1. Moduliavimo būdas žinduolių ląstelių kultivavimo metu vienos arba daugiau glikano rūšių su dideliu manozės kiekiu rekombinantiniame baltyme, apimantis:

užsėjimą žinduolių ląstelių kultūros į bioreaktorių su nustatyta beserumine kultūros terpe, kurios sudėtyje yra 5 - 8 g/l gliukozės;
žinduolių ląstelių auginimą jų augimo fazėje, ir kultūros terpės papildymą boliusine porcija beseruminės nustatytos mitybinės terpės, kurios sudėtyje yra nuo 5 - 8 g/l gliukozės;

ląstelių kultūros produkcinės fazės inicijavimą, vykdant perfuziją beserumine perfuzine terpe, kurios sudėtyje yra 5 - 15 g/l gliukozės; ir
iš anksto nustatytu laiku produkcinės fazės metu gliukozės koncentracijos sumažinimą iki ribinių koncentracijų, atliekant ląstelių kultūros perfuziją perfuzine terpe su sumažintu gliukozės kiekiu, kurios sudėtyje yra arba kuri papildyta sumažintu gliukozės kiekiu, kur minėtos perfuzinės terpės sudėtyje dar yra arba ji papildyta galaktoze.
2. Būdas pagal 1 punktą, kur sumažintas gliukozės kiekis yra pakankamas tam, kad praleistoje terpėje būtų gauta gliukozės koncentracija lygi arba apytikriai lygi 0 g/l.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur sumažinto gliukozės kiekio koncentracija perfuzinėje terpėje su mažu gliukozės kiekiu yra nuo 0 iki 3 g/l, nuo 2 iki 3 g/l, yra 2,5 g/l arba yra 0 g/l.

4. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 3 punktų, kur galaktozės koncentracija perfuzinėje terpėje yra nuo 10 iki 20 g/l, nuo 10 iki 15 g/l, nuo 10 iki 12 g/l arba yra 11,5 g/l.

5. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 4 punktų, kur perfuzija pradedama (a) nuo 5-tos arba apytikriai 5-tos dienos iki 9-tos arba apytikriai 9-tos ląstelių kultūros dienos, arba (b) nuo 5-tos arba apytikriai 5-tos dienos iki 7-tos arba apytikriai 7-tos ląstelių kultūros dienos.

6. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 5 punktų, kur:

(a) perfuzija pradedama tuomet, kai ląstelės pasiekia produkcinę fazę;

(b) perfuzija apima nepertraukiamą perfuziją;

(c) perfuzijos greitis yra pastovus;

(d) perfuzija atliekama greičiu, mažesniu arba lygiu 1,0 darbiniam tūriui per dieną;

(e) perfuzija atliekama greičiu, kuris produkcinės fazės metu išauga nuo 0,25 darbinio tūrio per dieną iki 1,0 darbinio tūrio per dieną ląstelių kultivavimo metu;

(f) perfuzija atliekama greičiu, kuris pasiekia 1,0 darbinį tūrį per dieną nuo 9-tos iki 11-tos ląstelių kultivavimo dienos; arba

(g) perfuzija atliekama greičiu, kuris pasiekia 1,0 darbinį tūrį per dieną 10-tą ląstelių kultivavimo dieną.

7. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 6 punktų, kur
(a) beseruminės mitybinės terpės boliusinės porcijos pateikimas prasideda 3-čią arba 4-tą ląstelių kultivavimo dieną; ir (arba)

(b) žinduolių ląstelių kultūra užsėjama, inokuliuojant į bioreaktorių mažiausiai nuo 0,5 × 106 iki 3,0 × 106 ląstelių/ml arba mažiausiai nuo 0,5 × 106 iki 1,5 × 106 ląstelių/ml beseruminės kultūrinės terpės.

8. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 7 punktų, dar apimantis temperatūros pokytį nuo 36 °C iki 31 °C arba nuo 36 °C iki 33 °C.

9. Būdas pagal 8 punktą, kur temperatūros pokytis vyksta (a) augimo fazei pereinant į produkcinę fazę, arba (b) produkcinės fazės metu.

10. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 9 punktų, dar apimantis ląstelių augimo sulaikymo paskatinimą:

(a) stokojant L-asparagino po perfuzijos beserumine perfuzine terpe, kurioje L-asparagino koncentracija lygi 5 mM arba mažiau, arba
(b) vykdant perfuziją beserumine perfuzine terpe, kurioje L-asparagino koncentracija lygi 5 mM arba mažiau.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur L-asparagino koncentracija beseruminėje perfuzinėje terpėje yra mažesnė arba lygi 5 mM, mažesnė arba lygi 4,0 mM, mažesnė arba lygi 3,0 mM, mažesnė arba lygi 2,0 mM, mažesnė arba lygi 1,0 mM arba yra 0 mM.

12. Būdas pagal 10 arba 11 punktą, kur L-asparagino koncentracija ląstelių kultūros terpėje kontroliuojama prieš L-asparagino stoką arba jos metu.

13. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 12 punktų, dar apimantis tai, kad nusodintų ląstelių tūris produkcinės fazės metu yra mažesnis arba lygus 35 %, arba mažesnis arba lygus 30 %, pasirinktinai, kur gyvų ląstelių tankis žinduolių ląstelių kultūroje yra nuo 10 × 106 gyvų ląstelių/ml iki 80 × 106 gyvų ląstelių /ml arba nuo 20 ×106 gyvų ląstelių/ml iki 30 × 106 gyvų ląstelių/ml.

14. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 13 punktų, kur perfuzija užbaigiama kintama tangentine srove, pasirinktinai, panaudojant ultrafiltrus arba mikrofiltrus.

15. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 14 punktų, kur bioreaktoriaus talpa yra lygi mažiausiai 500 l, mažiausiai nuo 500 l iki 2000 l, arba mažiausiai nuo 1000 l iki 2000 l.

16. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, kur daug manozės turinčių glikanų rūšys yra manozė 5.

17. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, kur žinduolio ląstelės yra kininio žiurkėno kiaušidžių (CHO) ląstelės.

18. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, kur rekombinantinis baltymas yra žmogaus antikūnas, humanizuotas antikūnas, chimerinis antikūnas, rekombinantinis sulietas baltymas arba citokinas.

19. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, dar apimantis ląstelių kultūros produkuojamo rekombinantinio baltymo surinkimo pakopą.

20. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, kur ląstelių kultūros produkuojamas rekombinantinis baltymas yra gryninamas ir formuluojamas į farmaciniu požiūriu priimtiną formuluotę.

21. Būdas pagal bet kurį vieną ankstesnį punktą, kur gamyba rekombinantinio baltymo su daug manozės turinčių glikanų rūšimis yra padidinta, lyginant su kultūra, kur ląstelės nepaveiktos sumažintu gliukozės kiekiu derinyje su galaktoze.

22. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 15 ir 19 - 20 punktų, kur
rekombinantinis baltymas yra antikūnas,

žinduolio ląstelės yra CHO ląstelės,

daug manozės turinčių glikanų rūšys yra manozė 5, ir
kur manozė 5 rūšies antikūnų gamyba yra padidinta, lyginant su kultūra, kur CHO ląstelės nepaveiktos sumažintu gliukozės kiekiu derinyje su galaktoze.
