Figura 1

Maira/ de 250 mi.
<N-7>

Matraz de 500 mL
<N-6)

M atraz de 1000 mL
(N-5)

M atraces 2 x 2.000 mi.

(N-1)

Dioreactor Wave

[bolsatic 50 L)(N-3)

Dioicaolorde 60 L

0.-2)

BiOTCactor de 300 I.
(N -1)
4

Dioreactorde 2.000 L

(X)

Ccntnlugacién

de cosecha

lillracién de cosecha

Resumen del proceso de cultivo celular

Dc»cripeiéa

Ajrcj.Tr ImLde MC'Udcteonjclado en un medio de cultivo (con M IX): ajilar
durante ~diasa MV .5%de CO,

Inocular medio de cultivocon(MTXia 4 x 10° células mi.
[total 120 mi.);
agitar durante - di» a 36*0/5% de CO,

liMKular mediode cultivocon (MTX).i4 x 10" células mi
[total 240 mL[.
ajitar dumMe ' dinsn 36*T/5% de CO.

Inocular mediode cubivoeon (MTX)34x10" célula» mL
[total 600 mi en cada matraz):
agitar durante 3diasa 36*05%de CO,

(‘ofiihrnar contenidos de los matraces S-4 en un recipiente de transterenei»de 10
Ly agrega! medio Je eullito (con MTX) hastaun lotUde 5 L. transferira la
K'l-ji Wave;ajiurcon vaivén la bolso durante 3 dias n 36*C 5& de CO.

Agregar .ilur.vnticién par bolo del medio de culi:.o (con MTX) a un objetivo de
4 x 10' células mL;
Atfil.iicon vaivén U bolsa duruile 3diasa 36X* JdeCoO.

Inocular 45 1.del mcdtodc expulsiéon (medio de cultivo sin M1 X)con uncultiso
de N-3 fm.d paraun objetivode 4 x 10' células'inL. agitar Jurante 3diasa
36*05% deCO,

IniKular 243 I. .lei iiiedm de expansion (mediode cultiso sin M FX)con un cuin-
vode N-2 final par»unobjetivode 4 x 10" célulasmL;agitardurante 3dias a
36*05% de CO,

Inoculu 1.100 L de mclio de produccién ABM025-004 con cultivo final N -I para
unobjetivode 5 x 10' célulasmi.,ajuara 36*05% de CO,
Alimentaciones de bolodel nk-dio de |Xi»Juccion AFM02S-001 losdias * 6 v 8.

Biorcactorde 2.000 L completoel dia 11

Seenfridel biorractorde 2 000 I.a 10-15*C. se sometieron U»scontenidos a cen-
trifugacionde pila de discos

Liresultante se hizo pasara través de una sene paralelade filtrosde 0.2 um de
profundidad seguido por un filtro de carga positiva

Cosecha de cultivo celularclarificado

Controles y analilico» en proceso

Muestra N-7 a N-4 ilc cada etapa
Comeocelular total y viable v% de %abilidad
pH.pCO.pO,

Datos del metabolismo jlulamma (<jln). gluia-
iiulu (Clu).glucosa (Glut). l.« t.ilo (Le), amunia.
co (NU,-*),sodio (Na), pousio (K)

Comeo celular total y viable y % de vinbtlid. Td
pll. pCO..pO.
Datosdel metabolismo: GlIn. Ghi. Glue. ljc.
NH4-), Na, K. osmolaridad

MuestraN2. NI de cada etapa
Corteo celular total y viabley  de viabilidad
pH.pCO"pO,
Dais'sdel metabolismo. Gin. Glu. Glue. Lae.
M 1,*). Na. K;osmobndad

Concentracion STM 434 (HPLCde Proteina A)
tonteo celular total y viabley *< de viabiluLid pll,

COr#*:
Datos del metabolismo: GIn. Glu. Glik. Lac.

NH -). Na. K. osmoluidad

Q-PCR do Virus diminuto de ratén (M VM> (dia
antes de la cosecha)

Micoplauna ensayo de virus in vitro; biocarga
(diade la cosecha)

Kndotoxinn baeterrana



