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Forkortelser

AC Vekselstrgm

CE Conformitée Européenne

C Koncentration

D Diafiltrering

DV Diafiltreringsvolumen

CF Koncentrationsfaktor

cm Centimeter

FAS Feltapplikationsspecialist

Hz Hertz

in Tommer

kg Kilogram

Lbs pund

LMH Liter/Meter?/Time

lpm liter pr. minut

PCV procent cellevolumen

PE Trykfglere

PID Proportional, integral og afledt
Psi pund pr. kvadrattomme

PV Proces variabel

rpm Reps per minut

SP @nsket seetpunkt

TFDF Tangential Flow Depth Filtration
TMP Tryk pa tveers af membranen
UL Underwriters Laboratories
VT Volumetrisk gennemlgb
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1. Introduktion

KrosFlo® TFDF® Lab System giver en komplet Igsning til adskillelse af celler fra medier under
cellekulturprocesser. Teknologien kombinerer hardware, software og et engangsfilter for at opna
filtreringsresultatet. Spgrgsmal vedrgrende specifikke anvendelser af teknologien bedes rettes til din
regionale salgsrepraesentant eller feltapplikationsforsker.

Denne brugervejledning indeholder et referencedokument til KrosFlo® TFDF®Lab-systemet og
opdateres regelmaessigt. For den seneste version af dokumentet, besgg
www.repligen.com/resources. Det anbefales staerkt, at installationsprocessen udfgres af en
uddannet Repligen-tekniker. For yderligere support med fejlfinding eller procesoptimering, kontakt
venligst den lokale Repligen Feltapplikationsspecialist.

2. Velkommen

Tak fordi | valgte KrosFlo® TFDF®Lab System til jeres laboratorium. Dette innovative KrosFlo®
TFDF®Lab System giver en komplet Igsning til adskillelse af celler fra medier under
cellekulturprocesser med overlegen fluxydelse, skalerbarhed og brugervenlighed.

Figur 1. KrosFlo® TFDF® Lab System
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3. Om dette dokument

Der bruges adskillige udtryk til at fa brugerens opmaerksomhed gennem hele denne vejledning.
Hvert udtryk bgr tiltraekke fglgende opmaerksomhedsniveau:

Tabel 1. Forklaring pa udtryk til at fa brugerens opmaerksomhed

Bemeerk: Papeger nyttige oplysninger

VIGTIGT Angiver oplysninger, der er ngdvendige for korrekt betjening af instrumenter

FORSIGTIG Advarer brugere om potentielt farlige situationer i forbindelse med
personskade eller beskadigelse af instrumentet, hvis oplysningerne ikke fglges

ADVARSEL! Advarer brugere om, at der kan opsta alvorlig fysisk skade, hvis advarslens

forholdsregler ikke fglges

4. Sikkerhedsforanstaltninger

Tabel 2. Forklaring af symboler

Forsigtig Risiko for fare. Se betjeningsvejledningen for arten af farerne og handteringer.
A Potentielt farlig situation, som, hvis den ikke undgas, kan resultere i skade pa
ejendom/udstyr
Forsigtig Risiko for knusning. Hold fingrene vaek fra rotoren, mens pumpen er i drift. Stop
pumpen fgr pasaetning eller aftagning af slanger.
Forsigtig ii Varm overflade. Rgr ikke ved den
Forsigtig Risiko for elektrisk stgd, se betjeningsvejledningen for arten af farerne og
handteringer
Sikkerhed Der er fare for personale. Sikkerhedssymbolet udelades, nar faren kun er
Advarselss relateret til skader pa ejendom/udstyr.
ymbol
Fare Overhzengende farlig situation, som, hvis den ikke undgas, kan resultere i dgd
eller alvorlig personskade
Advarsel Vaer opmaerksom pa de magnetiske kraefter, nar du handterer det magnetiske

svaevende centrifugale pumpehoved. Undga andre magneter eller metaldele,
da der kan opsta forurening fra fysisk skade eller revner forarsaget af magnetisk
tiltraekning. Veer specielt opmaerksom pa de magnetiske kraefter, nar du
handterer to pumpehoveder pa samme tid
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Tabel 3. Sikkerhedsmaerkater for instrumenter

Fare Der er hgjspaending som er tilgengelig. Var yderst forsigtig ved serviceeftersyn
af interne komponenter. Afbryd strémmen fra pumpen, fgr enhver
renggringsoperation pabegyndes.

Sluk for strgmmen til pumpen, fgr du forsgger at vedligeholde den.

Advarsel
Advarsler Slangebrud kan resultere i, at vaeske sprgjtes fra pumpen. Tag passende
foranstaltninger for at beskytte operatgr og udstyr

Sluk for drevet, fgr du fjerner eller monterer slanger. Fingre eller Igst tgj kan
blive fanget i drivmekanismen

Strgmmen skal vaere slukket, fgr man tilslutter det eksterne
fiernbetjeningskabel for at forhindre at drevet skades

Forsigtigh
edsregler

> BPBB

Foruren ikke smgremidlet i beholderen, pa akslen eller pa teetningen med
fremmedmateriale. Manglende overholdelse af denne forholdsregel kan
resultere i beskadigelse af forseglingen og for tidlig svigt af forseglingen.

Der ma ikke veaere fremmedlegemer under pakningen pa bagsiden af
frontpladen eller under skruehovederne. Manglende overholdelse af denne
forholdsregel kan resultere i laekage ved afvaskning af drevet.

For at undga elektrisk stgd, skal stréamkablets beskyttende jordledning veere
forbundet til jord. Ma ikke betjenes pa vade steder som defineret i EN61010-1.

Forsigtig

Advarsel Hgj magnetfeltstyrke pa pumpehjulet

Det magnetiske svaevende centrifugale pumpehoved har en rotor med en
sjeelden-jordart-magnet med hgj feltstyrke. Pacemakere kan blive pavirket, og
magnetiske kraefter kan fgre til kvaestelser. Hold afstand mellem pumpe og
pacemakere, og handter pumpehoveder med forsigtighed.

Veer opmarksom pa de magnetiske kraefter, nar du handterer det magnetiske
svaevende centrifugale pumpehoved. Undga andre magneter eller metaldele,
da der kan opsta forurening fra fysisk skade eller revner forarsaget af magnetisk
tiltraekning. Vaer specielt opmaerksom pa de magnetiske kraefter, nar du
handterer to pumpehoveder pa samme tid

Hold fingrene vaek fra rotoren, mens pumpen er i drift. Stop pumpen fgr
pasztning eller aftagning af slanger.

Forsigtig

> @[>

Forsigtig

B>
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Figur 2. KrosFlo® TFDF®Lab System-komponenter

Controller

Pumpestation

Vaegt (til bioreaktor)

Vaegt (til permeat)
ProConnex® TFDF®Flow Path

)
uhwnN e

%) REPLIGEN
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4.1 Controller

Brugere aendrer parametre og overvager processer via kontrolenhedens graenseflade. En 12-tommer
bergringsskaerm muligger brugerinput, sasom en andring i pumpehastighed, og den viser et
diagram over systemet til visuel analyse. Wizard- funktionen i KrosFlo® TFDF®-softwaren hjzelper
med at kgre en optimal proces. Baseret pa blot nogle fa brugerspecifikationer, genererer KrosFlo®
Wizard-funktionen driftsparametre til enkel og preecis betjening.

Figur 3. Kontrolenhed

1. 12" bergringsskeerm som brugergraenseflade
2. Kontrolpanel

4.2 Pumpestation

Pumpestationen overfgrer alle vaesker under TFDF®-processen. En lav forskydning og digitalt styret
magnetisk svaevende centrifugalpumpe leverer fademateriale fra bioreaktoren lodret gennem
TFDF®-filterets lumen og derefter tilbage i bioreaktoren. Permeat (gverst) peristaltisk pumpe
overfgrer permeat fra filterkabinettet til permeatreservoiret. Diafiltration/Aux peristaltisk pumpen
(nederst) overfgrer buffer fra et diafiltreringsreservoir til bioreaktoren i diafiltreringstrinnet. Den
overordnede proces overvages ved hjalp af flere sensorer:

e Trein-line engangstryksensorer til tilfgrt materiale, permeat og retentat

e En ikke-invasiv ultralyds-retentat-sremningsmaler, der kan fastklemmes pa
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Valgfrie sensorer (kgbes separat fra systemet) inkluderer:
e Enin-line engangstryksensor til et sekundeert filter
e Enin-line engangstryksensor til et beskyttelses-/sterilt filter
e Enin-line turbiditetsmonitor

Figur 4. Pumpestation

Pumpestation

Permeat peristaltisk pumpe
Diafiltrering/Aux peristaltisk pumpe
Magnetisk sveevepumpe

Stander montering

Flowmaler

Kontrolpanel

NoukwnNe

8. Slangefgringsstang
9. Forlengerstang
10. Muffe

11. Filterklemme

4.3 TFDF® Filter

TFDF®-filteret er et rgrformet dybdefilter tilgaengeligt i procesudvikling til pilot- og
produktionsskalaer. Filteret fungerer i et kabinet med porte, der leverer ramateriale og fjerner
retentat og permeat. Alle filterstgrrelser, der er stgrre end prgvestgrrelsen, er kun tilgeengelige som
ProConnex® TFDF® Flow Paths, som kan konfigureres fra et bibliotek af komponenter. Hver
ProConnex® TFDF® Flow Path kommer som en helt lukket, bestralet enhed, der er klar til brug. Der
kraeves ingen skylning af filteret.
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Figur 5. ProConnex® TFDF® Flow Path

CPC AseptiQuik® kgnslgst aseptisk stik
Retentat-slange

Retentat-tryksensor (PE02)
Udluftningsport

Klemme

TFDF® filterkabinet
Permeat-tryksensor (PEO3)
Fedetryksensor (PE01)

. CPC AseptiQuik® kgnslgst aseptisk stik
10. Magnetisk pumpehoved

11. Ferromagnetisk fikseringsskive

©oONDUAEWNE
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5. Opsatning

5.1 Pladskrav
Figur 6. Nédvendig bordplads

61in (155 cm)
SET FORFRA SET FRA SIDEN
— 34.6 in (88 cm) 3 ft (100 cm)
— p—

\ 4

A

6 ft (183 cm)

5 fod (150

5.2 Systemarrangement

Figur 7. Placering af systemet pa bordet
Controller
Pumpestation

Vaegt (til bioreaktor)
Veegt (til permeat)

| 9

PwnNPE

ADVARSEL! Kontrolenheden vejer 16 kg (36 |bs). Det anbefales, at to personer Igfter
kontrolenheden ud af kassen og placerer den pa bordpladen.
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5.3 Samling af stativ

Figur 8. Samling af stativet

5. Slangefgringsstang

6. Forlaengerstang (kun pakraevet til
stremningsvej pa 108 cm)

7. Filterklemme

8. Muffe

N
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stremningsvej
konfiguration

20cm
stremningsvej
konfiguration
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5.4 Systemkabelforbindelser

Figur 9. Systemforbindelser

: N@GLE

7 — Pakraevet
£ — Valgfrit
Ikke-kabel

Feed scale ————

A——— Permeate scale

Flow path
{ pressure
sensors®

Turbidiby sensor

3 Electrical outlet

: fmmmeemcmme—-——— 1 USB-A memory stick

Yy

Depth filter station

Bemaerk: Brug afrivningsdrdber til at justere stifter med sokkel.
Kommunikationskabelstifter er sarte.

5.4.1 Valgfri tilslutninger

1. Tilslut 718 Minifast turbiditetssensorkablet fra pumpestationen til turbiditetssensoren.
2. Tilslut det leengere M12 Eurofast dybdestationens stremningsmalerkabel fra
pumpestationen til dybdestationen.
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5.5 ProConnex® TFDF® Flow Path

Tabel 4. Specifikationer for ProConnex® TFDF® Flow Path

m Strgmningsvej | Stromningsvej | Stremningsvej | Stremningsvej

Overfladeareal (cm?) 1500 6000
Anbefalet

<1lL <1L <50L <500 L <2000 L
procesvolumen
Filterleengde (cm) 20 20 108 108 108
Effektiv leengde (cm) 2,2 2,2 108 108 108
Antal slanger 1 1 1 10 40

Figur 10. Konfiguration af ProConnex® TFDF® Flow Path

Eksempel ProConnex® TFDF®-strgmningsvej
med filter, filterkabinet, slanger, klemmer,
tryksensorer, magnetisk pumpehoved,
udluftningsfilter og kgnslgse AseptiQuik®-
stik. Konfigurationer kan variere ifglge jeres
behov.

CPC AseptiQuik® kgnslgst aseptisk stik
Retentat-slange

Retentat-tryksensor (PE02)
Udluftningsport

Klemme

TFDF® filterkabinet
Permeat-tryksensor (PEO3)
Fedetryksensor (PE01)

CPC AseptiQuik® kpnslgst aseptisk stik
10 Magnetisk pumpehoved

11. Ferromagnetisk fikseringsskive

Lo NOURWNRE
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Montering af strgmningsvej

\.._ ________________ Pak strgmningsvejen ud og :
fiern den ferromagnetiske skive.

Do not cut any
tubing or clamps

Bemaerk: Fjern den ferromagnetiske skive, far
der fortseettes til naeste trin.

5.5.1 Montering af strgmningsvej pa 20 cm

Juster pumpehovedet. Traek i I3sestiften og Drej filteret op
indsaet pumpehovedet. (Iasestiften vil klikke).
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5.5.2 Montering af stremningsvej pa 108 cm

1 2- 3' -:‘_jlﬁ
alp I;\fﬁ
__ N \\E‘I‘. W]
05 [0 i RI12 Extender
e dl =— :
- .- PEO2
A
” N
¥ -
_ ¥ i
T i -y L)
Overfar Overfgr forleengerstangen Tilslut retentat
slangefgringsstangen til (med slangefgringsstangen) tryksensoren med
forleengerstangen, og Ipft til muffen, og drej klemmen, RJ12-forlaengeren til
muffen til maksimal hgjde. sa den er af vejen under PE02
monteringen. Det er meget nemmere
at tilslutte, for

strgmningsvejen er
monteret pd grund af
hgjden.

Bemaerk: RJ12-kabler fglger ikke med ProConnex®-
enhederne og skal kabes separat.

Bemaerk: Forlaenger er tilgaengelig fra Repligen support.
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Juster pumpehovedet Traxk i lasestiften og Drej filteret op
indsaet pumpehovedet (Iasestiften vil klikke)

7. Fastggr stremningsvejen med klemmen, og |gft %
forleengerstangen, sa styrestangen er i g
retentat-slangens hgjde.

Foretag endelige justeringer efter behov.
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5.6 Strgmningsvejens trykfgler og slangeforbindelser
5.6.1 Forbindelser til stromningsvejens trykfgler

Figur 11. Tilslutning af trykfglere

PEO3 PE04 (optional) ---------- .
PE02 PEOS (optional) ---------- LT ECEC TP LT PUPETPLEETPETN ,
PEOL :

Coupled
Depth Filter

(optional)

Tilslut trykfglere:
e PEO1til Feder

e PEO2 til Retentat (til 108 cm strgmningsvej: allerede tilsluttet i monteringstrin 3)
e PEO3 til permeat

o PEOA4 til sekundzert filter (VALGFRIT)

e PEO5 til beskyttelses-/sterilt filter (VALGFRIT)

e PEO6 IKKE BRUGT

Tilslut in-line turbiditetssensor til permeat-linjen (VALGFRIT).

Bemaerk: In-line turbiditetssensorkabler fglger ikke med
systemet og skal kgbes separat.
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5.6.2 Slangeforbindelser
Figur 12. Udfgrelse af slangeforbindelser

Retentate

Permeate

Diafiltration buffer

Udfgrelse af slangeforbindelser:
1. Fgrretentat-slangen over slangefgringen (justering af stativet kan vaere ngdvendig).

2. Fgr permeat-slangen gennem den gverste peristaltiske pumpe.
3. For diafiltreringsbufferslangen gennem den nederste peristaltiske pumpe.
4. Fgdeledning ikke installeret i strgmningsmaleren (muligggr lettere spaedning).
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6. Komme i gang

6.1 Indledende opstart

Teaend for KrosFlo® TFDF® Lab System ved hjalp af stremafbryderen placeret pa venstre bagpanel af
hovedkabinettet. Nar systemet er startet op, vises informationsskaermen herunder. Rgr ved
skeermen for at fortsaette.

Figur 13. Bergringsskarmens display

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.
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6.2 Bergringsskeerm

KrosFlo® TFDF® Lab System styres og betjenes via bergringsskaermen. Efter den fgrste systemstart,
vises hovedmenuskaermen:

Figur 14. Hovedmenuskaerm

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

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

‘ Al DATALOG

MEMLI

OVERVIEWY |

Knapperne pa hovedmenuskaermen giver adgang til forskellige betjenings- og opsaetningsskaerme.
For at navigere til en anden skaerm skal man blot trykke pa knappen.

6.3 Sksermnavigation

Menulinjen vises gverst pa alle systemskaerme.

Figur 15. Menulinje

| ALARMS l PAUSE | Main Menu Lock 1142101 0-JAN-20
i ! ! ! ! !

Indstil alarmer Seetter Navn pa skaerm, der Laser skaermen Stopper Aktuel tid og
og se historik  systemdrift pa vises i gjeblikket systemdrift dato
pause

Muligheder for skaermnavigation vises nederst pa alle systemskaerme. De viste muligheder varierer
fra skaerm til skeerm.
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Figur 16. Skeermnavigation

‘ Al DATA LOG

MEMU

OVERVIEW |

6.4 Pauseskaerm

Systemet er programmeret med en pauseskaerm, der taendes efter 30 minutters inaktivitet. Dette
pavirker ikke driften pa nogen made. Nar pauseskarmen er aktiv, er displayet sort. Bare tryk pa
displayskeermen for at se den aktive systemskaerm.

7. Betjening af systemet

7.1 Spadning af den magnetiske svaevepumpe

Spaedning af den magnetiske svaevepumpe er ngdvendig for topforsynede bioreaktorer, fordi der
kraeves en ekstern kraft til at traekke vaeske op og ud af bioreaktoren gennem slangen og ind i den
magnetiske svaevepumpe. Spaedning er normalt ikke pakraevet ved bundforsynede bioreaktorer.
7.1.1 Opsatning af pumpespaedning

Figur 17. Opsaetning fgr spaedning

CLOSED

( U—\E@ l i_":’f‘

CLOSED

PED4 {optional)
PEDS [optional)

Bekrzeft, at felgende opsaetningstrin er blevet udfgrt fgr pumpespaedning:
e Fgdetryksensor forbundet til PEO1
e Retentat-tryksensor forbundet til (PE02)
e Permeat tryksensor forbundet til PEO3
e Udluftningsledning tilspaendt lukket
e Retentat-ledning tilspaendt lukket
o Fgdeledning ikke installeret i strgmningsmaleren
o Permeat-ledning fgrt gennem gverste peristaltiske pumpe
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7.1.2 Fremgangsmade ved spaedning af pumpen

I o | s SystemMode | Lok _ 115413 1020 |
Comedt et
cwsm)
¢ Concentration pLT-t
o Coneentration / Diafitration Clamp Vnt Port j’ #— Connect PE02
o
..J TFDF Module
Sorcenaon Daaons Route Trrowh  Connect PEC3 I
i b T4
Manual 5T
s
onnect Fee o
Far Nurivar TR 1o Brarescter x]f
Selent s
Mo 3170%m bl »
Route Through
Flowmeter
FLON)
‘ ] I ovERVEW || DATALOG |I i ” Run j PLOTE I

1. Tryk pd Manuel

Tryk pa Oversigt

L =

| e

P02 Tube
Size
Fump (F:02) Calieration Factor

13 Tubing | #1.38 el

o #14Tubing | F08reviml
° 16 Tubing | 250 el

P03 Tube
Size

)
()

Fump (P-03) Calibration Factor
#13 Tubing | 31 30 wdm

#14 Tubing | 7.08 rewim)

16 Tubing | 280 reuiml

05 Tuing | 124 rewml

| —— )

| Pumg (P01) Maximum Spesd

3000 o Permeste Side Holdup Volume

V l Set Max Speed !L'I

O |
| gy || ovmven || dame || ene || wn || e |

3. Veelg peristaltisk slangestgrrelse
Eksempel med #13 er vist
Tryk pa Oversigt

“ ALARMS l PAUSE I Qverview l Lack _ usnumznl

Pressure

rees meon [EEEIEN

Retertate (PE.0Z)

PLDTE|

s |I frisiiey " denr “ Ll ” Gt |

5. Input stremningshastighedsvaerdi i
ml/min
Tryk pd ENT
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2. Skift permeat-pumpe P-02 til FWD
Knappen lyser grgnt
Tryk pa Systemindstillinger

|| ALARME I PAUSE I Overview | Lock _usmmmzul

=
e
Pormaate (PE-03 B TuP
o
reon -I- —m
- ]
| oo~
il N !

—
Paimwate = erm Pl
revmen | ot | N R el ||| @ oy

o || o || e | e || o || e |

4. Tryk pa Permeat-pumpe P-02
stromningshastighed

r iV Y
] [ T | p———=

L ———————— o
2500 . | s
Rec ot !} I |
Zeto
Pamenn 002 [ oo . R | Eemanl ot " ren i EEICIT
e | [ I o] || ) @ T
b

6. Tryk pa P-02 Start
Procesgrafik vil blinke grant
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7. Den peristaltiske permeat-pumpe P-02 taender. Vaeske strommer fra bioreaktoren ind i
fedeledningen og pumpekammeret. Stop den peristaltiske permeat-pumpe P-02, nar vaeske
kan ses i fedetryksensoren over pumpekammeret.

VIGTIGT Det er afggrende, at der ikke kommer vaeske ind i
TFDF® Filter-elementet under spaedningen.

8. Abn klemmen pa retentat-ledningen.
9. For fedeledningen gennem strgmningsmaleren.

Spaedningen er faerdig.

Figur 18. Spadet system

PEO04 (optional)
PEO5 (optional)
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7.2 KrosFlo® TFDF®-proces

Det typiske KrosFlo® TFDF®-eksperiment er en tre-trinsproces, der bestar af et nedtgmningstrin, et
vasketrin og afslutning med et andet nedtgmningstrin.

Opsaetning: Ved opsaetningen starter
tilfgrslen af cellekultur i bioreaktoren (bla).
Permeat-reservoiret er tomt, og
buffervaske-reservoiret (lilla) indeholder et
volumen svarende til ca. 50 % af
cellekulturens tilfgrselsvolumen.

Trin 1, Nedtgmning: Cellekulturens
tilfgrselsmateriale pumpes fra
bioreaktoren gennem lumen af TFDF®-
filteret. Retentat fra filteret (blat)
cirkulerer tilbage til bioreaktoren, mens
permeat fra filteret (rgdt) ledes til
permeat-reservoiret (rgdt) med den
peristaltiske permeat-pumpe i urets
retning. | slutningen af trin 1 er ca. 50 % af
det oprindelige cellekulturvolumen blevet
overfgrt til permeat-reservoiret, og
tilfgrslen af cellekultur er blevet effektivt
koncentreret.

Trin 2, Vask: Diafiltrerings-/vaskebuffer
(lila) pumpes ind i bioreaktoren, mens
cirkulationen af cellekulturens
tilfgrselsmateriale fortseetter. Permeat
fortseetter med at akkumulere i permeat-
reservoiret. Ved afslutningen af trin 2 nar
volumenet af permeat-reservoiret ca. 100
% af volumenet af den oprindelige
cellekultur. TMP forventes at falde lidt.

IF.UG.023 R2
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3-Step Automated Process

Buffer Wash

Reservoir

Reservoir

Step 1: Draw Down
Step 2: Wash
Step 3: Draw Down

) REPLIGEN

3-Step Automated Process

Step 1: Draw Down

Step 2: Wash
Step 3: Draw Down

Buffer Wash
Reservoir

Permeate
Reservoir

3-Step Automated Process

Buffer Wash
Reservoir

Permeate
Reservoir

Step 1: Draw Down

Step 2: Wash

Step 3: Draw Down
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Trin 3, Nedtgmning: Indf@ring af
vaskebuffer afbrydes, og tilfgrslen af
cellekultur fortsaetter med at cirkulere
gennem filteret med retentat tilbage til
bioreaktoren og permeat ledet til
permeat-reservoiret. Ved afslutningen af
trin 3 var klaringen af det oprindelige
bioreaktor tilfgrte materiale afsluttet, og
volumenet af permeat-reservoiret havde
naet ca. 110 - 120 % af det oprindelige
volumen af tilfgrt cellekultur.

Faerdiggdrelse: Mal turbiditet og
produktkoncentration i permeat-
reservoiret for at beregne
turbiditetsreduktion og udbytte. Tag
permeat-reservoiret af, og opbevar til
naeste operation. Bortskaf filteret og
stremningsvejen i overensstemmelse
med jeres interne krav.
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3-Step Automated Process

Step 1: Draw Down
Step 2: Wash

Step 3: Draw Down

Brugervejledning

Permeate
Reservoir

Process Complete!

R,

) Buffer Wash
Reservoir
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Tabel 5. Prgve og proces

KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

7.3 Prgve- og procesoplysninger

Guidefunktion .

Procent cellevolumen (%PCV)

Startvolumen

Filterets overfladeareal

Celletaethed

Procent levedygtighed

Turbiditet i tilfgrt materiale

Krydsstrgmningshastighed

Maludbytte

Maksimal endelig
poolvolumen

Indledende koncentrations-
faktor

Maksimal tid

Permeat flux-hastighed

Diafiltrering buffervolumen

30 repligen.com
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Veerdier ~>20 % kan kraeve forleenget diafiltrering
eller indledende fortynding af tilfgrt materiale med
buffer/medier.

Maksimal vaerdi ~35 - 40 %

Vealg volumen, der er repraesentativ for
skaleret/skalerbar proces

Velg stgrrelse, der er repraesentativ for
skaleret/skalerbar proces

Mindre indvirkning pa permeat-kvaliteten, nar
levedygtighed > 75 %

Stigende betydning med lavere levedygtighed

<75 % kan gge permeat-turbiditet
< 75 % kan kraeve gget diafiltrering

Kritisk maling for indledende karakteristik af tilfgrt
materiale

Bruges til at bestemme TFDF®-turbiditetsreduktion
Fast veerdi pa 2 L/min/fiber

Typisk 90 - 95 %

Malretning mod hgjere udbytter kan gge
permeatturbiditeten

Malretning mod hgjere udbytter kan gge
bufferbehovet for diafiltrering

Typisk 110 - 120 % af startcellekulturens
fedevolumen

Forggelse kan gge udbyttet ved udfordrende prgver
Fold koncentration af oprindelig tilfgrt cellekultur
Typisk 2X, nar %PCV < 15 %

Nedsatning kan forbedre udbytte eller
gennembrud ved udfordrende prgver

Maksimal tilladt procestid

Beregnes typisk af guide-funktion eller
automatiseret tilstand

650 LMH anbefalet standardvaerdi

Kan optimeres ud fra specifikke fedeegenskaber

> 650 LMH muligt med hgj levedygtighed og lav %
PCV

Volumen af diafiltreringsbuffervask i liter
Forggelse af volumen kan reducere tilsmudsning og
@ge udbyttet ved udfordrende prgver
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Figur 19. Arbejdsgang for eksperimentet

<25%

Re-measure
%PCV and confirm
viability by LDH

— Reduce flux

>25%

=

>26% /D Mode S
Early with 1-1.5 ( FILTER \
orinitial dilution concentration \ | rouume )
factor N /
Wizard Inputs
- Initial conc. factor : = )
< h Measure < - Max pool volume Wizard generates | Execute @ "\ Turbidiy reduction,
START 3 {  success | recoveryand TMP
/ %PCV - Target yield parameters Experiment \ / 1
_sipey \ / meet requirements
- starting volume

Increase
volumetric
expansion
+5-10%

Reduce initial
concentration
factor

[ TuReDmY
|, BREAKTHROUGH

Kgrsel af et KrosFlo® TFDF®-eksperiment er forenklet af guidefunktionen. Indtast kun 5 input for
automatisk at generere kgrselsparametre:

e  %PCV

e Max poolvolumen

e  Maludbytte

e Startvolumen

¢ Indledende koncentrations-faktor

Normalt er %PCV den vigtigste eksperimentelle parameter. Selvom alle prgver har deres unikke
egenskaber, er det generelt konstateret, at prgver med en %PCV pa under 25 % kan kgres direkte.
Prgver med %PCV > 25 kan kraeve enten tidlig diafiltrering eller en indledende fortynding af
fedematerialet i buffer eller medier. De fleste prgver opfylder forventningerne til genopretning og
turbiditetsreduktion med Wizard-funktionsafledte parametre og uden optimering. Hvis der
observeres turbiditetsgennembrud, anbefales det at gge den volumetriske ekspansion med 5 - 10 %
og reducere den oprindelige koncentrationsfaktor. Hvis der observeres filtertilsmudsning, anbefales
det at verificere malingen af %PCV. Hvis %PCV bekraeftes at veere < 25 %, bgr reduktion af
fluxhastigheden overvejes. Hvis %PCV er stgrre end 25 %, er forsgg med enten tidlig diafiltrering
eller en indledende fortynding potentielle skridt hen imod forbedring. Hvis tidlig diafiltrering er
implementeret, kgrer anbefalede startparametre i C/D-tilstand med en koncentrationsfaktor mellem
1-1,5.
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8. Oversigt over systemskarme og funktioner
8.1 Informationsskaerm

Informationsskaermen vises, nar KrosFlo® TFDF®Lab-systemet er teendt. Den giver information,
herunder systemets varenummer og softwareversion.

Figur 20. Informationsskserm

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 Hovedmenuskaerm

Knapperne pa hovedmenuskaermen giver adgang til alle systemets betjenings- og
opsaetningsskaerme. For at navigere til en bestemt skaerm skal man blot trykke pa knappen.

e Oversigt: Viser alle tilgeengelige hjxlpeindgange (hjelpepumper, tryksensorer, vaegte,
strgmningsmalere, turbiditetsmaler) og deres aktuelle veerdier; tilgaengelige muligheder pa
skeermen andrer sig afhaengigt af hvilken automatiseringstilstand der er valgt

e Tilstand: Giver brugeren mulighed for at veelge en automatiseringstilstand og veelge et
filtervarenummer

o Kegr: Giver brugeren mulighed for at indtaste setpunkter for kgrsel, for parametre og for at
bruge guidefunktionen

e Plot: Viser aktuelle grafer og plot af eksperimentet

o Systemindstillinger: Giver brugeren mulighed for at indstille trykenheder,
kalibreringsfaktorer og maksimum RPM for hovedpumpen

e Alarmopsaetning: Giver brugeren mulighed for at indstille hgrbare alarmer og stoppe
setpunkter til alarm

e PID-opsaetning: Giver brugeren mulighed for at @ndre PID-vaerdier for hovedpumpe og

hjeelpepumper
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Figur 21. Hovedmenuskaerm

| ALARMS I PAUSE | Main Menu

Lock 11:421010-JAN-20

INFORMATION
SCREEM
ADMIM
SCREEM
OVERVIEWS
MODE RN FLOTS
SYETEM ALARM FID

SETTINGS SETUP SETUP

‘ gl DATALOG

MEMLI

OVERVIEW |

8.3 Administrationsskarm

Administrationsskaermen giver brugerne mulighed for at justere standard slangekalibreringsfaktorer,
2&ndre systemets serienummer og opdatere permeat-strgmningsmalerens installationsstatus. For at
fa adgang til denne skaerm, skal man veelge knappen Administrationsskaerm pa
hovedmenuskarmen.

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

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

Figur 22. Administrationsskeerm

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

Serial £

Parmeats Flowimatar
MNOT Installed

fillkg Seale

Default Tubing Calibration Factor NOT Installed

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

#25 Tubing 1.24 rewiml

RETURNMN

MAIN
FEHLI

| OVERVIEWY || DATA LOG

8.3.1 Andring af kalibreringsfaktorerne for standard slange

Kalibreringsfaktoren konverterer pumpens rotationer til en volumetrisk strgemningshastighed.
Standardvaerdier er inkluderet i systemet. Vardier, der er specifikke for jeres enhed og slange,
kraever maling af volumenoverfgrsel i en periode med et indstillet pumpeomdrejningstal. £ndring af
standardvaerdier udfgres kun pa administratorniveau. For at andre en indstilling af en slange-
kalibreringsfaktor skal man veelge et af de bla felter og indtaste en ny standardvaerdi. Indstilling af
kalibreringsfaktoren her indstiller standarden for drift.

Brugere kan gendanne slangekalibreringsfaktorer til standardvaerdier ved at bruge knappen Reset
Tubing Calibration pa skeermen Systemindstillinger. For mere information, se afsnittet

Systemindstillinger-skaerm.

8.3.2 Andring af systemets serienummer

Veaelg serienummer, og indtast det nye systems serienummer. Nar nummeret er opdateret, vises den
nye veerdi under serienummer.

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

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

8.3.3 Opdatering af permeat-stremningsmalerens installationsstatus

For at @ndre installationsstatus for strgmningsmaleren skal man skifte knappen Permeat-
stremningsmaler mellem installeret og IKKE installeret.

8.4 Systemindstillinger-skaarm

Systemindstillinger-skaermen lader brugere indstille trykenheder, slangestgrrelser og
kalibreringsfaktorer, kapacitet af produktbeholder og pumpehastigheder. For at fa adgang til dette
skeermbillede skal man vaelge knappen Systemindstillinger pa hovedmenuskaermen.

Figur 23. Skeerm med systemindstillinger

| ALARMS I PALISE System Settings l&]!‘ 08:49:01 14-MAY-20

P-02 Tube P03 Tube
Size Size

Purnp {P-02) Calibration Factor

Purnp (P-03) Calibration Factor

#3 Tubing 31,39 rewml #13 Tubing 31,39 reviimi

o #14 Tubing 7.03 rendmil
SR

#14 Tubing 7.03 revimnl

#16 Tubing 2 58t #16 Tubing | 268 resimi

#25 Tubing 1.24 resiinl

#25 Tubing | 1,24 rewiril

Resei Tubing
Calibration

Purnp (P-01) Maximum Speed

3000 rpm Pressure Linits Partneate Side Holdup Volume

pgi “8,0mil

| Set Max Speed |

‘mn

ALARN
MENLI l OWERVIEWY || || MODE || RLIM |

SETUF

PLOTS |

8.4.1 Indstilling af slangestgrrelser

1. Bekreeft stgrrelsen af slangen, der skal bruges, ved at notere stgrrelsen der er trykt direkte
pa selve slangen.

2. Veelg en cirkelknap under kolonnen P-02 eller P-03 slangestgrrelse for at se mulige
stgrrelser. Knappen bliver grgn.

3. Valgmulighederne begynder automatisk med #13 slange. Valg den gnskede slangestgrrelse.
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8.4.2 Skalering
Valg knappen Skalering for at skifte mellem Skalering aktiveret og Skalering deaktiveret.
e Nar skalering er aktiveret (gren), anvendes kalibreringsfaktorer, og brugeren kan indtaste en
stremningshastighed
e Nar skalering er deaktiveret (rgd), styrer systemet pumpehastigheden. Brugere kan indtaste
en RPM i stedet for en strgmningshastighed. Brugere kan ogsa valge
slangekalibreringsfaktorer pa skaermen Systemindstillinger og indtaste veerdier, der skal
bruges i stedet for standardvaerdier

8.4.3 /Andring af slangekalibreringsfaktorer for en kgrsel (ikke standard)

1. Veaelg et grat felt ved siden af en slangestgrrelse under pumpen (P-02) eller pumpen (P-03).
2. Vealg en strgmningshastighed/rpm, og mal output pa en vaegt.
3. Tilfgj rom/mli-tallet i det relevante felt til kalibrering.

Felgende tabel viser de tilgeengelige stremningshastigheder for KrosFlo® TFDF®Lab-systemet.

Tabel 6. KrosFlo® TFDF®Lab System strgmningshastigheder for permeat-slanger

Slangestgrrelse Lavt interval (ml/min) Hgjt interval (ml/min)

#13, 0,76 mm 0 16.3
#14, 0,89 mm 0 57,0
#16, 1,52 mm 0 190,0
#25, 2,79 mm 0 340,0

8.4.4 Nulstilling af slangekalibreringsfaktorer

1. Vealg knappen Nulstil slangekalibrering.
2. Veelg JA for at stille slangekalibreringsfaktorerne tilbage til fabriksindstillingerne.

Figur 24. Nulstil slangekalibrering

P-02 Tube P03 Tube
Size Size
Pump (P-02) Calibration Factor e Pumg (P-03) Calibration Factor
#13 Tubing ~ 31.39 reviml #13 Tubing | 31.39 rewml
14
#14 Tubing = 7.08 revfmi #14 Tubing = 7.08 reviml
#16 Tubing 258 reviml #16 Tubing 2.59 reviml
#25 Tubing 1.24 revimil 25 #25 Tubing 1.24 rewiml

Reset Tubing Calibration
to Factory Default ?

® Bemaerk: Standardindstillinger for slangekalibreringsfaktor kan
indstilles pG administrationsskaermen.
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8.4.5 Indstilling af den maksimale hastighed for den magnetiske sveevende recirkulations-
/fedepumpe (P-01)

Veelg det bla felt under Pumpe (P-01) Maksimal hastighed, og indtast en vaerdi. 2500 rpm anbefales
til de fleste applikationer.

8.4.6 Indstilling af trykenheder

Veelg knapfeltet under trykenheder for at skifte mellem psi eller mbar.

8.4.7 Indstilling af Permeate-sidens tilbageholdelsesvolumen

Veelg det bla felt under Permeate-sidens tilbageholdelsesvolumen, og indtast en vaerdi.

8.5 Indstillinger for PID-loop

Den proportionale-integrale-derivat-regulator (PID-regulatoren eller tre udtryks-regulatoren) er en
kontrolloop-mekanisme, der anvender feedback mellem systempumpen og dens sensorer. En PID-
regulator beregner Igbende en fejlvaerdi som forskellen mellem et gnsket setpunkt (SP) og en malt
procesvariabel (PV), og den foretager korrektion baseret pa proportionale, integrale og derivate
udtryk (betegnet henholdsvis P, | og D).

Det karakteristiske traek ved PID-regulatoren er evnen til at bruge de tre kontroludtryk proportional,
integral og afledt til at pavirke regulatorens output til praecis og optimal styring. Regulatoren
forspger at minimere fejlen over tid ved at justere en kontrolvariabel, sasom hastigheden af en
pumpe, til en ny veerdi bestemt af en vaegtet sum af kontrol-udtrykkene.

| denne model:
1. Udtryk P er proportional med den aktuelle vaerdi af SP PV-fejlen e(t). For eksempel, hvis

fejlen er stor og positiv, vil kontroloutputtet veere forholdsmaessigt stort og positivt under
hensyntagen til forstaerkningsfaktoren "K". Anvendelse af proportional styring alene vil
resultere i en fejl mellem setpunktet og den faktiske procesveerdi, fordi det kraever en fejl at
frembringe den proportionale reaktion. Hvis der ikke er nogen fejl, er der ikke noget
korrigerende svar.

2. Udtryk I tager hgjde for tidligere veerdier af SP PV-fejlen og integrerer dem over tid for at
producere I- termen. For eksempel, hvis der er en resterende SP PV-fejl efter anvendelsen af
proportional kontrol, sgger integral-udtrykket at eliminere den resterende fejl ved at tilfgje
en kontroleffekt pa grund af den historiske kumulative veerdi af fejlen. Nar fejlen er
elimineret, vil integral-udtrykket ophgre med at vokse. Dette resulterer i, at den
proportionale effekt aftager i takt med, at fejlen aftager, men dette kompenseres for af den
voksende integral effekt.

3. Udtryk D er et bedste estimat af den fremtidige tendens for SP PV-fejlen, baseret pa dens
aktuelle ndringshastighed. Det kaldes undertiden "foregribende kontrol", da det effektivt
sgger at reducere effekten af SP PV-fejlen ved at udgve en kontrolpavirkning genereret af
fejlhastigheden. Jo hurtigere andringen er, jo stgrre er den kontrollerende eller deempende
effekt.

4. Tuning - Balancen mellem disse effekter opnas ved loop-tuning for at frembringe den
optimale kontrolfunktion. Afstemningskonstanterne er vist nedenfor som "K" og skal
udledes for hver kontrolapplikation, da de afhaenger af responskarakteristika for hele loopet
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eksternt i forhold til regulatoren. Disse er afhaengige af malesensorens opfgrsel, det endelige
styreelement (sasom en styreventil), eventuelle styresignalforsinkelser og selve processen.
Tilneermelsesvise veerdier af konstanter kan normalt indtastes oprindeligt ved at kende
applikationstypen, men de bliver normalt forfinet eller tunet ved at "bumpe" processen i
praksis ved at indfgre en seetpunktsandring og observere systemets reaktion.

For at fa adgang til dette skaermbillede skal man vaelge knappen PID-opsaetning pa
hovedmenuskaermen.

Vaerdier for proportional, integreret og/eller afledt loopindstillinger kan tilfgjes til styring af
recirkulations-/tilfgrselspumpe reaktorvolumen og permeat-strgmning. Standardveerdierne er
optimeret til stabil styring og anbefales. For at tilfgje eller eendre vaerdier, skal man valge et blat felt
og indtaste en veerdi.

Figur 25. Indstillingsskaerm til PID-loop

| ALARMS l PALISE PID Loop Settings Lock 12:05:45 1 0-JAN-20

PID Loop Settings PID Loop Settings PID Loop Settings
Recirc Pump Contral Permeate Flow Control (P-02) Reactor Weight Contral (F-03)
Propartional 0.50 Propartional 1.00 Proportional 0.25
Inteqral 0.30 Integral 15.00 Integral 0.02
Dierivative 0.10 Diarivative 4.00 Deerivative 3.00
el OVERVIEW || DATALOG MODE RUN PLOTS
MEML

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

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

8.6 Alarmer

8.6.1 Alarm Opszetningsskaerm

Alarm Set-up skeermen viser alle de alarmer der kan konfigureres for KrosFlo® TFDF®Lab System.
Disse alarmer er designet til at hjeelpe med at beskytte systemet og brugerne under driften. For at fa
adgang til denne skaerm skal man veelge Alarmer i menulinjen.

Figur 26. Alarm Opseetningsskaerm

| ALARMS | PAUSE Alarm Setup Lack 12:08:20 10-JAN-20
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 Opsi I Disabled I 0.0psi | Dizabled |
High Pressure (PE-04) : 0.0psi I Dizabled I 0.0 psi | Disabled |
High Pressure (PE-085) : 0.0psi | Disabled I 0.0psi | Disabled |
High Feed weight (WE-01) 0.0000kg I Disabled I 0.0000ky | Digablad |
Low Feed Weight (WE-01) : 0.0000kg I Disahled I 0.0000kg | Digabled |
High Permeate YWeight (WE-02) : 0.0000kKg I Disabled I 0.000Dkg I Digabled |
Low Feed Flow Rate (FL-01) : 000k mirn I Disabled 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) : 0.00mlmin I Disabled I 0.00mkmin | Disabled |
‘ i OVERVEW || iring | WODE | RUN

Felgende systemalarmer er tilgeengelige:

1. Hgit tilfgrselstryk (PE-01): Overvager, om fgdetrykket ind i filteret er steget pa grund af en
blokering i fibrene i filteret eller i slangen, der gar ind i filteret. Tjek for bgjet slange.

2. Hgjt retentat-tryk (PE-02): Overvager, om retentat-trykket pa slangen, der forlader filteret,
gges. Tjek for bgjede slanger eller forhindringer i slangerne tilbage til
recirkulationsbeholderen.

3. Hgjt permeat-tryk (PE-03): Overvager, om permeat-trykket pa filtratsiden er hgjt pa grund af
en forhindring eller bgjet slange.

4. Lavt permeat-tryk (PE-03): Indikerer et tilsmudset filter. Afslut kgrslen, hvis den er ved at
veere faerdig, eller reducer fluxen for at afslutte kgrslen.

5. Hgjtryk (PE-04) — Indikerer et tilsmudset sekundaert filter. Udskift filteret

6. Hgjtryk (PE-05) — Indikerer et tilsmudset sekundaert filter (fx det sterile beskyttelsesfilter).
Udskift filteret.

7. Hgjfedevaegt (WE-01): Bruges til at sikre, at recirkulationsbeholderen ikke overfyldes.

8. Llavfpdeveegt (WE-01): Bruges til at sikre, at recirkulationsbeholderen ikke Igber tgr.

9. Hgj permeat-vaegt (WE-02) — Bruges til at sikre, at permeat-beholderen ikke overfyldes.
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10. Hgj fedestrgmningshastighed (FL-01) — Angiver en hgj stremningshastighed, som kan
forskyde celler.

11. Lav fgde-strgmningshastighed (FL-01) — Angiver et problem med lav stremning, som hurtigt
kan tilsmudse filteret pa grund af utilstreekkelig krydsstrgmning.

12. Hgj permeat-stremningshastighed (FL-02) — Indikerer at fluxen er for hurtig, hvilket kan
tilsmudse filteret.

13. Lav permeat-strgmningshastighed (FL-02) — Indikerer at fluxen er for lav, hvilket kan vaere
tegn pa et tilsmudset filter eller obstruktion i permeat-ledningen.

Der er to kategorier af alarmer:
1. Advarselsalarmer — Disse vises som en blinkende orange stjerne cirka én gang pr. sekund.

Der lyder ogsa et bip, nar et setpunkt for en alarm nas. Systemet fortsaetter med at kgre,
hvis en advarselsalarm udlgses, men det viser en aktiv alarm.

2. Nedlukningsalarmer — Disse lukker sekvensen ned, men ikke hele systemet. For eksempel vil
recirkulations-/tilfgrselspumpen forblive taendt, permeat-pumpen stopper, og
diafiltreringspumpen stopper for at maksimere muligheden for at genoprette kgrslen.

Hgje alarmer udlgses, nar procesvaerdien stiger til det gemte setpunkt eller derover. Lave alarmer
udlgses, nar procesvaerdien falder til det gemte setpunkt eller derunder. Systemet er udstyret med
en kort forsinkelse for at undga lave alarmer under opstartsforhold.

For at andre en taerskelveerdi for en alarm skal man vaelge det relevante bla felt i kolonnen Setpunkt
for Advarsel eller Nedlukning og indtaste den gnskede vaerdi. Brugere kan aktivere eller deaktivere
en alarm ved at skifte mellem de gra Advarselsaktiverings- eller Nedlukningsaktiverings- knapper.

Hvis en alarm udlgses, vises en r@d blinkende Alarm nulstillingsknap i nederste hgjre hjgrne af
systemskarmen, og den fortsaetter, indtil problemet er Igst. Den kan ryddes, nar systemet kgrer
udenfor alarmforhold. Hvis man valger knappen Alarm Reset, sa afbrydes alarmen, og den
blinkende knap nulstilles.

Figur 27. Alarm Nulstillingsknap
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8.6.2 Alarm Historik

Skaermen Alarmhistorik logger en komplet historik for enhver konfigureret alarm, der blev udlgst af
systemet. For at fa adgang til denne skeerm skal man vaelge Alarmer i menulinjen.

For at slette listen over tidligere alarmer skal man vaelge Ryd historik- knappen.

Figur 28. Alarm Historikskarm

Alarm Summary

Total of 4 Alarms
Mo Alarm Mo Message Activated
1
2 2 19-MNOV-19 12:38:00
3 3 Message-3 19-MOV-19 12:38:00
4 4 Message-4

19-NOV-19 12:38:00

||i|E_i|5|ll OVERVIEW DATALOG CLEAR

HISTORY

ALARM
RESET

MODE | | RUN | | PLOTS |

8.7 Las skaerm

Lasemuligheden pa KrosFlo® TFDF®-systemet giver brugerne mulighed for at Iase skaermen til
renggring uden at pavirke systemdriften utilsigtet.

1. Vealg Las i menulinjen. Fglgende meddelelse vises:

Figur 29. Meddelelse pa ldseskarm

Lock Screen 7

| ves || wo |

2. Veelg Ja. Laseskaermen viser:
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Figur 30. Laseskarm

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.

For at Iase skaermen op skal man trykke pa og holde knappen Las op i fem sekunder.

8.8 Datalogning

Denne skaerm giver brugerne mulighed for at overfgre data fra KrosFlo® TFDF®-systemet til et USB-
drev. For at fa adgang til dette skaermbillede, skal man vaelge Datalog fra hovedmenuskaermen.

Figur 31. Datalogningsskaerm

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

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

For at optage procesdata skal man indsaette et USB-drev i USB-porten pa kontrolenheden.
Datalogning aktiveres automatisk med detektering af et USB-drev.

Nar dataene logges, vil USB Klar-knappen vaere grgn og vise "On". Nar dataene skrives, vil USB
Skriver-knappen vaere grgn og vise "On" i kort tid. Nar datalogning er aktiv, og et USB-drev ikke er
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installeret, vises fglgende fejlmeddelelse gverst pa skeermen: RTE-004: Logbufferhukommelsen er
fuld.

For at fjerne USB-drevet skal man vaelge USB Eject- knappen.

VIGTIGT: Saet USB-drevet ind i systemet fgr en kgrsel.
Kgrselsdata bliver ikke optaget, hvis USB-drevet ikke er
til stede, nar kgrslen starter.

8.8.1 Eksperimentelle data

Eksperimentelle indstillinger og malte vaerdier gemmes pa en USB for alle tilstande. Oplgsningen,
som en malt parameter gemmes med, er 30 sekunder. Dataloggen gemmes dagligt med datoen
(AAMMDD) i slutningen af filnavnet.

Figur 32. Datalogfiler

Name ¥ Date modified Type Size

| Plots Datalog_Data 190405 5/2/2019 8:28 AM Text Document 30KB
| 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 2:31 PM  Text Document TI5 KB

Registrerede data indeholder fglgende kolonner:
o Tidsstempel (tt:mm:ss)
e Tryksensorer (PSI)
o PEO1 (tilfgrt materiale)
PEO2 (retentat)

o PEO3 (permeat)
o PEO4 (sekundeert filter)
o PEO5 (sterilt-/beskyttelsesfilter)

e TMP Beregnet: (Fedetryk + Retentat-tryk)/2 - Permeat-tryk
o Veagtafleesninger (kg)
o Fegdevaegt
o Retentat-vaegt
e Modulets overfladeareal (beregnet ud fra valgt filter PN): (fiberantal * pi * effektiv lengde *
fiberstgrrelse)
e Strgmningsmalere
o Maling af fgdestrgmning
o Maling af permeatstrgmning (valgfrit)
o Permeat-tzller (valgfrit, beregnet ved hjalp af den detekterede
stremningshastighed / kgrselsvarighed)
e Turbiditetsmaler (valgfrit)
e Koncentrationsfaktor (CF) beregning: Startvolumen / (Startvolumen - (Fgdevaegt ved start -
(Aktuel fopdevaegt — Perm. Tilbagehold))
e Diafiltreringsvolumen (DV) beregning: (Permeat total — Perm vaegt ved start af D-tilstand) /
(Startvolumen - (Tilfgrselsvaegt ved start — Tilfgrselsvaegt ved start af D-tilstand))
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Figur 33. Eksempel pa registrerede data

Plots_Datalog | 1011 - Ne =[a]
File Edit Format View Help
pate  PEOL_SCALED PE02_SCALED PEO3_SCALED CALCREAL  WEOL SCLD.REAL WEO2 SCLDREAL FOLOUT SCLD  POZ OUT.SCLD  FO3.OUTSCLD  SURFACEAREA  FLOL SCALED PERMEATE_TOTAL _PERMEAT .
0 10-11-201 1.21740257740021 0. 455405&355*;19; . 509511649608612 0.884033203125 0. 5755990 0. 26159396774 5265 2144 48 172 0.00300000002607703
10-11-2019 1.21481895446777 0300271300857 80157887935638 0 99993515013 . 26520007587204 2144 48 172 0.0020000000260
1.21481807367706 -0, 509511649608612 0. 038389087 7207154 2144 48 172 0.0030000000260
1.21684885025024 10065257 549286 0. 364200041067977 0.272599995136261 2144 48 172 0.0020000000260
1.22293865680695 -0.510249733529511 0.560499966144562 0.276399999856949 2144 48 172 0.0030000000260 | _
1.21906328201294 0. 515047788619995 77 0. 55679994821 5485 0.27989098450816 2144 48 172 0. 0020000000260 &
1212050914764 -0.4774018 - 52333002232426L o, 85628303041 3230 353099380891052 0.283699980318848 2144 48 172 0. 00300000002607703
i ©514125108718872 o 8880007269982 . 540190008378754 0.287399977445602 2144 48 172 0.0020000000260
i O Szsnma00 1334 0.895843 625068665 0. 34530935704 361 0.290899991989136 2144 48 172 0.0030000000260
i -0.525566518306732 0806304 965019226 0.541899079114532 0.204699996700824 2144 48 172 0.0020000000260
i -0.534977972507477 0.910237550735474 0.538299977779388 0.298499971628189 2144 48 172 0.0030000000260
i -0.528519003090326 0.806307173404694 0.53439098626709 0.302009972063333 2144 48 172 0.0020000000260
i -0.538853228092194 0.90719264745712 0.530899941921234 0.30579999089241 2144 48 172 0.0030000000260
i -0.538853228002104 0.905439496020344 0.526599043637848 0.300599995613098 2144 48 172 0.0020000000260
i -0.538853228092194 0.905624151229858 0: 522899885313416 0. 313099980354309 2144 48 172 0. 0030000000260
i -0.528853228092104 0.911990702152252 0.51309996843338 . 316799908283386 2144 43 172 0. 00200000002607703
i ©538853228092194 0.304609203338623 0.519199967384338 0 320599973201752 2144 48 172 0. 00300000002607703
1.19728767871857 0.538853228002104 0.808611605167389 0.515699982643127 0.324000087745285 2144 48 172 0.0020000000260
1.20688366589954 -0.538853228092194 0. 9039008339900 0.51199996471405 0.32779997587204 2144 48 172 0.0030000000260
119415056705475 -0.538853228002104 0.8975967168 0.508599006566772 0.331309977207184 2144 48 172 0.0020000000260
1.1980258226394 -0, 456625&6023521A -0.538853228092194 0 895731737009263 0. 50479996204 3762 0. 335099995136261 2144 48 172 0. 0030000000260
1.1023052072525 -0. 4740188241004 0.544380426708221 0.902504185842743 0.501099944114685 0. 238809989856949 2144 48 172 0. 00200000002607703
1.19581139087677 Loa7e1003054847 0. 544020354747772 0.903594195842743 0.497199982404709 0.342599987983704 2144 48 172 0.0030000000260
1.18806076049805 ~0.478693664073944 0. 564688742160797 0.910464528560638 0.492699007663498 0.346009972724015 2144 48 172 0003000000260

8.9 Systemtilstand

Systemtilstandsskaermen lader brugere betjene og overvage systemet og vaelge og administrere dets
forskellige driftstilstande. For at fa adgang til dette skaermbillede skal man vaelge Mode fra
hovedmenuskaermen.

Figur 34. Skeerm med systemtilstand

ALARMS PAUSE System Mode | Lock ";I 12:16:55 10-JAN-20

Connect Retentate
to Bioreactor
WE-01)
w3

Valg af
tilstand, den
aktuelle
tilstand er

oL
cio Cancentration / Diafiltration Clamp Vent Port .-j_‘ = e [
=T
i -
5 ./TFDF Module
Concentration /Diafiltration Route Through  Connect PE.O3
G/DIc Concentration P-02, Confirm
Direction of Flow
Connect to \
Permeate _.
Wessel !
Manual Manual (WE-02) : ‘I
Connect PED1 —» _g
=

Connect Feed J’
Part Number Surace Area to Bioreactor il

. . _— Select | =
Filterindstillin — | yoduie | e | (WE-O1) .
Raoute Thraugh
Flowmeter
hiAIR SYSTEM (FL-O1)
‘ MENU " OVERVIEW || DATALOG | SETTINGS | RUN | PLOTS l

KrosFlo® TFDF®-systemet har fire driftstilstande:
1. Koncentrationstilstand: Automatiseret filtreringstilstand hvor retentatet koncentreres til en

bestemt koncentrationsfaktor.

2. Koncentration/Diafiltreringstilstand: Automatiseret filtreringstilstand, hvor retentat
koncentreres til en bestemt koncentrationsfaktor, kgres derefter i diafiltreringstilstand, hvor
retentat-volumen holdes konstant gennem tilsaetning af buffer/medier.

3. Koncentration/Diafiltrering/Koncentrationstilstand: Automatiseret filtreringstilstand, hvor
retentatet koncentreres til en bestemt koncentrationsfaktor, kgres derefter i
diafiltreringstilstand, hvor retentat-volumen holdes konstant gennem tilsaetning af
buffer/medier, og til sidst koncentreres retentatet igen til en endelig koncentrationsfaktor.
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4. Manuel tilstand: Aben tilstand, hvor brugeren kan starte/stoppe enhver pumpe(r),

taravaegte, sensorer.
For at vaelge en driftstilstand, skal man vaelge en tilstandsknap. Den aktuelt valgte tilstand vil vaere
gren. Hver tilstand har en skeerm for Kgr setpunkter og Oversigt.

8.10 Koncentration, Koncentration/Diafiltrering og Koncentration/Diafiltrering/

Koncentrationstilstande

8.10.1 Skaermen Kgr setpunkter

| de automatiserede tilstande tillader skaermbilledet Kgr setpunkter manipulering af udvalgte
setpunkter eller muligheder for driftstilstanden. For at fa adgang til dette skaermbillede skal man
vaelge knappen Kgr nederst pa skarmen Systemtilstand.

o Koncentrationstilstand: Skaermen Kgr setpunkter bruges til at konfigurere en simpel

nedtraekningsproces. Brugere kan valge koncentrationsfaktor (CF) eller permeat-vaegt som

setpunkt

Figur 35. Skeermbilledet Koncentrationstilstand Kgr setpunkter

ALARMS PAUSE Run Setpoints | Lock ||-I 12:17:29 10-JAN-20

Initial Concentration Concentration Mode

Starting Feed Yolume: I 1.000L "PNESW Read Scale I

ETOP |

Target Speed of Feed pump (P-01): 2.00 limin Start Concenftration |

Target Speed of Permeate purnp (P-02): l 15.0 miimin I 2830 82LMH
Initial Concentration SP [CF‘1]:I 1.88 I e Erman

Permeate Weight: 0.467ky Permeate Weight
IAIN SYETEM ALARM
‘ Meny || OVERVIEW ] SETTINGS MODE e PLOTS |

e Koncentration/diafiltreringstilstand: Skaermen Kgr setpunkter bruges til at konfigurere en
nedtrakning efterfulgt af et buffertilsaetningstrin, brugere kan ogsa bruge
koncentrationsfaktor (CF) eller permeat-vaegt som slutpunkt for koncentrationstrinnet
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Figur 36. Skaermbilledet Koncentration/Diafiltreringstilstand Kgr setpunkter

ALARMS PAUSE Run Setpoints | Lock “_l 12:17:52 10-JAN-20
Initial Concentration CaonciDiaf Made
Starting Feed Yolume: ] 1.000L "Pressto Read Scale |
Target Speed of Feed pump (P-01): 2.00 lfmin Start Concentration £
: Diafiftration el
Target Speed of Permeate pump (P-02): I 15.0 milfrmir I 2330.82LMH
Initial Concentration SP(CF1): ] 1.88 I Prass o Enter Buffer Volume Needed
Permeate Weight: 0.46Tky Permeate YWeight “
Diafiltration
Diafiltration 1 Setpoint (DWV1): 1.09 DV
Permeate YWeight: 1.049kgy

WAIN EYETEN ALARM
‘ MENU || °\‘ER“E‘""| SETTINGS || MODE | SETUP || PLOTS |

e Koncentration/Diafiltrering/Koncentrationstilstand: Skaarmen Kgr setpunkter bruges til at
konfigurere en indledende nedtraekning, buffertilseetning og en sidste nedtrakning; brugere
har de samme muligheder for setpunkter som de tidligere tilstande ved at vaelge knappen
Start Koncentration/Diafiltrering/Koncentration i denne tilstand startes guidefunktionen,
der automatisk kgrer beregninger for at bestemme forskellige setpunkter. For mere

information, se afsnittet om guidefunktionen
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Figur 37. Skaermbilledet Koncentration/Diafiltrering/ Koncentrationstilstand Kgrsetpunkter

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

Initial Concentration Conc/DiafGon: Mods
Starting Feed Volume: | 1.000L || Prass to Read Scalel
jlarg=tipeedct{geet]ntmp]tUh); 200 Start Conc. / Diaf.J Cone. | sTOP |
Target Speed of Permeate purmp (P-02): l 15.0 mifmin I 2830 82LMH
Initial Concentration SP [CF1]:] 1.88 I R —— Bluffer Wolume Needed
Pemeate Weight: 0.467kn Prermeate Veight “
Didfiltration
Diafiltration 1 Setpoint {OWV1): 1.08 OV
Parmeate YWeight: 1.048kgy
Wizard Output
Final Cancentration [ Time for Reference ~ |
Final Concentration SP [CFQ];] 196 ] Diaf Purmp Start
Diaf Purmp Stop
Permeate Weight: 1.072ky Run End m
= Fermeate Volume
Diaf Purap Start | 0.167L |
Diaf Pump Stap
Run End
WAIR SYSTEM ALARM
‘ MENU OVERVIEW | aerminGs = SETUP | | L |

Kommandoer:
e Start: Starter den automatiske kgrsel ved de indtastede setpunkter
e Stop: Stopper kgrslen
e Enter: Denne knap vises pa bade oversigtsskeermen og skaermbilledet Kgr setpunkter, nar
tilstanden er feerdig, vaelg knappen Enter for at bekrzefte, at automatiseringstilstanden er
udfert

Setpunktveerdier for indledende koncentration (alle tilstande):
e Malhastighed for fadepumpe (P-01): Malhastigheden for den magnetiske sveevende

recirkulations-/fgdepumpe styrer pumpens rom med feedback fra den pasatte
stremningsmaler (FL-01)

¢ Malhastighed for permeat-pumpe (P-02): Indtast malhastigheden for permeat-pumpeni
enten ml/min eller VVD, systemet maler andringen i vaegt pa permeat-vaegten og
kontrollerer omdrejningstallet for permeat-pumpen, sa det matcher malet for permeat-
hastigheden

¢ Indledende koncentration SP (CF1): En koncentrationsfaktor uden dimension, der bruges til
at kvantificere koncentrationen af tilssetningsmaterialet. Det er den mangde, som
tilseetningsmaterialet er reduceret i volumen i forhold til det oprindelige volumen, for
eksempel hvis 1 L tilsaetningsmateriale er koncentreret til 0,25L med 0,75 L polstring
gennem filteret som permeat, sa er en 4 gange koncentration blevet udfgrt,
koncentrationsfaktoren ville derfor veere 4

e Permeat-veegt: Denne vaerdi refererer til den samlede kumulative permeat-vaegt ved
slutningen af det endelige koncentrationstrin, indtast malvaegten for cellemassen pa WE-01-
skalaen, systemet styrer omdrejningstallet for P-03 for at holde massen pa malvaegten, tara
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med den tomme produktbeholder, sa kun prgvens vaegt aflaeses, malet skal sa veere prgvens
vaegt, nar recirkulationsledningen er fyldt

Diafiltrering setpunktvaerdier (Koncentration/Diafiltrering og Koncentration/Diafiltrering/
Koncentrationstilstande):
o Diafiltration 1 setpunkt (DV1): Et diavolumen (DV) er et mal for den volumen, der er

passeret gennem filteret som permeat under diafiltreringstrinnet; det er baseret pa
volumenet af diafiltreringsbuffer introduceret i enhedens drift sammenlignet med retentat-
volumenet ved starten af driften, for eksempel, hvis 5 L tilsaetningsmateriale er til stede ved
begyndelsen af diafiltreringen, og operationen kraever 2 DV, sa vil 10 L passere gennem
filteret som permeat, mens der kontinuerligt tilfgres buffer for at opretholde 5 L retentat

Endelige setpunktvaerdier for Koncentration (Koncentration/Diafiltrering /Koncentrationstilstand
udelukkende):
e Endelig koncentration SP (CF2): En koncentrationsfaktor uden dimension, der bruges til at

kvantificere koncentrationen af rastof, efter at en diafiltrering er blevet udfgrt; det er
rastofvolumen-reduktionsfaktoren i forhold til det indledende startvolumen, ikke fra starten
af den anden koncentration; for eksempel hvis 1 L ramateriale behandles, indtil 0,75 L er
passeret igennem til filtratet, og 0,25 L er tilbage i retentatet, sa er en 4x koncentration
blevet udfgrt, og koncentrationsfaktoren er 4X, og inputtet vil veere 4

e Permeat-vaegt: Denne vardi refererer til den samlede kumulative permeat-vaegt ved
slutningen af det endelige koncentrationstrin

8.10.2 Oversigtsskaarm

Oversigtsskaermen viser KrosFlo® TFDF®Lab-systemets operationelle stremningsvej og
instrumentering. Procesdata (stremning, tryk, volumen) vises pa skeermen i realtid. Procesdata-
output vises i de sorte felter. Inputdata for setpunkt vises i de gra felter. For at fa adgang til dette
skeermbillede, skal man vaelge knappen Oversigt nederst pa skeermen Systemtilstand.

Funktioner i koncentrationstilstand:
e Brugerinput af koncentrationsfaktor eller permeat-veegt for koncentrationstrin

e  Skift retning af hjeelpepumper (P-02 og P-03)

e Taravaegte (WE-01 og WE-02)

e Taratryksensorer (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 og PE-06)
e Tara-strgmningsmaler (FL-01 og FL-02)
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Figur 38. Oversigtsskarm for koncentrationstilstand
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e Brugerinput af koncentrationsfaktor eller permeat-veegt for koncentrationstrin
e Brugerinput af diafiltreringsvolumen eller permeat-vaegt for diafiltreringstrin

e  Skift retning af hjeelpepumper (P-02 og P-03)

e Taravaegte (WE-01 og WE-02)

e Taratryksensorer (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 og PE-06)

e Nul-strgmningsmaler (FL-01 og FL-02)
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Figur 39. Koncentration/Diafiltreringstilstand Oversigtsskaerm
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Koncentration/Diafiltrering Funktioner i koncentrationstilstand:
e Brugerinput af koncentrationsfaktor eller permeat-vaegt for koncentration trin 1

e Brugerinput af diafiltrering Volumen eller permeat-vaegt for diafiltreringstrin

e Brugerinput af koncentrationsfaktor eller permeat-vaegt for koncentration trin 2
e  Skift retning af hjeelpepumper (P-02 og P-03)

e Taraveegte (WE-01 og WE-02)

e Taratryksensorer (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 og PE-06)

e Tara-strgmningsmaler (FL-01 og FL-02)
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Figur 40. Koncentration/Diafiltrering/Koncentrationstilstand Oversigtsskaerm
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_ Pressure
ConciDiaffCone Mode
Feed (FE-01) -0.11 psi
P-03
Retenate (PE02 zen
Permeate (FE-03) 044 psi = ThiP
Zern
eeos KIS o+ IR
o —— PE-02 PE-03 PR RN 0.00 A
~ Scales crz IIRECI . PE.04
Foed (WE-O1) 23835 kg Tare ot
0.2 mil/min
! 0.1598 ke |
P G l“_'@] ven (I il
— Pumps feed g
. -
2,00 T 07 (e —
conean| [ we-0: KT
150 | |
P ate (P-0 p Fyvd
ermeate (F-02) | rjimin E— P-01 . perm Flux [IIEEIT
Sample i ?‘
Auiliary (P-03) jf'i
Shear Butfariolume Hesded ()

ALARM

MAIN
‘ SETUP [FBE |

MEMNU

SYSTEM
SETTINGS

| MODE | RUN |

8.11 Guide-funktion

Guidefunktionen ggr det muligt for systemet at kgre processen automatisk med forudindstillede
setpunkter. Brugere indtaster fem parametre, og setpunkterne for koncentration 1, diafiltreringstrin
og koncentration 2 bliver automatisk beregnet:

e Procesvolumen

e PCV (Pakket cellevolumen)
e Indledende koncentrationsfaktor (CF 1)
e Forventet endeligt udbytte
e Endelige permeat-volumen

Guidefunktionen er tilgaengelig pa skaermen Kgr setpunkter, nar tilstanden
Koncentration/Diafiltrering/ Koncentrationstilstand er valgt. Dens beregninger bestemmer:
e Diafiltreringsbuffervolumen pakraevet

e Permeat-volumen ved start af diafiltreringspumpen
e Permeat-volumen ved stop af diafiltreringspumpen
e Permeat-volumen ved slutningen af kgrslen

e Referencetiden ved start af diafiltreringspumpen

e Referencetiden ved stop af diafiltreringspumpen

e Referencetiden ved slutningen af kgrslen

Sadan kegrer man guidefunktionen:

1. Veelg Start Konc./Diaf./Konc. knappen pa skeermen Kgr setpunkter.

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

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING




KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

Figur 41. Start af guidefunktionen
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Figur 42. Startskaerm

TFDF Wizard
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Initial Cancentration Factor CF1: 1.200
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sEEEN

2. Guidefunktionen viser til at begynde med standardvaerdier. For at indtaste en vaerdi og
udfgre en beregning skal man vaelge en indstillingsknap og indtaste den relevante vaerdi.
Gentag dette trin for alle andre indstillinger, der skal beregnes.

Bemeerk: Brugere kan indtaste veerdier for en,
flere eller alle indstillinger i guidefunktionen.
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Figur 43. Startskeerm for guidefunktionen
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3. Velg knappen Start beregning. Knappen bliver grgn, mens beregningen er i gang, og
statusfeltet viser eventuelle meddelelser.

Figur 44. Beregning i gang

TFDF Wizard

Process Volume - TO0L Caleulation In Pragress

PCY (Packed Cell Yolume): 15.00%

Initial Concentration Factor CF1: 1.200

Expected Final Yield: 90.00% _I

Final Permeate Pool Volume: 1400 I CLOSE I

AEEED

Meddelelsen Beregning vellykket vises, nar beregningen er fuldfgrt.
e Hvis en meddelelse om beregningsfejl vises, kunne gyldige setpunktkriterier ikke bestemmes
baseret pa inputtet. Juster de indtastede veerdier og start beregningen igen
e Hvis en meddelelse om Beregningstimeout vises, skal man veelge NULSTIL og starte
beregningen igen

For at afslutte guidefunktionen, vaelges Luk.
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8.12 Manuel tilstand

Pa oversigtsskaermen i manuel tilstand, kan pumperne startes manuelt ved at trykke pa den rgde
Start- knap. Alternativt kan fgde- (P-01) og permeat-pumperne (P-03) sattes i et individuelt
automatiseringsloop, hvor data fra enten strégmningsmaleren modulerer pumpehastigheden. Fa
adgang til denne funktion ved at skifte knappen Manuel til Auto. Kun det individuelle
reguleringsloop for den pagaldende pumpe aktiveres, og pumpen kgrer ved det indtastede setpunkt
baseret pa feedback fra strgmningsmaleren (FL-01) for fadepumpens (P-01) styring eller veegt (WE-
01) ) til Aux/Diafiltrerings- pumpe (P-03) kontrol.

Figur 45. Manuel tilstand Oversigtsskaerm

| ALARMS I PALISE | Overview Lock 11:54:3010-JAN-20
_ Pressure
Manual
Feed (PE-01) 0.11 psi
P-03
Retentate (FE-02) 0.54 psi Zern .
Permeate (FE-03) 015 psi B> THP
m -0.17 psi
Zern
PeO2 PEOZ p.gz 770 IEEEER
~ Scales . PE-04
XD reos
- 0.1567 Kt =
AT (SR m veo ([IEEETE 1
- Pumps IFS gt
L FLOA pal————— e
2500 03 | 1EET b
Recire ¢-01) | o |!| — |- w02 R
94 | | | Zero I
P ate (P-0 - Fwwd Manual
ermeate (P-02) | e Permeate p.m-_ - rerm Fiu IS
Sample . “?‘
Auliary (P-03) | 0.0 i
N Manual N Shear
| Orpm | 05"
AR SYSTEM ALARM
‘ MENU SETTINGS I SETUP | HODE || LR | o |

Enhver kombination af kgrende hjalpekomponenter er mulig i manuel tilstand, der er ingen
indstillingspunkter at automatisere:

e Start/stop hovedpumpe (P-01)

e Start/stop hjelpepumper (P-02 og P-03)

e Skift retning af hjeelpepumper (P-02 og P-03)

e Taravaegte (WE-01 og WE-02)

e Taratryksensorer (PE-01, PE-02, PE-03, PE-04, PE-05 og PE-06)

e Tara-strgmningsmaler (FL-01 og FL-02)
Beskrivelse af udtryk:

e Permeat-strgmning: Stremning af permeat beregnet ved rpm af permeat-pumpen

e VT: Volumetrisk gennemlgb - Total permeat-masse/volumen divideret med filterets
overfladeareal
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o Perm Total: Totale permeat-volumen beregnet ud fra pumpens rpm
e Nulstil: Nulstiller Permeat Total til 0,00 L. Fglgende prompt vises:

Figur 46. Nulstil prompt

o | PormFId Dozt Parmeate Tolal 7

ar YES
= Lves | (S

[ "ﬂ

e Pause: Tryk pa knappen Pause under udskiftning af permeat-beholderen for at stoppe

beregningen af permeat total. Nar permeat-beholderen er udskiftet, skal man klikke pa
knappen Pause for at genoptage beregningen af permeat total og permeat-pumpen

e Forskydningshastighed: Beregning af forskydningshastigheden ved fiberens veeg baseret pa
antallet af fibre, fiber-ID og recirkulationens stremningshastighed

8.12.1Instrumentering

e P-01: Magnetisk svaevende recirkulations-/fgdepumpe
e P-02: Permeat-pumpe (@verste peristaltiske pumpe pa pumpestationen).

® Bemeerk: Fremadgdende streamningsretning svarer til
med uret og til hgjre for pumpestationen.

e P-03: Diafiltrerings-/Hjselpepumpe (nederste peristaltiske pumpe pa pumpestationen)
® Bemaerk: Bekraeft stramningsretningen.

For mere detaljerede instruktioner om funktionaliteten af oversigtsskeermene henvises til afsnittet
Systemtilstande pa side 44.

@ Bemeerk: Alle data, der indtastes og gemmes i
systemet, skal indtastes pG denne mdde
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8.12.2 Tarering

Figur 47. Manuel tilstand Oversigtsskaarm

“ ALARMS | PAUSE | Overview | Lock |;I 11:54:3010-.Jm-2c||

_ Prassure

hanual

Retentate (PE-02) =
Tryk ] !
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sensor nul | 0.010m | 0.17 psi
(PE-D4)
PEOZ PEOZ PPREESE 0.00
 Scales . FE-D4
Feed (WE-D1 Tare .. "
Taravaegt —] | 0.0 mlinin AR
B ——
Permeata (WE-02) Targ WE-01 I,! 1

~ Pumps RESH ="y

2500 | | ¢ FLOM —

Recire (P-01) | pm Manual [ WE-02 ,

Zero
34 | |
] p Fwd | | Manual
RS GEY Iﬂ‘.l I_l I_l permeate] P01 . ?_ A Perm Flu
Sample i
Augliary (P-0 0.0 . 3
e IM.' |.| Iﬂl | i

MAIN SYSTEM ALARM
‘ MENU BETnNaal SETUP | MODE || RUN PLOT: |

Strgmningsmaler nul

e Tryksensor nul: Nulstiller tryksensorens aflaesning til 0,0 psi eller bar. Nulknappen forsvinder
under automatiseringssekvenser for at forhindre utilsigtet nulstilling.

e Vaegt tarering: Tarerer aflaesningen af vaegten til 0,0000 kg, tara-knappen forsvinder under
automatiseringssekvenser for at forhindre utilsigtet nulstilling; andre funktionelle elementer
er specifikke for skaermen tilstandsoversigt og er beskrevet i deres respektive tilstandsafsnit.

e Strgmningsmaler nul: Nulstiller stremningsmaleren, der er placeret mellem bioreaktoren og
filteret; nulstil kun stramningsmdleren, ndr streamningsvejen er spaedet; nulknappen
forsvinder under automatiseringssekvenser for at forhindre utilsigtet nulstilling

o Nulstil totaltalleren: Mens permeatet flyder, ssmmentzeller totaltzlleren det samlede
volumen. For ngjagtighed, skal man nulstille totaltzelleren, fér man starter en proces

Vealg Manuel pa skeermen Kgr setpunkter for at skifte til manuel tilstand. | manuel tilstand vil TFDF®-
setpunkterne ikke leengere veere tilgaengelige. For at betjene i manuel tilstand skal man vende
tilbage til oversigtsskaermen.
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Figur 48. Skeermbilledet manuel tilstand Kgr setpunkter

ALARMS PAUSE Run Setpoints Lock _l 122715 10-JAM-20

Manual

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

SYSTEM

WAIN
‘ OVERVIEW SETTINGS

MEMU

ALARM
MODE SETUP I | FLOTS I

8.13 Valg af filtermodul

Filterindstillingerne pa skaermen Systemtilstand giver brugerne mulighed for at vaelge forskellige
filtermoduler til drift og viser det aktuelle valg.

Figur 49. Filterindstillinger

Module TFDF-3 I A1 783 I

o Vealg modul — viser de filtermoduler, der aktuelt er tilgeengelige, og lader brugerne vaelge
det filtermodul, der passer bedst til deres applikation

e Varenummer — viser varenummeret for det aktuelt valgte filtermodul

e Overfladeareal — viser membranens overfladeareal som beregnet ved indre omkreds ganget
med fiberens lengde

For at se tilgaengelige filtermoduler og veaelge et til driftstilstanden, skal man trykke pa Vaelg modul-
knappen. Filterliste-skaermen vises.
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Figur 50. Skaerm med filterliste (venstre side)

_MODULE NAME FIBER_ID FIBER_COUNT |

1 | TFDF-3 1.000000
2 | TFDE-50 4.600000 1.000000
3 | TFDF-150 4600000 1.000000

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

For at rulle gennem tabellen over filtermoduler skal man vaelge navigationsikonet i nederste hgjre
hjgrne af skeermen. Navigationsmenuen vises:

Figur 51. Navigationsmenu

o Valg forstgrrelsesglas-ikonerne + og — for at zoome ind og ud

e Valg pilene for at rulle til venstre/hgjre eller op/ned pa listen

e Vealg det hvide/gra felt for at sendre tabelvisningen mellem skiftende gra og hvide raekker,
skiftende gra og hvide kolonner eller helt hvide

Den indledende tabel viser kolonnerne Fiberstgrrelse og Fiberantal. For at se EFF-leengde, skal man
vaelge ikonet for Navigation og derefter Hgjre pilen for at rulle i tabellen.
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Figur 52. Skaerm med filterliste (hgjre side)

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

I Close ] | g a |
Veelg Luk for at vende tilbage til skaermen Systemtilstand.

Sadan veelges et specifikt filtermodul:

1. Vealg en raekke, som er knyttet til dens respektive varenummer for den gnskede filterfamilie.

2. Velg Navigation-ikonet.

3. Velg Indlaes-knappen.

4. Velg Luk. Varenummeret for det valgte filtermodul vises nu i filterindstillingerne pa
systemtilstandsskaermen, og det bliver brugt under driften af systemet.
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8.14 Plot-skserme

Brugere kan se trendplot af pumpehastighed, tryk/strgmning, vaegte, data og PID pa plot-skeermen.
For at fa adgang til dette skaermbillede, skal man vaelge Plots fra hovedmenuskarmen.

Figur 53. Plotskaerm

ALARMS PAUSE Plots Lock STOPSYETENN  12:45:00 19-NOV-19
Veelg tids- PID
dato v';dfjle —> ‘ « » » | o Impl FUmP | plotindstillin
med pile e i er, det
; aktuelle plot
er gult
15080.60 -

188688.88 -

YV

566060 -
8.88 A ; ; |
] 24.8 49.5 74.3 99
12:45:29 12:45:29
19-NOU-19 19-NOU-19
Time
Skift for at l=/—p@1 PID SP l=I—P@1 PID PV l=I—p@z PID SP L= L=1—pg3 PID SP
. | L=l PE3 PID F
skjule —»
parameterv
e . MAIN . e ALARM ALARM
arktgjslinje MENU WELET || DArleE SETUP | MODE || RUN | RESET
Skift gjet for at fijerne

parameterdata fra plottet

e For at se plottet for et specifikt saet trenddata, skal man vaelge en knap til hgjre pa skeermen,
knappen for plottet, der vises i gjeblikket, vil vaere gul

e Velg et interval for tid-dato for de historiske data ved hjalp af frem- og tilbagepilene gverst
til venstre pa skaermen

e Hvert plot har et sat 'penne' vist i pennens vaerktgjslinje nederst pa skaermen, hver pen
repraesenterer data for en specifik systemparameter og har en unik sporfarve i plottet; for at
fierne en parameter fra plotvisningen, skal man skifte gje-knappen ved siden af
parameteren; se tabel 13 for en liste over alle plottede parametre

e For at skjule pennens vaerktgjslinje, skal man skifte pileknappen nederst til venstre pa

skeermen
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Tabel 7. Parameterdata

FL-01 Fgdeflowhastighed LPM

FL-02 Permeat-strgmning ml/min

WE-01 Produktbeholderens vaegt kg

WE-02 Permeat-beholderens vaegt kg

PE-01 Fodetryk Psig eller mbar
PE-02 Retentatryk Psig eller mbar
PE-03 Permeattryk Psig eller mbar
P-01 Setpunkt for fedepumpen RPM eller LPM
P-02 Pumpehastighed P-02 RPM eller ml/min
P-03 Pumpehastighed P-03 RPM eller ml/min
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8.14.1 Pumpehastighed

Pennespor i pumpehastighedsplottet viser trenddata for fglgende:
e P-01 PID-setpunkt

e P-01PIDPV
e P-02 PID-setpunkt
e P-02PID PV
e P-03 PID-setpunkt

e P-03PDPV
Figur 54. Plot over pumpehastighed
ALARMS PAUSE Plots Lock STOPSYSTEMY  12:45:00 19-NOV-19
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8.14.2 Tryk/stremning

Pennespor i tryk/strgmnings-plottet viser trenddata for fglgende:
e PE-O1 Fgdetryk

e PE-02 Retentat-tryk
e PE-03 Permeat-tryk
e Recirc/Fgdestrgmning
e Permeat-strgmning
e PE-04 Prasterilt filter
e  PE-05 Poststerilt filter
e FL-02 Skalastrgmning

Figur 55. Plot over tryk/stromning
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8.14.3 Vaegte

Pennespor i vaegtplottet viser trenddata for fglgende:
e Reaktorvaegt

e Permeat-veaegt
e Permeat total

Figur 56. Plot over vaegte
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8.14.4 Data

Pennespor i dataplot viser trenddata for alle sporede parametre:
e PE-O1 Fgdetryk
e PE-02 Retentat-tryk
e PE-03 Permeat-tryk
e Beregnet TMP
e  PE-04 Preesterilt filtertryk
e  PE-05 Poststerilt filtertryk
e Fgdevaegt
e Permeat-vaegt
e Overfladeareal
e Recirc/Fgdestrgmning
e Permeat total
e FL-02 Skalastrgmning

Figur 57. Dataplot
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8.14.5 PID

Pennespor i PID-plottet viser trenddata for fglgende:
e P-01 PID-setpunkt

e P-01PIDPV
e P-02 PID-setpunkt
e P-02PID PV
e P-03 PID-setpunkt
e P-03PDPV

Figur 58. PID-plot
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9. Fejlfinding

Systemet vil ikke taende
Serg for, at netledningen til hovedkabinettet er tilsluttet, sat helt ind i en stikkontakt og i
stikkontakten pa kabinettet.

Permeat- og/eller medie-/bufferfadestromning er meget hgjere/lavere end forventet
1. Bekreeft, at farvekoden pa den peristaltiske slange svarer til farvekoden for slangevalget pa
indstillingsskaermen.
2. Bekreeft, at slangen er tilf@rt og placeret korrekt i det peristaltiske pumpehoved.
3. Bekreeft, at den valgte slangestgrrelse er passende til stremningshastigheden af permeat og
diafiltrering.

Retentat-stromningen er for lav, bevaeger sig ikke
1. Bekreeft, at det magnetiske sveevende pumpehoved er spaedet, og at der ikke er fanget
noget luft indeni.
2. Serg for, at pumpehovedet sidder korrekt i den magnetiske svaevepumpe.
3. Inspicer pumpehoved for blokeringer.
4. Inspicer filteret for blokeringer.

Pumpestationen reagerer ikke

Der er flere forskellige kommunikationsprotokoller for pumpestationen. For at Igse de fleste
problemer, skal man lukke systemet ned og derefter afbryde og tilslutte kommunikationskablet med
26 ben fra pumpestationen til hovedkabinettet (se afsnittene om tilslutning af systemkabler).

Bemeerk: De peristaltiske pumper (P-02 og P-03) fungerer, uanset hvilken port stationens navlestreng
er forbundet til pd hovedkabinettet. Dog skal recirkulations-/tilfarselspumpen tilsluttes den
korrekte port for at fungere.

Dataregistreringsmeddelelse "buffer fuld"

Denne meddelelse angiver, at USB-drevet enten ikke er sat i, eller at det ikke fungerer.
1. Sgrg for, at USB-drevet er sat ind i USB-porten pa hgjre side af hovedkabinettet.
2. Hvis der allerede sidder et USB-drev, sa prgv et andet drev.
3. Gatil dataloggingskaermen, og sgrg for, at den er indstillet til optagelse.
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10. Vedligeholdelse

KrosFlo® TFDF®Lab System-designet er robust og beregnet til brug med andet proces- og
laboratorieudstyr. Rammen, kabinettet og pumperne kan renggres ved at tgrre overflader af med
milde renggringsmidler og/eller varmt vand, en fugtig klud eller laboratorieservietter. Skaermen skal
renggres med skaermrens og skeermservietter til computere.

Alle reparationer af systemet skal udfgres af en kvalificeret Repligen-servicetekniker. Hvis brugeren
eller en tredjepart abner systemet eller forsgger pa reparation, ugyldigg@res produktgarantien.

The KrosFlo® TFDF®Lab System er fremstillet i Marlborough, MA, USA.

11. Generelle oplysninger
11.1 Retningslinjer for sikkerhed

Figur 59. Advarsler og forsigtighedsregler omkring magnetiske krzefter

CAUTION

i

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.

Vi ®

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.

Tabel 8. Advarsel: Begraensning for af brugen af produktet

Forsigtig Risiko for fare. Se betjeningsvejledningen for arten af farer og korrigerende
handlinger

Dette produkt er ikke designet til eller beregnet til brug i patientforbundne
applikationer; inklusive, men ikke begraenset til, medicinsk og dental brug, og er
derfor ikke blevet indsendt til godkendelse fra FDA.

Dette produkt er ikke designet til eller beregnet til brug i farlige arbejdsomrader som
defineret af ATEX eller NEC (National Electrical Code); inklusive, men ikke begraenset
til brug med brandfarlige vaesker. Kontakt fabrikken for produkter, der er egnede til
disse typer applikationer.
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11.2 Systemspecifikationer

Tabel 9. Systemoutput

Type f@der/recirkulationspumpe

Kapacitet for fgder/recirkulationspumpe

Type diafiltrerings- og permeatpumper

Diafiltrerings- og permeat-pumpers kapacitet

Skaerm

Retentat flowmaler

Beskrivelse

KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

Magnetisk sveevepumpe

0-11000 OMDR./MIN., 0-10 LPM ved 0,0

bar,

0,0-21,8 psi (1,5 bar)
Peristaltisk

0,1-100 OMDR/MIN (0,01 RPM
oplgsning)

Maksimalt 340 ml/min (4,8 mm ID og 1,6

mm tykkelse)

0,0002-35 ml/min/kanal
3 kanaler, 8 ruller

14,5 psi (1,0 bar) maks. differenstryk
Automatisering direkte
12” LCD-bergringsskeerm
Ultralyds-flowmaler med paklemning
0-8000 ml/min, 2 % ngjagtighed (+16

Specifikationer

ml/min)
Kalibreret til nr. 15 PharmaPure® slanger
Anbefalet procesvolumen 1-50 L
Antal understgttede trykfglere 5
Trykfgleromrade -14 - 30 psi (-1 - 2 bar)
Understgttet TFDF®-filteroverfladeomrade 2-150 cm?
Antal understgttede vaegte 2

Tabel 10. Systeminput

120 VAC, 10 A

BT 230 VAC, 5 A, 50/60 Hz

Tabel 11. Systemkonstruktion

16,2 kg (36 Ibs)
40 x 33 x53 cm (16 x 13 x 21 tommer)

7,3 kg (16 Ibs)
11 x 11 x 19 in (min)/39 in (maks)

Controllers vaegt
Controllers dimensioner

Pumpestations vaegt

Pumpestationens dimensioner

(28 x 28 x 48/99 cm)
Controllertype PLC
Klassificering af controller og pumpestation IP20

Kabinettets byggemateriale Delrin- og pulverlakeret/anodiseret aluminium

F.UG.023 R2 td REPLIGEN

INSPIRING ADVANCES IN BIOPROCESSING

69 repligen.com




KrosFlo® TFDF®Lab System Brugervejledning

Tabel 12. Systemmiljg

Temperatur, drift 4 ° til 40 °C (39 ° til 104 °F)
Fugtighed 15%-95%
(ikke-kondenserende) 10%-50%

Hgjde Mindre end 2000 m
Stgjniveau <75 dBa ved 1 meter
Forureningsgrad Forureningsgrad 2

Hus: Pulverlakeret aluminium

Filterstativ: Delrin- og pulverlakeret/anodiseret
aluminium

Komponenter i stramningsvej: Polypropylen,
polycarbonat, polysulfon og
C-Flex/PharmaPure® materialer

Kemisk resistens

11.3 Systemkomponenter

Tabel 13. Systemkomponenter, liste

Controller Controller med hustilsluttede kabler

e Pumpestation tilbehgr
o Peristaltiske pumper x2
o Magnetisk sveevepumpe
o Stativmontering med laseknap
o Flowmaler
o Strgmkabler (vekselstrgm) (versioner for USA,
Storbritannien, EU og Kina inkluderet)
e Pumpestation Strgmkabel (5 ben)
e Kontrolenhed-pumpestation
Kommunikationskabel (26 ben)
e Slangefgringsstang
e Forlaengerstang med laseknap
e Stangmuffe med laseknap
e Filterklemme med 2 laseknapper

Pumpestation

Digital veegte x2
Strgmforsynede RS232-kommunikationskabler x2

Vaegte
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12. Stikordsregister

Alarm....ooo 33,40, 41, 42 Precautions ..o eeeeeeceeeeececececc e 9
Calibration.....ccoeeeeevveeiivvnnnnnn.. 33, 34, 35, 36, 37 Pressure sensor............... 12, 13,17, 21, 26, 57
CaUutioN ., 9,10, 69 ProConneX......cceueeeeirireeeeiniiieeiineennn, 12,13,17
O 7,45, 46, 52 Pump control .......coccveeeeccieeecee e 39
Components.....ccceeeeeeeiecececeiecennns 10, 12,55,71 Pump Station ...... 11, 12, 14, 16, 56, 68, 70, 71
Concentration .......cccevueeeeeen. 31, 32, 45, 48, 49 Requirements ....cccceeeeeeieieieiiirieiccccecas 14,70
CoNNECHIONS e 16, 21, 22 SafetY i 9,69
D F] oY== TSR 9, 69 SCal@ i 37,44, 48, 55
Diafiltration.... 7, 11, 12, 31, 45, 47, 48, 49, 50, Y] U] TS UUURON 24, 26, 33

51, 52, 55,56, 70 ] T=F | SO RPURRRPRPPPIR 11, 41,56
Flow path .................. 12, 15, 18, 19, 21, 49, 57 Specifications......cccceeeeeeeciiieeeee e, 11,70
Installation ..........eevvevevvevvennnnns 8,18, 19, 34, 36 TIMIP ettt sveesesesraeaeeees 44
()Y PP P PP PP PPPPPPPPPPPPPPPRt 31 WarNing cocooeevvcciiieeeeeeeeeiieeeee e 9,41
Mode............. 31, 45, 46, 47, 48, 49, 52,57, 58 Wizard................. 11, 31, 32, 33,47,52,53,54
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