAS 2: Femenino
1: Persona Natural
2 Inst, Investigaeion
3: Universidad EMAIL TELEFONO
4: Otra parsons Juridics

72 INVENTOR O CREADOR DIRECCION (Calle. Mimers)

RUT: Apeliicio Paterna, Apeliide Malerno, Nombre o Razén Soclal SEXO
TIPO CIUDAD RECION PAIS b

1: Persana Natural
2; Inst, nvestigacién D

72 INVENTOR O CREADOR Apeliido Paterne, Apefilds Materno, Nombre o Razin Secial

RUT: DIRECCION (Calle, NUmero) SEXO
1 Maseuline
TIPO CIUDAD REGION PAIS 2: Fernenino
1: Persona Natural
2: st Investigacion
3: Universidad EMAL TELEFONO
4: Otrs persona Juridics
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FPI - 41
(19)
HOJA TECNICA (RESUMEN)

{12) TIPO DE SOLICITUD
INVENCION X MODELO DE UTILIDAD {51) Int. CL.
(21) Nomero de Solicitud
(22) Fecha de Solicitud 28 11 | 2014
(30) Niimero de Prioridad {Pais. N°® y Fecha) (72) Nombre Inventor(es) {Incluir Direccion)
1) SAENZ ITURRIAGA, Leonardo Enrique, ENTRE OTRO
(71) Nombre Solicitante (Incluir Direccién y Teléfono) {74} Representante (Incluir Direccion y Teléfono)
UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE, ESTUDIO FEDERICO VILLASECA Y COMPANIA

{54) Titulo de la Invencion (Maximo 330 caracteres)

Vacuna subunitaria, polivalente altamente inmunogénica contra mastitis en mamiferos, de una formulacién que comprende
mezcla de fragmentos de pared y membranas celular y pequeiios liposomas originados desde la membrana celular de los
patégenos seleccionados de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Streptococcus uberis, donde dichos fragmentos de
pared celular y membranas liberan elementos intracelulares inmunoestimulantes tales como proteinas de membrana,
lipopolisacarido, peptidoglicano, exo

(57) Resimen (Maximo 1600 caracteres)

Vacuna subunitaria, paolivalente altamente inmunogénica contra mastitis en mamiferos, de una formulacién que comprende
mezcla de fragmentos de pared y membranas celular y pequenos liposomas originados desde la membrana celular de los
patégenos seleccionados de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Streptococcus uberis, donde dichos fragmentos de pared

celular y membranas liberan elementos intracelulares inmunoestimulantes tales como proteinas de membrana, lipopolisacérido,
peptidoglicano, exo
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ANEXO 3

Documentacion del proceso de autorizacion del
laboratorio ante el SAG



ANEXO 4

Documentacion difusion



Facultad de Ciendias Veterinarias y Pecuarias

PROGRAMA CIENTIFICO

XVl Congreso Chileno de Medicina Veterinaria
1-3 de Diciembre 2014, Casa Piedra, Santiago

LUNES 1 DE DICIEMBRE

Hora Medicina Animales Compania Medicina de la Conservacion Enfermedades Zoondticas Produccion Animal Medicina de Equinos
SALON MANQUEHUE SALON PARQUE SALON POLO SALGN FARELLONES SALON ANDES
8:00-8:55 ACREDITACION
9:00-9:25 BIENVENIDA
9:30-9:55 g 3 "
Stacey Schultz-Cherry, CEIRS St Jude Children’s Research Hospital
Investigacién y vigilancia de Influenza. SALGN MANQUEHUE
10:00-10:25 )
10:30-10:55 CAFE
11:00-11:25 Miguel Bueno, Buinzoo. )
Bienestar animal en Ror;)rluWelln!;o;:,n lil:;f:zka. Sonia Barri’a, COREQ
colecciones de fauna ::rg: salle'eros D""""ﬁ(a("’f’ acuicola Andrés Smetana, U. Buenos
salvaje en cautividad P ! en Chile Aires Colapso dindmico de
11:30-11:55 Mark Papich, NCSU Mauricio Fabry, Parque Angel Ofiate, U. de Concepcion. | Liesbeth Van Der Meer, OCEANA. la V|a-reszirat‘:ria ;’,ha e", el
Farmacologia del Dolor Metropolitano. Programas de | Vacunas de nueva generacién (risis pesquera, nadando EUMOEdIaCUgEIde
@ Conservacion de Fauna Nativa para Brucella abortus contra la corriente
del Zooldgico Nacional de Chile
12:00-1225 Martin Zorddn, ALPZA. Zoos Aquxf;z:':éi':ﬁzo s Dr Benjamin Uberti, UACH
yAcua‘nos en LaFm(fame.nca: GZ0-1 6Z0-2 aplicada a sistemas productivos Neo'nat(.)logla para
Embajadas de Biodiversidad : e veterinarios a terreno
animales y acudticos
12:30-14:25 ALMUERZO0
14:30-14:55 Alejandro R.‘Was, V\{ildlife Patricio Retamal, U. de Chile. P
Bf)(;:is:;v:st;:tio:c):?r):as La fauna silvestre como Genética Animal en
marin,as protegidas. ¢ Ireser\;;)rlo de : la Era Gendmica Andrés Smetana, U. Buenos
Pablo Otero, UBA Manejo Un desafio para la Patagonia AR José Manuel Yriez, Aires. Afecciones dela via
= del dolor en el paciente U. de Chile. Introduccion. respiratotia baja y su relacion
a8 hospitalizado. Uso de bloqueos s Belllo, Desa.ﬁos de v Galia Ramirez, U. de Chile. Scott Newman, Genus plc-ABS. con el rendimiento atlético
neuroaxiales y periféricos P HiLelErLia i b s | Lasenfermedades zoondticas | Geneticimprovment in the real
tiempo ha hapltado el planeta: desstendidas world Ross Houston, The Roslin
los tiburones Institute — U. of Edinburgh.
15:30-15:55 Application of genomics to
MC0-5 MCo-8 620-3 6204 GZ0-12 selective breeding for E0-1 EO-2
disease resistance gy
16:00-16:55 CAFE -+ POSTERS. TERRAZA DE LAS COLUMNAS
17:00-17:25 Daniel Gonzalez-Acuna, Fermando Fredes, U. de Chile
El ser tllj :Ie g‘;"l‘:spf::" (.iinos (’z):alfg;f::z‘ﬁeuf:r'nue: p:::eg:: . ot Prrmtia R 1etile
MO-1 Mo-2 SSINnIaN, fos Pl guin oy, : g Factores que determinan el
los patégenos en el territorio Chile y en el mundo. Nuevos = &
. éxito en el uso de células madre
antartico. antecedentes g ;
mesenquimales para terapia
17:30-17:55 Hedie Bustamante, UACH PO-1 PO-2 regenerativa en la patologia
Mecamsmqs'rfmleculares MC0-6 MCO-7 PO-3 PO-4 osteoarticular.
enla transmon’d_e dolor Rodrigo Fuentes,
agudoa ardnico MINSAL Riesgo de Chile
18:00-18:25 Mariela Goich, RAV-UCH Paulo Corti, UACH frente ala introduccién de
Diagndstico y tratamientodel | Habitat, patdgenos, y genética: zoonosis emergentes
dolor neuropitico consideraciones para el manejo £0-3 EC-4
y conservacion del huemul
18:30-18:55 INAGURACION/COCKTAIL

@ Charla en inglés con traduccién simultdnea
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MARTES 2 DE DICIEMBRE

Hora Medicina Animales Compania Medicina de la Conservacion Inocuidad alimentaria Prm!uccién Animal Gestion Sanitaria
SALON MANQUEHUE SALGN PARQUE SALON POLO SALON FARELLONES SALON ANDES
9:00-9:25 Michel Leporatti, ACHIPIA. Julio Pinto, FAQ. Rol d'e' FAQ
Nuevas desafios de la i - en el desarrollo y gestion de
ergio Garda, U. de Sidney. ;
Nicole Gottdenker, U.of Georgia. inocuidad alimentaria o Y proyectos de salud animal a
bi 5o Oportunidades para aumentar nivelintemacional
fahiias fantmzogem;os : ; la eficiendia de los sistemas
9:30-9:55 ylasen ermf ades ge Jaime Labbé, Productos {echierns 3 fravés della automa- Leopoldo Stuardo, OIE.. L-a
Mark Papich, NCSU la fauna silvestre Fernandez Desarrollando tizadi6n y robitica. gobernanza de los Servicios
Farmacologfa Antibidticos compromiso y confianza en la Veterinario, pilar fundamental
® cadena de alimentos de una estrategia sanitaria
10:00-10:25 G(lf’l"s';art'z,a Napolitano, U‘t de Alejandro Castillo, UC Davis. Jonathan Rushton, RVC. La
ile. Patdgenos emergentes y Wangio deAddosi do. L innortatisdel coniporaiiians
i ; : 620-9 GZ0-10 anejo de Acidosis en ganado | importancia del compertamien
ambientes perturbados: Detec hovino lechero to humano en la epidemiologia
o molecular en la interfase de las enfermedades animales
animales domésticos-silvestres
10:30-10:55 CAFE
11:00-11:25 Eduardo Silva, UNAB. Arturo Ana:m’:/,l U(i (.gmplutense
Planificacion basada en Resid de s : 3 Alejandro Castillo, UC Davis 60-5 GZO-6
evidencia para la conservacion & 'uos. £ m.e dcamen ols {Continuacion)
I veterinarios y n’esgos parala
M0-3 MO0-4 salud piblica
11:30-11:55 MO-5 Mo-6 Betty San Martin, U. de Chile.
Buenas practicas del uso de Herndn Rojas, CERES BCA.
Férmacos en Animales de Gestidn sanitaria estratégica
produccion y su refacion con la Sergio Garcia, U. de Sidney.
bt Mo Inocuidad de alimentos Intensificacion de produccion
12:00-1225 MCO-3 MCO-4 lechers en baseala utilizacén | jonthan Rushton, RVC.
de forraje
e FA : / Logrando una balance entre
Sonia Anticevic, U. de Chile i i
Indicaciones terapéuticas para el fas pérdidas ectninices en
; P GZ0-11 GZ0-13 producddn y nuestra reaccion a
pioderma canino por .
; ’ la presencia de una enfermedad
Staphylococcus pseudintermedius N
—que es el rol del saarificioy la
indemnizacion?
12:30-14:25 ALMUERZO
14:30-14:55 Taller”Desafios de la investi- Lisette I.apie"e, U. de Chile
Haloisa Juteni . Eedecal gacion en el manejo y conser- .Resistencia a |°§ ann'rr!i(ro- Marcos Mufioz, U de Concep- 6207 GZ0-8
fual de Blo da Janiito vacidn de fauna silvestre en |  bianos en bacterias patdgenas | cign. Patobiologia de la mastitis
Evaluacién dinicay Chile” Maximiliano Sepilveda, aisladas de alimentos. bovina, nuevas respuestas para
15:00-15:25 quirtrgica del Felino AMEVEFAS una vieja enfermedad. Fernando Flores, Novartis.
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Mecanismos de defensa

Cuatro clases de inmunoglobulinas (Ig) han sido
descritas en la glandula mamaria, IgA, Igk, IgG (IgGl1,
IgG2) e IgM (Butler, 1986)

IgA, antiadhesividad, de produccion local.

IgG opsonizante y en elevada concentracion en la leche.
Celulas somaticas: Macrofagos, linfocitos y neutrofilos.

- En infeccion aumenta el numero de neutrofilos en

glandula, con actividad fagocitica.

Macrofagos alveolares son criticos en la sefalizacion
inmune, mientras que los neutrofilos son escenciales en
el control y eliminacién bacteriana.

sy
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Control de una infeccion bacteriana

- Un efectivo control de una infeccion bacteriana depende de 2
fuerzas opuestas

— Mecanismos especificos e inespecificos de defensa en el
hospedero.

— Expresion de factores de virulencia responsables de sobrevida y
proliferacion.

- La mayoria de los patégenos se limitan a proliferar en mucosa o
necesitan transitar a través de ella para causar la enfermedad.

- La presencia de inmunidad local juega un rol fundamental.

E. Coli Staphylococcus spp Streptococcus spp
| Atrophy of - Neutrophit Blood vessels
Majer duct F “"’e?'”s
Damagad

" epthetal oo

Giand udder
cistern

! i - Bacterum being enguifed
E coliinvadi S 3
{ epithelial cerI:g by a somatic cell

Alvaolus

| Teal cistern

A

1
Bacterial invasion

Epahelial cell

TRENDS m Frtechootgy
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Transient
mastitis

K Capsule
3 O-Antigen of LPS
St X3
Lipid A of
lipopolysaccharide
= (LPS)
Outer
Membrane
—
Periplasm “
%loplasmlc " ; N i‘
embrane - :
L Cytoplasm __| |

Journal of Endotaxin Research, Vol. 7, No. 3, 2001
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S. Aureus

Strerptococcus spp.

Copyright © The McGraw-Hill C: es, Inc. ion raquired for or display.

M protein

Group carbohydrate

Hyaluronic Lipoteichoic acid

acid capsule

Protein G
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Phagoc
Antimicrobial u:t:kl:e

peptide impairment
Degradation resistance " ’ &

V; f NET:
; ol s slcﬁ ‘@\)fq.m
(+)

%@ Complement
Hyaluronic . deposition
acid © C3p interference

Sdal DIABCD

% ?‘* ScpA (C5a)
2% SpyCEP (IL-8)
Ivsi /' Rl SpeB Cloaking of
- (RIS Nonopsonic binding @ :::‘1’?2 opsonins
or antibody degradation @ p

A considerar

- La defensa contra bacterias encapsuladas depende de la
capacidad fagocitica de neutrdfilos.

- La presencia de IgGs anti polisacarido capsular gatilla los
mecanismos por los cuales de identifica y fagocita a la
bacteria por opsonizacion.

- Sin embargo los polisacaridos capsulares generan
respuestas inmunes T independientes en las que
solamente de manera transiente se produce IgM e IgG,
su inmunigenicidad es limitada y normalmente no se
produce memoria inmunoldgica.
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Clases de vacunas utilizadas

Vacunas inactivadas: organismos enteros que han sido inactivados
para prevenir su multiplicacion /7 vivo, pero que retengan su
inmunogenicidad.

— La inactivacion se produce generalmente usando calor (lo menos
usado) o sustancias quimicas (formaldehido).

El procedimiento afecta la inmunogenicidad de los epitopes.
Baja inmunidad celular y baja memoria

Multiples dosis requeridas con alto nimero de microorganismos.
Alto grado de seguridad.

Bajo costo y grado de desarrollo.

Existen otras alternativas de inactivacion actualmente en
evaluacion

|

¥#° Universidad de Chile

fa et =y

Vacuna polivalente contra mastitis

FIA PYT 0055-2012
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21 Universidad de Chile

“fa et Laboratorio de Vacunas

Veterinarias

Cepas de trabajo

Cepas de E. coli: hlya, Ipf, eae, sfa, pap and efal.

Cepas de S. aureus : cIfA, fnbP, cap 5, cap 8, A-hemicaA, mecA and
nuc.

Cepas de St. Uberis : cpn60, cfu, skc/pauA, suam, hasA, hasb,
hasC, gapC, oppF and Ibp.
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Cantidad (UFC/mL) de E. col St. uberis y S. aureus desde glandula
mamaria post-desafio
7

6

5
-
g 4
™
=]
o ™ Vacunadas
0 3
o ® Placebo

2

i

0

E. coli St. uberis S. aureus E. coli St. uberis  S. aureus
2D 4D 5D 21 41 51
r -
Ensayo clinico en terreno
Parto
45 5% 0 18° 30 45° 60 150° 210°



Marcela Gonzalez E
Rectángulo


90%

80%

70%

60%

30%

20%

10%

78%

® Sanas vacunadas

62,50%

m Sanas placebo

Vacas

® Enfermas vacunadas

37,50%

» Enfermas placah

09/01/2015


Marcela Gonzalez E
Rectángulo


80%

70%

® Sanas vacunadas
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Gracias

Leonardo Séenz lturriaga
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Desarrollo y trasferencia tecnolégica de una
vacuna polivalente contra mastitis

Proyecto FIA PYT 0055-2012
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San Martin et al 2002

VR, RM XR
Patégenos N°® mms/PLkN° cepas % I
Escherichia coli 183 40.76 40 3.95
Enterobacter spp 1.34 - -

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas spp

Bacilos gramnegativos NT* g 2
@ 16.04 271 6,78
CStaphylococeus aureus 16.25 562 < 5553 O
LT

6
7
3
4
72
73
Streptococcus agalactiae 8 1.78
43
15
22
9
2
2

8 0.79

Streptococcus dysgalactiae 9.58 33 3.26
Streptococcus uberis 3.34 35 3.46
Streptococcus spp 4.90 54 5.33
Corynrbacterium spp 2.00 7 0.69

0.45 . E
0.45 . s

Actinomyces pyogenes
Micrococcus spp

Total

Cepas de trabajo

-« 3 cepas de E. coli, positivas a los factores de virulencia: hlya, Ipf,
eae, sfa, pap y efal.

+ 1 cepa de S. aureus, positiva a los factores de virulencia cIfA, fnbP,
cap 5, cap8 A-hemicaA, mecA y nuc.

- 2 cepas de St. Uberis, positivas a los factores de virulencia: cpn60,
cfu, skc/pauA, suam, hasA, hasb, hasC, gapC, oppF y Ibp para S.
uberis
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Ensayo preclinico ratones

Jaula Macho Hembras Identificacié | Tratamiento
n

J1 1 3 1 Placebo
1R Placebo

1N Vacuna

J2 1 4 2 Vacuna
2R Placebo

2N Vacuna

2NR Placebo

J3 1 2 3 Vacuna
3R Placebo

J4 1 3 4 Vacuna
4R Placebo

4N Vacuna

Derecha

lzquierda
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Resultados

Aislamiento y recuento (UFC/mL) de E. coli St. uberis y S. aureus
desde glandulas mamarias de ratonas vacunadas y posteriormente
sometidas a infeccion experimental

Vacunadas
Gléndula mamaria | Tratamiento 1N 3

1D Sin tratamiento | 2x10° 3x10* 4,2x10° 5x 10
2D E. coli o} 547x10* | 1,01x10’ 5,53x10*
4D St. uberis 0 8,03x10* | 2,11x10° 0

5D S. aureus 6,1 x 10* 2x10? 10’ 4,37 x 10°
1% Sin tratamiento | 3x10° 0 2,7x10° 3x10*
21 E. coli 0 1,5x10%° | 4,26x10° 5,36 10°
41 St. uberis 0 2,6x10° | 34x10° 0

51 S. aureus 6x10° 3,09x10° | 2,75x10° 1,47 x10°

Resultados

Recuento bacteriano promedio (log10 UFC/mL) en ratonas vacunadas
v/s placebo, segun infeccion experimental/glandula mamaria

7
6
- '
Q4
=]
o3
82
1 ® Vacunadas
0 B Placebo
L 3 2 ] 2 3 2 ®
5 51 % 8 5 81 % 8
£ w 3 S [ w =] 5
5 3 o 8 3 g
& @ £ 2
= (=
(7] @
1D 2D 4D 5D 14 21

Glandula mamaria/infe
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Resultados

Recuento bacteriano total promedio (log10 UFC/mL) en ratonas
vacunadas v/s placebo y sometidas a infeccidn intramamaria
experimental

5,0
45
40
3,5
-
Eazo
4
525
S50
5’ )
15
1,0
05
0,0

® Vacunadas
® Placebo

Vacunadas

Tratamiento

Ensayo Clinico en Vacas

Parto
-45 =157 0 15° 30 45° 60 150° 2107
. 0 . | |
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Ensayo clinico en vacas

Fecha estimada RCS Masti
Ne Registro SAG TRATAMIENTO 1° DOsSIS tis
de parto Cel/mi

1442574 VACUNA 31-07-2014 12-08-2014 246,000 Ms

1442617 VACUNA 31-07-2014 12:06-2014 29.000
1442948 VACUNA 30-07-2014 12:06-2014 29,000
1442968 VACUNA 01-08-2014 12-06-2014 152.000
3027334 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 35,000
3027306 VACUNA 28-07-2014 12:06-2014 48.000
Tl 3027434 VACUNA 31-07-2014 12-06-2014 55,000
e 3027444 PLACEBO 29.07-2014 12-06-2014 2654000 MC
e 3027451 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 4076000 MC
3027459 VACUNA 01-08-2014 12:06-2014 58,000
3053002 VACUNA 01-08-2014 12:06-2014 36.000
3053100 PLACEBO 31-07-2014 12-06-2014 180.000
3053147 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 38,000
3053156 VACUNA 29-07-2014 12-06-2014 4.047.000 MC
3058743 PLACEBO 29.07-2014 12:06-2014 71.000
3076306 VACUNA 28-07-2014 12-06-2014 176,000
3076320 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 65.000
3076327 VACUNA 28.07-2014 12:06-2014 Rakban “’:‘;
3077075 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 54.000
|20 | 3077138 VACUNA 31.07-2014 12:06-2014 91.000
5604934 VACUNA 28072014 12:06-2014 173.000
6212002 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 2291.000 MC
6212087 VACUNA 31.07-2014 12:06-2014 28788000 MC
6212131 VACUNA 31-07-2014 12:06-2014 122.000
6212148 PLACEBO 29-07-2014 12:06-2014
6212156 PLACEBO 29-07-2014 12:06-2014 76.000
6212161 VACUNA 28-07-2014 12-06-2014 4934000 MC
6212171 PLACEBO 04-08-2014 12:06-2014
6212174 PLACEBO 28-07-2014 12:06-2014 106.000
6212197 PLACEBO 28-07-2014 12:06-2014 68.000
6212711 VACUNA 31-07-2014 12:08-2014 47.000
6212727 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 158.000
6212833 PLACEBO 31-07-2014 12:06-2014 5,229.000
6212835 PLACEBO 31-07-2014 12-06-2014
6212843 PLACEBO 02-08-2014 12-06-2014
6212875 VACUNA 28-07-2014 12-06-2014
6212918 PLACEBO 01-08-2014 12:06-2014 445,000
38 6212943 PLACEBO 01-08-2014 12:08-2014 1.022,000
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RCS Matitis
N° Registro SAG TRATAMIENTO i r;‘(;’;’d" e 1° DOSIS Celiml
6218219 VACUNA 09082014 12:06:2014 e e
EE e VACUNA 2007-2014 12062014 0
6218288 PLACEBO 29.07-2014 12.082014 i000
6218268 VACUNA 28.07-2014 12062014 S0
6215288 PLAGEBO 20.07-2014 12:08:2014 e
Bl o PLACEBO 28.07-2014 12082014 i LS
6218315 PLACEBO 10-08-2014 12062014
B 6218318 PLACEBO 20.07-2014 12062014 e me
6218344 PLAGEBO 28.07.2014 1208-2014 o e
6218345 VACUNA 27072014 12082014 15000
Bl o VACUNA 28.07-2014 12:06-2014 e
6218348 PLACEBO 28.07-2014 12082014 e, M
6218367 VACUNA 28.07-2014 12:06-2014 il
6218371 PLACEBO 28.07-2014 12082014
6218377 PLACEBO 20.07:2014 12:08:2014 oot
Bl o PLACEBO 20.07:2014 12062014 1000
6218388 VACUNA 08082014 1206:2014 4606
6218394 PLACEBO 29.07:2014 12062014 o e
6218400 VAGUNA 04082014 12.06:2014 o [ e
6230602 VACUNA 29.07-2014 12:06:2014 .
Bl oo PLACEBO 26072014 12082014 e
Bl oo VACUNA 26072014 12062014 s
Vacas
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Conclusiones Finales

Se puede competir de igual con grandes empresas
mundiales.

La ciencia en Chile es de primer nivel.

Hay que mirar a la competencia y entender las
necesidades del mercado.
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