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N- 162 : Etude de stabilité du bevacizumab biosimilaire (AYBINTIO®) dilué dans du NaCl 0,9% de facon manuelle et semi-
automatisée et conserve entre 2 et 8°C a I’abri de la lumiére.
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RESULTATS :

INTRODUCTION : METHODOLOGIE :
Automatisation des lots de préparations Processus manuel versus semi-automatisé
hospitalieres (pompe de répartition) = o

optimisation de la production (productivité et

limitation des TMS)
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dans du NaCl 0,9% a la concentration de 3,45

mg/l de facon manuelle et semi-automatisée
a l'aide d'une pompe de répartition Baxa® et
conservé entre 2 et 8°C a I’'abri de la lumiere.

Stabilité physique Stabilité chimique Stabilité biologique

» Aspect visuel

« Mesure de la densité optique par
turbidimétrie (405, 450, 492 et 620 nm)

« Intégrité de la structure tertiaire

(dérivée seconde du spectre UV entre
250 et 300 nm)

- Estimation des agrégats de haut

poids moléculaire (chromatographie
d’exclusion stérique, Biozen 1,8um SEC-
3, 280 nm, tampon phosphate 100mM,
NaCl 250 mM pH 6,8, 30°C)

- Estimation des agrégats par

diffusion dynamique de la lumiere
(DLS)

Déclaration d'intéréts :

Laboratoire Organon

Préparation manuelle (référence)

Préparation et répartition a la pompe.
Vitesse moyenne (MED 5)

Conservation 28 jours entre +2°C et +8°C a 'abri de la lumiére

/ .
Volume purge : 41 ml '
{40 ml tubulure + 1 ml vial) °
p )

Analyses a0, 7,) 14,) 21,) 28

des -
de

* Mesure
modifications
variants ioniques

Chromatographie
d’affinité

(FcyRIlla-NPR 5.0 um Tosoh®, 280
nm, tampon citrate 50 mM pH 4,5 et

(chromatographie lonique,
R \ 6,5, gradient, 20°C)

Biozen® WCX 6um, 280nm,
MES 20mM + NaCl 60 a 180
mM pH 6, gradient, 30°C)

 Mesure du pH

= Méthodes validées comme
indicatrices de stabilité

Manuelle JO

Manuelle J7

Manuelle J21

DLS pas de variation de la taille des°
particules (indice de polydispersion <0,25).

Manuelle J28

« SEC : pas de variation de taille des agrégats
(monomere >99%, pas de pic supplémentaire).

DISCUSSION /CONCLUSION :

Aspect limpide etincolore

Pas de variation significative de la densité
optique

Pas de variation de pH > 1 unité

Pas de variation significative des dérivées
secondes en UV dans la région 250-300 nm.

Bevacizumab 3,45 mg/ml préparé a la pompe
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Chromatographie ionique :
pas de modification > 5%
dans la répartition des
variants ioniques.

Activité  biologique du
fragment Fc de [lanticorps
conservée :

pas de pic supplémentaire
variation de la répartition des
variants glycosylés <5%

La stabilité physico-chimigue du bevacizumab dilué dans du NaCl 0,9% a une concentration de 3,45
mg/ml de facon manuelle et semi-automatisée a été¢ montrée pendant 28 jours a I’abri de la lumiere

entre 2 et 8°C.

Cette étude permettra 'automatisation des lots de préparations hospitalieres de bevacizumab.
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