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Abreviaturas

CA Corriente alterna

CE Conformitée Européenne

C Concentracién

D Diafilracién

DV Volumen dediafiltracion

CF Factor de concentracién

cm Centimetro

FAS Especialista en aplicaciones de campo
Hz Hercio

in Pulgadas

kg Kilogramo

Lbs Libras

LMH Litros/metros%/hora

lpm Litros por minuto

PCV Porcentaje de volumen celular
PE Sensor de presiéon

PID Proporcional, integral y derivada
Psi Libras por pulgada cuadrada

PV Variable de proceso

rpm Repeticiones por minuto

SP Punto de referencia deseado
TFDF Filtracidn en profundidad de flujo tangencial
TMP Presion transmembrana

UL Underwriters Laboratories

VT Rendimiento volumétrico
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1. Introduccion

El sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® ofrece una solucién completa para la separacion de las
células del medio durante los procesos de cultivo celular. La tecnologia combina hardware, software
y un filtro de un solo uso para conseguir el resultado de la filtracidn. Si tiene alguna pregunta sobre
aplicaciones especificas de la tecnologia, puede dirigirla a su representante regional de ventas o a un
cientifico especialista en aplicaciones de campo.

Esta guia del usuario es un documento de referencia de su sistema de laboratoio KrosFlo® TFDF® y se
actualiza periddicamente. Para obtener la version mas reciente del documento, visite
www.repligen.com/resources. Se recomienda encarecidamente que el proceso de instalacion lo
lleve a cabo un ingeniero capacitado de Repligen. Para obtener mas ayuda con la resolucion de
problemas o la optimizacién del proceso, pdngase en contacto con un cientifico especialista en
aplicaciones de campo local de Repligen.

2. Bienvenida

Gracias por elegir el sistema de laboratorio TFDF® KrosFlo® para su laboratorio. Este innovador
sistema de laboratorio ofrece una solucién completa para la separacién de las células del medio
durante los procesos de cultivo celular con un rendimiento de flujo superior, gran adaptabilidad y
facilidad de uso.

Figura 1. Sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF®

T REPLIGEN

KrasFo TFDF
Lob Syskem

S—— 7 REPLIGEN —
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3. Acerca de este documento

A lo largo de este manual se utilizan varias expresiones de atencidn al usuario. Cada una debe atraer
el siguiente nivel de atencion:

Tabla 1. Explicacion de las expresiones de atencidn al usuario

Nota: Destaca informacion util.

IMPORTANTE Indica informacion necesaria para el correcto
funcionamiento del instrumento.

PRECAUCION Advierte a los usuarios sobre situaciones

potencialmente peligrosas en lo que respecta a
lesiones del usuario o dafos en el instrumento si no
se tiene en cuenta la informacion.

iADVERTENCIA! Advierte a los usuarios de que pueden producirse
lesiones fisicas graves si no se respetan las
precauciones de advertencia

4. Precauciones de seguridad

Tabla 2. Explicacion de los simbolos

Precaucion Riesgo de peligro. Consulte las instrucciones de uso para conocer la
naturaleza de los peligros y las medidas correctivas. Una situacion
potencialmente peligrosa que, si no se evita, puede causar dafios a la
propiedad o al equipo.

Riesgo de aplastamiento. No acerque los dedos al rotor durante el
funcionamiento de la bomba. Detenga la bomba antes de la carga o
descarga de los tubos.

Superficie caliente: evite tocarla.

Precaucion

Precaucion

Riesgo de descarga eléctrica. Consulte las instrucciones de uso para conocer
la naturaleza del peligro y las medidas correctivas.

Precaucion

>E B B

Seguridad Peligro para el personal. El SAS se omite cuando el peligro esta relacionado
Simbolo de Unicamente con dafios a la propiedad o el equipo.

alerta

Peligro FUGITel3:] Situacidn inminente de peligro que, si no se evita, resultara en muerte o

lesiones graves.

Preste atencion a las fuerzas magnéticas cuando manipule el cabezal
magnético de la bomba centrifuga de nivelacion. Evite otros imanes o piezas
metalicas, ya que pueden producirse contaminaciones por dafios fisicos o
grietas debido a la atraccion magnética. Preste especial atencidn a las
fuerzas magnéticas al manipular dos cabezales de bomba al mismo tiempo.

Advertencia
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Tabla 3. Etiquetas de seguridad de los instrumentos

Peligro
Advertencia

Advertencias

Precauciones

Precaucion

Advertencia

Precaucion

Precaucion

> PP

AN\
A\
®

>

B

10 repligen.com

Riesgo de alta tensidn. Tenga precaucion maxima al reparar los componentes
internos. Desconecte la bomba antes de iniciar cualquier operacién de limpieza.

Desconecte la bomba antes de realizar cualquier operacién de mantenimiento.

La rotura de los tubos puede provocar la pulverizacion de liquido de la bomba.
Utilice las medidas adecuadas para protegerse y proteger el equipo.

Apague el accionamiento antes de retirar o instalar los tubos; los dedos o la
ropa suelta podrian quedar atrapados en el mecanismo del accionamiento.
Antes de conectar el cable de control remoto externo, debe desconectarse la
alimentacion para evitar que se dafie el accionamiento.

Evite que cualquier material extrafio contamine el lubricante en el contenedor,
el eje o el sello. Si esto ocurre, pueden producirse dafios en el sello y un fallo
prematuro de este.

No debe permitirse la presencia de ningln material extrafio bajo la junta de la
parte posterior de la placa frontal ni bajo las cabezas de los tornillos. Si esto
ocurre, pueden producirse fugas durante el lavado de la unidad.

Para evitar descargas eléctricas, el protector de conduccién del cable de
alimentacion debe estar conectado a tierra. Producto no destinado a un uso en
ubicaciones humedas, como se establece en la normativa EN61010-1.

Alta intensidad del campo magnético del impulsor

El cabezal magnético de la bomba centrifuga de nivelacién contiene un rotor
con iman de tierras raras con alta intensidad de campo. Los marcapasos pueden
verse alterados, y las fuerzas magnéticas pueden producir contusiones.
Mantenga los marcapasos alejados de la bomba y manipule los cabezales de la
bomba con cuidado.

Preste atencidn a las fuerzas magnéticas cuando manipule el cabezal de la
bomba centrifuga de nivelacién magnética. Evite otros imanes o piezas
metdlicas, ya que pueden producirse contaminaciones por dafios fisicos o
grietas debido a la atraccion magnética. Preste especial atencion a las fuerzas
magnéticas al manipular dos cabezales de bomba al mismo tiempo.

No acerque los dedos al rotor durante el funcionamiento de la bomba. Detenga
la bomba antes de la carga o descarga de los tubos.
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Figura 2. Componentes del sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF®

Controlador

Estacion de bombeo
Escala (para el biorreactor)
Escala (para el permeado)
Ruta de flujo TFDF®

e o ProConnex®

)
uhwnN e

%) REPLIGEN

[ %)
) REPLIGEN

4.1 Controlador

Los usuarios pueden cambiar los parametros y supervisar los procesos a través de la interfaz del
controlador. La pantalla tactil de 12 pulgadas permite la accidn del usuario, como un cambio en la
velocidad de la bomba, y muestra un diagrama del sistema para el analisis visual. La funcion
Asistente del software TFDF® KrosFlo® ayuda a ejecutar un proceso dptimo. Basado en solo unas
pocas especificaciones del usuario, la funcién Asistente de KrosFlo® genera parametros de ejecucién
para un funcionamiento simple y preciso.

Figura 3. Controlador

1. Interfaz de pantalla tactil de 12"
2. Panel de control

4.2 Estacion de bombeo

La estacién de bombeo transfiere todos los liquidos durante el proceso TFDF®. Una bomba
centrifuga de bajo esfuerzo de cizallamiento y controlada digitalmente transporta el material de
alimentacién desde el biorreactor verticalmente a través del lumen del filtro TFDF®, y después de
vuelta al biorreactor. La bomba peristaltica de permeado (arriba) transfiere el permeado desde la
unidad del filtro hasta el depédsito del permeado. La bomba peristaltica de diafiltracion/auxiliar
(abajo) transfiere la reserva de un depésito de diafiltracidn al biorreactor durante la fase de
diafiltracion. El proceso global se supervisa mediante multiples sensores:

o Tres sensores de presion de un solo uso en linea para alimentacion, permeabilidad y

retencion

e Un caudalimetro de retenido ultrasénico de pinza no invasivo
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Entre los sensores opciones (se adquieren por separado) se incluyen:
e Un sensor de presién de un solo uso en linea para un filtro secundario
e Un sensor de presidn de un solo uso en linea para un filtro protector/estéril
e Un monitor de turbidez en linea

Figura 4. Estacion de bombeo

Estaciéon de bombeo

Bomba peristaltica permanente
Bomba peristaltica de diafiltracién/auxiliar
Bomba magnética de levitacion
Soporte

Caudalimetro

Panel de control

NoukwnNe

8. Barra de guia de los tubos
9. Varilla de extension

10. Manguito

11. Abrazadera del filtro

4.3 Filtro TFDF®

El filtro TFDF® es un filtro de profundidad tubular disponible en el desarrollo de procesos a escala
piloto y de produccidn. El filtro funciona dentro de una unidad con puertos que suministran material
de alimentacion y eliminan el retenido y el permeado. Todos los tamafios de filtro mas grandes que
el tamafio de prueba estan disponibles solo como rutas de flujo ProConnex® TFDF®, que se pueden
configurar desde una biblioteca de componentes. Cada ruta de flujo ProConnex® TFDF® llega como
un dispositivo completamente cerrado e irradiado, listo para su uso. No es necesario lavar el filtro.
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Figura 5. Ruta de flujo ProConnex® TFDF®

Conector aséptico sin género CPC AseptiQuik®
Tubo de retenido

Sensor de presién de retenido (PE02)

Puerto de ventilacion

Abrazadera de pinza

Carcasa del filtro TFDF®

Sensor de presion de permeado (PE0O3)
Sensor de presion de alimentacion (PEO1)

. Conector aséptico sin género CPC AseptiQuik®
10. Cabezal de bomba magnético

11. Disco de fijacién ferromagnética

©oONDUAWN R
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5. Configuracion

5.1 Espacio requerido

Figura 6. Espacio en banco necesario

61in (155 cm)
VISTA FRONTAL VISTA LATERAL
[ 34.6in (88 cm) 3 ft (100 cm)
[ P
|
= \
3. \\
[ M,

A 4

6 ft (183 cm)
A

150 cm
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Sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® Guia del usuario

5.2 Disposicidn del sistema

Figura 7. Disposicion del sistema en el banco

Controlador

Estacién de bombeo
Escala (para el biorreactor)
Escala (para el permeado)

PwnNPE

Eﬁ
|g |

=
[ O N

iADVERTENCIA! El controlador pesa mas de 16 kg. Se recomienda sacarlo de la caja
y colocarlo en el banco entre dos personas.
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5.3 Montaje del soporte

Figura 8. Montaje del soporte

5. Barra de guia de los tubos

6. Barra de extensidn (necesaria solo para
Ruta de flujo de 108 cm)

7. Abrazadera del filtro

8. Manguito

Configuracion de
la ruta de flujo de
108 cm

() Configuracién
de la ruta de
flujo de
20cm
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5.4 Conexiones del cable del sistema

Figura 9. Conexiones del sistema

: LLAVE
Requerid
(0]

Opcional
Qin rahla

Feed scale ————

A——— Permeate scale

Flow path
{  pressure
sensors*

Turbidiby sensor

Electrical outlet

Yy

LUSE-A memory stick Depth filter station

con la toma. Las clavijas de los cables de
comunicacion son muy delicados.

@ NOTA: Utilice la Idgrima para alinear las clavijas

5.4.1 Conexiones opcionales

1. Conecte el cable del sensor de turbidez 718 Minifast de la estacion de bombeo al sensor de

turbidez.
2. Conecte el cable mas largo del caudalimetro de la estacion de profundidad Eurofast M12
de la estacidon de bombeo a la estacién de profundidad.
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5.5 Ruta de flujo TFDF® ProConnex®

Tabla 4. Especificaciones de la ruta de flujo ProConnex® TFDF®

m Ruta de flujo Ruta de flujo Ruta de flujo Ruta de flujo

Area de la superficie (cm?) 1500 6000
Volumen de proceso

<1lL <1L <50L <500L <2000 L
recomendado
Longitud del filtro (cm) 20 20 108 108 108
Longitud efectiva (cm) 2,2 2,2 108 108 108
Numero de tubos 1 1 1 10 40

Figura 10. Configuracidn de la ruta de flujo ProConnex® TFDF®

Ejemplo de ruta de flujo ProConnex® TFDF®
con filtro, carcasa de filtro, tubos,
abrazaderas, sensores de presidn, cabezal
de bomba magnética, filtro de ventilacidn y
conectores AseptiQuik® sin género. Las
configuraciones pueden variar segun sus
necesidades.

Conector aséptico sin género CPC AseptiQuik®
Tubo de retenido

Sensor de presién de retenido (PE02)

Puerto de ventilacidn

Abrazadera de pinza

Carcasa del filtro TFDF®

Sensor de presion de permeado (PE0O3)
Sensor de presion de alimentacion (PEO1)
Conector aséptico sin género CPC AseptiQuik®
10 Cabezal de bomba magnético

11. Disco de fijacién ferromagnética

©oNDU A WNE
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5.6 Instalacion de la ruta de flujo

________________ Desempaquete la ruta del flujo y
retire el disco ferromagnético.

Do not cut any
tubing or clamps

Nota: Retire el disco ferromagnético antes
de proceder al siguiente paso.

5.6.1 Instalacién de la ruta de flujo de 20 cm

Alinee el cabezal de Ia Tire del pasador de Gire el filtro hacia
bomba. bloqueo e inserte el arriba
cabezal de la bomba. (el pasador de bloqueo
hara clic).
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5.6.2 Instalacién de la ruta de flujo de 108 cm

Conecte la barra de guia
de los tubos con la varilla
de extension y eleve el
manguito hasta la altura
maxima.

Conecte la varilla de
extension (junto con la
barra de guia de los tubos)
con el manguito y gire la
abrazadera para que quede
fuera durante la instalacion.

Guia del usuario

' RI12 Extender

“---- PED2

Conecte el sensor de
presion del retenido
con el extensor RJ12 al
PEO2.

Esto resulta mucho
mads sencillo antes de
instalar la via de flujo,
debido a su altura.

Nota: Los cables RJ12 no se suministran con los ensamblajes
de ProConnex®y deben adquirirse por separado.

®

Nota: El extensor estd disponible en el soporte de Repligen.

REPLIGEN

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING
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Sistema de la torio KrosFlo® TFDF®

Guia del usuario

Alinee el cabezal de la Tire del pasador de Gire el filtro hacia
bomba. bloqueo e inserte el arriba
cabezal de la bomba. (el pasador de bloqueo

7. Asegure la ruta de flujo con una abrazaderay
eleve la varilla de extensién para que la barra de
guia quede a la altura del tubo de retenido.

Realice los ajustes finales necesarios.
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5.7 Sensor de presion de la ruta de flujo y conexiones de tubos
5.7.1 Conexiones del sensor de presidn de la ruta de flujo

Figura 11. Conexion de los sensores de presién

PE03 PE04 (optional) ---------- .
PEO2 PEOS (optional) ---------- LT ECEC TP LT PUPETPLEETPETN ,
PEO1 :

Coupled
Depth Filter

(optional)

JL J

Conexion de los sensores de presion:

e PEO1 a Alimentacién

e PEO02 a Retenido (para ruta de flujo de 108 cm: ya esta conectado en el paso 3 de Instalacién)
e PEO3 a Permeado

e PEO4 a Filtro secundario (OPCIONAL)

e PEO5 a Filtro protector/estéril (OPCIONAL)

e EI PEO6 no se utiliza.

Conecte el sensor de turbidez en linea a la linea de permeado (OPCIONAL).

Nota: Los cables del sensor de turbidez en linea no se suministran
con el sistema y se deben comprar por separado.
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5.7.2 Conexiones de los tubos

Figura 12. Conexiones de los tubos

Retentate

Permeate

C(_f

Diafiltration buffer — =~

Realice las conexiones:

1.

w

23

Dirija el tubo de retenido sobre la guia de los tubos (puede que sea necesario ajustar el
soporte).

Dirija el tubo de permeado a través de la bomba peristaltica superior.

Dirija el tubo de amortiguacion de diafiltracién a través de la bomba peristaltica inferior.
La linea de alimentacion no estd instalada en el caudalimetro (permite un cebado mds
sencillo).
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6. Primeros pasos

6.1 Puesta en marcha inicial

Encienda el sistema de laboratorio TFDF® KrosFlo® mediante el interruptor de encendido ubicado en
el panel posterior izquierdo de la unidad principal. Cuando el sistema se haya iniciado, aparecera la
pantalla de informacidén que se muestra a continuacién. Téquela para continuar.

Figura 13. Pantalla tactil

Part Number: trorweasrimncers

?d REPLIGEN e

KrosFlo” TFDF" System

Press screen to continue

© COPYRIGHT 2019 REPLIGEN CORPORATION. THIS PROGRAM 15 PROTECTED BY USA AND INTERNATIONAL COPYRIGHT LAWS.

24 repligen.com IF.UG.023 R2 ‘:) R E P L I G E N

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING



Sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® Guia del usuario

6.2 Pantalla tactil

El sistema de laboratorio TFDF® KrosFlo® se opera y controla a través de la pantalla tactil. Una vez
iniciado el sistema inicial, en la pantalla Menu principal aparecera:

Figura 14. Pantalla Menu principal

| ALARMS I PAUSE Main Menu Lock 11:42:10 10-JAN-20

INFORMATION
SCREEM
ADMIN
SCREEM
OVERVIEWY
MODE RUMN FLOTS
SYSTEM ALARK PID
SETTINGS SETUP SETUP

DATALOG

AR
MEML

OVERVIEWY I

Los botones de la pantalla Menu principal permiten acceder a diferentes pantallas de
funcionamiento y configuracidn. Para acceder a otra pantalla, simplemente toque el botdn.

6.3 Navegacion por la pantalla

La barra de menu se muestra en la parte superior de todas las pantallas del sistema.

Figura 15. Barra de menus

| ALARMS l PAUSE | Main Menu Lock 11:42:10 10-JAN-20

Establecer Pausa las Nombre de la Bloquea la Detiene las Hora y fecha
alarmas y ver operaciones pantalla que se pantalla operaciones actuales
historial del sistema muestra del sistema

Las opciones de navegacién de la pantalla aparecen en la parte inferior de todas las pantallas del
sistema. Las opciones que aparecen varian de una pantalla a otra.
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Figura 16. Navegacion por la pantalla

‘ Al DATA LOG

MEMU

OVERVIEW |

6.4 Protector de pantalla

El sistema esta programado con un protector de pantalla que se muestra tras 30 minutos de
inactividad, lo cual no afecta de ninguna manera al funcionamiento normal del sistema. Cuando el
salvapantallas estd activo, la pantalla se muestra en negro. Basta con tocar la pantalla para que
aparezca de nuevo la pantalla del sistema.

26 repligen.com IF.UG.023 R2 ‘:) R E P L I G E N

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




Sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® Guia del usuario

7. Funcionamiento del sistema
7.1 Cebado de la bomba magnética de levitacion

El cebado de la bomba magnética de levitacidon es necesario en los biorreactores de alimentacion
superior porque se requiere una fuerza externa que extraiga liquido del biorreactor a través del tubo
y hacia la bomba. Normalmente, el cebado no es necesario en los biorreactores de la alimentacion
inferior.

7.1.1 Configuracion del cebado de la bomba

Figura 17. Configuracion antes del cebado

CLOSED

( = l ]:»\

CLOSED

PED4 {optional)
PEDS (optional)

i -. ;ﬁ_)' | L AN
i f ﬁ, Q,\ —\\
i r '15‘ I".

Compruebe que los siguientes pasos de configuracion se hayan realizado antes del cebado de la
bomba:
e Sensor de presion de alimentacion conectado a PEO1
e Sensor de presion de retencion conectado a PE02
Sensor de presion de permeado conectado a PEO3
Linea de ventilacion sujeta cerrada
Linea de retencion sujeta cerrada
e lalinea de alimentacidn no estd instalada en el caudalimetro.
e Linea de permeado dirigida a través de la bomba peristaltica superior
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7.1.2 Proceso de cebado de la bomba

I ALARMS l PAUSE

SystemMode | Lok _ 115413 1000020 |
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o
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g4
Manual o
oo — 4
onnect Fee o
Far Nurivar TR 1o Braresctor x]f
goiort | —Cathurber s
Mo 21783m Wed)
Route Through
lowmeter
SYSTE FLON)
] I ovERVEW || DATALOG |I i ” Run j PLOTE I

1. Presione Manual

Presione Descripcidn general

2. Cambie la bomba de permeado P-02 a

FWD
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l Set Max Speed
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3. Seleccione el tamafio del tubo

peristaltico

I

s | ease | Overview
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7. Se encenderd la bomba peristéltica de permeado P-02. El fluido fluird del biorreactor hacia la
linea de alimentacion y la cdmara de la bomba. Detenga la bomba peristaltica de permeado P-
02 cuando pueda verse el fluido en el sensor de presién de alimentacién por encima de la
camara de la bomba.

IMPORTANTE Es fundamental que ningun fluido entre en el
filtro TFDF® durante el cebado.

8. Abra la pinza de la linea de retencion.
9. Dirija la linea de alimentacién a través del caudalimetro.

El proceso de cebado estd completo.

Figura 18. Sistema cebado

OPEN

PEO4 (optional)
PEO5 (optional)
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torio KrosFlo® TFDF®

Sistema de lab

7.2 Proceso TFDF® KrosFlo®

Guia del usuario

El experimento tipico de TFDF® KrosFlo® es un proceso de tres pasos que consiste en una etapa de
extraccidon, una etapa de lavado y un segundo paso de extraccion.

Configuracidn: en la configuracién, la
alimentacion del cultivo celular comienza
en el biorreactor (en azul). El depdsito de
permeado estd vacio y el depdsito de
lavado (en morado) contiene un volumen
igual a aproximadamente el 50 % del
volumen de alimentacién del cultivo

Paso 1, extraccion: el caldo del cultivo
celular se bombea desde el biorreactor a
través del lumen del filtro TFDF®. El
retenido del filtro (en azul) circula de
vuelta al biorreactor mientras que el
permeado del filtro (en rojo) se dirige al
depdsito de permeado (en rojo) con la
bomba peristaltica de permeado
funcionando en el sentido de las agujas
del reloj. Al final del paso 1, se ha
transferido aproximadamente el 50 % del
volumen del cultivo celular original al
depdsito de permeado, y el caldo del
cultivo celular se ha concentrado
eficazmente.

Paso 2, lavado: La reserva de
diafiltracion/lavado (en morado) se
bombea al interior del biorreactor
mientras continda la circulacién del caldo
de cultivo celular. El permeado sigue
acumuldndose en el depésito de
permeado. Al final del paso 2, el volumen
del depdsito de permeado alcanza
aproximadamente el 100 % del volumen
inicial del cultivo celular. Se espera que el

Step 1: Draw Down

3-Step Automated Process

Buffer Wash

Reservoir

Permeate
Step 1: Draw Down Reservoir
Step 2: Wash

Step 3: Draw Down

) REPLIGEN

3-Step Automated Process

Buffer Wash
Reservoir

Permeate
Reservoir

Step 2: Wash
Step 3: Draw Down

3-Step Automated Process

Buffer Wash
Reservoir

Permeate
Reservoir

Step 1: Draw Down

Step 2: Wash

Step 3: Draw Down
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Paso 3, Draw Down: se interrumpe la 3-Step Automated Process |,
introduccién de reserva de lavado, y la Step 1: Draw Down e
alimentacién del cultivo celular continta Step 2: Wash
circulando a través del filtro con el
retenido regresando al biorreactor y el
permeado hacia el depésito de
permeado. Al final del paso 3, la
clarificacion de la alimentacién inicial del
biorreactor se ha completado y el
volumen del depdsito de permeado ha
alcanzado aproximadamente el 110 -
120 % del volumen de alimentacion
inicial del cultivo celular.

)| Buffer Wash
Reservoir

D REPLIGEN

Finalizacion: mida la turbidez y la Process Complete!
concentraciéon del producto en el
depdsito de permeado para calcular la
reduccion y el rendimiento de la
turbidez. Desconecte el depdsito de
permeado y guardelo para la siguiente
operacion. Deseche el filtro y la ruta de
flujo segun sus necesidades.

) REPLIGEN

31 repligen.com IF.UG.023 R2 ‘:) R E P L I G E N

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




Sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® Guia del usuario

7.3 Informacidn sobre la muestra y el proceso

Tabla 5. Muestra y proceso

Requisitos
(<[ F]

Parametro ., Descripcion
funcion

Asistente

e Valores ~> el 20 % pueden requerir una diafiltracion

Porcentaje de volumen celular v prolongada o una disolucidn inicial de la alimentacion
(% PCV) con la reserva o el medio.

e Valor maximo ~35 - 40 %
Starting Volume (Volumen v e Elija un volumen representativo del proceso de
inicial) escalado/escalable

e Elija un tamafio representativo del proceso de
escalado/escalable

e Impacto menor en la calidad del permeado cuando la

Densidad celular viabilidad > 75 %

e Aumento de la importancia con menores viabilidades

Area de superficie del filtro

e <75 % puede aumentar la turbidez del permeado

Porcentaje de viabilidad
L e <75 % puede requerir un aumento de la diafiltracion

e Maedicion critica de la caracteristica de alimentacion

Turbidez de la alimentacion ek
e Se utiliza para determinar la reduccién de la turbidez
del TFDF®
Caudal de flujo cruzado v e Valor fijo a 2 L/min/fibra

e Normalmente entre el 90y el 95 %.
e El objetivo de obtener rendimientos superiores puede
Rendimiento objetivo v incrementar la turbidez permanente.
e El objetivo de obtener rendimientos superiores puede
aumentar la necesidad de reserva de diafiltracién.
e Normalmente entre el 110y el 120 % del volumen
Volumen maximo final del v inicial del cultivo celular
equipo e Elaumento puede incrementar el rendimiento con
muestras dificiles.
e Concentracion repetida de la alimentacion del cultivo
celular inicial
Factor de concentracion inicial v e Normalmente dos vecescuando el % PCV < 15 %
e La disminucion puede mejorar el rendimiento o el
avance con muestras dificiles
e Tiempo maximo de proceso permitido
Tiempo maximo e Normalmente calculado por la funcién Asistente o el
modo automatizado
e 650 LMH valor estandar recomendado
e Se puede optimizar en funcién de caracteristicas
especificas de alimentacion
e > 650 LMH posible con alta viabilidad y bajo % PCV
e Volumen de lavado de la reserva de diafiltracion, en
litros
e Elaumento de volumen puede reducir el
ensuciamiento e incrementar el rendimiento con
muestras dificiles.

Tasa de flujo de permeado

Volumen de la reserva de
diafiltracion
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Figura 19. Flujo de trabajo del experimento
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START : | success | recoveryand TMP
%PCV - Target yield parameters Experiment \ A e
- POV - 4 A

- Starting volume

Increase
volumetric
expansion
+5-10%

Reduce initial
concentration
factor

" TurmDITY
BREAKTHROUGH |

Realizar un experimento con TFDF® KrosFlo® es sencillo gracias a la funcion Wizard. Introduzca solo
cinco entradas para generar automaticamente parametros de ejecucion:

e %PCV

e Volumen max. del equipo

e Rendimiento objetivo

e Starting Volume (Volumen inicial)

e Factor de concentracion inicial

Normalmente, el parametro experimental mas importante es el % PCV. Aunque todas las muestras
tienen sus propiedades Unicas, en general se observa que las muestras con un % PCV inferior al 25 %
pueden funcionar directamente. Las muestras con un % PCV > 25 pueden requerir una diafiltracion
temprana o una dilucién inicial del material de alimentacién en tampdn o medio. La mayoria de las
muestras cumplen las expectativas de recuperacién y reduccion de la turbidez con los pardametros
derivados de la funcién Asistente y sin optimizacion. Si se observa una ruptura de la turbidez, se
recomienda aumentar la expansidn volumétrica en un 5 - 10 % y reducir el factor de la
concentracion inicial. Si se observa ensuciamiento del filtro, se recomienda verificar la medicién del
% PCV. Si se confirma que el % PCV es < 25%, se debe considerar la reduccién de la tasa de flujo. Si el
% PCV es superior al 25 %, los ensayos con diafiltracion temprana o con una dilucién inicial son
posibles pasos hacia la mejora. Si se implementa la diafiltracién temprana, los pardmetros iniciales
recomendados son el funcionamiento en modo C/D con un factor de concentracién entre 1y 1,5.
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8. Descripcion general de las pantallas y funciones del sistema
8.1 Pantalla Informacién

La pantalla Informacién aparece al encenderse el sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF®. Esta
pantalla ofrece informaciéon como el nimero del sistema y la versién del software.

Figura 20. Pantalla Informacion

Part Number:
?) REPLIGEN sl

KrosFlo® TFDF" System

Press screen to continue

© COPYRIGHT 2019 REPLIGEN CORPORATION. THIS PROGRAM 15 PROTECTED BY UISA AND INTERNATIONAL COPYRIGHT LAWS.

8.2 Pantalla Menu principal

Los botones de la pantalla Menu principal permiten acceder a todas las pantallas de funcionamiento
y configuracién del sistema. Para acceder a una pantalla en concreto, simplemente toque el botdn.
e Descripcidn general: se muestran todas las entradas auxiliares disponibles (bombas

auxiliares, sensores de presion, balanzas, caudalimetros, turbidimetros) y sus valores en
vivo; las opciones disponibles en la pantalla variaran en funcién del modo de automatizacién
seleccionado.

e Modo: permite al usuario seleccionar un modo de automatizaciéon y un numero de filtro.

e Ejecutar: permite al usuario introducir puntos de referencia de ejecucién y parametros, asi
como utilizar la funciéon Asistente.

e Graficos: muestra graficos en vivo y del experimento.

e Ajustes del sistema: permite al usuario ajustar las unidades de presion, los factores de
calibracion y las RPM maximas de la bomba principal.

e Configuracion de la alarma: permite al usuario configurar las alarmas sonoras y los puntos
de referencia de las alarmas de parada.

e Configuracion PID: permite al usuario cambiar los valores de PID para la bomba principal y

las bombas auxiliares.
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Figura 21. Pantalla Menu principal

| ALARMS I PAUSE Main Menu

Lock 11:421010-JAN-20

INFORMATION
SCREEM
ADMIM
SCREEM
OVERVIEWS
MODE RN FLOTS
SYETEM ALARM FID

SETTINGS SETUP SETUP

DATA LOG

TiAIR
MEMLI

OVERVIEW |

8.3 Pantalla Admin

La pantalla Admin permite a los usuarios ajustar los factores de calibracién de tubos
predeterminados, cambiar el nimero de serie del sistema y actualizar el estado de instalacidn del
caudalimetro permanente. Para acceder a esta pantalla, seleccione el botén Pantalla Admin en la
pantalla Menu principal.
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Figura 22. Pantalla Admin

ALARMS I PALISE Admin Screen Lock l! N8:49:54 14-MAY-20

Serial £

Parmeats Flowimatar
MNOT Installed

Glkn Scale
MOT Installed

Default Tubing Calibration Factor

#13 Tubing |~ 31.39 rewiml
#14 Tubing 708 revim|
#16 Tubing 2 50 ravim|

#25 Tubing 1.24 rewiml

‘ MAIN RETURN

FEHLI

| OVERVIEWY || DATA LOG

8.3.1 Cambio de los factores de calibracion de los tubos preterminados

El factor de calibracion convierte las rotaciones de la bomba en un caudal volumétrico. Los valores
por defecto se incluyen con el sistema. Los valores especificos para su unidad y su tuberia requieren
la medicién de la transferencia de volumen durante un periodo de tiempo con un nimero de
revoluciones de la bomba establecido. El cambio de los valores por defecto se realiza Unicamente a
nivel de administrador. Para cambiar el ajuste del factor de calibracién de la tuberia, seleccione uno
de los campos azules e introduzca un nuevo valor por defecto. El ajuste del factor de calibracién aqui
establece el valor por defecto para el funcionamiento.

Los usuarios pueden restaurar los factores de calibracion de los tubos a los valores predeterminados
utilizando el botdn Restablecer calibracion de tubos en la pantalla Ajustes del sistema. Para obtener
mas informacion, consulte el apartado

Pantalla Configuracién del sistema.

8.3.2 Cambio del nimero de serie del sistema

Seleccione N. 2 de serie e introduzca el nuevo niumero de serie del sistema. Una vez modificado, el
nuevo numero se mostrara en N. 2 de serie.
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8.3.3 Actualizaciéon del estado de la instalacion del caudalimetro de permeado

Para cambiar el estado de la instalacion del caudalimetro, cambie el estado del botén Caudalimetro
de permeado entre las opciones Instalado y NO Instalado.

8.4 Pantalla Configuracion del sistema

En la pantalla Configuracién del sistema, los usuarios pueden ajustar las unidades de presion, el
tamafios de los tubos y los factores de calibracién, asi como la capacidad del recipiente del producto
y las velocidades de la bomba. Para acceder a esta pantalla, seleccione el boton Configuracion del
sistema en la pantalla Menu principal.

Figura 23. Pantalla Configuracion del sistema

| ALARMS I PALSE System Seftings l&l\!‘ 084801 14-MAY-20

P-02 Tube P03 Tube
Size Size

Purnp (P-02) Calibration Factor

Purnp (P-03) Calibration Factor

#13 Tubing 31,29 rewml #13 Tubing 31,38 resiml

o #14 Tubing 7.02 rendmil
e

#14 Tubing 7.03 reviml
#16 Tubing 2 58t #16 Tubing | 258 renimi

#2459 Tubing 1.24 renml

25 Tubing | 1.24 revimi

Resei Tubing
Calibration

Purnp (P-O1) Maximuem Speed

3000 rpm Pressure Linits Partneate Side Holdup Volume

psi ‘Boml
| Set Max Speed |

ALARN
SETUFP | | MODE || RLIM |

| OVERWVIEYY | PLOTS |

MAIN
FEHLI

8.4.1 Configuracion del tamaiios de los tubos

1. Confirme el tamafio del tubo que va a utilizar introduciendo el tamafio que aparece impreso
directamente en el propio tubo.

2. Seleccione un botdn circular debajo de la columna Tamafio de tubo P-02 o P-03 para ver las
opciones de tamafio. El botdn se pondra de color verde.

3. Las opciones para seleccionar comenzaran automaticamente con el tubo n. 2 13. Seleccione
el tamano de tubo que desee.
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8.4.2 Escala

Seleccione el botdn Escala para elegir Escala activada o Escala desactivada.

e Cuando la escala estd activada (en color verde), se aplican los factores de calibracion y el
usuario puede introducir un caudal.

e Cuando la escala esta desactivada (en color rojo), el sistema controla la velocidad de la
bomba. Los usuarios puede introducir un valor de RPM en lugar de un caudal. Asi mismo, los
usuarios pueden seleccionar los factores de calibracion de los tubos en la pantalla Ajustes
del sistema e introducir los valores que se utilizaran en lugar de los valores
predeterminados.

8.4.3 Modificacion de los factores de calibracion de los tubos para un recorrido (valores no
predeterminados)

1. Seleccione la casilla gris que aparece junto a un tamafo de tubo debajo de la Bomba (P-02) o
la Bomba (P-03).

2. Elija un caudal/rpm y mida la salida en una escala.

3. Introduzca el nimero de rpm/ml en el cuadro correspondiente para la calibracién.

En la siguiente tabla se muestran los caudales disponibles para el sistema de laboratorio KrosFlo®
TFDF®.

Tabla 6. Caudal de los tubos de permeado del sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF®

Tamaiio del tubo Rango bajo (ml/min) Rango alto (ml/min)

N.213,0,76 mm 0 16,3
N.214,0,89 mm 0 57,0
N.216,1,52 mm 0 190,0
N.225,2,79 mm 0 340,0

8.4.4 Restablecemiento de los factores de calibracion de las tuberias

1. Seleccione el botdn Restablecer calibracion de las tuberias.
2. Seleccione Si para restablecer los factores de calibracién de las tuberias a los valores
predeterminados de fabrica.
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Figura 24. Reajuste de calibracién de los tubos

| e | e | ommsn | [N e
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e #25 Tubing 1.24 reviml 25 #25 Tubing 1.24 reviml
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@ Nota: Los ajustes del factor de calibracion de la tuberia
pantalla de administracion.
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8.4.5 Ajuste de la velocidad maxima de la bomba de recirculacion/alimentacion magnética (P-01)

Seleccione la casilla azul debajo de Velocidad maxima de la bomba (P-01) e introduzca un valor. Para
la mayoria de las aplicaciones se recomienda 2500 rpm.

8.4.6 Ajuste de las unidades de presion

Seleccione la casilla de botones debajo de las unidades de presion para alternar entre psi o mBar.

8.4.7 Configuracion del volumen de retencién lateral de permeado

Seleccione la casilla azul debajo de Volumen de retencién lateral de permeado e introduzca un valor.

8.5 Configuracidn del bucle PID

El controlador proporcional-integral-derivado (controlador PID o controlador de tres términos) es
un mecanismo de bucle de control que emplea la retroalimentacién entre la bomba de los sistemas
y sus sensores. El controlador PID calcula continuamente un valor de error como la diferencia entre
un punto de referencia deseado (SP) y una variable de proceso medida (PV), y aplica una correccidn
basada en términos proporcionales, integrales y derivados (indicados como P, Iy D
respectivamente).

La caracteristica distintiva del controlador PID es la capacidad de usar los tres términos de control de
influencia proporcional, integral y derivada en el resultado del controlador para aplicar un control
preciso y dptimo. El controlador intenta minimizar el error con el tiempo mediante el ajuste de una
variable de control, como la velocidad de una bomba, a un nuevo valor determinado por una suma
ponderada de los términos de control.

En este modelo:
1. Eltérmino P es proporcional al valor actual del error SP - PV e(t). Por ejemplo, si el error es

grande y positivo, la salida de control serd proporcionalmente grande y positiva, teniendo en
cuenta el factor de ganancia "K". El uso del control proporcional por si solo dara lugar a un
error entre el punto de referencia y el valor real del proceso, porque requiere un error para
generar la respuesta proporcional. Si no hay error, no hay respuesta correctiva.

2. Eltérmino | tiene en cuenta los valores pasados del error SP - PV y los integra en el tiempo
para producir el término I. Por ejemplo, si hay un error residual SP - PV después de la
aplicacion del control proporcional, el término integral busca eliminar el error residual
afiadiendo un efecto de control debido al valor histdrico acumulado del error. Cuando este
se elimine, el término integral dejara de crecer. Esto hara que el efecto proporcional
disminuya a medida que el error disminuye, cosa que se compensa con el efecto integral
creciente.

3. Eltérmino D es una mejor estimacién de la tendencia futura del error SP - PV, basado en su
tasa de cambio actual. A veces se le llama "control anticipatorio", ya que trata de reducir
eficazmente el efecto del error SP - PV ejerciendo una influencia de control generada por la
tasa de cambio de error. Cuanto mas rapido sea el cambio, mayor sera el efecto de control o
amortiguacion.

4. Sintonizacion: el equilibrio de estos efectos se logra mediante la sintonizacién del bucle para
producir la funcién de control éptima. Las constantes de sintonia se muestran a
continuacién como "K", y deben derivarse para cada aplicacién de control, ya que dependen
de las caracteristicas de respuesta del bucle completo externo al controlador. Estas
dependen del comportamiento del sensor de medicion, del elemento de control final (como
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una valvula de control), de cualquier retraso de la sefial de control y del propio proceso. Los

valores aproximados de las constantes pueden introducirse inicialmente conociendo el tipo

de aplicacidn, pero normalmente se refinan, o se afinan, "golpeando" el proceso

introduciendo un cambio de punto de referencia y observando la respuesta del sistema.

Para acceder a esta pantalla, seleccione el botén Configuracién de PID en la pantalla Menu principal.

Se pueden agregar valores para los ajustes de bucle proporcional, integral o derivado para el control

de bomba de Recirc./Alimentacidn, el control de volumen del reactor y el control de flujo

permanente. Los valores predeterminados estan optimizados para el control estable y son
recomendables. Para agregar o cambiar valores, seleccione un cuadro azul e introduzca un valor.

Figura 25. Pantalla de configuracion del bucle PID

ALARMS | PALSE

PID Loop Settings Lock

"_l 12:05:45 10-JAN-20

PID Loop Settings PID Loop Settings PID Loop Settings
Recirc Pump Control Permeate Flow Control (P-02) Reactor Weight Contral (P-03)
Propartional 0.50 Proportional 1.00 Propaortional 0.25
Integral 0.30 Integral 15.00 Integral 0.02
Derivative 0.10 Derivative 4.00 Darivative 200
At OVERVIEW || DATALOG MODE RUN PLOTS
MEML
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8.6 Alarmas

8.6.1 Pantalla Configuracion de alarma

La pantalla Configuracién de la alarma muestra todas las alarmas configurables del sistema de
laboratorio KrosFlo® TFDF®. Estas alarmas estan disefiadas para ayudar a proteger el sistemay a los
usuarios durante el funcionamiento. Para acceder a esta pantalla, seleccione Alarmas en la barra de
mend.

Figura 26. Pantalla Configuracion de alarma

| ALARMS I PALSE Alarm Setup Loc

k 12:09:2010-JAN-20
Alarm Sopom  Enabe.  Selpomt  Enab.
High Feed Pressure (PE-01) : 0.0 psi | Disabled I 0.0 psi | Disabled |
High Retentate Pressure (PE-02) : 0.0 psi | Disabled I 0.0 psi | Dizabled |
High Permeate Pressure (PE-03) : 0.0psi I Disahled I 0.0 psi | Disahled |
Low Permeate Pressure (PE-03) : 0 0psi I Disabled I 0. Opsi | Disabled |
High Pressure (PE-04) : 0.0psi I Dizabled I 0.0 psi | Disabled |
High Pressure (PE-08) : 0.0psi | Disakled I 0.0psi | Disabled |
High Feed Weight (WE-01) 0.0000kg I Disabled I 00000k | Digablad |
Low Feed Weight (WE-01) : 0.0000Kg I Disahled I 0.0000kg | Digabled |
High Permeate YWeight (WE-02) : 0.0000kg I Disabled I 0.000Dkg I Digabled |
Low Feed Flow Rate (FL-01) : 0_00kmin I Disablad I 0.00Fmin | Dizabled |
High Permeate Flow Rate (FL-02) - 0 00ml/min I Disabled I 0. 00mlirmin | Disabled |
Low Permeate Flow Rate (FL-02) : 0.00mlfmin I Disabled I 0.00mlmin | Disabled |
‘ ] OVERVIEW || gl | WODE | RUN

Estan disponibles las siguientes alarmas de sistema:

1. Alta presion de alimentacion (PE-01): supervisa si la presion de alimentacidn hacia el filtro ha
aumentado debido a la obstruccidn de las fibras del filtro o a que el tubo entra dentro de
este. Compruebe que no haya tubos doblados.

2. Presion de retenido alta (PE-02): supervisa si aumenta la presion de retenido en el tubo que
sale del filtro. Compruebe que no haya tubos doblados u obstrucciones en las lineas de
tubos de regreso al recipiente de recirculacion.

3. Alta presion de permeado (PE-03): controla si la presidon del permeado en el lado del filtrado
es alta debido a una obstruccidn o a una tuberia doblada.

4. Baja presion de permeado (PE-03): indica que hay un filtro sucio. Acabe la ejecucidn si se
encuentra cerca de la finalizacién o reduzca el flujo para acabarla.

5. Presidn alta (PE-04): indica que hay un filtro secundario sucio. Sustituya el filtro.

6. Presidn alta (PE-05): indica que hay un filtro secundario sucio (por ejemplo, el filtro de
proteccion estéril). Sustituya el filtro.
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7. Peso de alimentacién alto (WE-01): se utiliza para asegurarse de que el recipiente de
recirculacién no se llene en exceso.

8. Peso de alimentacién bajo (WE-01): se utiliza para asegurarse de que el recipiente de
recirculacién no se quede seco.

9. Peso de permeado alto (WE-02): se utiliza para asegurarse que el recipiente de permeado no
se llene en exceso.

10. Tasa de flujo de alimentacién alta (FL-01): indica una tasa de flujo alta que puede derivar en
células.

11. Tasa de flujo de alimentacién baja (FL-01): indica que hay un problema de flujo bajo que
podria invalidar rdpidamente el filtro debido a un flujo cruzado insuficiente.

12. Tasa de flujo de permeado alta (FL-02): indica que el flujo es demasiado rapido, lo que
podria ensuciar el filtro.

13. Tasa de flujo de permeato baja (FL-02): indica que el flujo es demasiado bajo, lo que podria
indicar que hay un filtro sucio o una obstruccion en la linea de permeado.

Las alarmas pueden ser de dos categorias:
1. Alarmas de advertencia: se muestran como una rafaga de luces naranjas parpadeantes una

vez por segundo. También suena un pitido cuando se alcanza el punto de referencia de la
alarma. Si se activa una alarma de advertencia, el sistema continta funcionando, si bien
indica que hay una alarma activa.

2. Alarmas de apagado: estas alarmas interrumpen la secuencia, pero no el sistema completo.
Por ejemplo, la bomba de recirculacidon/alimentacion permanecera encendida, la bomba de
permeado se detendra y la bomba de diafiltracién se detendrd para que haya mas
posibilidades de recuperar el funcionamiento normal.

Las alarmas altas se activaran cuando el valor del proceso suba hasta el punto de referencia o mas;
las alarmas bajas se activardn cuando el valor del proceso caiga hasta el punto de referencia o
menos. El sistema estd equipado con un retardo corto para evitar las alarmas bajas durante las
condiciones de arranque.

Para modificar el valor de un umbral de alarma, seleccione la casilla azul correspondiente en la
columna Punto de referencia de advertencia o apagado e introduzca el valor deseado. Los usuarios
pueden activar o desactivar una alarma alternando entre los botones grises Activacion de la
advertencia o Activacion del apagado.

Si se activa una alarma, aparecera el botdn rojo intermitente Restablecer Alarma en la esquina
inferior derecha de la pantalla del sistema y permanecera visible hasta que se resuelva el problema.
Se podra eliminar una vez que el sistema esté funcionando bajo condiciones de alarma. Si selecciona
el botdn Restablecer alarma, se silenciara la alarma y se restablecerd el botén intermitente.

Figura 27. Boton Restablecer alarma
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8.6.2 Historial de alarmas

La pantalla Historial de alarmas registra un historial completo de cualquier alarma configurada que

haya sido activada por el sistema. Para acceder a esta pantalla, seleccione Alarmas en la barra de
mendus.

Para borrar la lista de alarmas anteriores, seleccione el botén Borrar historial.

Figura 28. Pantalla Historial de alarmas

Alarm Summary Total of 4 Alarms
Mo Alarm Mo Message Activated
1 ge-1
2 2 Message-2 19-NOV-19 12:38:00
3 3 Message-3 19-MOV-19 12:38:00
4 4 Message-4 19-MOV-19 12:38:00
MAIN . R CLEAR ALARM
MENU OVERVIEW DATALDG MODE || RUN | PLOTS | HISTORY RESET

8.7 Pantalla Bloqueo

La opcidn Bloqueo del sistema TFDF® KrosFlo® permite a los usuarios bloquear la pantalla para su
limpieza sin afectar inadvertidamente el funcionamiento del sistema.

1. Seleccione Bloque en la barra de menus. Aparecera el siguiente mensaje:

Figura 29. Mensaje de la pantalla Bloqueo

Lock Screen 7

| ves || wo |

2. Selecciona Si. Aparecera la pantalla Bloqueo:
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Figura 30. Pantalla Bloqueo

td REPLIGEN

Screen locked.
Hold button below for 5 seconds to unlock.

o

UNLOCK

© COPYRIGHT 2019 REPLIGEN CORPORATION. THIS PROGRAM IS PROTECTED BY USA AND INTERNATIONAL COPYRIGHT LAWS.

Para desbloquear la pantalla, mantenga presionado el botén Desbloquear durante cinco segundos.

8.8 Registro de datos

Esta pantalla permite a los usuarios transferir datos del sistema TFDF® KrosFlo® a una unidad USB.
Para acceder a esta pantalla, seleccione Registro de datos en la pantalla Menu principal.

Figura 31. Pantalla Registro de datos

I ALARMS PALISE Data Logging | Lotk ||-I 12:14:20110-JAN-20

VR USE Ready USB Witing
off o
‘ LA " OVERVIEW " DATA LOG || MODE ” RUN || PLOTS |

MEMNLY

Para registrar los datos del proceso, introduzca una unidad USB en el puerto USB del controlador. El
registro de datos se activard automdaticamente al detectar una unidad USB.

Cuando los datos estén registrados, se mostrard el botdn USB Ready en verde y aparecerd "On"
(Encendido). Cuando los datos se estén escribiendo, aparecera el botén USB Writing (Escritura de
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USB) en verde y se mostrara "On" (Encendido) durante un breve periodo de tiempo. Cuando el
registro de datos esté activo y no haya una unidad USB instalada, aparecera el siguiente mensaje de
error en la parte superior de la pantalla: "RTE-004: Log buffer memory is full" (La memoria del
bufer de registro esta llena).

Para extraer la unidad USB, seleccione el botén USB Eject.

IMPORTANTE: Inserte la unidad USB en el sistema antes de
ejecutarla. Los datos de ejecucidn no se registraran si la
unidad USB no esta presente cuando se inicia la ejecucién.

8.8.1 Datos experimentales

La configuracion experimental y los valores medidos se almacenan en un USB para todos los modos.
La resolucidon con la que se guarda un parametro medido es de 30 segundos. El registro de datos se
guarda diariamente con la fecha (AAMMDD) al final del nombre del archivo.

Figura 32. Archivos de registro de datos

Narme ¥ Date modified Type Size

| Plots_Datalog_Data_190405 5/2/2019 8:28 AM Text Document 30 KB
| Plots_Datalog_Data_190916 10/11/2019 9:24 AM  Text Document 26 KB
| Plots_Datalog_Data_191011 10/15/2019 255 PM  Text Document 220 KB
| Plots_Datalog_Data_191015 10/16/201912:00 ...  Text Document 480 KB
| Plots_Datalog_Data 191016 10/16/2019 231 PM  Text Document T3 KB

Los datos registrados incluyen las siguientes columnas:

e Marca horaria (hh:mm:ss)

e Sensores de presién (PSI)

o PEO1 (Alimentacion)

PEO2 (Retenido)
PEO3 (Permeado)
PEO4 (Filtro secundario)
PEO5 (Filtro estéril/protector)
e TMP calculado: (Presion de alimentacion + Presidn de retenido)/2 - Presidon de permeado

O O O O

e Lecturas de la balanza (kg)
o Escala de alimentacidn
o Escala de retenido
e Area de superficie del médulo (calculada a partir del filtro seleccionado PN): (Recuento de
fibra * Pi * Longitud efectiva * Tamafio de la fibra)
e Caudalimetros
o Medicidn del flujo de alimentacion
o Medicién de flujo de permeado (opcional)
o Totalizador permanente (opcional, calculado utilizando la tasa de flujo/duracién de
ejecucion detectada)
e Medidor de turbidez (opcional)
e Calculo del factor de concentracién (VC): vol. inicial / (vol inicial - (peso de alimentacion

inicial - (peso de alimentacion actual — retencién de permeado)
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Calculo del volumen de diafiltracion (DV): (Permeado total — Peso de permeado al inicio del

modo D) / (Volumen inicial - (Peso de la alimentacidn al inicio — Peso de la alimentacién al

inicio del modo D))

Figura 33. Ejemplo de datos registrados

File Edit Format View Help

pate  PEOL_SCALED PE02_SCALED PEO3_SCALED [CALCREAL  WEOL SCLD REAL WEO2 SCLDREAL POL_OUT SCLD  PO2.OUT_SCLD  PO3 OUTSCLl SURFACE_AREA  FLO1_SCALED PERMEATE_TOTAL _PERMEAT »
09:24:03 10-11-201! 1.21740257740021 -0. 455405335079193 0884033003105 0. 57559996843338 0 3e1555087 745285 8 172 0.00200000002607703
- 1.21481895446777 0.8801578879: 0.571799993515015 0.26529997587204 2144 a8 172 0.0030000000260
1.21481907367706 0 Saosscasearaces 0.568099975585938 0.268800977207184 2144 a8 172 0.0020000000260
1.21684885025024 0.882372260093689 0.564299941062927 0.272599995136261 2144 48 172 0.0030000000260
11 1.22293865680695 0.891414701938629 0- 560499066144 562 0:276300990856945 2144 a8 172 0.0020000000260
10-11-2019 1.219063282¢ .51 0.885970771312714 . 556799948215485 . 279899984 59816 2144 48 17 0.0030000000260 =
3 10-11-2019 1.2120500147644 -0.477401882410. 5235;5522524251 0. 88608583841 6. 553009043301085 3. 28369995851 8845 H 172 0.00300000002607703
1.222015976¢ 514125108718872 0.888000726699829 0. 349190098376753 0.287399977445602 2144 a8 17 0.0030000000260
1.21205079555511 52888822555542 0.895843625068665 0.545599957 0.200899991980136 2144 a8 172 0.0020000000260
1.21020543575287 525566518306732 0.896204965019226 0. 3130007001453 0.294699996700824 2144 a8 172 0.0020000000260
1.21666431427002 534977972507477 0.910237550735474 0,538209977779388 0.298499971628189 2144 48 172 0.0030000000260 —
1.21666431427002 528519093990326 0.896307173404694 0.53430998626709 0.302009972963333 2144 a8 172 0.0020000000260
1.20522284507751 538853228092194 0.907192647457123 0.530899941921234 0.30579999089241 2144 a8 172 0.0030000000260
Latizgssaisssi . 538853228092104 0.905439496040344 0.526599943637848 0- 20855599561 2008 2144 a8 172 0.0020000000260
1.2129735946 -0, 538853228092194 9..903624151229858 9. 522899985313410 13099980354309 2144 a8 17 0.0030000000260
T13185633269971 0. 46669876347 5388532280921 0.91199070215225. . 51309996843338 . 316700038383388 2144 48 172 0.00300000002607703
1.2052229642868 -0, 46780589222908 538853228092194 0. 904009203538623 0. o199967 384338 0. 320599073201 732 2144 48 172 0.00300000002607 703
1. 0. 0.808611605167389 0.515600982643127 0.324000987745285 2144 18 17 0.0020000000260
1. 0.905900835990906 0. 51199996471 0.32779997 58720+ 2144 a8 172 0.0030000000260
1. 0.897596716880798 0.508500996566772 0.331200077207184 2144 a8 172 0.0020000000260
1. 9,,89571237869263 0, 504799962043762 0.335099995136261 2144 48 17 0.0030000000260
1. 0. 0.902594195842; 0. 50100994411 0. 338899999856 8 172 0.00200000002607703
1.195811390876 -0.476110130548477 0. 544020354747772 SS03504195842743 0.497199982404709 0.342599987983704 2144 a8 17 0.0030000000260
1.18806076049805 -0.478693664072944 -0.564688742160797 0.910464528560628 0.493609997663498 0.346000972724915 2144 a8 172 0.0020000000260

8.9 Modo del sistema

La pantalla Modo del Sistema permite a los usuarios operar y monitorizar el sistema, ademas de
seleccionar y gestionar sus diferentes modos de funcionamiento. Para acceder a esta pantalla,

seleccione Modo en la pantalla Menu principal.

Figura 34. Pantalla Modo del sistema

ALARMS PALSE System Mode | Lack ||-| 12:16:55 10-JAN-20
Seleccidon de Connect Retentate
to Bioreactor
modo; el (WE-D1)
modo actual Concentration SR
se muestra
en verde =
-
cio Concentration / Diafitration Clamp ‘ent Port '_j_. 4~ Connect PE02
\‘ —
(] Y i
. ./TFDF Module
G Concanteation ADiafiltation Route Through  Connect PE.O3
Cancentration P-02, Confirm
Direction of Flow
Connect to \ 4 :
Perrneate . a,h_['
“essel .
Manual Manual (WE-DZ) !
Connect PE-01 —
Connect Feed J'
. to Bi 1 ik
Opcionesde —p | select Part Nymber Surtace Area CWEDD  wh &
filt lilodule
1tro Route Through
Flowmeter

SYSTEM
SETTINGS

hiAIRI

MENU | OVERVIEVW " DATA LOG

(FLOT)

RUN PLOTS

El sistema TFDF® KrosFlo® tiene cuatro modos operativos:

1.

Modo de concentracién: modo de filtracién automatizado en el que la retencion se

concentra hasta un determinado factor de concentracion.

2. Modo de concentracion/diafilaciéon: modo de filtracion automatizado en el que el retenido

se concentra a un determinado factor de concentracidn y, a continuacion, se ejecuta en el

modo de diafiltracion en el que el volumen de retenciones se mantiene constante mediante

la adicion de reserva o medios.

47 IF.UG.023 R2

repligen.com

REPLIGEN

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING

R,



Sistema de la torio KrosFlo® TFDF® Guia del usuario

3. Modo de concentracion/diafiltracién/concentracién: modo de filtracién automatizado en el
que el retenido se concentra a un determinado factor de concentracion y, a continuacion, se
ejecuta en modo de diafiltracidn en el que el volumen de retenido se mantiene constante
mediante la adicién de reserva o medios y, finalmente, el retenido se concentra nuevamente
a un factor de concentracion final.

4. Modo manual: modo abierto en el que el usuario puede poner en marcha/parar cualquier
bomba, balanza de tara o sensor.

Para seleccionar un modo de funcionamiento, seleccione un botdn de modo. El modo que esté
seleccionado en ese momento se mostrard en color verde. Cada modo tiene una pantalla Ejecutar
puntos de referencia y Descripcidén general.

8.10 Modos de concentracidn, concentracion/diafiltracion y concentracién/diafiltracion/
concentracion

8.10.1 Pantalla Ejecutar puntos de referencia

En los modos automatizados, la pantalla Ejecutar puntos de referencia permite manipular los puntos
de referencia u opciones seleccionados para el modo operativo. Para acceder a esta pantalla,
seleccione el botén Ejecutar en la parte inferior de la pantalla Modo del sistema.
e Modo de concentracion: pantalla Ejecutar puntos de referencia utilizada para configurar un
proceso simple de extraccidn. Los usuarios pueden seleccionar el factor de concentracién
(FC) o el peso del permeado como punto de referencia.

Figura 35. Pantalla Ejecutar puntos de referencia en modo Concentracion

| ALARMS PALISE Run Setpoints | Lack ||;I 121729 10-JAN-20

Initial Concentration Concentration Mode
Starting Feed volume:l 1.000L ||Pressw Read Scalel

Target Speed of Feed purnp (P-01): 2.00 limin

Target Speed of Permeate pump (P-02): l 15.0 miimin | 2330.82LMH
Initial Concentration 5P [CF'I]:I 1.28 I e

Permeate Yieight: 0.46Tky Permeate VWeight

Start Concentration I BTOP|

SYSTEM
SETTINGS

ALARN

ERES SETUP

MODE

MAIN
MEMNL

PLOTS |

e Modo de concentracion/diafilacion: la pantalla Ejecutar puntos de referencia se utiliza para
configurar un menu desplegable seguido de un paso de adicién de zona de influencia; los
usuarios también pueden usar Factor de concentracién (FC) o Peso de permeado como el

punto final del paso Concentracién.
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Figura 36. Pantalla Ejecutar puntos de referencia en modo Concentration/Diafiltration

ALARMS PAUSE Run Setpoints | Lock “_l 121752 10-JAN-20
Initial Concentration Conc/Diaf Mode
Starting Feed Yolume: ] 1.000L "Pressto Read Scale |
Target Speed of Feed pump (P-01): 2.00 lfmin Start Concentration £
: Diafifration e

Target Speed of Permeate pump (P-02): I 15.0 milfrmir I 2330.82LMH
Initial Concentration SP(CF1): ] 1.88 I Prass o Enter Bluffer Volume ueeaeaﬁ

Permeate Weight: 0.467ky Permeate YWeight
Diafiltration
Diafiltration 1 Setpoint (DWV1): 1.09 DV
Permeate YWeight: 1.049kgy

WAIN EYETEN ALARM
‘ MENU || OVERVIEW " SETTINGS || MODE | SETUP || PLOTS |

e Modo de concentracion/diafiltraciénconcentracién: la pantalla Ejecutar puntos de
referencia se utiliza para configurar un menu desplegable inicial, una adicion de zona de
influencia y un menu desplegable final; los usuarios tienen las mismas opciones para los
puntos de referencia que los modos anteriores, seleccionando el botdn Iniciar
concentracién/diafiltracién/concentracién en este modo se inicia la funcion Asistente, que
ejecuta automaticamente los célculos para determinar varios puntos de referencia. Para

obtener mas informacion, consulte la secciéon Funcion del asistente.
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Figura 37. Pantalla Ejecutar puntos de referencia en modo
Concentracién/Diafiltracién/Concentracion

ALARMS PAUSE Run Setpoints | Lack ||;I 12:18:55 10-JAN-20

Initial Concentration Conc/DiafGon: Mods
Starting Feed Volume: | 1.000L || Prass o Read Scalel
Target Speed of Feed pump (P-01): SO Start Conc.  Diaf. Conc. | STOP |

Target Speed of Permeate purmp (P-02): l 15.0 mifmin I 2330 82LMH
Initial Concentration 3P (CF1): I 1.88 I R —— Bluffer Wolume Neededﬁ

Parmeate Weight: 0.467kg Permeate ieight

Didfiltration
Diafiltration 1 Setpoint {DV1): 1.08 OV
Parmeate YWeight: 1.048kgy
‘Wizard Output
Final Cancentration [ Time for Reference ~ |
Final Concentration SP [CFQ];] 196 ] Diaf Pump Start
Diaf Purmp Stop
Permeate YWeight: 1.072ky Run End m
= Fermeate Volume
Diaf Purap Start | 0.167L |
Diaf Pump Stop
Run End
WAIR SYSTEM ALARM
‘ MENU OVERVIEW 11 serminGs MoBE SETUP | | FLEE |

Comandos:
e Start: inicia la ejecucién automatizada en los puntos de referencia introducidos.
e Stop: detiene la ejecucion.
e Enter: este botdn aparece tanto en la pantalla Descripcidn general como en la pantalla
Ejecutar puntos de referencia una vez que el modo estad completo, seleccione el boton Enter
para aceptar que el modo de automatizacion esta completo.

Valores del punto de referencia de la concentracidn inicial (todos los modos):

o Velocidad objetivo de la bomba de alimentacion (P-01): |a velocidad objetivo de la bomba
de recirculacion/fuente de nivelacion magnética controla las rpm de la bomba con
retroalimentacion del caudalimetro de pinza (FL-01).

e Velocidad objetivo de la bomba de permeado (P-02): introduzca la velocidad objetivo de la
bomba de permeado en ml/min o VVD; el sistema mide el cambio de peso en la balanza de
permeado y controla las rpm de la bomba de permeado para que coincida con la velocidad
objetivo de permeado.

e Concentracion inicial SP (CF1): un factor de concentracidn adimensional utilizado para
cuantificar la concentracidn de la materia prima es la cantidad que la materia prima se ha
reducido en volumen en relacidn con el volumen inicial; por ejemplo, si 1 L de materia prima
se concentra a 0,25L con 0,75 L de relleno a través del filtro como permeado, se ha realizado
una concentracién de cuatro veces, por lo que el Factor de Concentracidn seria 4.

e Peso de permeado: este valor hace referencia al peso total acumulativo del permeado al
final del paso de concentracién final; introduzca el peso objetivo para la masa de las células
en la balanza WE-01; el sistema controla las rpom de P-03 para mantener la masa en el peso
objetivo; pese con el recipiente del producto vacio, de modo que solo se lea el peso de la
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muestra; el objetivo deberia ser el peso de la muestra una vez que se complete la linea de
recirculacién.

Valores de los puntos de referencia de diafiltracién (modos concentracion/diafiltracion y
concentracién/diafiltracién/concentracién):

e Punto de referencia de diafiltraciéon 1 (DV1): un diavolumen (DV) es una medida del
volumen pasado a través del filtro como permeado durante el paso de la diafiltracion; se
basa en el volumen de reserva de la diafiltracion introducido en la operacién de la unidad en
comparacion con el volumen de retencidn al comienzo de la operacion; por ejemplo, si hay 5
L de materia prima al comienzo de la diafiltracion y la operaciéon requiere 2 DV, 10 L pasaran
por el filtro como permeado mientras se agrega continuamente reserva para mantener 5 L
de retenciodn.

Valores finales de los puntos de referencia de concentracion(solo modo
concentracién/diafiltracién/concentracién):
e Concentracion final SP (CF2): un factor de concentracion adimensional utilizado para

cuantificar la concentracion de materia prima después de que se ha realizado una
diafiltracion; es el factor de reduccion de volumen de materia prima en relacion con el
volumen inicial, no desde el inicio de la segunda concentracidn; por ejemplo, si se procesa 1
L de materia prima hasta que 0,75 L hayan pasado al filtrado y queda 0,25 L en el retenido,
se ha realizado una concentracién cuatro veces mayor, por lo que el factor de concentracion
es 4X y la entrada seria 4.

e Peso del permeado: este valor se refiere al peso total acumulado del permeado al final de Ia
etapa de concentracion final.

8.10.2 Pantalla Descipcion general

La pantalla Descripcion general muestra el recorrido del flujo y la instrumentacion del sistema de
laboratorio KrosFlo® TFDF®. Los datos del proceso (flujo, presion, volumen) se muestran en la
pantalla en tiempo real. Las salidas de datos del proceso se muestran en los cuadros negros. Los
datos de entrada de los puntos de referencia se muestran en los cuadros grises. Para acceder a esta
pantalla, seleccione el botdn Descripcion general en la parte inferior de la pantalla Modo del
sistema.

Operaciones del modo de concentracién:
e Entrada del usuario del factor de concentracion o peso permanente para el paso de

concentracion

e Cambio de direccion de las bombas auxiliares (P-02 y P-03)

e Balanzas de tara (WE-01 y WE-02)

e Sensores de presién de tara (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 y PE-06)
e Caudalimetro de tara (FL-01 y FL-02)
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Figura 38. Pantalla Descripcion general del modo Concentracién
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Operaciones del modo concentracién/diafiltracion:
e Entrada del usuario del factor de concentracion o peso permanente para el paso de
concentracién
e Entrada del usuario de Diafiltracién Volumen o peso del permeado para el paso de
diafiltracion

e Cambio de direccion de las bombas auxiliares (P-02 y P-03)

e Balanzas de tara (WE-01 y WE-02)

e Sensores de presién de tara (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 y PE-06)
e Medidor de caudal cero (FL-01 y FL-02)
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Figura 39. Pantalla Descripcion general del modo Concentracion/diafiltracion
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Operaciones del modo concentracién/diafiltracién/concentracion:
e Entrada del usuario del factor de concentracidn o peso permanente para el paso 1 de
concentracién
e Entrada del usuario de Diafiltracién Volumen o peso del permeado para el paso de
diafiltracion
e Entrada del usuario del factor de concentracidn o peso permanente para el paso 2 de
concentracién

e Cambio de direccion de las bombas auxiliares (P-02 y P-03)

e Balanzas de tara (WE-01 y WE-02)

e Sensores de presién de tara (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 y PE-06)
e Caudalimetro de tara (FL-01 y FL-02)
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Figura 40. Pantalla Descripcion general del modo Concentracién/Diafiltracién/Concentracion
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8.11 Funcidn Asistente

La funcidn Asistente permite que el sistema ejecute el proceso automaticamente con puntos de
ajuste preestablecidos. Los usuarios introducen cinco parametros, y los puntos de ajuste para el
paso Concentracidn 1, Diafiltracion, y se calculara automaticamente la Concentracion 2:

e Volumen del proceso

e PCV Volumen celular empaquetado
e Factor de concentracion inicial (CF 1)

e Rendimiento final previsto

e Volumen de permeado final

A la funcién Asistente se accede desde la pantalla Ejecutar puntos de referencia cuando se
selecciona el modo Concentraciéon/Diafiltracion/ Concentracién. Sus célculos determinan:
e Elvolumen de reserva de diafiltraciéon necesario

e Volumen de permeado al inicio de la bomba de diafiltracion

e Volumen de permeado en la detencidn de la bomba de diafiltracidn
e Volumen de permeado al finalizar la ejecucion

e Tiempo de referencia al inicio de la bomba de diafiltracién

e Tiempo de referencia en la detencion de la bomba de diafiltracion
e Tiempo de referencia al final de la ejecucion

Para ejecutar la funcion Asistente:

1. Seleccione el botén Iniciar Conc./Diaf./Conc. en la pantalla Ejecutar puntos de referencia.
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Figura 41. Ejecucidn de la funcidn Asistente
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Se mostrara la pantalla inicial de la funcidn Asistente:

Figura 42. Pantalla inicial

TFDF Wizard

Enter Parameters and Prass

Process Yolume | 1.000L | Startto Begin Calculation.

PCY {Packed Cell WVolume); 18.00%
Initial Cancentration Factor CF1 1.200

| Stan Calculation |
Expected Final Yield: 90.00%

LEEEN

Final Permeate Pool Yolume: 1400 I CLOSE I

2. Lafuncién Asistente muestra de inicio los valores por defecto. Para introducir un valor y
realizar un célculo, seleccione un botén de configuracién e introduzca el valor apropiado.
Repita este paso para cualquier otra configuracion que deba calcularse.

Nota: Los usuarios pueden introducir valores
para uno, varios o todos los ajustes en la
funcion Asistente.
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Figura 43. Pantalla inicial de la funcidn Asistente
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Enfer Parameters and Press || o | estado
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A

Seleccione un
botoén para
introducir un valor

3. Seleccione el botdn Iniciar calculo. El botdn se pondra verde mientras el calculo esté en
curso y en el cuadro de estado se mostrara cualquier notificacion.

Figura 44. Calculo en progreso

TFDF Wizard

Process Volume - TO0L Caleulation In Pragress

PCV (Packed Cell Volume): 18.00%
Initial Concentration Factor CF1: 1.200
Expected Final Yield: 90.00% _I

Final Permeate Pool Volume: 1400 l CLOSE I

AEEED

Cuando el calculo se complete, aparecera un mensaje de célculo correcto.

e Siaparece un mensaje de error de cdlculo, significa que no se han podido determinar los
criterios del punto de referencia validos segun el valor introducido. Ajuste los valores
introducidos y reinicie el célculo.

e Siaparece un mensaje de limite de tiempo de calculo, seleccione RESTABLECER y reinicie el
calculo

Para salir de la funcidn Asistente, seleccione Cerrar.
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8.12 Manual Mode

En la pantalla Descripcidon general del modo Manual, las bombas pueden ponerse en marcha
manualmente pulsando el botdn rojo Start. De forma alternativa, las bombas de alimentacidén (P-01)
y de permeado (P-03) pueden ponerse en un bucle de automatizacién individual en el que los datos
del caudalimetro modulan la velocidad de la bomba. Acceda a esta funcién cambiando el botdn
Manual a Auto. Sdlo se activara el bucle de control individual para esa bomba, y la bomba
funcionara al punto de referencia introducido segun la informacién del caudalimetro (FL-01) para el
control de la bomba de alimentaciéon (P-01) o de la escala (WE-01) para el control de la bomba
auxiliar/de diafiltracién (P-03).

Figura 45. Pantalla Descripcion general del modo manual
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Cualquier combinacion de la ejecucidn de componentes auxiliares es posible en el modo manual; no
hay puntos de ajuste que automatizar:
e Bomba principal de arranque/detencion (P-01)

e Bombas auxiliares de arranque/detencién (P-02 y P-03)
e Cambio de direccion de las bombas auxiliares (P-02 y P-03)

e Balanzas de tara (WE-01 y WE-02)
e Sensores de presién de tara (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 y PE-06)
e Caudalimetro de tara (FL-01 y FL-02)

Descripcidn de los términos:
¢ Flujo de permeado: flujo de permeado calculado por rpm de la bomba de permeado

e VT (rendimiento volumétrico): masa/volumen total de permeado dividido por la superficie
del filtro
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e Total de permeado: volumen total de permeado calculado a partir de las rpm de la bomba
e Restablecer: restablece el permeado total a 0,00 L. Aparecera el siguiente mensaje:

Figura 46. Indicacion de reinicio

PEDY
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e Pausar: presione el botdn Pausar durante el cambio de recipiente permeable para detener

el calculo total del permeado. Cuando se sustituya el recipiente de permeado, haga clic en el
botdn Pausar para reanudar el calculo total del permeado y la bomba de permeado.

e Tasa de cizallamiento: cdlculo de la tasa de cizallamiento en la pared de la fibra en funcién
del numero de fibras, el ID de la fibra y el caudal de recirculacion.

8.12.1 Instrumentacion

e P-01: Bomba de recirculacidon/alimentacion magnética
e P-02: bomba permanente (bomba peristaltica superior en la estacion de bombeo).

@ Nota: La direccion del flujo hacia adelante

corresponde a las agujas del reloj y a la derecha
de la estacion de bombeo.

e P-03: bomba de diafiltracidon/auxiliar (bomba peristéltica inferior en la estacion de bombeo)

® Nota: Confirme la direccidn del flujo.

Para obtener instrucciones mas detalladas sobre el funcionamiento de las pantallas de resumen,
consulte la seccion
Modo del sistemaa en la pagina 47.

@ Nota: Todos los datos introducidos y
guardados en el sistema se deben

introducir de esta manera.
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8.12.2Tara

Guia del usuario

Figura 47. Pantalla Descripcion general del modo manual
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Caudalimetro a cero

Sensor de presidn a cero: pone a cero la lectura del sensor de presion (0,0 psi o bar). El
botdn de cero desaparece durante las secuencias de automatizacidn para evitar una puesta
a cero accidental.

Tara de la balanza: tara la lectura de la balanza a 0,0000 kg. El botdn de tara desaparece
durante las secuencias de automatizacion para evitar la puesta a cero accidental. Otros
elementos funcionales son especificos del modo de la pantalla Descripcion general y se
describen en las secciones del modo correspondiente.

Caudalimetro a cero: pone a cero el caudalimetro ubicado entre el biorreactor y el filtro.
Pone a cero el caudalimetro solo después de que la ruta de flujo esté cebada. El boton de
cero desaparece durante las secuencias de automatizacion para evitar una puesta a cero
accidental.

Restablecer totalizador: Mientras el permeado fluye, el totalizador suma el volumen total.
Para mayor precision, reajuste el totalizador antes de comenzar un proceso.

Seleccione Manual en la pantalla Ejecutar puntos de referencia para cambiar al modo manual. En el
modo manual, los puntos de referencia de TFDF® ya no estaran disponibles. Para operar en modo
manual, vuelva a la pantalla Descripcidn general.
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Figura 48. Pantalla Ejecutar puntos de referencia en modo Manual

_l 1212715 10-JAM-20

Manual

ALARMS PAUSE Run Setpoints Lock

Note:
In Manual Mode, all data
entry and
control is done from the
Owverview screen.

SYSTEM
SETTINGS

ALARM

SHERAEN SETUP

‘ LY MODE

MEMU

(=N

8.13 Seleccion de un mddulo de filtrado

Las opciones de filtrado en la pantalla Modo del sistema permiten a los usuarios seleccionar
diferentes médulos de filtrado para su funcionamiento y muestra la seleccidn actual.

Figura 49. Configuracion de filtro

Fart Mumber

Select Surface Area
Module TFDF-3 I 3.1?93cm’|

e Seleccionar médulo: muestra los médulos de filtro disponibles actualmente y permite a los
usuarios seleccionar el médulo de filtro mas adecuado para su aplicacion.

¢ Numero de pieza: muestra el nimero de pieza del médulo de filtro que esta seleccionado.

e Area de superficie: muestra el drea de superficie de la membrana calculada multiplicando la
circunferencia interna por la longitud de la fibra.

Para ver los médulos de filtro disponibles y seleccionar uno para el modo operativo, toque el botén
Seleccionar médulo. Aparecera la pantalla Lista de filtros.
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Figura 50. Pantalla Lista de filtros (parte izquierda)

_MODULE _NAME FIBER_COUNT |

TFDF-3 1.000000
2 | TFDE-50 4.600000 1.000000
3 | TFDE-150 4 600000 1.000000

I Close |4.BEIIJE|DU | H a |

Para desplazarse por la tabla de mdédulos de filtro, seleccione el icono Navegacion, situado en la
esquina inferior derecha de la pantalla. Aparecerd el menu Navegacion:

Figura 51. Menu de navegacion

e Seleccione los iconos de la lupa + y - para ampliar o reducir la imagen.

e Seleccione las flechas para desplazarse hacia la izquierda o derecha o hacia arriba o abajo en
la lista.

e Seleccione la casilla blanca o gris para cambiar la vista de tabla entre filas alternas en gris y
blanco, columnas alternas en gris y blanco, o todas en blanco.

La tabla inicial muestra las columnas Tamafio de la fibra y Recuento de fibras. Para ver la longitud de
EFF, seleccione el icono Navegacion y, después, la flecha Derechat para desplazarse por la tabla.
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Figura 52. Pantalla Lista de filtros (parte derecha)

MODULE_NAME FIEER_COUNT | EFF_LENGTH |
1 | TFDF-2 1.000000 2.200000
2 | TFDF-50 1.000000 40000000
3 [TFDFE-150 1.000000 108.000000

ICIose] |El|

Seleccione Cerrar para volver a la pantalla Modo del sistema.

Para seleccionar un madulo de filtro especifico:
1.

62

w

Seleccione una fila, que estara asociada a su respectivo nimero de pieza, para la familia de
filtros deseada.

Seleccione el icono Navegacion.

Seleccione el botdn Cargar.

Seleccione Cerrar. El nimero de pieza del mddulo de filtro seleccionado se mostrara ahora
en las opciones de filtro de la pantalla Modo del sistema y se utilizara durante el
funcionamiento del sistema.
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8.14 Pantallas de graficas

Los usuarios pueden ver graficos de tendencias de la velocidad de bomba, presion/flujo,
ponderaciones, datos y PID en la pantalla Grafica. Para acceder a esta pantalla, seleccione Graficas
en la pantalla Menu principal.

Figura 53. Pantalla Grafico
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Alternar el icono de ojo para
eliminar los datos de los
parametros del grafico

e Paraver el grafico de un conjunto especifico de datos de tendencia, seleccione un botén en
la derecha de la pantalla. El botdn del grafico que se muestre cambiara a color amarillo.

e Seleccione un rango de tiempo y fecha de los datos histéricos utilizando las flechas de
avance y retroceso en la parte superior izquierda de la pantalla.

e (Cada grafico presenta un conjunto de "marcadores" que se muestran en la barra de
herramientas de marcadores, en la parte inferior de la pantalla. Cada marcador representa
datos para un parametro especifico del sistema y tiene un color de trazado Unico en el
grafico. Para quitar un parametro de la visualizacidn del grafico, alterne el botdn de ojo que
aparece junto al parametro. Consulte la Tabla 13 para obtener una lista de todos los
parametros trazados.

e Para ocultar la barra de herramientas de marcadores, active el botdn de la flecha en la parte

inferior izquierda de la pantalla.
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Tabla 7. Datos de los parametros

FL-01

FL-02
WE-01
WE-02
PE-01

PE-02

PE-03

P-01

P-02
P-03
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Peso del recipiente del producto
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Feed Pressure (Presidn de
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Retentate Pressure (Presion de
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Permeate Pressure (Presion de
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8.14.1 Velocidad de la bomba

Los trazos de marcador en el grafico Velocidad de la bomba muestran los datos de tendencia de los
siguientes elementos:
e Punto de ajuste PID de P-01

e PV PID de P-01
e Punto de ajuste PID de P-02
e PV PID de P-02
e Punto de ajuste PID de P-03
e PV PID de P-03

Figura 54. Gréfica de velocidad de la bomba
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8.14.2 Presion/flujo

Los trazos de marcador en el grafico Presion/Flujo muestran los datos de tendencia de los siguientes
elementos:
e Presion de alimentacién de PE-01

e Presion de retenido de PE-02

e Presion de permeado de PE-03

e  Flujo de recirc./alimentacién

e Flujo de permeado

e Filtro de preesterilizacion de PE-04
e Filtro de postesterilizacion de PE-04
e Flujo de escala de FL-02

Figura 55. Grafica de presiéon/flujo
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8.14.3 Pesos

Los trazos de marcador en el grafico Pesos muestran los datos de tendencia de los siguientes
elementos:
e Peso del reactor

e Peso del permeado
e Permeado total

Figura 56. Grafica de pesos
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8.14.4 Datos

Los trazos de marcador en el grafico Datos muestran los datos de tendencia de los siguientes
elementos:
e Presion de alimentacién de PE-01

e Presion de retenido de PE-02

e Presion de permeado de PE-03

e Calculated TMP (TMP calculado)

e Presion del filtro de preesterilizacién de PE-04
e Presion del filtro de postesterilizacién de PE-05
e Peso de alimentacidn

e Peso del permeado

e Areade superficie

e Flujo de recirc./alimentacién

e Permeado total

e Flujo de escala de FL-02

Figura 57. Grafica de datos
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8.14.5 PID

Los trazos de marcador en el grafico PID muestran los datos de tendencia de los siguientes
elementos:
e Punto de ajuste PID de P-01

e PV PID de P-01
e Punto de ajuste PID de P-02
e PV PID de PO-2
e Punto de ajuste PID de P-03
e PV PID de PO-3

Figura 58. Grafica de PID
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9. Solucion de problemas

El sistema no se enciende.
Aseglrese de que el cable de alimentaciéon de la unidad principal esta conectado, completamente
insertado en una toma de corriente y en el receptaculo de la unidad.

El flujo de alimentacién de permeado o de medios/reserva es mucho mas alto/bajo de lo
esperado.
1. Compruebe que el codigo de color del tubo peristaltico coincida con el de la seleccién de
tubos en la pantalla Configuracion.
2. Asegurese de que la tuberia estd alimentada y asentada correctamente en el cabezal de la
bomba peristaltica.
3. Compruebe que el tamafio de la tuberia seleccionado sea adecuado para el flujo de
permeado y diafiltracion.

El flujo de retenido es demasiado bajo y no se mueve.
1. Confirme que el cabezal de la bomba magnética de levitacidon esté cebado y que no haya aire
atrapado en el interior.
2. Asegurese de que el cabezal de la bomba esté correctamente asentado en la bomba
magnética de levitacidén.
3. Inspeccione el cabezal de la bomba y asegurese de que no haya ninguna obstruccidn.
4. Realice el mismo procedimiento anterior con el filtro.

La estacion de bombeo no responde

Hay varios protocolos de comunicacion diferentes para la estacion de bombeo. Para solucionar la
mayoria de los problemas, apague el sistema y desconecte y vuelva a conectar el cable de
comunicaciones de 26 clavijas de la estacidn de bombeo a la unidad principal (consulte la seccion de
conexion de los cables del sistema).

Nota: Las bombas peristdlticas (P-02 y P-03) funcionardn independientemente del puerto al que esté
conectado el cable umbilical de la estacion en la unidad principal. Sin embargo, la bomba de
recirculacion/alimentacion debe estar conectada al puerto correcto para que funcione.

Mensaje de registro de datos "buffer lleno"
Este mensaje indica que la unidad USB no esta insertada o no funciona.
1. Asegurese de que la unidad USB esté insertada en el puerto USB del lado derecho de la
unidad principal.
2. Siya hay una unidad USB introducida, pruebe con otra.
3. Vaya a la pantalla Registro de datos y asegurese de que esté configurada para grabar.
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10. Mantenimiento

El disefio del sistema de laboratorio TFDF® KrosFlo® es robusto y estad pensado para su uso con otros
procesos y equipos de laboratorio. Las superficies del armazdn, el armario y las bombas pueden
limpiarse a mano con agentes de limpieza suaves o agua tibia, un pafio himedo o toallitas de
laboratorio. La pantalla debe limpiarse con un limpiador de pantallas de ordenador y toallitas para
pantallas de ordenador.

Todas las reparaciones del sistema deben ser realizadas por un ingeniero de servicio cualificado de
Repligen. La apertura del sistema e intento de reparacidn por parte del usuario o de un tercero
anulara la garantia del producto.

El sistema de laboratorio KrosFlo® TFDF® esta fabricado en Marlborough, MA (EE. UU.).

11. Informacion general
11.1 Directrices de seguridad

Figura 59. Precaucion y advertencia sobre fuerzas magnéticas

CAUTION

£\

Magnetic Forces

Pay attention to the magnetic forces when handling
the pumphead. It has to be avoided that magnetic
parts are attracted resulting in contamination or
damage (for example cracks) of the housing or
impeller. Specifically pay attention to the magnetic
forces, when handling two pumpheads at the same
time.

VLN

High Magnetic Field Strength of Impeller.

The pumphead contains a rotor magnet with high field
strength. Pace maker may be influenced and mag-
netic forces may lead to contusions. Keep distance to
pace makers and handle pumpheads with care.

®
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Tabla 8. Advertencia: Limitacidn de uso del producto

Precaucion ﬁ

Riesgo de peligro. Consulte las instrucciones de funcionamiento para conocer la
naturaleza del peligro y las medidas correctivas.

Este producto no estd disefiado ni destinado para su uso en aplicaciones
conectadas con pacientes, incluidos, entre otros, el uso médico y dental, y, en
consecuencia, no se ha fabricado para su aprobacion por parte de la FDA
(Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.).

Este producto no estd disefiado ni destinado para su uso en areas de trabajo
peligrosas segun la definicion de la Directiva ATEX o el NEC (Cddigo Eléctrico
Nacional); incluidos, entre otros, el uso con liquidos inflamables. Consulte a la
fabrica los productos adecuados para este tipo de aplicaciones.

11.2 Especificaciones del sistema

Tabla 9. Salida del sistema

Descripcion Especificaciones

Tipo de bomba de alimentacion/recirculacién
Capacidad de la bomba de alimentaciéon/recirculacion

Tipo de bombas de diafiltraciéon y permeado

Capacidad de las bombas de diafiltraciéon y permeado

Pantalla

Medidor de flujo de retenido

Volumen de proceso recomendado
Numero de sensores de presion admitidos
Rango del sensor de presion

Superficie de filtro TFDF® admitida

Numero de escalas admitidas

Tabla 10. Entrada del sistema

Bomba magnética de levitacion
0-11 000 RPM, 0-10LPM a 0,0 bar,
0,0-21,8 psi (1,5 bar)

Peristalticas

0,1-100 RPM (resolucion de 0,01 RPM)
Maximo de 340 ml/min (4,8 mm IDy
1,6 mm de espesor)

0,0002 - 35 ml/min/canal

3 canales, 8 rodillos

Presion diferencial maxima de 14,5 psi
(1,0 bar)

Automatizacién directa

Pantalla tactil LCD de 12"
Caudalimetro ultrasénico de pinza

0 - 8000 ml/min, precision del 2 %

(16 ml/min)

Calibrado para tubos PharmaPure® n.2 15
1-50L

5

-14 - 30 psi (-1 — 2 bar)

2 - 150 cm?

2

Descripcion Especificaciones

Requisitos de alimentacion

120V CA,10A
230V CA, 5 A, 50/60 Hz

REPLIGEN
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Tabla 11. Construccion del sistema

Peso del controlador 16,2 kg
Dimensiones del controlador 40x 33 x53 cm
Peso de la estacién de bombeo 7,3 kg

Dimensiones de la estacion de bombeo (28 x 28 x 48/99 cm)
Tipo de controlador PLC

Calificaciéon del controlador y la estacion de bombeo  IP20

Material de fabricacién de la unidad Delrin y aluminio anodizado/pluvimetalico

Tabla 12. Entorno del sistema

Descripcion Especificaciones

Temperatura, funcionamiento De4°Cad0°C

Humedad 15%-95%

(sin condensacion) 10%-50 %

Altitud Menos de 2000 m

Nivel sonoro <75 dBa a1 metro

Nivel de contaminacion Nivel de contaminacidn 2

Carcasa: aluminio pluvimetalico

Soporte del filtro: delrin y aluminio
anodizado/pluvimetalico

Componentes de la ruta de flujo: polipropileno,
policarbonato, polisulfona y

materiales C-Flex/PharmaPure®

Resistencia a productos quimicos
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11.3 Componentes del sistema

Tabla 13. Lista de componentes del sistema

Controlador Controlador con cables conectados a la carcasa

e Accesorios de la estacion de bombeo
o Bombas peristalticas (2)
o Bomba magnética de levitacion
o Soporte con perilla de bloqueo
o Caudalimetro
e Cables de alimentacidn de CA (se incluyen las
versiones para EE. UU., Reino Unido, la UE y
China)
e Cable de alimentacion (5 clavijas) de la estacion
de bombeo
e Cable de comunicacion (26 clavijas) de la
estacidon de bombeo con el controlador
e Barra de guia de los tubos
e Varilla de extension con perilla de bloqueo
e Manguito de varilla con perilla de bloqueo
e Abrazadera de filtro con dos perillas de bloqueo

Estacion de bombeo

Balanzas digitales (2)
Cables de alimentacion de comunicacion RS232 (2)

Balanzas
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