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1 Observaciones generales

1.1 Advertencias

Estructura de la informacion

Significado

A\ ADVERTENCIA
Causas (/consecuencias)
Consecuencias del incumplimiento (si procede)
» Medida correctiva

Este simbolo le alerta de una situacién peligrosa. No evitar dicha situacién
peligrosa puede provocar lesiones muy graves o accidentes mortales.

A ATENCION
Causas (/consecuencias)
Consecuencias del incumplimiento (si procede)
» Medida correctiva

Este simbolo le alerta de una situacién peligrosa. Si no se evita dicha situacion,
se pueden producir lesiones leves o de mayor gravedad.

NOTA

Causa/situacién
Consecuencias del incumplimiento (si procede)
» Accién/observacion

Este simbolo le alerta ante situaciones que pueden derivar en dafios materiales.

1.2 Simbolos en el equipo

Simbolo |Descripcién

El simbolo "Laser Radiation" sirve para alertar al usuario del riesgo de exposicion a radiacion laser visible peligrosa al
& usar el sistema.

seguridad especiales.

El simbolo de alta tensién alerta a las personas de la presencia de un potencial eléctrico suficiente para causar
A lesiones o dafios. En ciertas industrias, "alta tension" hace referencia a una tensién por encima de un umbral
determinado. Los equipos y conductores de alta tension estan certificados segun requisitos y procedimientos de

- El simbolo WEEE indica que el producto no se debe desechar como residuo no clasificado, sino que se debe enviar a
unas instalaciones de recogida y separacién de residuos para su recuperacion y reciclaje.

El marcado CE indica la conformidad con las normas sanitarias, de seguridad y de proteccién medioambiental para
c € productos comercializados dentro del Espacio Econémico Europeo (EEE).

1.3  Cumplimiento de las leyes de exportacion de EE. UU.

La politica de Endress+Hauser consiste en el cumplimiento estricto de las leyes de control de exportaciones de
EE. UU. que se detallan en el sitio web de la Oficina de Industria y Sequridad del Departamento de Comercio de

EE. UU.
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1.4 Glosario

Término Descripcion

Ambr® Biorreactores multiparalelos Sartorius
ANSI American National Standards Institute

°C Celsius

CDRH Center for Devices and Radiological Health
CFR Cddigo de reglamentos federales (Code of Federal Regulations)
cGMP buenas practicas de fabricaciéon actuales
cm centimetro

CSA Asociacion canadiense de normalizacién (Canadian Standards Association)
EMP exposicién maxima permisible

EO electro-éptico

°F Fahrenheit

ft pies

IEC Comisién electrotécnica internacional

in pulgadas

IPA alcohol isopropilico

kg kilogramo

LED diodo emisor de luz

m metro

pm micrémetro

mbar unidad de presién milibar

mm milimetro

mW milivatio

nm nanoémetro

psi libras por pulgada cuadrada

QbD calidad por disefio

RD rojo

SSF fichero de fuente espectral

STR® Biorreactores Sartorius de un solo uso
WEEE Residuos de equipos eléctricos y electronicos (Waste Electrical and Electronic Equipment)
YE amarillo
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2 Instrucciones de seguridad basicas

2.1 Requisitos que debe cumplir el personal

= Lastareas de instalacion, puesta en marcha, configuracién y mantenimiento del sistema de medicién deben
ser ejecutadas exclusivamente por personal técnico que haya recibido formacion especial.

= El personal técnico debe ser autorizado por el operador de la planta para llevar a cabo las actividades
especificadas.

= Esimprescindible que el personal técnico haya leido y comprendido el presente manual de instrucciones y que
cumpla las indicaciones que este contiene.

Los posibles fallos en el punto de medicién deben ser rectificados exclusivamente por personal que cuente con la
formacion y las autorizaciones apropiadas. Las reparaciones que no estén descritas en el presente documento deben
ser ejecutadas de manera exclusiva directamente en las instalaciones del fabricante o por la organizacién de servicio
técnico.

2.2  Uso previsto
La sonda de espectroscopia Raman Rxn-46 esta disefiada para el andlisis de liquidos en laboratorio y en proceso.

Entre las aplicaciones de cultivo celular recomendadas se incluyen las siguientes: glucosa, lactato, aminoacidos,
densidad celular, titulo, etc.

La utilizacion del equipo para cualquier otro fin distinto del descrito supone una amenaza para la sequridad de las
personas y del sistema de medicion en su totalidad y anula toda garantia.

2.3  Seguridad en el puesto de trabajo
En su calidad de usuario, usted es el responsable de que se cumplan las condiciones de seguridad siguientes:

= Guias de instalacién
= Normas y disposiciones locales relativas a la compatibilidad electromagnética

El producto se ha sometido a pruebas de compatibilidad electromagnética de conformidad con las normas
internacionales aplicables para aplicaciones industriales.

No obstante, la compatibilidad electromagnética indicada solo es valida si el producto se encuentra conectado
correctamente al analizador.

2.4  Funcionamiento seguro

Antes de la puesta en marcha del punto de medicién completo:

= Verifique que todas las conexiones sean correctas.

= Asegurese de que los cables electro-6pticos no estén dafiados.

= Asegurese de que el nivel de fluido sea suficiente para la inmersion de la sonda/6ptica (si es aplicable).
= No utilice productos dafiados y protéjalos de un uso involuntario.

= Etiquete los productos dafiados como defectuosos.

Durante el funcionamiento:

= Sino resulta posible rectificar los fallos, es imprescindible poner fuera de servicio los productos afectados y
protegerlos de forma que no puedan funcionar inadvertidamente.

= (Cuando trabaje con equipos laser, siga siempre todos los protocolos locales de sequridad, que pueden incluir el uso
de equipos de proteccion individual y la limitacion del acceso al equipo inicamente a usuarios autorizados.
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2.5 Seguridad del laser

Los analizadores Raman Rxn usan laseres de clase 3B segun se definen en las especificaciones siguientes:

= American National Standards Institute (ANSI) Z136.1, norma nacional de EE. UU. para el uso seguro de laseres
= Comision Electrotécnica Internacional (IEC) 60825-1, Seguridad de los productos laser, Parte 1
A ADVERTENCIA
Radiacién laser
» Evite la exposicion al haz
» Producto laser de Clase 3B
A ATENCION
Los haces de laser pueden provocar la ignicién de ciertas sustancias, como los compuestos organicos volatiles.

Los dos mecanismos posibles de ignicién son el calentamiento directo de la muestra hasta un punto que provoque su
ignicién y el calentamiento de un contaminante (como polvos) hasta un punto critico que derive en la ignicién de la
muestra.

La configuracién del laser plantea otros problemas de seguridad porque su radiacién es practicamente invisible.
Tenga siempre presente la direccion inicial y las posibles trayectorias de dispersion del laser.

Para longitudes de onda de excitacién de 532 nm y de 785 nm, use gafas de seguridad para laser que sean OD3 o
superiores.

Para longitudes de onda de excitacién de 993 nm, use gafas de sequridad para laser que sean OD4 o superiores.

A0048421

Figura 1. Gafas de seguridad para ldser

Para conocer mas detalles sobre la adopcién de precauciones apropiadas y el establecimiento de los debidos controles
siempre que se trabaje con laseres y sus peligros asociados, consulte la versién mas reciente de las especificaciones
ANSIZ136.1 o IEC 60825-14. Los parametros relevantes para el calculo de la exposicién maxima permisible (EMP) y
de la distancia nominal de riesgo ocular (DNRO) se pueden consultar en Datos técnicos > B.

2.6  Seguridad durante las tareas de servicio

Siempre que retire una sonda de la interfaz del proceso para llevar a cabo trabajos de servicio, siga las instrucciones
de seguridad de su empresa. Use equipos de proteccién adecuados siempre que lleve a cabo trabajos de servicio en los
equipos.

2.7 Salvaguardas importantes

= No use la sonda Rxn-46 para nada que difiera de su uso previsto.
= No mire directamente hacia el haz laser.

= No apunte el laser hacia superficies especulares o brillantes ni hacia superficies que provoquen reflexiones
difusas. El haz reflejado es tan dafiino como el haz directo.

= No deje sondas conectadas sin usar que no estén cubiertas o bloqueadas.

= Use siempre un sistema de bloqueo del haz laser para evitar que la radiacion laser se pueda dispersar
inadvertidamente.

Endress+Hauser 7
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2.8 Seguridad del producto

Este producto se ha disefiado para cumplir todos los requisitos de sequridad actuales, se ha sometido a pruebas y se
ha enviado de fabrica en el estado adecuado para funcionar de manera segura. Se cumplen todos los reglamentos
pertinentes y normas internacionales. Los equipos conectados a un analizador también deben cumplir las
especificaciones aplicables de seguridad del analizador.

Los sistemas de espectroscopia Raman de Endress+Hauser cuentan con las funciones de sequridad que se indican a
continuacion con el fin de cumplir los requisitos gubernamentales de Estados Unidos que figuran en el Cédigo de
Reglamentos Federales (CFR) 21, capitulo 1, subcapitulo J, administrado por el Centro de Dispositivos y Salud
Radioldgica (CDRH) y la norma IEC 60825-1 administrada por la Comision Electrotécnica Internacional.

2.8.1 Cumplimiento de requisitos del CDRH y la CEI

Endress+Hauser certifica que los analizadores Raman de Endress+Hauser satisfacen los requisitos estipulados por el
CDRH, asi como las normas de sequridad detalladas en la especificacién IEC 60825-1 para el uso internacional.

Los analizadores Raman de Endress+Hauser estan incluidos en el registro del CDRH. Cualquier modificacién no
autorizada de un analizador Raman Rxn existente o de uno de sus accesorios puede dar lugar a exposiciones
peligrosas a la radiacion. Tales modificaciones pueden provocar que el sistema deje de cumplir los requisitos
federales certificados por Endress+Hauser.

2.8.2 Interbloqueo de seguridad del laser

Tal como estd instalada, la sonda Rxn-46 forma parte del circuito de interbloqueo. El circuito de interbloqueo es un
lazo eléctrico de baja corriente. Si el cable de fibra 6ptica se rompe, el laser se desactiva como resultado de la rotura
de conformidad con las normas IEC 60079-28 e IEC 60825-2.

NOTA

Los cables pueden sufrir dafios permanentes si su tendido no se lleva a cabo de manera apropiada.
» Maneje las sondas y los cables con cuidado para que no se retuerzan.

» Instale los cables de fibra con un radio de curvatura minimo conforme a la informacién técnica del cable de fibra
optica Raman (TI01641C).

El conector de interbloqueo situado en el cable de fibra se debe enchufar en el conector hembra de interbloqueo de un
analizador Raman Rxn y se conecta de manera automatica cuando el conector de proceso del cable de fibra 6ptica se
enchufa en la sonda Rxn-46. Cuando hay potencial para energizar el laser, la luz indicadora del interbloqueo del laser
situada en el cuerpo de la sonda esta iluminada.

MJ } (%-U

B>

A0049104

Figura 2. Ubicacién de la luz indicadora de interbloqueo ldser (1)
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3 Fase del ciclo de vida del producto

3.1 Documentacion
Toda la documentacion estd disponible en:

= Enla aplicacién mévil de Endress+Hauser: www.endress.com/supporting-tools

= Enla seccién de descargas del sitio web de Endress+Hauser: www.endress.com/downloads

El presente documento forma parte integral del paquete de documentos, que incluye los elementos siquientes:

Numero de pieza | Tipo de documento Titulo del documento
KA01550C Manual de instrucciones Manual de instrucciones abreviado de la sonda de espectroscopia
abreviado Raman Rxn-46
TI01634C Informacién técnica Informacién técnica de la sonda de espectroscopia Raman Rxn-46
BA02324C Manual de instrucciones Manual de instrucciones del kit de calibracién y verificacién de
Raman Rxn-46

3.2 Recepcion de material

3.2.1 Notas sobre la recepcion de material

1. Compruebe que el embalaje no esté dafiado. Si el embalaje presenta algun dafio, notifiqueselo al proveedor.
Conserve el embalaje dafiado hasta que el problema se haya resuelto.

2. Compruebe que el contenido no esté dafiado. Si el contenido de la entrega presenta algun dafio, notifiqueselo al
proveedor. Conserve los bienes dafiados hasta que el problema se haya resuelto.

3. Compruebe que el suministro esté completo y que no falte nada. Compare los documentos de la entrega con su
pedido.

4. Para almacenar y transportar el producto, embalelo de forma que quede protegido contra posibles impactos y
contra la humedad. El embalaje original es el que ofrece la mejor proteccién. Asegurese de que se cumplan las
condiciones ambientales admisibles.

Si tiene preguntas, péngase en contacto con su proveedor o con su centro de ventas local.

NOTA

Si el embalaje de la sonda no es el adecuado, esta se puede dafiar durante el transporte.
3.2.2 Identificacion del producto

3.2.2.1 Etiqueta
La sonda/etiqueta (TAG) esta etiquetada al menos con la informacion siguiente:

= Marca Endress+Hauser
= Identificacion del producto (p. ej., Rxn-46)
= Numero de serie

Si el tamafio lo permite, también se incluye la informacién siguiente:

= (Coddigo de pedido ampliado

= Informacién del fabricante

= Principales aspectos funcionales de la sonda (p. ej., material, longitud de onda, profundidad focal)
= Advertencias de seguridad e informacién sobre la certificacién, segin sea aplicable

Compare la informacién que figura en la etiqueta y en la etiqueta (TAG) con la del pedido.

Endress+Hauser 9
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3.2.2.2 Direccion del fabricante
Endress+Hauser

371 Parkland Plaza

Ann Arbor, MI 48103 (EE. UU.)

3.2.3 Alcance del suministro
El alcance del suministro incluye:

= Sonda Rxn-46 con la configuracion solicitada en el pedido

= Manual de instrucciones de la sonda de espectroscopia Raman Rxn-46

= Certificado de prestaciones del producto de la Rxn-46

»  Declaraciones de conformidad locales, si es aplicable

= Accesorios de la sonda Rxn-46, si es aplicable

= Certificados de material, si es aplicable

= Kit de calibracion y verificacién de la Rxn-46

Si tiene alguna prequnta, pédngase en contacto con su proveedor o con su centro de ventas local.

3.3 Conjunto

3.3.1 Instalacion
La sonda Rxn-46 solo presenta interfaces con las piezas compatibles de BioPAT® Spectro de Sartorius.

Durante la instalacién se deben aplicar las precauciones estandar de seqguridad para proteger los ojos y la piel
correspondientes a los productos laser de la Clase 3B (segtin EN 60825/IEC 60825-14). Ademas, tenga en cuenta
lo siguiente:

A\ ADVERTENCIA | Se deben tener en cuenta las precauciones estandar relativas a los productos laser.

» Lassondas que no se instalen en una camara de muestras, se deben tapar siempre con un
capuchén y apuntarse hacia un objetivo difuso alejado de las personas.

A ATENCION | Sj se permite la entrada de luz parasita en una sonda en desuso, se produciran
interferencias con los datos recopilados procedentes de una sonda en uso y pueden
aparecer fallos de calibracion o errores de medicién.

» Las sondas en desuso SIEMPRE se deben tapar con un capuchén para impedir la entrada de
luz parasita en la sonda.

Sl Si se instala el cabezal de la sonda in situ, el usuario debe asegurarse de que el lugar de
instalacién disponga de un sistema de alivio de esfuerzos mecanicos que cumpla las
especificaciones de radio de curvatura de la fibra.

3.3.1.1 Compatibilidad del analizador

La sonda Rxn-46 es compatible con los analizadores Endress+Hauser Raman Rxn que funcionan a 785 nm que se
recogen en la lista siguiente.

= Ambr® 15y Ambr® 250: analizador Raman Rxn2; monocanal; sobremesa

= Biostat STR®: analizadores Raman Rxn2 o Rxn4; hasta cuatro canales; sobremesa o carro movil con ruedas
(Raman Rxn2); montado en bastidor o envolvente NEMA 4x (Raman Rxn4)

3.3.1.2 Conexion con el médulo de andlisis Ambr®

Sartorius es responsable de instalar la sonda Rxn-46 con Ambr®, incluidas todas las conexiones del hardware y el
software. Endress+Hauser no puede proporcionar asistencia en lo relativo a la instalacién inicial o la desconexién/
reconexion de las sondas Rxn-46 a Ambr®. La conexion de la sonda con apantallamiento ligero esta concebida para
ser permanente. El apantallamiento ligero resulta fundamental para evitar la luz parasita y proteger la 6ptica de la
sonda. Para obtener respuesta a todas sus necesidades relacionadas con las instancias de Ambr® de BioPAT Spectro®
pongase en contacto con Sartorius.

10 Endress+Hauser
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Figura 3. Interfaz de la sonda Rxn-46 con Ambr® 15 y Ambr® 250
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3.3.1.3 Conexion a biorreactores de un solo uso Biostat STR®

En caso de conexion a biorreactores de un solo uso Biostat STR®, Endress+Hauser puede ofrecer asesoramiento sobre
el uso y el mantenimiento de la sonda. No obstante, para cuestiones relacionadas con el servicio técnico posterior,
Sartorius debe ser el primer punto de contacto para la instalacion inicial de la sonda Rxn-46 con Biostat STR® para
BioPAT® Spectro.

3.3.1.4 Conexién al puerto de un solo uso Biostat STR®

La conexidn a las bolsas de un solo uso Biostat STR® puede ser llevada a cabo por los usuarios, pero bajo la direccion
de Sartorius para la primera instalacién. Consulte las instrucciones de instalaciéon de Sartorius BioPAT® Spectro
(n.° de documento 1000104283).

3.4 Puesta en marcha

La sonda Rxn-46 se entrega lista para conectar al analizador Raman Rxn. No es necesario efectuar ningun
alineamiento o ajuste adicional en la sonda. Siga las instrucciones que se indican a continuacioén para poner en
marcha la sonda para el uso.

3.4.1 Recepcion de la sonda

Lleve a cabo los pasos de recepcion del producto que se describen en Recepcion de material > B.

3.4.2 Calibracién y verificacion de la sonda

En el caso de las instalaciones de la sonda Rxn-46 con Ambr® 15 o Ambr® 250, el personal de servicio de
Endress+Hauser lleva a cabo la primera calibracion del analizador, la calibracion de la sonda y la verificacién de la
sonda antes de liberar el analizador y la sonda a Sartorius para conectarlo al médulo de analisis Ambr® y al software.

Los manuales de instrucciones de los analizadores Raman Rxn estan disponibles en el drea de descargas del sitio web
de Endress+Hauser: https://endress.com/downloads.

Se puede acceder a las instrucciones de calibracién y verificacion en el manual de instrucciones del kit de calibracion y
verificacion de Raman Rxn-46 (BA02324C).

Endress+Hauser 11
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3.5 Manejo

3.5.1 Sonda Rxn-46

La sonda Rxn-46 de Endress+Hauser es una adaptacion de la sonda estandar para bioprocesos Rxn-45 de
Endress+Hauser que ha sido optimizada para adecuarse a la plataforma BioPAT® Spectro de Sartorius.

La sonda Rxn-46 es compatible con los analizadores Endress+Hauser Raman Rxn que funcionan a 785 nm que se
recogen en la lista siguiente:

= Ambr®: Analizador monocanal Raman Rxn2

= Biostat STR®: Analizadores simple o de cuatro canales Raman Rxn2 o Rxn4

Consulte las secciones siguientes para obtener mas informacion sobre la integracién en el software de Ambr® y la
compatibilidad con Biostat STR®.

3.5.2 Integracion en el software Ambr®

El analizador monocanal integrado Raman Rxn2 de Endress+Hauser es compatible con Ambr® 15 y Ambr® 250 para
la construccién de modelos de Raman y la monitorizacién de Raman en el desarrollo de procesos de cultivo celular de
alto rendimiento. Los dos sistemas funcionan conjuntamente de la manera siguiente:

= Los controles de software del analizador integrado monocanal Raman Rxn2 estén integrados en el software de
Ambr®

= Las configuraciones de Ambr®usan una sonda Rxn-46 durante todo el tiempo para recoger repetidamente
espectros de cada deposito Ambr®15 o Ambr® 250.

= El software de Ambr® controla la recogida de datos de los espectros de Raman y consolida y almacena todos los
datos.

= Los datos procedentes de los analizadores integrados en la linea se pueden alinear de manera automatica con los
datos espectrales, o bien se pueden afiadir manualmente datos fuera de linea durante la ejecucion.

= Tras la ejecucion, desde el software de Ambr® se puede exportar un fichero de datos consolidados y
contextualizados, preparados para la construccion de modelos en SIMCA®,

3.5.3 Compatibilidad con Biostat STR®

Se dispone de analizadores Raman Rxn2 y Rxn4 (monocanal o de cuatro canales) de Endress+Hauser con una
longitud de onda de 785 nm para el uso con Biostat STR®. Estos sistemas funcionan conjuntamente de la manera
siguiente:

= Lasonda Rxn-46 se acopla al puerto de un solo uso BioPAT® Spectro. Los puertos se entregan listos para usar
y plenamente cualificados.

= La conexion de la sonda al puerto es rapida y simple.

s La captura de Raman no necesita un bloqueo adicional de la luz.

s FEl software Raman RunTime integrado en el analizador inicia la recogida de datos procedentes de los
biorreactores de un solo uso Biostat STR® de 50 1a 2000 L
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3.6

Diagnéstico y localizacion y resolucion de fallos

Consulte la tabla siguiente para llevar a cabo la localizacion y resolucion de fallos de la sonda Rxn-46. Si la sonda esta
dafiada, apague el laser antes de efectuar la localizacién y resolucién de fallos. Si necesita asistencia, péngase en
contacto con su representante de servicio.

Sintoma Causa posible Accién

1 Reduccion sustancial de la sefial o | La corredera de la sonda no esta Mueva la corredera a la posicién de instalacién
de la relacién sefial/ruido asegurada en la posicion de y de nuevo a la posicién de funcionamiento.

funcionamiento.

2 Pérdida completa de sefial Fibra rota sin rotura del cable de Compruebe que todas las conexiones de fibra
mientras el laser recibe interbloqueo sean sequras. Verifique el estado de la fibra y
alimentacion y el indicador de pongase en contacto con su representante de
interbloqueo del laser esta servicio para solicitar su sustitucion.
encendido Fibra agrietada pero intacta Verifique el estado de la fibra y péngase en

contacto con su representante de servicio para
solicitar su sustitucion.

3 El indicador de interbloqueo del Conjunto de fibra dafiado Busque indicios de rotura en la fibra. Pdngase
laser situado en la sonda no esta en contacto con su representante de servicio
encendido para su sustitucion.

El conector EO del cable de fibra no | Asegurese de que el conector EO esté bien

estd asequrado/enclavado conectado y asegurado en la sonda (en caso
aplicable) y en el analizador.

Conector de interbloqueo remoto | Asegurese de que el conector de interbloqueo

desconectado remoto de bloqueo por giro situado en la parte
posterior del analizador (junto al conector EO
de la fibra) esté conectado.

4 Disminucién de la potencia del Conexion de fibra contaminada Limpie cuidadosamente los extremos de la fibra
laser o de la eficiencia de captura en la sonda.

Consulte las instrucciones de limpieza y los
pasos de puesta en marcha de una sonda nueva
en el manual de instrucciones del analizador
Raman Rxn correspondiente.

5 El interbloqueo del laser en el Interbloqueo del laser activado Revise todos los canales de los cables de fibra
analizador provoca que el laser se oOptica conectados para detectar posibles
apague roturas de fibra y asegurese de que los

conectores de interbloqueo remoto estén en
posicién en cada canal.

6 Otros comportamientos anémalos |La corredera de la sonda no se Péngase en contacto con su representante de
sin explicacién de la sonda mueve correctamente entre las servicio para devolver el producto dafiado.

posiciones de instalacién y
funcionamiento
Dafios fisicos en la sonda

Endress+Hauser
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3.7 Mantenimiento

3.7.1 Limpieza de la sonda Rxn-46

La sonda Rxn-46 es una sonda sin contacto; no esta destinada a entrar en contacto con liquidos o particulas.

Cuando se usa con Ambr®, la sonda permanece montada en el médulo de analisis en todo momento. Si se usa de
manera apropiada, es muy poco probable que las épticas y las fibras de la sonda se puedan dafiar.

En caso de uso con Biostat STR®, puede haber ocasiones en las que la sonda no esté conectada al puerto de un solo
uso BioPAT Spectro®. Si no se esta utilizando la sonda, esta debe permanecer cubierta para proteger las épticas y las
fibras se deben manipular con cuidado. En caso de ensuciamiento o dafios, péngase en contacto con el proveedor de
servicio de Endress+Hauser de su zona.

NOTA

Para la verificacion optica se debe usar exclusivamente alcohol isopropilico al 70 %.

» Solo funciona el 70 por ciento en volumen (% v/v). Endress+Hauser recomienda el uso de CiDehol 70, de Decon
Laboratories.

» El uso de cualquier otro liquido para la verificacién provoca que esta resulte fallida y puede causar dafios tanto en
la célula de verificaciéon como en la sonda Raman.

3.7.2 Mantenimiento preventivo

El tinico procedimiento de mantenimiento aplicable a la sonda Rxn-46 por parte del usuario final consiste en manejar
las fibras con cuidado y cubrir por completo la 6ptica de la sonda cuando no esté en uso. El proveedor de servicio de
Endress+Hauser de su zona se puede encargar de revisar la sonda Rxn-46 durante el mantenimiento preventivo
rutinario del analizador Raman Rxn, que suele tener lugar anualmente. De manera adicional:

= En el caso de Ambr®, si todo funciona bien no es necesario desconectar la sonda Rxn-46 del médulo de analisis
de Ambr®,

= En el caso de Biostat STR®, su proveedor de servicio puede llevara cabo una calibracion y una verificacion para
asequrarse de que la sonda funcione de la manera prevista.

= Sjel analizador no supera la verificacién, puede ser un indicio de la necesidad de recalibrar el analizador y la
sonda. Se recomienda efectuar con reqularidad el paso de verificacidén para asegurarse de que el instrumento esté
calibrado y normalizado de manera apropiada. Consulte el manual de instrucciones del kit de calibracién y
verificacion de Raman Rxn-46 (BA02324C) para obtener mas instrucciones.

3.8 Reparacion

Para todas las cuestiones relativas a la asistencia técnica de BioPAT® Spectro, pongase en contacto en primer lugar
con Sartorius. Si Sartorius determina que es necesaria la asistencia directa de Endress+Hauser en relacion con el
método de Raman, péngase en contacto con el representante de servicio de Endress+Hauser de su zona.

Si necesita asistencia técnica para BioPAT® Spectro para Ambr®, use la informacion de contacto siguiente en funciéon

del lugar de instalacion:

EE. UU.:
Linea telefénica de ayuda: +1 (631).254.4249 ext. 8927
Correo electrénico de ayuda: NA_TAP-Support@Sartorius.com

Europa, Oriente Préximo y Africa:
Linea telefénica de ayuda: +44 (0)1763 227 333
Correo electronico de ayuda: NA_TAP-Support@Sartorius.com

Asia-Pacifico:
Correo electrénico de ayuda: APAC_TechSpt@Sartorius.com

Para obtener asistencia técnica relativa a Biostat STR®, consulte las instrucciones de instalacion de Sartorius
BioPAT® Spectro (n.° de documento 1000104283).
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4 Funcionamiento y diseio del sistema

4.1 Descripcion del producto

4.1.1 SondaRxn-46

La sonda de espectroscopia Raman Rxn-45, con tecnologia Kaiser Raman, es una adaptacion de la sonda estandar
para bioprocesos Rxn-45 de Endress+Hauser. Se ha optimizado para adaptarse a la plataforma BioPAT® Spectro
de Sartorius. Esta union de plataformas ofrece una interfaz ideal para el desarrollo de alto rendimiento a través de
la fabricacién comercial de un solo uso. La integracién de la espectroscopia Raman de Endress+Hauser en los
biorreactores multiparalelos Ambr® posibilita métodos de calidad por disefio (QbD) que son escalables a todos los
tamafios de los biorreactores de un solo uso Biostat STR®.

Un mismo disefio de la sonda Rxn-46 se usa para los biorreactores Ambr® 15, Ambr® 250 y Biostat STR®. Esta
colaboracién permite la captura Raman sin contacto, por lo que no se necesitan operaciones de limpieza, esterilizacion ni
mantenimiento frecuente de la sonda. La sonda Rxn-46 permite la medicion rapida, fiable y precisa de las variables de
proceso principales desde el laboratorio hasta el proceso, lo que permite a las compafiias de bioprocesado efectuar
con facilidad la ampliacion respecto al desarrollo de los medios empleados o de los recursos de estos conforme a las
c¢GMP y sin dejar de cumplir las estrictas normas de calidad.

La sonda Rxn-46 es compatible con los analizadores Endress+Hauser Raman Rxn que funcionan a 785 nm que se
recogen en la lista siguiente:

= Ambr®: Analizador monocanal Raman Rxn2
= Biostat STR®: Analizadores simple o de cuatro canales Raman Rxn2 o Rxn4

4.1.2 Material y accesorios

4.1.2.1 Material estdndary accesorios

Entre el material y los accesorios estandar de la sonda Rxn-46 se incluyen los elementos siguientes:
= Sonda Rxn-46

= Kit de calibracion y verificacién de la sonda Rxn-46

La sonda Rxn-46 se conecta con el analizador Raman Rxn a través de un cable de fibra éptica que se vende por
separado. Para obtener informacién adicional sobre las opciones del cable de fibra éptica, véase Conexion de la sonda
y la fibra éptica > B.

4.1.2.2 Requisitos adicionales que debe cumplir Ambr® 15 o Ambr® 250

Para la instalacién de la sonda Rxn-46 con Ambr® 15 o Ambr® 250 se necesitan las piezas adicionales y los
analizadores compatibles siguientes:

= Para el uso con la plataforma Ambr® se requiere apantallamiento ligero (vendido por Endress+Hauser)
= Analizador monocanal Raman Rxn2 de sobremesa con software integrado Raman RunTime 6.2.2+

s Kit de iniciacion de pantalla tactil para analizadores de sobremesa

4.1.2.3 Requisitos adicionales para Biostat STR®

Para la instalacion de la sonda Rxn-46 con Biostat STR® se necesitan las piezas adicionales y los analizadores
compatibles siguientes:
= Soporte de brida para Biostat STR®, conector de bolsa y retencién de rail (vendido por Sartorius)

= Analizadores monocanal o de cuatro canales Raman Rxn2 o Raman Rxn4 con software integrado Raman
RunTime 6.2.2+

= Licencia de predictor SIMCA-QPp adecuada para el numero de canales capaces del analizador
= Kit de iniciacién de pantalla tactil

Los analizadores Raman Rxn no integrados pueden necesitar hardware adicional y actualizaciones de software para
ser compatibles con la sonda Rxn-46.
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4.1.3 Ventajas del diseiio de la sonda

La sonda Rxn-46 ofrece las ventajas siguientes:

= Permite construir el modelo de manera mas rapida, facil y robusta mediante la integracién con Ambr® 15 y
Ambr® 250

= Permite un desarrollo del proceso de alto rendimiento compatible con QbD

= Proporciona una transferencia mas eficiente a Biostat STR® para la fabricacién de un solo uso

= Ofrece una interfaz independiente de la escala, a partir de 15 ml en el laboratorio y hasta 2000 1 en la planta de
produccién

= No se necesitan operaciones de limpieza, esterilizaciéon ni mantenimiento frecuente de la sonda gracias al
muestreo sin contacto

4.2  Conexion de la sonda y la fibra 6ptica

La sonda Rxn-46 se conecta con el analizador Raman Rxn mediante el uso de un cable de fibra 6ptica. El cable de
fibra EO conecta la sonda Rxn-46 al analizador con un solo conector robusto que contiene las fibras 6pticas de
excitaciéon y captura, asi como un interbloqueo eléctrico del laser. El cable de fibra se vende por separado.

Los cables de fibra 6ptica estan disponibles en incrementos de 5 m (16,4 ft) hasta una longitud méxima de 200 m
(656,2 ft), segtn la aplicaciéon. Endress+Hauser recomienda usar el cable de fibra 6ptica Raman KFOC1B con los
analizadores y sondas Raman Rxn.

También tiene a su disposicién de forma opcional un cable de fibra éptica de prolongacién de EO macho a EO hembra
en incrementos de 5 m (16,4 ft) hasta 200 m (656,2 ft), con la longitud limitada por la aplicacién. Consulte el
manual de instrucciones del correspondiente analizador Raman Rxn para conocer los detalles relativos a la conexion
del analizador.

4.2.1 Cable de fibra EO

El cable de fibra EO a EO conecta la sonda Rxn-46 con el analizador integrado por medio de un unico conector
robusto que contiene las fibras 6pticas de excitacion y captura, asi como un interbloqueo eléctrico del laser.

A0048938

Figura 4. Cable de fibra EO que muestra el conector para el analizador
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4.2.2 Manejo del cable de fibra optica

Si resulta necesario desconectar el cable de fibra éptica de la sonda y volver a conectarlo, siga los pasos indicados a
continuacion.

NOTA

En el caso de las conexiones de la sonda Rxn-46 con Ambr®, los cables de fibra 6ptica NO se deben desconectar
una vez instalados y verificados por el servicio técnico de Sartorius.

1. Sila sonda Rxn-46 se encuentra conectada a un analizador Raman Rxn, apague el laser o desconecte la
alimentacién del analizador antes de efectuar la instalacién de la sonda.

2. Desconecte el cable de fibra 6ptica de la sonda Rxn-46.

= Desenganche la pestafia del conector.

= Sujete con una mano la pieza gris del conector EO de proceso y, con la otra, tire en direccion recta hacia abajo
para desconectar el cable de fibra éptica.

3. Vuelva a conectar el cable de fibra 6ptica en la sonda Rxn-46.
= Abra el capuchon del conector de la fibra con carga por resorte situado en la base de la sonda Rxn-46.
= Inserte el conector EO de proceso en la base de la sonda y empujelo hacia arriba hasta que quede asegurado.
= Vuelva a enganchar la pestafia del conector.

4. Cuando esté listo para usar el analizador y la sonda, encienda la alimentacién del 1aser o del analizador.

5. Después de un minuto, verifique que el indicador de interbloqueo del laser esté iluminado.

A0049105

Figura 5. Conexion del cable de fibra dptica

Descripcion

Capuchon del conector de fibra con carga por resorte

Conector de proceso

W | N | = H

Pestaria del conector
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5 Datos técnicos

5.1 Especificaciones generales

Elemento Descripcion
Longitud de onda laser 785 nm
Cobertura espectral la cobertura espectral de la sonda estda limitada por la cobertura del analizador

que se utilice

Potencia maxima de laser de entrada a la sonda | < 499 mW

IEC 60529 para conector (EO) en angulo recto |IP65

Clasificacién de TIPO de Norteamérica para TIPO 13!
conector (EO) en angulo recto

Temperatura de funcionamiento de la sonda De 10 a 50 °C (sonda sin contacto)
(De 50 a 122 °F)
Medidas de la sonda (estandar) 162 x 159 x 52 mm

(6,4 x 6,3 x 2,01n)

1 La presente es una autodeclaracién de conformidad con los requisitos UL 50E TIPO 13. No constituye una
certificacion UL ni una autorizacion para usar la marca UL. La 6ptica de la sonda de espectroscopia Raman Rxn-46
no es estanca al aire ni al agua, por lo que no podemos asignar una clasificacién ambiental a esa parte de la sonda.

Todas las especificaciones del cable de fibra 6ptica se pueden encontrar en la informacion técnica de los cables de
fibra optica Raman KFOC1 y KFOC1B (TI01641C).

5.2  Exposicion maxima permisible

La exposicién maxima permisible (EMP) es el nivel mas alto de exposicion a la radiacion laser que se puede alcanzar
sin causar dafios oculares o cutaneos. La EMP se calcula usando la longitud de onda del laser (A) en nanémetros, la
duracion de la exposicion en segundos (t) y la energia implicada (J cm™2 o W cm=2).

También puede resultar necesario aplicar un factor de correccion (Ca), cuya determinacién se explica mas adelante.

Longitud de onda Factor de correcciéon
A (nm) Ca
De 400 a 700 1
De 700 a 1050 100,002(x-700)
De 1050 a 1400 5
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5.2.1 EMP para la exposicion ocular

La norma ANSI Z136.1 proporciona los medios para realizar el EMP para la exposicién ocular. Consulte la

especificacién para calcular los niveles relevantes de EMP para el caso de la exposicion al laser debida a la sonda

Rxn-46 y a la poco probable posibilidad de una exposicion al 1aser debida a la rotura de una fibra éptica.

EMP para la exposicién ocular a un haz laser en caso de fuente puntual

Longitud de onda Duracié.n .d’e la Calculo de la EMP EMP, donde
A exposicion
(rnm) t(s) (-em?) (W-cm?) Ca=1,4791
De 10 a 101! 1,5Cax 108 - 2,2 %1078 (J-cm™)
De 10-11 & 10° 2,7 Ca 075 . Introduzca el tl’empo (t)y
haga el calculo
785 De 10°a 18 x 10°® 5,0 Ca x 107 - 7,40 x 1077 (J-cm™2)
De18x106a10 | 1,8Cat*’ x 107 - Introduzca el tiempo (1) y
haga el calculo
De10a3 x 10* - Cax 103 1,4971 x 1073 (W-cm™)

5.2.2 EMP para la exposicion de la piel

La norma ANSI Z136.1 proporciona los medios para realizar el EMP para la exposicién de la piel. Consulte la

especificacién para calcular los niveles relevantes de EMP para el caso de la exposicion al laser debida a la sonda

Rxn-46 y a la poco probable posibilidad de una exposicién al laser debida a la rotura de una fibra 6ptica.

EMP para la exposicion de la piel a un haz laser

Duracion de la

Calculo de la EMP

Longitud de onda n & EMP, donde
exposicion
A =
(nm) £(s) (-cm??) (W-cm™?) Ca=1,4791
De 10°a 107 2 Cax 1072 - 2,9582 x 1072 (J-cm™2)
785 De 107 a 10 1.1 Cy 025 ) Introduzca el tiempo (t) y
’ haga el calculo
De 10a 3 x 10* - 0,2 Ca 2,9582 x 107! (W-cm™?)
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