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1. Fermentacijos būdas, apimantis šias pakopas:

a) Bordetella rūšių bakterijų mėginio pateikimą;

b) Bordetella rūšių bakterijų mėginio inkubavimą pirmojoje kultūros terpėje kartu su mažiausiai vienu bvg (Bordetella virulentiški genai) moduliatoriumi mažiausiai 5 generacijas, tokiu būdu gaunant subrendusią kultūrą, kur bvg moduliatoius yra parinktas iš grupės, susidedančios iš niacino, magnio druskos, sulfato druskos, fosfato druskos, karbonato druskos, sacharozės, prolino, natrio jonų didesnės negu 100 mM koncentracijos, priešpučio, glutationo ir sieros turinčios aminorūgšties;

c) subrendusios kultūros inkubavimą antrojoje kultūros terpėje, nesant mažiausiai vieno bvg moduliatoriaus;

kur c) pakopa vyksta po b) pakopos ir kur mažiausiai dalis b) pakopos yra vykdoma inde, didesniame negu arba esančiame 25 ml tūrio.
2. Fermentacijos būdas pagal 1 punktą, kur Bordetella rūšys ekspresuoja mažiausiai vieną virulentišką faktorių, parinktą iš grupės, susidedančios iš kokliušo toksino, filamentinio hemagliutinino, pertaktino ir žiuželinio agliutinogeno ir yra rūšys, parinktos iš grupės, susidedančios iš Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ir Bordetella bronchiseptica.
3. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur būdas yra būdas:
(i) išsaugoti bvg+ genotipo Bordetella rūšis pramoninėje kultūros terpėje,

(ii) minimalizuoti virulentiškų faktorių ekspresijos praradimą, auginant pramoninėje kultūros terpėje arba
(iii) padidinti Bordetella rūšių virulentiškų faktorių gamybą.

4. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur niacinas yra didesnės negu arba lygios 0,004 g/l, didesnės negu arba lygios 0,01 g/l, didesnės negu arba lygios 0,1 g/l, didesnės negu arba lygios 0,2 g/l, didesnės negu arba lygios 0,3 g/l arba didesnės negu arba lygios 0,6 g/l, mažesnės negu arba lygios 400 g/l, mažesnės negu arba lygios 300 g/l, mažesnės negu arba lygios 200 g/l, mažesnės negu arba lygios 100 g/l, mažesnės negu arba lygios 50 g/l arba mažesnės negu arba lygios 5 g/l, tarp 0,004 g/l ir 500 g/l, tarp 0,01 g/l ir 400 g/l, tarp 0,1 g/l ir 300 g/l, tarp 0,4 g/l ir 200 g/l arba tarp 0,2 g/l ir 100 g/l koncentracijos.
5. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur sulfato druska yra didesnės negu arba lygios 10 mM koncentracijos.
6. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur magnio druska arba sulfato druska MgSO4 yra 20 mM koncentracijos.
7. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur bvg moduliatorius apima natrio jonus:
(i) didesnės negu 120 mM, didesnės negu 150 mM, didesnės negu 175 mM, didesnės negu 200 mM arba didesnės negu 250 mM; arba
(ii) tarp 100 mM ir 2000 mM, tarp 120 mM ir 2000 mM, tarp 150 mM ir 2000 mM, tarp 175 mM ir 2000 mM arba tarp 200 mM ir 2000 mM koncentracijos.

8. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur priešputis yra polidimetilsiloksanas.
9. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur c) pakopa yra vykdoma fermentatoriuje, pasirinktinai kur fermentatoriaus darbinis tūris yra:
(i) tarp 5 ir 10000 litrų, tarp 10 ir 5000 litrų, tarp 20 ir 2000 litrų arba tarp 50 litrų ir 1000 litrų;

(ii) didesnis negu arba lygus 5 litrams, didesnis negu arba lygus 10 litrų, didesnis negu arba lygus 15 litrų, didesnis negu arba lygus 20 litrų, didesnis negu arba lygus 25 litrams, didesnis negu arba lygus 50 litrų arba didesnis negu arba lygus 100 litrų; arba
(iii) mažesnis negu arba lygus 10000 litrų, mažesnis negu arba lygus 5000 litrų arba mažesnis negu arba lygus 2500 litrų.

10. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur c) pakopa yra vykdoma temperatūroje:
(i) didesnėje negu arba lygioje 32 °C, didesnėje negu arba lygioje 33 °C, didesnėje negu arba lygioje 34 °C arba didesnėje negu arba lygioje 35 °C;

(ii) mažesnėje negu arba lygioje 45 °C, mažesnėje negu arba lygioje 42 °C, mažesnėje negu arba lygioje 40 °C arba mažesnėje negu arba lygioje 38 °C; arba
(iii) tarp 32 °C ir 45 °C, tarp 33 °C ir 42 °C, tarp 34 °C ir 40 °C arba tarp 35 °C ir 38 °C.

11. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur b) pakopa apima paruošimo auginimui fazę.
12. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur b) pakopa apima ląstelių bankų sudarymo fazę.
13. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš 1 - 10 punktų, kur ląstelių bankai sudaromi tarp a) pakopos ir b) pakopos.
14. Fermentacijos būdas pagal 2 punktą, papildomai apimantis d) virulentiško faktoriaus gryninimo pakopą, siekiant gauti išgrynintą virulentišką faktorių.
15. Fermentacijos būdas pagal 14 punktą, papildomai apimantis e) imunogeninės kompozicijos, apimančios išgrynintą virulentišką faktorių, paruošimo pakopą.
16. Fermentacijos būdas pagal 15 punktą, papildomai apimantis f) mažiausiai vieno antigeno pridėjimo į imunogeninę kompoziciją pakopą.
17. Fermentacijos būdas pagal 16 punktą, kur antigenas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš kokliušo toksino, filamentinio hemagliutinino, pertaktino, žiuželinio agliutinogeno, difterijos toksoido, stabligės toksoido, konjuguoto sacharido antigeno iš N. meningitidis, hepatito B paviršiaus antigeno, inaktyvuoto poliomielito viruso (IPV) ir konjuguoto sacharido antigeno iš Haemophilus influenzae b.
18. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš 15 - 17 punktų, apimantis farmaciniu požiūriu priimtino užpildo pridėjimo į imunogeninę kompoziciją g) pakopą.

19. Fermentacijos būdas pagal bet kurį iš 15 - 18 punktų, apimantis adjuvanto pridėjimo į imunogeninę kompoziciją f) pakopą.
20. Fermentacijos būdas pagal 19 punktą, kur adjuvantas apima aliuminio fosfatą arba aliuminio hidroksidą.
