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Introduction

|. Introduction

Les maladies pulmonaires comme I'asthme et la broncho-pneumopathie chronique obstructive
touchent de plus en plus de patients a travers le monde. Leur gravité et leur prévalence montre
une tendance a l'augmentation au fil des années avec l'augmentation de la pollution

atmosphérique. (1,2)

Les mécanismes physiologiques de ces maladies sont bien connus aujourd’hui. De hombreux
traitements ont été développés au fil des années permettant aux patients de vivre avec leur

maladie sans amener a une guérison complete.

Ces traitements symptomatiques ciblent aujourd’hui la quasi-totalité des mécanismes
biologiques connus. Toutes les voies d’administration ont été explorés, de la prise orale a

l'intraveineuse en passant par la voie inhalée.

Les médicaments par voie inhalée font partie de toutes les lignes de traitements actuellement
recommandées en France. Ces traitements, dont la fabrication et le contr6le qualité sont des
technologies maitrisées depuis bientdt 60 ans, présentent encore des défis. Les articles de
conditionnement primaire s’améliorent et permettent d’assurer I'accessibilité aux patients de
médicaments couvrant plusieurs mois de traitement, facilement transportable et d’efficacité

rapide.

Pour faire face aux défis de l'industrie et a la demande croissante en produit de santé, des
transferts industriels sont réalisés au sein de GSK. Ces transferts visent a augmenter le
nombre de site fabriguant un méme médicament pour assurer une production continue pour

les patients et éviter les ruptures de marchés.

Dans cet objectif, a été initié en 2018 le transfert de la production du médicament en aérosol
pressurisé Advair® sur le d’Evreux en France. Bien que déja fabriqué sous le format Sérétide®
a Evreux, ce transfert a présenté des complexités nouvelles afin d’optimiser sa fabrication,

améliorer les performances du produit et changer les articles de conditionnement primaire.

Ces derniers points seront présentés dans cette these a travers une revue des résultats

généreés a Evreux et des optimisations proposées par I'équipe ayant travaillés sur ce transfert.
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Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Physiopathologie pulmonaire

Il. Généralités sur les maladies pulmonaires et leurs

traitements

1. Physiopathologie pulmonaire

1.1. Physiologie pulmonaire

1.1.1. La respiration
Plusieurs organes sont a l'origine de I'acheminement de |'oxygene jusqu'aux globules rouges.
La respiration, acheminant I'oxygéne dans les poumons puis aux globules rouges, est

composée de deux phases : l'inspiration et I'expiration.

Lors de l'inspiration, l'air transitionne a travers la bouche, la gorge puis la trachée pour arriver
jusqu'aux poumons. Une phase de détente du diaphragme et de la cage thoracique a lieu

permettant I'entrée de I'air dans les poumons (Figure 1).

Plévre
pulmonaire

Cavité
pleurale

=

. 3 Diaphragme
Plevre pariétale £1310cm Gk

Figure 1. Phase d'inspiration pulmonaire et mouvement anatomique de la cage thoracique (3)

L'inspiration est la phase active de la respiration suivant un ordre précis :

= Contraction des muscles du diaphragme et intercostaux externe,

= Augmentation du volume de la cage thoracique,

= Augmentation du volume pulmonaire a travers le déplacement de la plévre,

= Diminution de la pression intra-alvéolaire qui devient inférieure a la pression

atmosphérique.
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Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Physiopathologie pulmonaire

Lors de I'expiration, l'air présent dans les poumons est expulsé vers l'extérieur. C'est une

phase passive basée sur plusieurs éléments physiologiques :

= | 'élasticité du parenchyme pulmonaire et de la cage thoracique souhaitant revenir a
leurs positions initiales pour donner suite a l'augmentation du volume de cette derniére,

= Augmentation de la pression alvéolaire qui devient supérieure a la pression
atmosphérique,

= Restitution de la force accumulée durant la phase d'inspiration par la plévre pariétale.

Les cycles respiratoires permettent I'acheminement d'entre 5 & 7 L d'air par minutes dans les
poumons. La fréquence de ses cycles va dépendre de I'age de la personne : environ 40 par

minutes pour un nouveau-né contre 14 pour un adulte.

La respiration, en lien avec 'hématose, va permettre d'apporter I'oxygéne présent dans l'air au
niveau de la circulation sanguine, de le fixer au globule rouge et de le transporter aux différents
organes du corps. A leur retour dans les poumons, les globules rouges seront chargés en
dioxyde de carbone (CO,) qui sera expulsé de I'organisme par les poumons. Ces mécanismes
sont résumés dans la Figure 2.

Figure 2. Modeéle de la perfusion pulmonaire avec en bleu, le circuit correspondant dioxyde de carbone et en
rouge, le circuit correspondant a I'oxygene. (a) Ventilation et perfusion en paralléle. (b) Ventilation en série et
perfusion en parallele (4)

Ces échanges gazeux nécessitent une surface importante qui est obtenue par subdivision de

I'arbre pulmonaire en zones.
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1.1.2. Les poumons et l'arbre pulmonaire
Les poumons sont de formes pyramidales et présentent des sillons qui les partagent en lobes
(Figure 3). Le poumon droit présente 3 lobes et le poumon gauche 2. Ces lobes se divisent en
lobules pulmonaires ou les unités fonctionnelles des poumons sont présentes. Cette

architecture est ce que I'on appelle I'arbre pulmonaire.
Posterior tracheal wall ——————————————<— B ”|‘. \

(membranous portion) W\

Right main-stem
bronchus

Apex
Trachea
Tracheal cartilage

Left main-stem
bronchus

Right
upper lobe

e
ALy

Right
middle lobe

Left
lower lobe

Right
lower lobe

Lingula

Figure 3. Schéma des poumons (5)

L'arbre pulmonaire peut étre réparti en deux zones : la zone de conduction, la zone de
transition et la zone de respiration (4,6—10). La zone de conduction ne permet pas d'échange
gazeux entre le sang et I'air mais uniquement le transport de l'air dans les étages inférieurs
des poumons. Cette zone présente les 16 premieres divisions de l'arbre bronchique : les
bronches souches (une part coté), lobaires (trois a droites et deux a gauche), segmentaires
(dix par poumons), lobulaires et terminales. La zone de transition va permettre de commencer
les échanges gazeux de maniére moins efficace que la zone de respiration tout en conduisant
l'air a cette derniere. Elle contient uniquement les bronchioles respiratoires. La zone de
respiration va elle permettre de réaliser les échanges gazeux de facon efficace grace a sa
grande surface d'échange (~100 m?2). Cette zone présente les divisions suivantes : conduits

alvéolaires, atrium alvéolaires, sacs alvéolaires et alvéoles.
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L'organisation de I'arbre bronchique présentée ci-dessus est schématisée dans la Figure 4.

Total cross
Generation Diameter, cm | Length, cm Number sectional
area, cm?
Trachea ’ ‘ 0 1.80 12.0 1 254
§ Bronchi \ 1 1.22 48 2 233
N <
o
g 77 / \i 2 0.83 19 4 213
S U YR [3]  ose 08 8 2.00
Bronchioles //\\ 4 0.45 13 16 248
l N |5 0.35 1.07 32 311
Terminal 222 } } | ' |
bronchioles i 16 0.06 0.17 6x10* 180.0
4 \7\ 17
Respiratory %
bronchioles (\\ 18 )
28 AR 1] oos 0.10 5x10° 10°
N "
£ é‘ 22 ? T [20
Alveolar
-g ducts _,«"(‘ AR
= it {L T, |22 '
Alveolar 6 4
Sice T 23 0.04 0.05 8x10 10

Figure 4. Modele de I'arbre bronchique humain de la trachée aux sacs alvéolaires (5,11,12)

Les zones de transition et de respiration vont ainsi permettre les échanges gazeux a l'aide des

cellules spécialisées constituant leurs parois.

1.1.3. Epithélium pulmonaire et récepteurs cellulaires

Comme présenté précédemment, chague zone pulmonaire présente ses spécificités pour les

échanges gazeux et donc des cellules associées. Nous retiendrons, pour la zone de

conduction les cellules ciliées et a

mucus, pour la zone transitoire les cellules musculaires

lisses et de Clara et enfin pour la zone respiratoire les pneumocytes de types | et Il (Figure 5).

(3)

Zone de conduction

H'..HHI | w)

o

Zone de transition

Zone de respiration

1- cellules ciliées
2- cellules a mucus
3- glande

4- cartilage

5- cellule
musculaire lisse

6- cellule de Clara
7- capillaire

8- lame basale

9- surfactant

10- pneumocyte |
11- septa alvéolaire
12- pneumocyte Il

Figure 5. Schéma de I'épithélium pulmonaire en descendant dans I'arbre bronchique adapté de (13,14)
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Les cellules & mucus vont permettre de générer un mucus fluide piégeant les particules
inhalées. Il est constitué en grande partie d'eau mais aussi de O-glycoprotéines appelées
mucines donnant ces propriétés gélifiantes (15). Les cellules ciliées vont offrir une protection
face aux contaminants extérieurs en permettant leurs expulsions vers I'extérieur des poumons.
Ce mécanisme est permis par un mouvement coordonné vers l'extérieur des poumons.

Chaque cellule ciliée comporte environ 200 cils réalisant 12 battements par secondes.

La zone de transition présente une quantité plus faible de mucus avec une transition vers un
surfactant et une différenciation des cellules ciliées en cellules de Clara. Les cellules de Clara

vont jouer un role triple :

= Détoxification des bronches et alvéoles face aux contaminants non éliminées dans la
zone de conduction,

= Sécrétion de la protéine SCGB1AL1 offrant une protection de I'épithélium en remplagant
le mucus, agissant comme immunomodulateur et anti-oxydant (16—19),

= Régénération de I'épithélium pulmonaire car elles sont des cellules progénitrices

facultatives (20).

La zone de respiration contient les pneumocytes de type | et Il (21-24). Les premiers
recouvrent 90% de la surface alvéolaire totale développant une tres grande surface d'échange
totale. Ce sont ces cellules qui vont permettre la diffusion passive des gaz. Les pneumocytes
de type Il vont étre enchassés entre les pneumocytes de type | et vont sécrétés du surfactant

protégeant les alvéoles des derniers contaminants restants. Ce surfactant va permettre :

= De réduire la cohésion des molécules d'eau,
= D'éviter le passage du plasma dans l'espace extra-cellulaire et donc de causer un
ocedéme,

= D'empécher l'affaissement des alvéoles lors de I'expiration.

Des cellules musculaires lisses, aussi appelées muscle de Reissessen, sont présentent dans
la zone de conduction et de transition (25,26). Elles sont disposées en faisceaux et permettent
de contrdler le diametre d'ouverture des bronches aux bronchioles. Elles sont responsables
d'une grande variété de maladies pulmonaires et vont permettre leurs caractérisations (27).
Leur contraction va étre responsable de la maladie chronique la plus fréquente chez I'enfant :
l'asthme (28).
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1.2. L'asthme

1.2.1. Prévalence
L'asthme est une maladie non transmissibles affectant toutes les tranches d'ages dont la
prévalence augmente depuis plusieurs années et particulierement chez les jeunes enfants

(29). Le rapport de 2022 du réseau mondial de I'asthme fait trois constats (1) :

= Une difficulté importante de la détermination de la prévalence mondiale de la maladie
dd a des disparités de diagnostic,

= Des disparités entre les pays industrialisées, émergeants et en développement (Figure
6),

= Une prévalence croissante chez les enfants agées de 6 a 13 ans.

Centres

Low- to lower-middle 38.3% 14
Age 6-7 Upper-middle 47.4% 2
High-income 37.8% 8
Low- to lower-middle 53.3% 19
Age 13-14 Upper-middle 47.9% 33
High-income 423% 11
Low- to lower-middle 36.2% 12
Adults Upper-middle 42.4% 25
High-income 36.5% 6
0 5 10 15 20 25
Wheeze prevalence (%)
- Severe wheeze Mild wheeze

Figure 6. Résultats de I'étude GAN Phase | représentant la sévérités de I'asthme en fonction de I'age et selon les
revenus des ménages (1,30)

Deux études multicentriques ont tenté d'estimer la prévalence de cette maladie : ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood) et GAN (Global Asthma Network)
(30,31). Ces études ont montré une prévalence de l'asthme dépassant 20% en Amérique du
Sud et Centrale et en Afrique. Certains pays développés comme les Etats-Unis d'Amérique ou

I'Angleterre montre la méme prévalence (Figure 7).
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ISAAC GAN

>20%

10 to <20%
5to <10%
<5%

%
o
o
5]

e O%

Figure 7. Prévalence de I'asthme chez 157 784 les adolescents de 13 a 14 ans dans le monde (1,28,31)

En France, deux études ont été conduites, la premiére en 1998 et la seconde en 2006, pour
déterminer la prévalence de l'asthme dans la population générale. Les personnes sont
considérées comme asthmatique dans ces études si dans les 12 mois précédents l'enquéte,
elles ont souffert de I'asthme. La prévalence de I'asthme est donc passés de 5,8% a 6,7% et

la prévalence de personne ayant été asthmatique de 8,2% a 10,2% (Figure 8).(32,33)

Asthme actuel Asthme cumulatif
12 derniers mois moment quelcongue de la vie
1622
Nombre d'asthmatiques

Prévalence (%) 1316

1076
927

82
58

1998 2006 1998 2006
Figure 8. Prévalence de I'asthme en France en 1998 et 2006 (33)
En 2022, I'asthme est encore responsable de 60 000 hospitalisations par an et 1 000 déces

en France (34).

1.2.2. Physiopathologie de I'asthme
L'asthme est une maladie respiratoire chronique, non transmissible, résultant d'une
bronchoconstriction et d'une inflammation physiologique ou allergique. Cette maladie présente

des moments de crises dont l'intensité varie selon le patient.
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lIs existent de nombreux éléments déclenchants liés a I'environnement comme les pollens, les
allergénes animaliers (poils de chats, chiens, ...), les solvants ou encore les polluants émis par
les voitures ou lindustrie. En réponse a ses éléments déclenchants, les bronches des
asthmatiques étant hypersensibles, une inflammation intense va avoir lieu (35). Cette
inflammation va étre suivi d'une mobilisation des cellules inflammatoires, les éosinophiles. Une
résultante de cette inflammation est une sur-excrétion du mucus au niveau des bronches. Ce

mucus va rendre plus complexe la respiration et nécessité une expectoration par le patient.

BN

En réponse a ces facteurs déclenchants et a linflammation des bronches, une
bronchoconstriction va se produire. Ce mécanisme a pour objectif de protéger les bronches
face a d'autres polluants. Cette bronchoconstriction est temporaire et s'estompent aprés

plusieurs minutes voire heures selon les individus.

Tout ce mécanisme peut étre résumé par la Figure 9 ci-dessous.

%‘\\ \\i SAINE \\\\“\3& EN DEAORS ”4/

K b

—
— \\\\\“ﬁ nmm

N ¢ =
§‘ i § 0 CASTANE
S
oq / r \
Inflammation N
K \ ' ;L@llne’ﬂ;' ] N 17%

\ » MUQUEUSE
b TRES SENSILE CONTRACTION DES MUSCLES LISSES

ET REACTIVE INFLAMMATION DE LA MUQUEUSE

PASSAGE DE LAIR
NORMAL

BASSAGE OF AR DIFICE

Figure 9. Schéma résumé de I'asthme et de ces facteurs déclenchants adapté de Ameli.fr (34)

L'asthme peut se répartir en deux phases (Figure 10) : une phase immédiate et une phase
retardée (36).

La phase immédiate (Figure 10, partie verte) est initiée par les facteurs déclenchants de
I'asthme (allergéne). Des anticorps a I'immunoglobuline E vont étre libérée par les cellules
plasmatiques. Ces anticorps vont se fixés aux mastocytes qui vont libérés des cytokines de
l'inflammation : histamine, prostaglandines et leucotriénes. L'histamine et les prostaglandines
vont aussi provoquer la contraction des cellules musculaires lisses (37). La

bronchoconstriction a lieu pouvant conduire jusqu‘au bronchospasme.
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La phase retardée (Figure 10, partie bleue), se déroulant dans les heures suivant la phase

immédiate, découle de la mobilisation des cellules immunitaires du corps humain. Les

lymphocytes pulmonaires vont parallelement libérés des interleukines qui vont attirer les

polynucléaires éosinophiles et basophiles, les lymphocytes T et les mastocytes. Ces cellules

immunitaires vont activer les mécanismes cellulaires de l'inflammation en sécrétant des

interférons y, TNFa (Tumor Necrosis Factor), des prostaglandines, des facteurs de

croissances cellulaires (GM-CSF), des molécules d'adhésion cellulaires (VCAM) et des

facteurs d'agrégations plaquettaires (thromboxane). Ces molécules vont aggraver la

bronchoconstriction, endommager ['épithélium pulmonaire et provoquer linflammation

chronique des bronches. (38—41)
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Eosinophiles et basophiles

A 4

Lymphocytes T
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I
! v
Interleukine GM-CSF
Prostaglandine VCAM

Interféron, TNFa Thromboxane

=

Figure 10. Schéma simplifiée des phases de I'asthme avec les médiateurs cellulaires, les cellules impliquées et
les conséquences physiologiques

En supplément des facteurs environnementaux, des facteurs de risques génétiques pour

l'asthme ont été identifiés (35). Succinctement, nous retiendrons les éléments suivants :

» Leschromosomes5, 6, 11 et 12 sont impliqués dans des prédispositions a I'asthme en

jouant sur I'affinité des récepteurs aux immunoglobulines E ainsi que sur les récepteurs

B2-adrénergiques.

» Le chromosome 20 jouerait un rble dans l'asthme a travers I'hypersensibilité

pulmonaire.

Flavian Piquard
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= Des jumeaux monozygote (provenant du méme ovule) auront une concordance de la
gravité de leur asthme supérieure a des jumeaux hétérozygote (provenant de deux

ovules différents),

1.2.3. Classification des formes d'asthme
Les classifications proposées pour I'asthme varient selon les pays et les organismes de santé

les définissant. Deux formes seront a retenir : I'asthme aigu grave et I'asthme chronique.

L'asthme aigu grave, ou crise d'asthme, se diagnostic par une hypersudation, un usage des
muscles respiratoires accessoires du cou, une fréquence respiratoire anormalement élevée
(de I'ordre de 30 respirations par minutes) et une tachycardie a plus del20 battements par
minutes (42). Cette situation est due a l'aggravation progressive au fil des heures voir des

jours d'un asthme chronique mal traitée.

L'asthme chronique est classé en plusieurs niveaux différents selon la dégradation de la
fonction pulmonaire. Ces niveaux, définies par la Global Initiative for Asthma Strategy (GINA)
sont aux nombres de cing et définies en fonction : des symptdmes diurnes, des symptémes
nocturnes et de I'Evaluation de la Fonction Respiratoire (EFR) (29,43). L'EFR sera étudiée a
un débitmétre permettant de déterminer le volume expiratoire maximale par seconde (VEMS)

et la variabilité du débit expiratoire de pointe (DEP). Le Tableau | résume cette classification.
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Tableau I. Classification des formes de I'asthme chronique selon GINA, traduit et adapté de (44)

Sévérité

Symptémes diurnes

Symptomes nocturnes

Fonction pulmonaire

Asthme intermittent

< 2 fois par semaine

< 2 fois par mois

Crises breves et d'intensité variable

Asymptomatique entre les crises

VEMS 2= 80% théorique
DEP < 20%

Asthme léger

> 2 fois par semaine

> 2 fois par mois

Retentissement sur le sommeil et I'activité

VEMS 2= 80%
DEP 20 a 30%

Asthme persistant
modéré

Quotidiens

> 1 fois par semaine

Prise quotidienne de 32 de courte durée d'action

Activité limitée

60% < VEMS < 80%
DEP > 30%

Asthme séveéere

Continus

Fréquents

Crises fréquentes

Activité physique limitée

VEMS < 60%
DEP > 30%

Flavian Piquard
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1.3. La Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive (BPCQO)

1.3.1. Prévalence de la BPCO
La BPCO est définie par comme une maladie pulmonaire chronique courante qui se manifeste
par des symptdbmes respiratoires persistants d'apparition progressive. Elle est liée a un
syndrome obstructif permanent et progressif des voies aériennes limitant le débit d'air dans
I'arbre bronchique. (45,46)

Une initiative mondiale a été initiée en 1998 afin de d’harmoniser la détection de cette maladie
et sa prise en charge : Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Le
diagnostic de la BPCO homogene entre les différents pays et se fait uniguement par I'EFR et
non par une combinaison de symptéme en plus de 'EFR. La majorité des données nationales
montrent une prévalence supérieure a 6% a travers le monde, une plus grande proportion de

fumeurs et ex-fumeurs sont atteints (2).

Ainsi, une estimation mondiale de la prévalence de la BPCO en 2010 a été réalisée dont les
résultats ont montré que 384 millions de personnes étaient atteintes soit 11.7% de la
population mondiale (47). Il est estimée que cette maladie tue annuellement 3 millions de

patients et qu'elle sera responsable de 4.5 millions de morts en 2030 (48,49).

Des études multiples sont réalisées dans les différents pays. Aux USA, une disparité selon les
sexes est constatée avec 9.23% de la population masculine qui est atteinte de BPCO contre
6.16% pour les femmes. (50)

En France, il reste encore difficile de définir la prévalence de la BPCO mais des modéles
estiment une augmentation progressive au fil des ans des patients atteint de la BPCO. Une
étude réalisée en 2005 a déterminé qu'avec une prévalence de 84.51 pour mille personnes
atteintes de cette maladie, qu'il y aurait environ 95.76 pour mille patients atteint de BPCO en
2025. Toujours selon cette étude, les patients de plus de 75 ans sont la population la plus
impacté par cette maladie. (51)

Gréace aux données CepiDC de I'INSERM, il est estimé qu'en 2006, 16 500 décés étaient lié a
la BPCO. Le taux d'hospitalisations a augmenté entre 1998 et 2006 comme le montre le
programme de médicalisation des systémes d'informations qui fait état de 69 000 en 1998
contre 112 000 hospitalisations en 2006 pour cause de BPCO. Des disparités selon les régions
sont a constater avec un taux plus élevé dans les régions du Nord et de I'Est ainsi que la
Bretagne. Il est ainsi possible d'estimer qu'entre 5 et 10% de la population francaise est atteinte
de la BPCO aujourd'hui. (52)
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La France reste le pays le moins touché d'Europe selon des méta-analyses (Figure 11). Une
étude a interrogée 2 288 personnes et montré que 9.2% sont atteint de BPCO au stade O ;

1.0% au stade 1 et 0.5% au stade 2 ou 3 (les stades de la BPCO sont présentés en paragraphe
1.3.4).(53)
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Figure 11. Prévalence rétrospective des différentes formes de BPCO dans les pays Européens entre 1991 et
1993 avec, encadré en rouge, la position de la France. (53)

1.3.2. Physiopathologie de la BPCO
Selon les patients, la BPCO va étre une association d'une diminution du diamétre des
bronchioles et d'une destruction des alvéoles pulmonaires. Une réaction inflammatoire est
aussi présente par l'inhalation de toxiques divers (tabac, pollen, microparticules, ...) ainsi

gu'une sur-excrétion de mucus associée a une diminution au niveau des bronchioles (45,54~
56). Elle est marquée par un :

» Un déclin accéléré de la fonction respiratoire,
= Un risque d'exacerbations pouvant mettre en jeu le pronostic vital,

» Un risque de handicap avec réduction de l'activité quotidienne notamment liée a la
dyspnée

Cette maladie devient handicapante pour les patients a partir de 40-50 ans et se témoignent
par un essoufflement, une toux chronique et des expectorations. La toux sera productive
durant au moins 3 mois sur une période de 2 années consécutives. L'obstruction bronchique
peut s'expliquer par : un cedéme, l'inflammation des bronches, le mucus, I'nyperréactivité
bronchique, I'nypertrophie du muscle lisse péribronchiolaire, une fibrose et une distorsion des

bronches, la destruction des fibres élastiques alvéolaires (2,27,45,54,55). Ces mécanismes
sont résumés dans la Figure 12.
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Figure 12. Comparaison d'un arbre respiratoire sain et d'un arbre respiratoire atteint de BPCO (57)

Les mécanismes inflammatoires et allergiques associées sont similaires a ceux de l'asthme

présentées dans le paragraphe 11.1.2.2

1.3.3. Eléments déclenchants et facteurs de risque
La BPCO est une maladie touchant une grande partie de la population. Cette forte prévalence

est liée a de multiple facteur de risque et éléments.

Le premier facteur de risque est le tabagisme qui va apporter des polluants en grande quantité
au niveaux pulmonaire et entretenir une inflammation réguliére. La pollution environnementale
vient ensuite aggraver la situation par la présence de polluants extérieures qui vont pénétrer
a petite doses et quotidiennement dans l'arbre bronchigue. Les métiers en milieu miniers ou
agricoles vont aussi étre des facteurs de risque par la présence de microparticules irritantes
et de pollens. (2,35,53,58)

La Société de Pneumologie de Langue Francaise a ainsi proposé une liste de facteurs
pronostiques de la maladie et des parameétres a surveiller (Tableau Il). En plus du tabagisme,
la performance physique, la présence de comorbidités et I'état physiologique du patient sont

pris en compte pour déterminer la gravité de la BPCO.

Flavian Piquard Page | 15 sur 102



Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Physiopathologie pulmonaire

Tableau Il. Facteurs pronostiques de la BPCO et les paramétres associées pour un meilleur diagnostic et une
meilleure prise en charge (45)

Facteurs pronostiques Parameétres

Sévérité de la dyspnée
Clinique Toux et expectoration

Sédentarité (marche ou vélo < 2h / semaine)

Tabac Absence de sevrage tabagique
Exacerbations Fréquence et sévérité
Fonction respiratoire VEMS (< 50%)
Performance a I'exercice Test de marche de 6 minutes
Etat nutritionnel Indice de masse corporelle (IMC = 21)
Hypertension pulmonaire Clinique, échocardiographique ou hémodynamique

Cardio-vasculaires
o Cancer bronchique
Comorbidités o
Anémie
Dépression, troubles cognitifs

) _ Indication d'oxygénothérapie de longue durée
Thérapeutique _ .
Corticothérapie orale au long cours

Il a ainsi été proposée internationalement d'utiliser le score BODE pour déterminée la gravité
de la BPCO (Tableau Ill). Ce score repose sur I'IMC (B), I'obstruction pulmonaire mesurée par
la VEMS (O), lintensité de la dyspnée évaluée par I'échelle modifiée du Medical Research
Council (D) et la distance parcourue lors du test de marche de 6 minutes (E). Les résultats
obtenus pour chaque catégorie de ce score s'additionnent et vont ainsi étre associés a un

risque de décés a 4 ans. (45)
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Tableau Ill. Score de BODE pour la BPCO et risque de déces a 4 ans associé (45)

B (kg.m?) <21 221 - -

O (% de la valeur théorique) 265 50-64 39-49 <35

D (0-4) 0-1 2 3 4

E (m) > 350 250-349 150-249 < 149
Total obtenu 0az2 3et4 5et6 7al0
Mortalité a 4 ans (%) 15% 30% 40% 80%

1.3.4. Classification des formes de BPCO
Les différents éléments présentés précédemment ont permis de créer une classification
mondiale de la BPCO. lIs reposent sur 'EFR a l'aide de la VEMS mais aussi du diagnostic du
trouble ventilatoire obstructif. L'EFR est évalué a I'aide de la VEMS mais aussi de la capacité
vitale forcée (CVF) qui est la quantité maximale d'air qu'un individu peut expirer aprés avoir

inspirée le plus profondément possible.(27,45,46,2,53)
La classification utilisée est résumée dans le Tableau IV.

Tableau IV. Classification des stades de la BPCO en fonction de leur sévérité (45)

| : 1éger VEMS 2 80% valeur prédite
Il : modéré 50% < VEMS < 80% valeur prédite
[l : sévere 30% < VEMS < 50%

VEMS/ . iz < 0%
VEMS < 30% valeur prédite

Ou

VEMS < 50% valeur prédite avec insuffisance
respiratoire chronique grave

IV : trés sévere

Flavian Piquard Page | 17 sur 102



Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Physiopathologie pulmonaire

1.4. Traitement pharmacologique de I'asthme et de la BPCO

1.4.1. Les broncho-dilatateurs
Les broncho-dilatateurs sont une classe thérapeutiqgue dont I'objectif est de permettre une
relaxation du muscle bronchique pour récupérer une fonction pulmonaire saine. Elle regroupe

trois familles de molécules :

» Les agonistes des récepteurs B, adrénergiques, visant a stimuler directement la
relaxation musculaire, (59)

» Les inhibiteurs des phosphodiestérases, visant a augmenter la concentration cellulaire
en AMPc/GMPc et favoriser la relaxation musculaire, (60)

» Les antagonistes muscariniques, visant a inhiber la bronchoconstriction par inhibition

compétitive de I'acétylcholine, (61)

La Figure 13 résume les mécanismes d'action physiologique de ces trois familles.

B,-R 4mmmm Agonistes p, Antagonistes M, s @

v
G, <?'q
\ v
AC _ PLC
) Contraction ¥
Xanthines + AMPc IP,
\ - v
5'AMP PKA MLC + Ca?*-Calmoduline
\ ATP /
MLCP MLCK
et PK{
P (mLe)” ADP

Relaxation

Figure 13. Mécanisme d'action physiologique des broncho-dilatateurs (62)

1.4.1.1. Agonistes B, adrénergiques
Les récepteurs B, adrénergiques sont situés aux niveaux des cellules musculaires lisses
bronchiques. Leur activation va entrainer une relaxation des cellules de Reissessen mais aussi
une diminution de la perméabilité vasculaire et une augmentation de la clairance du mucus
pulmonaire. (59,63-65)

L'utilisation d'agonistes de ces récepteurs au long cours va provoquer deux effets : une
désensibilisation homologue et hétérologue. Ces désensibilisations conduisent a leur usage

conjoint avec des corticoides (81.4.3.1) (66).
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Les principes actifs B.-mimétiques sont réparties selon leur rapidité d'action. Les [»-
mimétiques d'action rapide vont avoir un effet immédiat et une efficacité entre 4 et 8 heures.
Le salbutamol (Ventoline®, Airomir Autohaler®), le Fénotérol (Bronchodual®) et la Terbutaline
(Bricanyl Turbuhaler®) appartiennent a ce groupe et seront administré pour lutter
immédiatement face a une crise d'asthme. Les B.-mimétiques de longue durée d'action vont
avoir un effet retardé d'environ 15 minutes et une efficacité d'environ 12 heures. Plus de
molécules ont été développés dans ce groupe avec, de maniére non exhaustive, le Formotérol
(Asmelor Novolizer®), le Salmétérol (Serevent®, Seretide®), Vilantérol (Anoro®, Relvar®, ...) ou
encore le Bambutérol (Oxeol®). Les molécules a longue durée d'action vont étre préconisées

pour un traitement de fond de I'asthme ou de I'asthme d'effort par voie inhalée. (67)

Les effets indésirables de ces molécules vont se déclarer en cas de passage systémique avec

= Une vasodilatation provoquant une hypotension, des céphalées, vertiges et
palpitations,
= Une hyperglycémie par augmentation de la glycogénolyse hépatique,

= Une hypokaliémie si l'administration est par voie injectable.

Ces molécules sont contre-indiquées par voie inhalée si le patient présente une
hypersensibilité, par voie orale si le patient est atteint d'’Angor et par voie injectable s'il est

atteint d'affections cardiaques.

1.4.1.2. Inhibition des phosphodiestérases
Les phosphodiestérases sont des enzymes intra-cellulaires régulant I'AMPc et le GMPc
physiologique. Les xanthines en sont des inhibiteurs non spécifiques qui vont empécher leur
dégradation (60,68,69). L'augmentation de la concentration en GMPc au niveau des cellules
de Reissessen va permettre de relaxer le muscle bronchique (Figure 13). Elles agissent de
manieres non spécifiques, provoquant plus d'effets indésirables, mais offrent une durée

d'action supérieur aux B>-mimétiques présentées précédemment (§1.4.1.1).

Douze principes actifs appartiennent a cette classe pharmacologique mais seulement deux
sont aujourd'hui autorisés a la commercialisation en France : la Théophylline (Dilatrane®,
Tedralan®) et I'Aminophylline (Trentadil®) (70). Ces molécules vont étre préconisées pour le
traitement de fond de l'asthme par voie orale ou par le traitement des crises d'asthme aigué

par voie injectable.
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Leurs effets indésirables vont étre doses dépendants. lls peuvent étre d'ordre digestifs
(nausées, vomissements, diarrhées), neurologiques (insomnies, nervosités, anxiétés) ou

encore cardiovasculaires (hypotension, tachycardie, troubles du rythme cardiaque).

Ces molécules sont contre-indiquées chez I'enfant de moins de 30 mois, chez les personnes
présentant une intolérance connue et dans certaines associations médicamenteuses

(Rifampicine, phénobarbital, cimétidine, fluconazole, ...).

1.4.1.3. Antagonistes muscariniques
Les récepteurs muscariniques sont situés au niveau a l'intersection entre les neurones et les

cellules effectrices du corps. Il en existe trois types (Figure 14) :

= M1 et M3, situé au niveau post-synaptique sur les cellules de Reissessen, les cellules
de Clara et les pneumocytes,
= M2, situé au niveau pré-synaptique, ce sont des autorécepteurs permettant l'auto-

régulation de la libération d'acétylcholine,

Systeme nerveux parasympathique

M1 et M3

M3 et M2

Cellule de Reissessen

Figure 14. Schéma du systeme nerveux parasympathique pulmonaire. Ach : Acétylcholine. Traduit de (71)

Les antagonistes de ces récepteurs sont non spécifiques, comme les inhibiteurs de la
phosphodiestérases (81.4.1.2). Leur effet principal est visible au niveau de la zone de

conduction de I'air (§1.1.2) et sont donc trés peu impliqués dans I'asthme mais important dans
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la BPCO. Leur antagonisation va permettre un effet triple sur les bronches : baisse de la
sécrétion de mucus, diminution de la réaction inflammatoire et diminution des

bronchospasmes provoquant par un stimuli (61,72,73).

Sept molécules actives sont recensées dans la classification ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical) comme anticholinergique pulmonaires. Seulement quatre sont possedent une AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) I'lpatropium (Atrovent®), le Tiotropium (Spiriva®), le
Glycopyrronium bromure (Seebri Breezhaler®) et I'Umeclidinium bromure (Incruse Ellipta®).
Ces traitements sont principalement indiqués dans le traitement de la BPCO seul ou en

association avec des (B.-mimétiques. (74)

Les antagonistes muscariniques ne présentent pas d'interactions médicamenteuses connues
aujourd'hui et des effets indésirables rares (bouche séche et irritation pharyngée) grace a leur

utilisation par voie inhalée exclusivement.

1.4.2. Les médicaments médiateurs de l'inflammation

1.4.2.1. Agoniste inverse de I'histamine
L'histamine est une molécule physiologique pouvant se fixer a quatre récepteurs différents
(75) :

= Hy, situé au niveau des muscules lisses, des endothéliums et du systéme nerveux
centrales, régulant respectivement leurs contractions, vasodilatation et I'état d'éveil,

= Hy, situé dans les parois de I'estomac, régulation la sécrétion d'acide,

= Hs, situé au niveau pré-synaptigue des neurones centraux, inhibant la libération
d'histamine et d'autres neuromédiateurs,

= H, situé dans les cellules hématopoiétiqgues, permettant le chimiotaxisme des

éosinophiles et des mastocytes et la libération d'interleukine 16.

Seul les récepteurs H; vont jouer un role dans la médiation de l'inflammation. Ils sont couplés
a une protéine-G qui est responsable, entre autres, de la contraction musculaire. Leur

activation va se dérouler en trois étapes (Figure 15) :

a. Le récepteur est en conformation inactive fixant le GDP,
Le récepteur est en conformation active,
c. Le récepteur fixe de I'histamine ce qui libére la protéine Gaq qui entrainera une

augmentation d'IP3 cytoplasmique et une contraction du muscle lisse bronchique

Flavian Piquard Page | 21 sur 102



Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Physiopathologie pulmonaire

(a) Récepteur h, en conformation inactivé

Espace extracellulaire

2/ N\ AN

[ s

GvB‘
- Ga

Récepteur h, en conformation activé

Espace extracellulaire

T BNS

GyB

=

- Cytoplasme ‘ Cytoplasme

©) , N @
Récepteur h; en conformation activé
apreés fixation de I'histamine

Récepteur h, en conformation inactivé
par fixation d’un agoniste inverse de
I’histamine
Espace extracellulaire

Histamine Espace extracellulaire Antihistamine

2 /7N

ez

-
GyB - Gy -
Cytoplasme J / ; - Ga

Contraction

. * musculaire . Cytoplasme

Figure 15. Mécanisme d'action des récepteurs Hi a I'histamine et en présence d'histamine et d'agoniste inverse.
Traduit et adapté de (75)

#

Le mécanisme d'action théorique des agonistes inverses de I'histamine (Figure 15, étape (d))
au niveau pulmonaire reste encore aujourd'hui discuté. Leurs effets seraient une inhibition de
la bronchoconstriction en empéchant la fixation de [I'histamine mais aussi lutter contre

l'infiltration des éosinophiles en régulant la vasodilatation. (76—80)

Aujourd'hui, bien que comptant de nombreuses molécules étant indiqués dans la classification
ATC, les antihistaminiques ne trouvent leur place dans le traitement des pathologies

pulmonaire gu'en cas de rhinite allergique. (81,82)

De nombreux effets indésirables sont a notées lors de l'utilisation de ces médicaments comme
une sédation, sécheresse buccale, des troubles digestifs, une irritabilité voir des insomnies.
De plus, ces traitements vont avoir délai d'action d'environ un mois compliquant I'observance

du patient.

1.4.2.2. Anti-leucotriénes
Les cystéinyl-leucotrienes sont des médiateurs physiologiques obtenus a partir d'acide
arachidonique par l'intermédiaire de la 5 lipo-oxygénase(83). lls vont étre produits pas les
mastocytes et les éosinophiles et agir sur de nombreux éléments pulmonaires (Figure 16) :

augmentation de la sécrétion du mucus et diminution de sa clairance, recrutement des
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éosinophiles, dilatation des vaisseaux sanguins provoquant un cedéme, contraction des

cellules musculaires lisses.
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Figure 16. Mécanisme d'action des cystéinyl-leucotrienes (62)
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Les antagonistes des récepteurs aux cystéinyl-leucotriénes vont ainsi permettre une
bronchodilatation, une diminution du mucus, de la perméabilité vasculaire et de la réponse
inflammatoire par la diminution du recrutement des éosinophiles (78). Quatre molécules sont
enregistrés dans la classe ATC : Zafirlukast®, Prankulast®, Ibudilast® et Montelukast® (84).
Seul Montelukast® est actuellement commercialisé en France dans le traitement de fond de
I'asthme, la prévention de I'asthme d'effort et la rhinite allergique saisonniére. Son efficacité

est relativement faible et lente.

1.4.3. Diminution de l'inflammation

1.4.3.1. Glucocorticoides
Les glucocorticoides sont des molécules extrémement lipophile, facilitant leur perméation dans
la cellule, agissant au niveau cytosolique par I'absence de récepteur membranaire. Une fois
fixée a leur récepteur, le complexe glucocorticoide-récepteur (GR) va diffuser dans le milieu
cytoplasmique et agir au niveau du noyau en activant ou réprimant des genes de l'inflammation
(Figure 17). (85,86)
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Figure 17. Mécanisme d'action des corticoides au niveau cytosolique (86)

La fixation de GR sur des génes contenant des éléments de réponses a GR (GRE) va activer
la transcription de molécules pro-inflammatoire et de récepteurs Bz-adrénergiques. Son
interaction au niveau de I'ADN avec des histones acetyl-transférase (HAT) va permettre une

répression de l'inflammation en inhibant les génes pro-inflammatoires.

Neuf molécules appartiennent a la classe ATC des glucocorticoides indiquées pour les
poumons : Béclométhasone (Beclojet®, Becotide®, Miflasone®, ...), Budenoside, Flunisolide,
Bétaméthasone, Fluticasone Propionate (Flixotide®) et Fluticasone Fuorate (Relvar®),

Triamcinolone, Mometasone (Asmanex Twisthaler®) et Ciclesonide (Alvesco®) (87).

Ces molécules peuvent étre administrées par voie orale pour des cas séveéres, voie intra-
veineuse pour les cas graves et par voie inhalés pour des traitements de fond. Leur
mécanisme d'action permettant une augmentation du nombre de récepteur Bz-adrénergique
font d'elle des molécules tres intéressantes en association dans le traitement de I'asthme. De
nombreux effets indésirables sont associées a ces molécules avec des irritation locale
transitoire, une géne pharyngée, de la toux, une raucité de la voix, des candidoses oro-
pharyngées (nécessité de se rincer la bouche aprés une prise par voie inhalée). Elles vont
méme étre contre-indiquées en cas de tuberculose pulmonaire pour éviter de diminuer la

réponse immunitaire, et d'ulcére gastro-duodénal.
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1.4.3.2. Cromones
Les cromones agissent localement au niveau de la muqueuse bronchique de maniére encore
mal élucidée. Leurs mécanismes d'action est relativement court et semblerait lie¢ & une
désensibilisation des mastocytes pulmonaires. Ces molécules inhiberaient le flux d'ions
chlorure aux niveaux des mastocytes ainsi que des cellules épithéliales. Cette inhibition

empécherait le chimiotactisme des mastocytes et donc la réaction inflammatoire. (86,88—90)

Elles sont une petite famille de molécules contenant une seule molécule commercialisée en
France : Cromoglicate de sodium (Lomudal®) (91). Il est indiqué dans le traitement de fond de

l'asthme persistant Iéger ainsi qu'en prévention de I'asthme d'effort.

1.4.4. Diminution de la réaction allergique a I'aide d'anticorps monoclonaux

1.4.4.1. La réaction allergique pulmonaire
La réaction allergique au niveau pulmonaire et ses différents médiateurs sont trés nombreux
(Figure 18). Les cellules présentatrices d’antigenes (APC) vont activer les lymphocytes T qui
aprés différenciation, vont sécréter différentes interleukines (IL). Ces interleukines vont
mobiliser la réponse immunitaire : les IL-4 et IL-13 pour les lymphocytes B, les IL-5 pour les
éosinophiles, les IL-9 pour les cellules mastocytaires. Elles vont aussi agir sur I'épithélium en
le remodelant ou en augmentant la sécrétion de mucus. La réponse immunitaire va conduire

a la libération de multiples médiateurs solubles. (86,92)
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Figure 18. Le mécanisme de la réaction allergique au niveau pulmonaire (86)
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1.4.4.2. L’immunothérapie et la désensibilisation allergique
Une exposition a faible dose aux allergénes provoquant des effets pulmonaires est une voie
thérapeutique envisageable. La réaction allergique étant le résultat d’'une réponse trop
importante de l'organisme, l'objectif de la désensibilisation est d’entrainer 'organisme a
répondre de maniére adaptée aux allergénes. Le recrutement des éosinophiles et des
mastocytes sera ainsi diminué. Les lymphocytes B produiront moins d’IgE en saison allergéne
et plus d’lgG permettant de bloquer la réponse allergique. Les lymphocytes T prolifieront moins

et leur quantité diminuera dans les phases tardives allergiques. (86)

Cette exposition peut se faire par deux voies d’administrations différentes : immunothérapie

sous-cutanée (ITSC) et sublinguale (ITSL).

Des méta-analyses de 2010 et 2014 portant I'efficacité des SCIT montrent un bénéfice pour la
désensibilisation aux pollens et aux acariens mais pas pour les allergénes animaliers (93,94).
Mais une étude de 2015 n’a pas démontré d’amélioration de la fonction respiratoire suite a la

désensibilisation aux acariens (95).

La ITSLSLIT semblent plus prometteuse pour désensibiliser face aux pollens et aux acariens
chez des patients traités pendant six mois. Une augmentation du temps avant l'arrivée d’'une
crise allergique et la capacité de diminuer ['utilisation d’autres traitement comme les

glucocorticoides a été constatée dans la littérature. (28,96)

Malgré des études encore contradictoires, des effets indésirables importants selon les patients
et une preuve d’efficacité discutable (97), des molécules commencent a montrer leur efficacité
et rentrer dans les stratégies thérapeutiques comme des extraits allergénique d’ambroisie a

feuille d’armoise (98).

1.4.4.3. Les anticorps monoclonaux
Les IgG sont des molécules physiologiques se fixant a divers récepteurs de construction trés
simple (Figure 19). Deux parties constantes sont constitués de deux chaines lourdes
identiques, vont permettre a I'lgG d’étre reconnus par les cellules immunitaires. Ces deux
parties constantes sont reliés respectivement a deux parties variables comportant une chaine
Iégére et une chaine lourde. Ces parties variables vont permettre la liaison a I'antigéne et ainsi
sa reconnaissance et destruction par le systeme immunitaire. Des régions hypervariables sont

présentes aux extrémités des parties variables jouant sur la spécificité de la réponse.
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Figure 19. Schéma d'une immunoglobuline G avec, en bleu les chaines lourdes, en vert les chaines légéres, en
orange les ponts disulfures, en rose les chaines glucidiques et en vert foncés les régions hypervariables. (99)

Les anticorps monoclonaux sont des IgG crées artificiellement pour traités des patients.

Quatre suffixes sont utilisés afin de distingués leurs méthodes de développement (Figure 20) :

= Anticorps murins, produits a I'aide de souris et d’utilisation trés limité, auront le suffixe
-omab,

» Anticorps chimérique, les parties constantes des anticorps sont humains et greffés sur
des parties variables d’anticorps murins, auront le suffixes -ximab,

» Anticorps humanisés, seules les parties hyper-variables sont d’origines murines,
auront le suffixes -zumab,

= Anticorps humains, provenant de culture de cellules humaines, auront le suffixe -umab.

Anticorps murins  Anticorps chimérique  Anticorps humanisé Anticorps humains

Figure 20. Schéma des différents types d'anticorps monoclonaux avec en rouge, les séquences d’origines
murines et en noir, les séquences d'origine humaines. Adapté de (99)
Plus 'anticorps est humain, plus I'immunogénicité va diminuer et donc son acceptation par le

systéme immunitaire du patient.
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D’aprés la classification ATC (100), 5 anticorps monoclonaux sont indiqués pour I'obstruction
des voies pulmonaires et permettant tous de réduire la quantité d’éosinophile sanguin comme

présenté dans la Figure 21 :

= Omalizumab (Xolair®), ayant une activité anti IgE,

» Reslizumab (Cingaero®) et Mepoluzimab (Nucala®), anti IL-5,

= Benralizumab (Fansera®), anti IL-5 spécifique de la sous-unité q,

= Tezepelumab (Tezspire®), anti lymphopoiétine stromale thymique permettant la
réduction a large spectre des biomarqueurs et cytokines responsables de

l'inflammation des voies respiratoires.
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Figure 21. Mécanisme simplifiée de la réponse allergique pulmonaire et la cible des anticorps monoclonaux (92)

1.4.5. Stratégie thérapeutique pour I'asthme
Tous les médicaments présentés précédemment sont préconisés aux patients en suivant une
stratégie précise en France. Cette stratégie est définie par la Haute Autorité de Santé, a travers
ses évaluations des bénéfices et risques de chaque molécule, les différentes Sociétés

spécialisés dans les pathologies et les multiples études cliniques réalisées sur ses molécules.

Pour l'asthme aucune étude n'a démontré de différence significative entre les associations

existantes par voies inhalés (101).

Selon la sévérité de I'asthme (§1.2.3), des traitements de fonds et symptomatiques sont
prescrites aux patients asthmatiques et de multiples associations de molécules actives sont

réalisables (66,102). Cette stratégie est présentée dans le Tableau V.
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Asthme intermittent

Tableau V. Stratégie thérapeutique de I'asthme en France en 2023

Asthme persistant Iéger

Au choix :

Corticoides inhalés a faible dose
Cromones
Anti-leucotrienes
Inhibiteur des phosphodiestérases
B2 d’action lente si symptdéme nocturne

Asthme persistant modérée

Corticoides inhalés & doses moyennes
* autres anti-inflammatoires

ET
B2 d’action lente

Asthme séveéere

Corticoides inhalés a fortes doses +
autres anti-inflammatoires

ET
B2 d’action lente
Oou
Corticoides oraux
ou
Anticorps monoclonaux

B> d’action rapide a la demande

Traitement symptomatique > 2 fois par
semaine

Flavian Piguard

Utilisation quotidienne du traitement
symptomatique
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1.4.6. Stratégie thérapeutique pour la BPCO
La stratégie thérapeutique de la BPCO va s’articuler autour de I'asthme selon les facteurs de

risque et la présence initiale de cette derniére pathologie.

De nombreuse régle hygiéno-diététique sont a respecter en plus des traitements
pharmacologiques comme un arrét du tabac et une rééducation pulmonaire afin d’en restaurer

la fonction. L’approche pharmacologique est présentée dans la Figure 22 ci-dessous.

Palier 1

Palier 2
Un bronchodilatateur inhalé courte ou

Palier 3

Deux bronchodilatateurs inhalés alongue durée d’action

Palier 4

Palier 5

Discuter un traitement per os chez les patients incapables d'utiliser une forme

Figure 22. Traitement de la BPCO. Adapté de (103)

Nous pouvons constatés que pour la BPCO comme pour I'asthme, des traitements par voies
inhalées sont aujourd’hui présent dans tous les paliers thérapeutiques. La suite de ce travail
présentera quelques éléments de base des médicaments par voies inhalées au travers des
aérosols.
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2. Eléments de base des aérosols

Les médicaments par voies inhalés pour luttés contre I'asthme et la BPCO utilisent deux
formes galéniques différentes : les aérosols pressurisés (Metered Dose Inhaler, MDI) et les
poudres par voies inhalées.

Les médicaments inhalés sont aujourd’hui privilégiés dans les traitements de I'asthme et de la
BPCO grace a la rapidité d’action, leur facilité d’utilisation et la quantité importante de dose

disponible pour le patient.

Cette partie présentera les éléments de base des aérosols au sein de I'entreprise GSK au

travers d’un médicament spécifiques : Advair® MDI.

2.1. Etape de production d’'un aérosol

2.1.1. Les cinq étapes de la production d’un aérosol
La fabrication d’un aérosol sur le site de GSK Evreux comprend 5 étapes présentés en Figure

23 que sont : la micronisation, le remplissage, I'induction, le peser-tester et le conditionnement.

Figure 23. Les cing étapes de production d'un aérosol sur le site de GSK Evreux

La micronisation va permettre d’obtenir une taille de particule homogéne pour les principes
actifs (PA) utilisées dans I'étape de remplissage. La quantité d’eau résiduelle dans la poudre

ainsi que son état physique vont aussi pouvoir étre travaillé durant cette étape.
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Le remplissage est I'étape la plus critique de la fabrication d’un aérosol. Elle va permettre de
remplir une cartouche en PA avec un gaz propulseur. Cette étape sera présentée plus en

détail ultérieurement.

L’induction est une étape demandée par le marché américain et consistant a chauffer les
cartouches a une température précise afin de détecter des microfuites au niveau des différents

composants a travers un stress de courte durée.

Le peser-tester est une étape critique permettant d’assurer que le dispositif fonctionne
correctement. Pour ce faire, 100% des cartouches produites & Evreux passeront par cette
étape qui activera les cartouches afin d’assurer le bon fonctionnement de la valve. Selon le

défaut détecter, les cartouches seront éjectées.

Le conditionnement est la derniéere étape de la production d’un aérosol. C’est a ce moment
gue le compteur de dose (selon les marchés) et I'applicateur seront ajouté a la cartouche pour
en faire un produit facilement utilisable par le patient. Le produit fini sera ainsi placé dans un

étui avec sa notice et cet étui sera placé dans un carton.

2.1.2. Le remplissage, étape critique de la production d’un aérosol
Les produits aérosols fabrigués par GSK sont en majorité des produits composés d'une
suspension de PA dans du HFA 134a. La production des médicaments aérosols, présenté en
Figure 24, se réalise en 10 étapes et doit impérativement respecter les Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) (104).
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Figure 24. Etape de production d'un médicament aérosol

Flavian Piquard Page | 32 sur 102



Geénéralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - Eléments de base des aérosols

Les deux premieres étapes concernent les cuves. La premiére étape est la mise en circulation

du HFA dans son circuit. La deuxieme étape comprend la pesée des PA dans un bécher qui

est ensuite placée dans le « Drug Additionnal Vessel » (DAV). Son contenu est ensuite

transféré par passage de HFA emportant la poudre dans une cuve de suspension.

Les étapes 3 a 10 correspondent a la préparation et mise en cartouche du PA et du gaz

propulseur :

L’étape 3 correspond au soufflage de la valve et des cartouches, en position téte en
bas, avec de l'air ionisé et filtré a 0,2 um. Cette étape permet de s’assurer de la
propreté des cartouches et des valves avant d’y injecter le ou les PA.

L’étape 4 correspond au dépdét de la valve sur la cartouche.

L’étape 5 correspond a la purge de I'air par du HFA. Le gaz propulseur est injecté dans
la cartouche au travers de la valve puis son passage a I'état gazeux provoque un
soulévement de la valve qui lui permet de sortir I'air de la cartouche car la masse
volumique du HFA est plus lourde que celle de lair. Suite a I'évolution de la
réglementation pour le transport aérien des produits pressurisés, cette étape n’est plus
indispensable et commence a étre retirée des procédés progressivement.

L’étape 6 est le sertissage de la valve sur la cartouche. Les dimensions du col de la
valve et de la force a appliquer sont paramétrés par I'opérateur selon les procédures
et piloter via TOTAO (Traitement de I'Ordre de Travail Assisté par Ordinateur).
L’étape 7 correspond au remplissage de la cartouche a travers la valve qui se déroule
en plusieurs étapes. Tout d’abord une injection de la suspension de PA et HFA puis
une injection du HFA jusqu’a atteindre le poids cible. La technologie développée par
GSK de twin-gazer permet un remplissage homogéne et avec un minimum de perte de
PA dans le systéme d’injection et la valve. Ce systéme élimine I'encrassement et donc
le besoin de nettoyer les embouts de remplissage.

L’étape 8 correspond au codage de la cartouche a I'aide d’un code barre spécifique au
dosage et au produit. Le codage est contrblé par caméra.

L’étape 9 est le contréle individuel des poids des cartouches avec éjection des
cartouches hors-spécification par une trieuse pondérale.

L’étape 10 est la mise en bac des cartouches téte en bas pour mise en quarantaine.

Le circuit de suspension de PA est constamment en recirculation. En effet, les suspensions

sont trés instables et une perte d’homogénéité, par floculation ou sédimentation tres rapide du

PA, a lieu lors de l'arrét de la circulation.
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Les paramétres critiques (Critical Process Parameters, CPP) sont: la température de la
suspension et du gaz propulseur, la pression d’injection de la suspension et du gaz propulseur,
la pression et le débit de recirculation, la vitesse de la pompe (ces trois derniers permettent
d’assurer un maintien de ’homogénéité de la suspension), les masses de gaz propulseur et

de suspension.

2.2. Contrble gualité des aérosols

2.2.1. Etape de réalisation de ces contrbles
La qualité des aérosols fabriqués est contrélée tout au long de leur cycle de vie (Figure 25) :
de la réception des matiéres premiéres a la libération pour livraison au patient du produit fini.
Les composants sont contrlés a réception, puis les produits intermédiaires sont contrdlés a
chaque étape de la production et enfin, un dernier contréle sera effectué sur le produit fini pour
permettre sa libération.

Micronisation Remplissage Induction Stabilité

Libération
CQOA: CQA: g CQA:
g . . u " i
= Identification * Evaluation :zf;:a:::ni e des
aérodynamique des lot pul’tictlles 4
= Taille des particules "
particules € *  Uniformité de teneur
(PSD) =  Uniformité de teneur envoi
Identification
*  Humidité * [dentification au
résiduelle = Teneur en eau
= Teneur en eau Pas de contréle qualité réalisée pour ces patient )
tapes Fuite
= Fuite *  Poids de contenu et
dosage
= Poids de contenu et
dosage *  Particule contaminante
* Microbiologie
* Particule contaminante 9
= Microbiologie

Figure 25. Etapes succinctes de la production d'une cartouche avec les étapes comportant un contréle qualité en
vert, sans contrdle qualité en bleu et post-libération en orange et les différents CQA analysés

Les résultats obtenus seront comparés :

e Aux normes internes, afin de mettre en place des mesures correctives avant d’avoir
une non-conformité,
e Au dossier réglementaire déposé aux autorités sanitaires des différents pays,

¢ Ala Pharmacopée des pays dans lesquels le produit est déposé.

En cas de non-conformité, une investigation sera réalisée et le produit pourra étre redirigé vers
des marchés ayant des spécifications différentes et pour lesquelles le produit est conforme ou
détruit.
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2.2.2. Paramétres contrblés
Les produits aérosols, comme présentés dans l'introduction, subissent un certain nombre de
contrbles qualité afin de constituer le dossier déposé aux autorités. Cette partie va présenter
2 des analyses réalisées pour Advair® MDI afin de collecter les données tout au long de la vie
du produit Advair® MDI. (105,106)

2.2.2.1. Evaluation aérodynamique des particules par Andersen
Cascade Impactor
Le profil aérodynamique des particules utilisées dans les produits aérosols est le parametre
crucial de leur performance et contréle I'efficacité pour le patient. Ce profil est réalisé a I'aide
d’'un appareil normeé par la Pharmacopée Européenne : le Andersen Cascade Impactor (Cl)
(Figure 26).

Etage 6
- 0.65t01.1um
Etage7
0.43t00.65um ﬂ=—|’]

Figure 26. Schéma du Andersen Cascade Impactor avec la correspondance entre les étages de I'appareil et ceux
pulmonaires

Lors de cette analyse, 5 cartouches provenant de différents bacs de production sont
analysées. 10 bouffées par cartouche sont libérées dans le montage de maniere manuelle.
Les étages sont ensuite rincés individuellement avec des quantités définies de solvant et
passé en HPLC pour quantifier la FP et SX déposés sur chaque étage. Ses étages sont ensuite

groupes :

» EtageOa?2
» Etage 3 a5 : Fine Particule Mass (FPM)
» Etage 6 a Filtre

L’applicateur, pour lequel aucune spécification n’est déposé, et la gorge (preseparator) sont
guantifiés seuls. Les valeurs moyennes sont suivies en interne afin de mettre en place des

plans d’action en cas de résultat atypique.
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Un parameétre supplémentaire, le mass balance, est contrélé analytiguement pour confirmer
que la totalité de I'analyse s’est bien déroulée. Il représente la somme de tous les étages sans
I'applicateur et doit étre compris dans des normes internes d’acceptation. Les spécifications

pour chacun de ses paramétres et pour chaque dosage sont présentées en Annexe 1.

2.2.2.2. Teneur moyenne par bouffée et uniformité de teneur
La teneur moyenne par bouffée (Dose Through Use, DTU) d’'un aérosol est évaluée sur un
échantillon de 10 cartouches en début et fin de vie de ces cartouches. Les cartouches sont
prélevées tout au long de la production du lot pour garantir la consistance de l'uniformité de
teneur sur le lot. Pour les analyses en stabilités, les cartouches sont sorties aléatoirement des

étuves climatiques, sans connaitre leur répartition au sein de la production.

Le test est réalisé selon les étapes suivantes par un automate :

1. Amorcage des cartouches, quatre bouffées
Libération de deux bouffées de début de vie (BOU)
Libération des 104 bouffées intermédiaires par automate avec agitation des cartouches
entre chaque bouffée
Amorcage des cartouches, huit bouffées
Libération de deux bouffées de fin de vie (EOU).

Les analyses en début et fin de vie des cartouches permettent d’assurer la conformité des

doses administrées aux patients sur l'intégralité de la cartouche.

L’'uniformité de teneur est une analyse dont les spécifications sont réglementées par la
Pharmacopée américaine. |l est autorisé d’avoir 2 doses maximum au-dela de l'intervalle +
20% de la cible mais aucune au-dela de l'intervalle £ 25%. Si 3 & 6 doses sont au-dela de
lintervalle £ 20% et aucune au-dela de I'intervalle + 25%, il est possible de tester 20 cartouches

supplémentaires. (107)

Les spécifications associées a ses analyses sont présentées en Annexe 2.
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2.3. Seretide® MDI : articles de conditionnements primaires, excipients et

principes actifs

2.3.1. Articles de conditionnements primaires du Seretide®
Les médicaments aérosols présentent une complexité importantes liés a leur nature. En effet,
ils contiennent un principe actif en suspension dans un gaz liquéfié. La liquéfaction du gaz
propulseur va amener une pression importante a l'intérieure de la cartouche. De plus, tous les
médicaments aérosols sont multi doses et doivent donc étre capable de délivrer sur toutes

leurs utilisations la bonne quantité de PA aux patients.
La Figure 27 présente les différents articles de conditionnements primaires, ou composants,
d’'un médicaments aérosols.

Principe actif en suspension
Gaz propulseur dans le gaz propulseur

Cartouche aluminium

Contient le principe actif en suspension dans le
gaz propulseur

Valve doseuse

Permet la liberation d’'une quantité precise de la formulation a
chaque activation
smi 8mi

Compteur de dose

Fournit a travers un compteur numérique une indication
précise du nombre de bouffées restantes pour le patient

Applicateur

Permet l'activation et la respiration de la doseuse
libérée par le patient

60and 120
actuations

Figure 27. Schéma aérosol avec ces différents composants et leurs utilités respectives

Le format de la cartouche en aluminium, 5 ou 8 mL, sera choisi selon la formulation ainsi que
par le nombre de dose. Une cartouche de 5 mL permettra de contenir 60 doses tandis qu'une

cartouche de 8 mL en contiendra 120.

Le gaz propulseur utilisés est maintenu a I'état liquide dans la cartouche gréace a la pression
interne y régnant. Ce format liquide va permettre d’'y placer en suspension notre principe actif.

Ces deux éléments seront détaillés dans les parties suivantes.

Le compteur de dose est demandé dans certains marchés comme les US, le Canada et
'Australie. Il s’agit d’'un mécanisme intégralement numérique et non informatique permettant

d’'indiquer au patient le nombre de doseuse lui restant dans son médicament.
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L’applicateur est un composant plastique sur lequel va venir se placer la cartouche. |l permettra
la nébulisation du gaz lors de l'activation de la cartouche et I'aspiration du nébulisa par le

patient.

La valve doseuse est I'élément le plus critique de I'aérosol. Composée de multiples sous
composants, il est le moteur des médicaments pressurisés. Elle permet la libération d’'un
volume précis du médicament contenu dans la cartouche au patient tout en assurant une

étanchéité avec I'environnement extérieur.

Le mécanisme de libération d’'une dose d’'un aérosol est le suivant (Figure 28) :

= Amorgage de la cartouche permettant d’éliminer le gaz propulseur injectée durant la
derniére phase de remplissage et de remplir la chambre doseuse de la suspension

= Activation de la valve, permettant de faire communiquer la chambre doseuse avec
I'extérieure de la cartouche tout en empéchant la communication entre l'intérieure de
la cartouche et l'intérieure de la chambre doseuse

= Libération du contenu de la chambre doseuse

= Retour de la valve en position de repos, fermeture de la communication entre la
chambre doseuse et I'extérieure de la cartouche

= Remplissage de la chambre doseuse par la communication entre l'intérieure de la

cartouche et la chambre doseuse

Au repos libération remplissage

—_—
-
-

[ !
I T Retourau .
Repos Activation Libération repos Remplissage

Figure 28. Mécanisme de fonctionnement d'un aérosol lors de la libération d'une bouffée par le patient

Flavian Piquard Page | 38 sur 102



Généralités sur les maladies pulmonaires et leurs traitements - EIéments de base des aérosols

2.3.2. Le gaz propulseur
Les aérosols utilisent un gaz propulseur a I'équilibre liquide-vapeur afin d’administrer aux
patients la dose de médicament au niveau pulmonaire. Aprés l'interdiction du CFC en 1987,
le 1,1,1,2-Tetrafluoroethane (HFC-134a, HFA), présenté en Figure 29, est devenu le gaz
propulseur des aérosols produits par GSK (108). Le HFA est un gaz incolore, inodore,
ininflammable et sans goQt dont la pression de vapeur saturante a 20°C est de 572 kPa (109).
Les dangers liés a son utilisation sont : les risques d’asphyxie, les brilures par le froid et le

risque d’explosion des réseaux sous pression.

Figure 29. Structure développée du HFA134a (110)

Ses propriétés physico-chimiques font de lui le gaz propulseur idéal pour les aérosols, malgré
son impact carbone élevé (1 340 fois supérieure au CO, (111)). De nouveaux gaz propulseur,
plus soucieux de I'environnement, sont aujourd’hui activement étudiés sur le site d’Evreux. Ce

changement de gaz permettrait de réduire de 50% les émissions CO;, de GSK a lui seul (112).

2.3.3. Les principes actifs
Le Sérétide® a été commercialisé pour la premiere fois en France en 2001 et n’a donc connu
comme gaz propulseur que le HFA. Il est préconisé dans le traitement de fond quotidien et
régulier de I'asthme lors d’un asthme non contrélé sur corticoide a faible dose (113). Sa

composition et les informations sur ses PA, présentées dans le Tableau VI.
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Tableau VI. Substances actives et données pharmacologiques du Sérétide® (114)

Salmétérol xinafoate (SX) (115)

Fluticasone propionate (FP) (116)

Formule brute

C11HsO3 C2sH37/NO4

CosHz1F305S

Structure chimique

Acide 1-hydroxy-2-
naphthoique a gauche

Salmétérol a gauche

Acide 1-hydroxy-2-naphthoique  Salmétérol

Classe pharmaceutique

Agoniste sélectif -2
adrénergiques a longues durée

Glucocorticoide

Mécanisme d’action

Stimulation sélective du
récepteur -2 adrénergique du
muscle lisse bronche provoquant
une bronchodilatation

AIS par inhibition de la production
de la phospholipase A2

S0 pg
Dosage 25 ug 125 ug
250 ug
Prise quotidienne matin et soir, vérification réguliere de I'efficacité de la
_ dose.
Posologie

Dosage choisit selon la quantité de fluticasone propionate nécessaire
au traitement de la sévérité de I'asthme.

Risque / surdosage

Vertiges, augmentation de la
pression artérielle, tremblements,
céphalées et tachycardie

Inhibition temporaire des surrénales
et un syndrome de Cushing
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l1l. Implémentation d’Advair MDI

1. Généralités de I'implémentation

1.1. Sérétide® et Advair® MDI : éguivalence et évolution

Sérétide® et Advair® MDI sont deux produits tres similaires. Leurs PA (FP et SX) et dosages,
la cartouche et la valve utilisé sont identiques entre les deux. La seule différence se trouve au
niveau de I'applicateur. Sérétide® posséde 3 applicateurs différents (une couleur par dosage)

contrairement a Advair® MDI qui utilise un applicateur unique pour les 3 dosages.

Sérétide® est un produit en constante évolution afin d’offrir aux patients une solution
thérapeutique efficace et slre. Ainsi, depuis 2016, trois changements ont été conduits sur
Sérétide®. Le premier, au niveau du process de fabrication, vise a supprimer I'étape de purge
qui n'est plus nécessaire, permettant de réduire les émissions de gaz propulseur dans
I'atmosphére. Le deuxiéme, au niveau de la valve, vise a changer de fournisseur afin d’obtenir
de meilleure performance pour le produit. Le dernier, réalisé sur la FP, résulte d’un
changement de procédé de fabrication chez le fournisseur qui souhaite passer d’'un procédé
de fabrication batch (grade batch FP: bFP) a un procédé de fabrication continu (grade

continuous FP : cFP).

Au sein de la chaine d’approvisionnement de GSK pour les produits aérosols, trois sites
coexistent : Zebulon, Evreux et Aranda. Parmi ces trois sites, seul Zebulon produit Advair®
MDI qui est a destination exclusive du marché Américain. Advair® MDI étant le jumeau de

Sérétide®, il a été décidé en 2020 de transférer et enregistrer ce produit sur le site d’Evreux.

Il est donc possible de mutualiser I'enregistrement du site d’Evreux pour produire Advair® MDI
avec les changements réalisés sur Sérétide® a travers une implémentation commune. Les
différences entre Sérétide®, Sérétide® redéveloppé et Advair® MDI sont présentées dans le
Tableau VII.
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Tableau VII. Récapitulatif des différences entre Sérétide® et Advair MDI

Composants /
Procédés / PA

Advair® MDI

Sérétide® Zebulon

Sérétide® redéveloppé
Advair® MDI Evreux

Composants - Valves

Fournisseur : Aptar

Design : DF60
MK82

Fournisseur : Aptar
Design : DF60 MK96

Fournisseur : Bespak
Design : BK357804 MT

Remplissage
nettoyage

1 nettoyage toutes 1 nettoyage aprés
les 24 semaines chaque lot

1 nettoyage toutes les
24 semaines

Remplissage — Purge

Purge présente

Suppression de la purge

Induction

Etape réalisée

Etape supprimée

PA—FP

Batch-FP

CFP

1.2. Design de I'implémentation

L’implémentation d’Advair® MDI sur le site d’Evreux et les changements de Sérétide® ont été

initiés le 1°" octobre 2020. Cette implémentation s’est répartie en 6 grandes étapes :

1. S’assurer de la faisabilité du transfert, de son impact et ses risques (gap analysis)

Mise en place de I'équipe leader du transfert

Création de la documentation locale pour réaliser le transfert
Transfert des méthodes analytiques

Transfert du procédé de production

3.
d’approvisionnement, ...)
4.
5.
6.
7. Transfert logistique
8.

Finalisation du transfert (inspection)

Compiler et transférer les connaissances techniques (dossier réglementaire, chaine

Le premier planning prévoit la fin du transfert intégral du produit et I'enregistrement du site

d’Evreux pour le troisiéeme quadrimestre 2023.

Le design de limplémentation découle directement du gap analysis. Cette analyse,

développée par GSK, permet d’identifier des différences a tous les niveaux du procédé ainsi

gue pour les méthodes de contréle qualité. Des différences au niveau du procédé de

remplissage (taille de lot, parametres de production) ont été identifiées entre Evreux et

Zebulon.
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Cependant, la stratégie adoptée est d’enregistrer Advair® MDI produit sur le site d’Evreux
comme un nouveau produit et non une variation de celui produit a Zebulon. La mutualisation
entre Sérétide® redéveloppé et Advair® MDI a donc été confirmée et un nouveau dossier sera

transmis a la FDA pour Advair® MDI Evreux.

1.3. Réglementation de I'implémentation d’'un nouveau produit

L’'implémentation d’'un nouveau produit sur un site de production nécessite de franchir de
nombreux jalons avant de pouvoir commencer a réaliser les premiers lots commerciaux. Les

grandes étapes ont été présentées dans les paragraphes précédents.

Des études doivent étre conduites sur site afin de démontrer I'équivalence des performances
des produits fabriqués a Evreux a celles de Zebulon. En plus des performances, il est
nécessaire de réaliser des études spécifiques sur la qualité des produits fabriqués tel quel
décrit dans les guides de la FDA (117). Ces différentes études ne seront pas abordées dans

ce rapport.

Les premiers lots produits vont devoir franchir des étapes cruciales de stabilité afin de montrer
sa capacité a respecter les performances déposées aux autorités. Ces conditions sont
présentées dans I'lCH Q1 A (R2) et représentent les conditions que peuvent rencontrer le
produit fini selon les zones géographiques (118). Les conditions testées pour Advair sont les

suivantes :

= 25°C et 60%RH, condition de routine pour les stabilités périodiques

= 40°C et 75%RH, condition de développement

La condition 25°C/60%RH est I'étude a long terme du produit. Elle sera réalisée sur une
période de 18 mois afin de montrer la conformité du produit jusqu’a péremption. La condition
40°C/75%RH est I'étude dite accélérée et dure 6 mois. Elle permet d’apporter un stress
important aux produits et d’identifier de potentielle non-conformité plus toét qu’avec la condition
25°C/60%RH.
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2. Organisation et traitement des résultats généreés

2.1. Sélection des résultats présentées

De cette étude d’'implémentation, seuls les résultats générés pour chacun des 3 dosages

d’Advair® MDI seront présentés :

= 21 45 g, contenant 21 g de SX et 45 ug de FP
= 21 115 g, contenant 21 pg de SX et 115 ug de FP
= 21 230 ug, contenant 21 ug de SX et 115 ug de FP

La premiere partie présentera les résultats obtenus a libération des lots (juste aprées la
fabrication) puis les résultats aprés 6 mois de stabilité dans les étuves climatiques. Les
résultats obtenus aprés 3 mois de stabilité sont présentés avec ceux obtenus aprés 6 mois de
stabilité. Certains résultats obtenus aprés 3 mois de stabilité étant non conformes, des plans
de mitigation et back-up ont été mis en place pour assurer le dép6ét du dossier dans les temps.

Ces plans sont présentés ultérieurement.

Les résultats des analyses Cl étant trés similaires entre la FP et la SX quel que soit le dosage,
les deux résultats seront présentés a titre informatif pour Advair 21_45 pg uniguement pour
chaque étude conduite. Pour les autres dosages, les résultats obtenus pour la SX seront
présentés en annexe. Les conclusions de la comparaison entre Evreux et Zebulon pour la FP
et la SX étant similaire quel que soit le dosage, les graphiques de la SX seront présentés en
annexe du dosage 21 45 pg uniqguement et non pour les trois autres dosages. L’'uniformité de

teneur étant le résultat d’analyse DTU le plus crucial, elle seule sera présentée.

Les données générées permettent de réaliser des comparaisons grace la connaissance des
produits mais non la réalisation d’analyses statistiques d’équivalences entre les résultats (taille

d’échantillon entre les groupes trop faible).

2.2. Optimisation du travail par un développement de macro

2.2.1. Présentation de l'outil d’analyse statistique et ses contraintes
L’interprétation des données aux seins de GSK est réalisée a I'aide du logiciel Statistica. Des
fonctionnalités supplémentaires y ont été ajoutées afin de permettre de réaliser des analyses

fiables, répétable et sans modification des données extraites.

Chaque graphique nécessite de sélectionner trés précisément quelles données seront
représentés, quels sont les groupes et, une fois généré, quelles valeurs supplémentaires
doivent apparaitre sur le graphique (spécifications, titre des axes, ...) ainsi que le réglage de

la mise en page. Ce logiciel ne permet pas une manipulation aussi aisée des données qu’avec

Flavian Piquard Page | 44 sur 102



Implémentation d’Advair MDI - Organisation et traitement des résultats générés

Excel et l'actualisation des graphiques ne fonctionnant pas systématiquement, il est parfois

nécessaire de les générer a nouveau et donc ajouter & houveau les spécifications.

2.2.2. Définition du besoin
L’analyse de résultat de stabilité est une tache fastidieuse et répétitive pour I'extraction des
données avec le logiciel Statistica, la génération des graphiques, la mise en page et I'ajout
des différentes spécifications pour chaque attributs qualité critiques (CQA). En effet, pour
chacun des trois dosages, il existe :

= Sept CQA avec des spécifications sur les valeurs moyennes et individuelles,
= Un CQA suivi par le laboratoire pour vérifier la fiabilité des analyses (le mass balance)

= Un paramétre suivi pour étudier I'impact de d’applicateur.

A ces résultats par dosage s’ajoute des analyses communes pour tous les dosages qui sont
aux nombres de 14. Tous les 3 mois, il est donc nécessaire de générer 27 graphiques pour la
FP, 27 pour la SX et 14 communs a tous les dosages. Le temps de réalisation moyen de ce
genre d'exercice est d'environ 3 jours plein. La création d'une méthode d'optimisation a donc
éteé réalisée
2.2.3. Création des macros

La nécessité dinterpréter les données rapidement et efficacement a conduit, durant le
traitement des résultats obtenus & 6 mois, a créer différentes macros. Ces macros ont pour

but d’étre aussi universelle que possible et ont donc été classés en différents groupe :

= Extraction des données
= Génération des graphigues
= Mise en page des graphiques

= Ajout des spécifications

Les premieres macros ont été créés a 'aide de I'outil d’enregistrement intégré de macro pour
découvrir les fonctions de programmation du logiciel. Une fois les éléments principaux trouvés,
les éléments changeants entre chaque macro (valeur des spécifications, couleurs, nom de

lAPI, ...) ont été modifiées manuellement puis tester.

Les tests s'étant montrés concluants, ses macros ont été partagées afin de permettre leurs

utilisations lors de l'interprétation des points suivants de stabilité (non présentés ici).

2.2.4. Amélioration des pratiques quotidiennes
Ces actions étant souvent réalisés au sein de I'équipe, un PowerPoint a été réalisé avec des

vidéos expliquant les différentes étapes de création et d’utilisation d’'une macro.
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L’utilisation en pratique de ces macros a permis de gagner approximativement 5 jours de
travail dans le traitement des données pour le point de stabilité a 9 mois et 3 jours pour les

analyses des grades de FP.

Appliqué a toutes I'équipe, cette pratique permettrait de gagner un temps non négligeable dans
le traitement des données qui pourrait ensuite étre alloué a leur analyse et interprétation mais

aussi a d’autres missions.

3. Résultats obtenus a libération

3.1. Advair 21 45 ug

3.1.1. Résultats profils aérodynamiques
Les résultats obtenus pour les analyses Cl a libération pour Advair 21_45 pg sont présentés
dans les graphiques suivants :

Tableau VIII. Récapitulatif des résultats Cl a libération pour Advair 21_45 pg

Gorge Graphique 1 Graphique 37

Etages0a 2 Graphique 39 Graphique 40

Etages3a5 Graphique 2 Graphique 38

Etages 6 a Filtre | Graphique 41 Graphique 42

Masse balance Graphique 43 Graphique 44

Les étages 3 a 5 et la gorge étant les CQA les plus sensibles en stabilité pour un MDI, ils
seront présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prés ceux de la FP,
ils seront présentés en Annexe 3.
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Graphique 1. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 ug a Graphique 2. Résultats Cl pour les étages 3 & 5, individuels et moyens de la FP - Advair
libération 21 45 pg a libération
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Les résultats obtenus avec les lots d’Evreux ont été comparés avec le site de Zebulon qui est

le site de référence actuel produisant Advair MDI. Cette comparaison est basée sur les

performances des lots produits a Zebulon sur les 18 derniers mois et permet de positionner la

performance d’Evreux et d’envisager d’éventuelle plan de mitigation ou back-up.

Les résultats obtenus sont interprétés dans le Tableau IX ci-dessous et disponibles en Annexe

4 pour Advair 21_45 ug.

Tableau IX. Résumé des résultats de la comparaison avec Zebulon obtenu pour les résultats a libération d’Advair

MDI 21_45 pg
Graphiques Graphiques .
Etages CI pour la FP pour la SX Commentaires
Les lots produits a Evreux présentent une
Gorge Graphique 45 | Graphique 46 performance plus élevée que les lots de
référence de Zebulon.
Les lots produits a Evreux présentent une
performance plus faible que les lots de
R . . référence de Zebulon. Ces résultats plus
Ftages 0a2 Graphique 47 | Graphique 48 faibles permettent d’éloigner les résultats de
la spécification et donc de réduire le risque de
pourcentage d’OOS dans le temps.
Etages3a5 Graphique 49 | Graphique 50

Etages 6 a Filtre

Graphique 51

Graphique 52

Mass balance

Graphique 53

Graphique 54

La performance est similaire entre les lots
d’enregistrement remplis a Evreux et les lots
de référence de Zebulon

La différence de performance constatée pour la gorge et les étages 0 a 2 est due aux

changements appliqués aux produits : nouvelle valve, nouveau procédé et nouveau grade de

FP.
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3.1.2. Résultats de l'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour I'uniformité de teneur DTU a libération pour Advair 21_45 pg sont

présentés dans les graphiques suivants :

Tableau X. Récapitulatif des résultats DTU a libération pour Advair 21_45 pg

Uniformité de teneur | Graphique 3 Graphique 55

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP, seuls les résultats de cette derniére
seront présentés dans le corps du texte. Les résultats de I'uniformité de teneur de la SX sont

présentés en Annexe 5.

Flavian Piquard Page | 49 sur 102



Implémentation d’Advair MDI - Résultats obtenus a libération

DTU FP (ug)

60
Mean
55 ¢
Mean
50 | % *
i + b
45 T # .
+ ” +
* +
40| ; " :
+ * ¥ Mean
E3 £ +
357 +
Mean
30 : . .
ET8M EUZ2N EU2S
MerpsBatchid
« BOU
« EOU

+30 %

+20 %

-20 %

-30 %

Graphique 3. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 pg a libération
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3.1.3. Conclusions des résultats obtenus a libération pour Advair 21_45 pg

Les résultats obtenus a libération pour le dosage 21_45 ug d’Advair sont tous conformes aux

spécifications. Des différences ont été constatées avec Zebulon pour la gorge et les étages 0

a 2. Ces différences réduisant le risque d’OOS en stabilité, aucune action n’a été prise les

concernant. Ces conclusions sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XI. Conclusions des résultats obtenus a libération pour Advair 21_45 pg

Gorge

Aucune différence significative entre les lots produits
a Evreux n’a été constaté.

Les résultats obtenus pour les étages 0 a 2 d’Evreux
sont plus faibles que les lots de référence de Zebulon.
Le risque d’OOS est donc diminué.

Etages0a?2

Cl Etages3a5
Etages 6 a Filtre
Masse Balance

DTU Uniformité de

teneur

La variabilité est comparable entre les lots avec une
valeur & -20% de la moyenne sans risque d’'O0S
associé.
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3.2. Advair 21 115 pg

3.2.1. Résultats profils aérodynamiques
Les résultats obtenus pour les analyses Cl a libération pour Advair 21_115 pg sont présentés

dans les graphiques suivants :

Tableau XII. Récapitulatif des résultats Cl a libération pour Advair 21_115 ug

Gorge Graphique 4
Etages0a 2 Graphique 56
Etages3a5 Graphique 5

Etages 6 a Filtre Graphique 57
Masse balance Graphique 58

Les étages 3 a 5 et la gorge étant les CQA les plus sensibles en stabilité pour un MDI, ils
seront présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prét ceux de la FP,
et ayant déja été présentés pour le dosage 21_45 ug, ils ne seront pas présentés pour ce

dosage.
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Graphique 4. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 ug Graphique 5. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair
a libération 21 115 pg a libération
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Les résultats obtenus avec les lots d’Evreux ont été comparés avec le site de Zebulon qui est
le site de référence actuel produisant Advair MDI. Cette comparaison est basée sur les
performances des lots produits a Zebulon sur les 18 derniers mois et permet de positionner la

performance d’Evreux et d’envisager d’éventuel plan de mitigation ou back-up.
Les résultats obtenus sont interprétés dans le Tableau XIII ci-dessous et disponibles en
Annexe 7 pour Advair 21_115 pg.

Tableau XIlll. Résumé des résultats de la comparaison avec Zebulon obtenu pour les résultats a libération
d’Advair MDI 21_115 g

Etages ClI Shiefpliiglies Commentaires
pour la FP
Gorge Graphique 59 Les lots produits a Evreux présentent une performance plus

élevée que les lots de référence de Zebulon.

Les lots produits a Evreux présentent une performance plus
faible que les lots de référence de Zebulon. Ces résultats plus
Etages0a?z2 Graphique 60 | faibles permettent d’éloigner les résultats de la spécification et
donc de réduire le risque de pourcentage d’OOS dans le

temps.

Etages3a5 Graphique 61

La performance est similaire entre les lots d’enregistrement

Etages 6 a Filtre | Graphique 62 remplis & Evreux et les lots de référence de Zebulon

Mass balance Graphique 63
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3.2.1. Résultats de l'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour l'uniformité de teneur a libération pour Advair 21 115 ug sont

présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XIV. Récapitulatif des résultats DTU a libération pour Advair 21_115 pg

Uniformité de teneur Graphique 6

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP et ayant déja été présentés pour le

dosage 21_45 pg, seuls les résultats de cette derniére seront présentés.
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Graphique 6. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 ug
a libération
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3.2.1. Conclusions des résultats a libération obtenus pour Advair 21_115 pg
Les résultats obtenus a libération pour le dosage 21_115 ug d’Advair sont tous conformes aux
spécifications. Des différences ont été constatées avec Zebulon pour la gorge et les étages 0
a 2. Ces différences réduisant le risque d’OOS en stabilité, aucune action n’a été prise les

concernant. Ces conclusions sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XV. Conclusions des résultats obtenus a libération pour Advair 21_115 pg

Gorge

Etages 0 4 2 Aucunes différences significatives entre les lots
produits & Evreux.
Cl Etages 3a 5 Les résultats obtenus pour les étages 0 & 2 d’Evreux

sont plus faible que les lots de référence de Zebulon.

Etages 6 a Filtre Le risque d’O0S est donc diminué.

Masse Balance

La variabilité est comparable entre les lots avec
aucune valeur en dehors de lintervalle + 20%

Uniformité de

DTU
teneur
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3.3. Advair 21 230 pg

3.3.1. Résultats profils aérodynamiques
Les résultats obtenus pour les analyses Cl a libération pour Advair 21_230 pg sont présentés

dans les graphiques suivants :

Tableau XVI. Récapitulatif des résultats Cl a libération pour Advair 21_230 ug

Gorge Graphique 7

Etages0a 2 Graphique 64

Etages3 a5 Graphique 8

Etages 6 a Filtre | Graphique 65

Masse balance Graphique 66

Les étages 3 a 5 et la gorge étant les CQA les plus sensibles en stabilité pour un MDI, ils
seront présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prés ceux de la FP,
et ayant déja été présentés pour le dosage 21_45 ug, ils ne seront pas présentés pour ce

dosage.
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Graphique 7. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 pg Graphique 8. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair
a libération 21_230 pg a libération
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Les résultats obtenus avec les lots d’Evreux ont été comparés avec le site de Zebulon qui est
le site de référence actuel produisant Advair MDI. Cette comparaison est basée sur les
performances des lots produits a Zebulon sur les 18 derniers mois et permet de positionner la

performance d’Evreux et d’envisager d’éventuel plan de mitigation ou back-up.
Les résultats obtenus sont interprétés dans le Tableau XVII ci-dessous et disponibles en
Annexe 9 pour Advair 21_230 pg.

Tableau XVII. Résumé des résultats de la comparaison avec Zebulon obtenu pour les résultats & libération
d’Advair MDI 21_230 pug

Etages ClI Sl ies Commentaires
pour la FP
Gorge Graphique 67 Les lots produits a Evreux présentent une performance plus

élevée que les lots de référence de Zebulon.

Les lots produits a Evreux présentent une performance plus
faible que les lots de référence de Zebulon. Ces résultats
Etages0a?z2 Graphique 68 plus faibles permettent d’éloigner les résultats de la
spécification et donc de réduire le risque de pourcentage
d’O0S dans le temps.

Etages3a5 Graphique 69

La performance est similaire entre les lots d’enregistrement

Etages 6 a Filtre | Graphique 70 remplis a Evreux et les lots de référence de Zebulon

Mass balance | Graphique 71
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3.3.2. Résultats de l'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour l'uniformité de teneur a libération pour Advair 21 230 ug sont

présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XVIII. Récapitulatif des résultats DTU a libération pour Advair 21_230 pg

Uniformité de teneur Graphique 9

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP et ayant déja été présentés pour le

dosage 21_45 pg, seuls les résultats de cette derniére seront présentés.
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Graphique 9. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 ug a
libération
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3.3.1. Conclusions des résultats a libération obtenus pour Advair 21_230 pg
Les résultats obtenus a libération pour le dosage 21_230 ug d’Advair sont tous conformes aux
spécifications. Des différences ont été constatées avec Zebulon pour la gorge et les étages 0
a 2. Ces différences réduisant le risque d’OOS en stabilité, aucune action n’a été prise les

concernant. Ces conclusions sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XIX. Conclusions des résultats a libération pour Advair 21_230 pg

Gorge

Etages 0 4 2 Aucunes différences significatives entre les lots
produits & Evreux.
Cl Etages 3a 5 Les résultats obtenus pour les étages 0 & 2 d’Evreux

sont plus faible que les lots de référence de Zebulon.

Etages 6 a Filtre Le risque d’O0S est donc diminué.

Masse Balance

La variabilité est comparable entre les lots avec
aucune valeur en dehors de lintervalle + 20%

Uniformité de

DTU
teneur
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4. Résultats obtenus jusqu’a 6 mois

Deux conditions de stabilités ont été étudiés : 25°C_60%RH et 40°C_75%RH. La premiére
condition est la condition de stabilité « standard » d’'une durée de 18 mois. La deuxiéme est la
condition « accélérée » qui s’arréte apres 6 mois. Les résultats seront présentés en commun
pour les deux conditions. Deux lots de Zebulon par dosage ont été utilisé afin de permettre

une comparaison des performances entre les deux sites.

Lors de I'extraction des données pour chaque point de stabilité, il est nécessaire de générer
les graphiques et ajouter les spécifications manuellement. La quantité de données a traiter
étant conséquente et répétitive, une optimisation de leurs traitements par le développement

puis l'utilisation de macro a été réalisée.

4.1. Advair 21 45 ug aprés 6 mois en étuve climatique

4.1.1. Résultats profils aérodynamique
Les résultats obtenus pour les analyses Cl aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21_45 pg

sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XX. Récapitulatif des résultats C/ de I'étude de stabilité apres 6 mois pour Advair 21_45 ug

Gorge Graphique 10

Les étages 3 a 5 et la gorge étant les CQA les plus sensible en stabilité pour un MDI, ils seront

Etages0 a2 Graphique 74

Etages3a5 Graphique 11

Etages 6 a Filtre | Graphique 76

Masse balance Graphique 78

présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prés ceux de la FP, ils

seront en Annexe 10.
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Graphique 10. Résultats CI pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 pg aprés 6 mois de stabilité
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FP (ug)

MRP_MAT_ID=AX7288
Variability Plot of Cascade Impaction - Fine Particle Mass - Fluticasone Propionate - Individual
Spreadsheet dans Advair MDI Registration_stab_T6M
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Graphique 11. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 pg aprés 6 mois de stabilité
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4.1.2. Résultats de I'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour I'uniformité de teneur aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21_45

g sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXI. Résultats DTU pour Advair 21_45 pg apres 6 mois de stabilité pour les conditions 25°C_60%RH et
40°C_75%RH

Uniformité de teneur | Graphique 12 Graphique 80

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP, seuls les résultats de cette derniére

seront présentés dans le corps du texte. Les résultats de I'uniformité de teneur de la SX sont
présentés en Annexe 11.
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Graphique 12. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 g apreés 6 mois
de stabilité
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4.1.3. Conclusions des 6 mois de stabilités pour Advair 21_45 pg
Les résultats obtenus aprés 6 mois de stabilité pour le dosage 21 45 ug d’Advair sont tous

conforme aux spécifications. Ces conclusions, sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXII. Conclusions des résultats obtenus apreés 6 mois de stabilité pour Advair 21_45 pg

Tous les lots d’Evreux présentent des tendances
similaires en valeurs moyennes et individuelles pour

Gorge chaque condition.

Les lots fabriqués a Evreux ont de meilleures
performances pour la gorge FP & SX que Zebulon.
Cette différence est due a une diminution des
performances pour la gorge FP & SX a 3 mois suivi
d’'un plateau comparé a Zebulon ou seule
'augmentation entre le point initial et 6 mois est
visible

Etages0 a2

Cl Etages3a5

Les lots fabriqués a Evreux ont une meilleure
performance pour les étages 0 & 2 FP & SX comparés
a Zebulon.

Etages 6 a Filtre

Les lots fabriqués a Evreux semblent présenter une
performance plus stable pour les étages 3a5FP &
SX comparée a Zebulon.

Masse Balance
Aucun risque d’O0S a long terme n’a été identifié
pour les lots d’Evreux a ce stade de la stabilité.

Tous les lots d’Evreux présentent des tendances
similaires en valeurs moyennes et individuelles pour
chaque condition.

Les lots d’Evreux présentent une performance plus
faible pour toutes analyses DTU comparé a Zebulon.
Cette performance plus faible s’explique par des
résultats initiaux plus faible pour Zebulon ainsi que
par une différence dans leurs paramétres de
remplissage.

Uniformité de
DTU
teneur

Aucun risque d’'O0S a long terme n’a été identifié
pour les lots d’Evreux a ce stade de la stabilité.
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4.2. Advair 21 115 pg aprés 6 mois en étuve climatique

4.2.1. Résultats profils aérodynamique
Les résultats obtenus pour les analyses Cl aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 115 ug

sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXIIl. Récapitulatif des résultats Cl de I'étude de stabilité aprés 6 mois pour Advair 21_115 pug

Gorge Graphique 13

EtagesO0a 2 Graphique 81

Etages3a5 Graphique 14

Etages 6 a Filtre | Graphique 82

Masse balance | Graphique 83

Les étages 3 a5 et la gorge étant les CQA les plus sensible en stabilité pour un MDI, ils seront
présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prét ceux de la FP, et ayant
déja été présentés pour le dosage 21_45 g, ils ne seront pas présentés pour ce dosage.
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Graphique 13. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 pg aprés 6 mois de stabilité
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Graphique 14. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 ug aprés 6 mois de stabilité
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4.2.1. Résultats de I'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour 'uniformité de teneur aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21_115

Kg sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXIV. Résultats DTU pour Advair 21_115 pg aprés 6 mois de stabilité pour les conditions 25°C_60%RH
et 40°C_75%RH

Uniformité de teneur | Graphique 15

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP et ayant déja été présenté pour le

dosage 21_45 g, seuls les résultats de cette derniére seront présentés.
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Graphique 15. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 pg apres 6 mois de
stabilité
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4.2.1. Conclusions des 6 mois de stabilités pour Advair 21_115 pg

Les résultats obtenus aprés 6 mois de stabilité pour le dosage 21_115 ug d’Advair sont tous

conforme aux spécifications. Ces conclusions sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXV. Conclusions des résultats obtenus apres 6 mois de stabilité pour Advair 21_115 ug

COQA

Conformité vs
spécification

Cl

Gorge

Etages0a 2

Conforme

Etages3a5

Etages 6 a
Filtre

Conforme

Commentaires

Masse Balance

Conforme

Les résultats (individuels et moyens) OOS pour la gorge et
les étages 3 a 5 pour la FP uniguement ont été observés a
6 mois pour la condition 40°C_75%RH.

Les changements constatés dans cette condition de
stockage accélérée peuvent ne pas prédire de maniére
adéquate les changements physiques du produit dans des
conditions de stockage étendue et normale. Ainsi, ses
résultats OOS pour la condition 40°C_75%RH sont
considérés comme non indicatif des performances réelles
durant la durée de vie d’'un MDI en stabilité.

Ceci est supporté par les résultats obtenus avec le MDI
dans des conditions de stockage optimal (25°C_60%RH)
aprés 3 et 6 mois qui n‘'ont montrés aucun résultats OOS
pour les analyses CI.

Les résultats pour la gorge avec I'API FP & SX présentent
des performances similaires & Zebulon pour la condition
25°C_60%RH contrairement au dosage 21_45 ug. Les lots
d’Evreux voit leur tendance diminuer apres 3 mois de
stabilité pour atteindre un plateau.

Tous les lots d’Evreux présentent des tendances similaires
en valeurs moyennes et individuelles pour chaque
condition pour les étages 0 a 2, 6 a filtre ainsi que pour le
mass balance.

Les lots fabriqués & Evreux ont une meilleure performance
pour les étages 0 a 2 FP & SX comparé a Zebulon.

Les lots fabriqués a Evreux semblent présenter une
performance plus stable a 25°C_60%HR pour les étages 3
a5 FP & SX comparé a Zebulon.

Aucun risque d’O0S a long terme n’a été identifié pour les
lots d’Evreux a ce stade de la stabilité.

DTU

Uniformité de

teneur

Conforme

Tous les lots d’Evreux présentent des tendances similaires
en valeurs moyennes et individuelles pour chaque
condition.

Les lots d’Evreux présentent une performance plus faible
pour toutes analyses DTU comparé a Zebulon. Cette
performance plus faible s’explique par des résultats initiaux
plus faible pour Zebulon ainsi que par une différence dans
leurs paramétres de remplissage.

Aucun risque d’O0S a long terme n’a été identifié pour les
lots d’Evreux a ce stade de la stabilité.

Flavian Piquard

Page | 71 sur 102




Implémentation d’Advair MDI - Résultats obtenus jusqu’a 6 mois

4.3. Advair 21 230 pg aprés 6 mois en étuve climatique

4.3.1. Résultats profils aérodynamique

Les résultats obtenus pour les analyses Cl aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 230 g

sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXVI. Récapitulatif des résultats Cl de I'étude de stabilité aprés 6 mois pour Advair 21_230 pg

Gorge

Graphique 16

Etages0a 2

Graphique 84

Etages3a5

Graphique 17

Etages 6 a Filtre

Graphique 85

Masse balance

Graphique 86

Les étages 3 a5 et la gorge étant les CQA les plus sensible en stabilité pour un MDI, ils seront

présentés dans le corps du texte. Les résultats de la SX suivant de prét ceux de la FP, et ayant

déja été présentés pour le dosage 21_45 g, ils ne seront pas présentés pour ce dosage.
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MRP_MAT_ID=AX7290
Variability Plot of Cascade Impaction - Result for Throat - Fluticasone Propionate - Individual
Spreadsheet dans Advair MDI Registration_stab_T6M
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Graphique 16. Résultats CI pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 ug aprés 6 mois de stabilité
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MRP_MAT_ID=AX7290
Variability Plot of Cascade Impaction - Fine Particle Mass - Fluticasone Propionate - Individual
Spreadsheet dans Advair MDI Registration_stab_T6M
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Graphique 17. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 ug aprés 6 mois de stabilité
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4.3.1. Résultats de I'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour I'uniformité de teneur aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21_230

g sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXVII. Résultats DTU pour Advair 21_230 g aprés 6 mois de stabilité pour les conditions 25°C_60%RH
et 40°C_75%RH

Uniformité de teneur Graphique 18

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP et ayant déja été présenté pour le

dosage 21_45 g, seuls les résultats de cette derniére seront présentés.
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Graphique 18. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 pg apres 6 mois de
stabilité
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4.3.2. Conclusions des 6 mois de stabilités pour Advair 21_230 g
Les résultats obtenus aprés 6 mois de stabilité pour le dosage 21_230 ug d’Advair sont tous

conforme aux spécifications. Ces conclusions sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXVIII. Conclusions des résultats obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21_230 ug

Conformité vs :
CQA spécification Commentaires

Des résultats OOS pour la gorge et les étages 3a 5
pour la FP uniquement ont été détectés a 3 mois pour
les deux conditions et a 6 mois uniquement pour la

Gorge condition 40°C_75%RH.

Les changements constatés dans la condition de
stockage accélérée (40°C_75%RH) peuvent ne pas
prédire de maniére fiable les changements physiques
du produit dans des conditions de stockage étendue
et normale. Ainsi, ses résultats OOS pour la condition
40°C_75%RH sont considérés comme non indicatif
des performances réelles durant la durée de vie d’'un
MDI en stabilité.

Conforme Les résultats obtenus dans la condition de stockage
optimal (25°C_60%RH) aprés 3 et 6 mois de stabilité
ne montrant ou ne confirmant pas de résultats OOS
supporte I'aspect non indicatif des résultats obtenus
dans la condition accélérée.

Etages0 a2

Le résultat OOS pour la gorge FP a 3 mois pour la
condition 25°C_60%RH n’a pas été confirmé a 6 mois
de stabilité. Le lot impliqué est retourné dans la
tendance des autres lots d’Evreux a 6 mois de
stabilité. Les résultats a 9 mois permettront de
confirmer cette tendance et de statuer si 'OOS a 3
mois était indicative d’'un probléme.

Cl Etages3a5

Les performances d’Evreux pour la gorge FP & SX
sont meilleures que celle de Zebulon sauf pour le lot
OOS. Les lots d’Evreux diminuent en stabilité aprés 6

mois de stabilité tandis que ceux de Zebulon
Conforme semblent montrer une augmentation. Ces résultats

Etages 6 a Filtre
devront étre confirmés avec les résultats du 9 mois.

Les lots fabriqués a Evreux ont une meilleure
performance pour les étages 0 a 2 FP & SX comparé
a Zebulon.

Les lots d’Evreux présentent des performances
similaires a Zebulon pour les étages 3a 5 FP
Masse Balance Conforme contrairement aux autres dosages.
Aucun risque d’'O0S a long terme n’a été identifié
pour les lots d’Evreux a ce stade de la stabilité pour
les analyses Cl autres que la gorge et FPM.
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Tous les lots d’Evreux présentent des tendances
similaires en valeurs moyennes et individuelles pour
chaque condition.

Les lots d’Evreux présentent une performance plus
faible pour toutes analyses DTU comparé a Zebulon.
Cette performance plus faible s’explique par des
résultats initiaux plus faible pour Zebulon ainsi que
par une différence dans leurs paramétres de
remplissage.

Uniformité de
DTU
teneur

Aucun risque d’OOS a long terme n’a été identifié
pour les lots d’Evreux a ce stade de la stabilité.
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4.4. Conclusions des 6 mois de stabilités

Le dosage le plus faible d’Advair (21_45 ug) ne présente aucun résultat non conforme. Le
dosage moyen (21_115 ug) présente des résultats non conformes pour la gorge et les étages
3 a 5 pour le PA FP uniguement dans la condition de stabilité accélérée (40°C_75%RH). Le
dosage fort (21_230 ug) présente des résultats non conformes pour la gorge et les étages 3 a

5 pour la FP uniquement pour les deux conditions de stabilité.

Les résultats non conformes pour la condition de stabilité accélérée ne sont pas révélateurs
d'un défaut produit au vu des résultats dans la condition de stockage classique qui étaient
conforme. Ces résultats non conformes sont problématiques pour le dosage fort car ils sont
aussi survenus pour la condition de stabilité classique et révelent donc un probléme physique

avec le produit.

Le résultat non conforme obtenu aprés 3 mois de stabilité pour la condition de stabilité
25°C_60%RH avec le fort dosage, méme si hon confirmé aprés 6 mois, indique un risque
important de non-conformité pour la suite de la stabilité. Des résultats proches des
spécifications pour les dosages plus faibles aprés 6 mois de stabilités entrainent aussi a
questionner le risque pour la suite de I'enregistrement. Afin de limiter ce risque, des plans de
mitigation afin de déposer le produit en I'état doivent étre étudiés. De plus, un plan de back-

up a l'aide de la bFP peut étre étudié.

Une solution envisageable afin de palier a ses résultats non conformes tout en restant dans
les spécifications réglementaires du dossier est l'utilisation d’un I'applicateur optimisée. Cet
applicateur présenterait un trou de jet différent permettant de booster les performances du

produit.

L’utilisation de la bFP comme source de PA est envisageable mais nécessite d’effectuer un
nouveau remplissage de cartouche et de lancer des nouvelles études de stabilités. Cette
solution entrainerait un report du dépét de dossier auprés des autorités ainsi que de la

finalisation du transfert avec l'inspection du site.

Une derniere étude afin de comprendre les non-conformités consiste en I'étude du leadtime
de la cFP. En effet, la cFP pour les résultats présentés précédemment était en stock depuis

1000 jours environ avant son utilisation.

Ces différentes solutions sont détaillées dans les paragraphes suivants.
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V. Développement de stratéqgie d'optimisation

1. Preuve de concept de I'impact applicateur

1.1. Généralités sur les applicateurs

1.1.1. Présentation d’un applicateur
La fabrication des applicateurs est basée sur de linjection plastique dans des moules

correspondant au gabarit de I'applicateur désiré.

Les spécifications sur les applicateurs sont différentes selon les marchés, le marché américain
étant le marché le plus restrictif. Des tests fonctionnels et dimensionnels sont réalisés afin de
vérifier la conformité de I'applicateur au marché américain. Les spécifications dimensionnelles
sont : le diamétre interne de soupape, le diamétre du trou de jet, la longueur du trou de jet, la
largeur de la fenétre, la longueur de la fenétre, la largeur interne de 'embout, la hauteur interne
de I'embout et l'identification du plastique par infra-rouge. Les spécifications fonctionnelles
sont : la résistance a I'écoulement de l'air, la tenue de la cartouche, le test de pulvérisation et

la tenue du capuchon.

Afin d’obtenir un applicateur pour lequel le trou de jet est de 0.49 mm au lieu de 0.51 mm, le
changement du moule n’était pas réalisable. En effet, le moule utilisé pour Advair posséde 24

empreintes dont le prix est conségquent comparés aux volumes de produits attendus sur le site.

Pour obtenir un applicateur correspondant a la demande, il a été choisi d’utiliser une broche
de 0.49 mm pour le trou de jet et de jouer sur la vitesse de refroidissement du plastique afin

d’obtenir les dimensions souhaitées.

1.1.2. Impact réglementaire du changement

3 impacts réglementaire ont été identifié avec ce changement :

» Modification de la résistance a I'écoulement de I'air par le trou de jet de I'applicateur

= Changement de la hauteur de 'embout buccal

1.1.2.1. Résistance a I’écoulement de I'air
Le changement du diamétre du trou de jet a conduit a revoir les spécifications sur la résistance
a l'écoulement de l'air, mesuré en cm.min?. Limpact serait de devoir augmenter la
spécification supérieure sur ce parameétre tout en révisant celle utiliser sur les différents
marchés. La volonté derriere cette révision est de conduire a une homogénéisation des
spécifications entre les différents marchés en devenant plus restrictif (écart entre la
spécification basse et haute plus faible). Le risque associé est d’avoir des applicateurs en

dehors des nouvelles spécifications qui auraient été conforme pour certains marchés avec les
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précédentes. Afin de palier a ce probleme, il a été proposé d’augmenter la spécification
supérieure et de mettre en place des normes internes pour contrdler de maniere plus précise

ce parametre.

1.1.2.2. Hauteur de I'embout buccal
Afin d’obtenir la hauteur de 'embout buccale sans modifier le moule, il a été nécessaire de
jouer sur les paramétres de I'injection plastique. Pour ce faire, il est nécessaire de « déformer »
le moule afin de le rendre plus grand en retardant le maintien de I'ouverture du moule qui
contraint l'applicateur dans une certaine position et en augmentant le temps de

refroidissement.

1.2. Design de I'étude

La comparaison de I'impact du trou de jet sur les performances d’Advair® pour chaque dosage
a nécessité un premier design d’étude. Ce design a visé a réduire le nombre d’échantillons
utilisé tout assurant une prise de décision pour la suite de I'étude. |l a donc été décidé d’étudier

un lot par dosage.

Un parameétre important des applicateurs impactant fortement les performances du produit est
le trou de jet (Figure 30). Cet orifice permettant la sortie de la dose va avoir un impact important
sur la forme du nuage de poudre qui sera inhalé par le patient. Selon son diamétre, une
guantité variable de poudre se retrouvera déposée sur I'applicateur et 'aérodynamique du

nuage sera modifié.

- -

Figure 30. Coupe transversale d'un applicateur et d'une cartouche
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Le diamétre du trou de jet des applicateurs a été étudiés jusque 9 mois de stabilité et
continuera d’étre étudié par la suite pour supporter I'enregistrement du produit. En effet, cette
caractéristique est actuellement déposée aux autorités mais l'intervalle donné permet d’utiliser

un applicateur optimisé.

Il a donc été choisi de comparer I'applicateur « classique » possédant un trou de jet de 0.51
mm a un applicateur « optimisé » possédant un trou de jet de 0.49 mm.

1.3. Advair 21 45 uget21 115 ug

1.3.1. Résultats Cascade Impaction
Les résultats obtenus pour les dosages 21 45 ug et 21_115 pg étant conformes et ne
présentant pas d’atypicité, il a été décidé de les présenter conjointement dans cette partie.
Etant donné qu’il s'agit des dosages les plus faibles, I'impact sur les performances sont peu

visible et un seul lot par dosage a été étudié pour cette preuve de concept.

Les résultats obtenus pour les analyses Cl lors de la preuve de concept de I'impact applicateur

pour Advair 21_45 g et 21_115 pg sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXIX. Récapitulatif des résultats Cl lors de I'étude de I'impact applicateur pour Advair 21_45 ug et

21 115 g
Etages ClI Graphiques pour la FP (Adv(;irfgzi_?l%euzouur:ilcﬁJir)T(lent)

Gorge Graphique 21 & Graphique 22 Graphique 89
Etages 0 a2 Graphique 90 & Graphigque 91 Graphique 92
Etages3a5 Graphique 23 & Graphique 24 Graphique 93
Etages 6 a Filtre Graphique 94 & Graphique 95 Graphique 96
Masse balance Graphique 98 & Graphique 99 Graphique 96
Applicateur Graphique 19 & Graphigue 20 Graphique 88

Les résultats critiques de cette étude sont les étages 3 a 5, la gorge et I'applicateur, ceux-ci
sont présentés dans le corps du texte. Seul le dosage de la FP est présenté pour Advair 21_45
Mg car la SX présente une tendance similaire pour Advair 21_115 ug. Le dosage des PA sur
'applicateur ne posséde pas de spécification mais a été réalisé dans cette étude afin de
déterminer si le dépdt sur I'applicateur était plus important. Les autres résultats sont présentés

en Annexe 15.
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Variability Plot of FP Act (ug) Variability Plot of FP Act (ug)
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Graphique 19. Résultats CI pour I'applicateur, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 20. Résultats Cl pour I'applicateur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115
21 45 pg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur Mg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur
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Variability Plot of FP G (ug) Variability Plot of FP G (ug)
SE 25_50 MDI CI SXFP SE 25_125 MDI CI SX/FP
in Advair MDI Registration_actuator study T3M in Advair MDI Registration_actuator study T3M
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Graphique 21. Résultats CI pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45 ug  Graphique 22. Résultats CI pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 pg
a libération lors de I'étude de I'impact applicateur a libération lors de I'étude de I'impact applicateur
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Variability Plot of FP ST3-ST5 (ug) Variability Plot of FP ST3-ST5 (ug)
SE 25_50 MDI CI SXFP SE 25_125 MDI CI SX'FP
in Advair MDI Registration_actuator study T3M in Advair MDI Registration_actuator study T3M
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Graphique 23. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 24. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 pg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur 21 115 pg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur
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1.3.2. Conclusion de I'étude applicateur pour Advair 21_45 pug et 21 115 ug
Les résultats obtenus pour les dosages 21 45 ug et 21_115 pg d’Advair avec I'utilisation d’'un

applicateur optimisé (trou de jet de 0.49 mm) semble indiquer :

= Une augmentation légére du dépét de PA sur l'applicateur,
= Une diminution de PA pour la gorge,

= Une augmentation de PA pour les étages 3 a 5.

Ces résultats sont prometteurs et permettraient de diminuer le risque d’OOS a long terme en

recentrant les résultats obtenus pour la gorge et les étages 3 a 5.

1.4. Advair 21 230 ug

1.4.1. Résultats cascade Impaction
Les résultats obtenus pour les analyses Cl lors de la preuve de concept de I'impact applicateur

pour Advair 21 230 ug sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXX. Récapitulatif des résultats Cl lors de I'étude de I'impact applicateur pour Advair 21_230 ug

Etages CI Graphiques pour la FP
Gorge Graphique 26
Etages0a 2 Graphique 100
Etages3a5 Graphique 27
Etages 6 a Filtre Graphique 101
Masse balance Graphique 102
Applicateur Graphique 25

Les résultats critiques de cette étude sont les étages 3 a 5, la gorge et I'applicateur sont
présentés dans le corps du texte. Seul le dosage de la FP est présenté car la SX présente une
tendance similaire. Le dosage des PA sur I'applicateur ne posséde pas de spécification mais
a été réalisé dans cette étude afin de déterminer si le dépdt sur I'applicateur était plus

important. Les autres résultats sont présentés en Annexe 16.
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1.4.2. Conclusion de I'étude applicateur pour Advair 21_230 ug
Les résultats obtenus pour le dosage 21 230 pg d’Advair avec l'utilisation d’'un applicateur

optimisé (trou de jet de 0.49 mm) semble indiquer :

= Une augmentation diminution du dépét de PA sur I'applicateur,
= Une diminution de PA pour la gorge,

= Une augmentation de PA pour les étages 3 a 5.

Ces résultats sont prometteurs et permettraient de résoudre les OOS obtenus apres 3 mois

de stabilité pour ce dosage.

1.5. Conclusions de la preuve de concept de I'impact applicateur

Les résultats obtenus pour les 3 dosages montrent qu’il est possible de d’augmenter les
performance CI pour les étages 3 a 5 tout en diminuant la gorge. Ces résultats permettraient
de résoudre le probleme d’'OOS rencontré pour I'analyse Cl pour les étages 3 a 5 pour le
dosage 21_230 ug pour le lot EU3D. Ce changement a permis en méme temps de réduire le

dosage pour la gorge de ce lot et réduire le risque d’'OOS pour la suite des stabilités.

La piste d’'un changement du trou de jet de I'applicateur est donc confirmée comme une

solution pour utiliser les lots d’enregistrement d’Advair avec la cFP.

Sur la base de ses résultats, il a été décidé d’étudier conjointement pour la suite de I'étude de

stabilité les deux applicateurs (standard et optimisés).
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Développement de stratégie d'optimisation - Etude du grade et du leadtime de fluticasone
propionate

2. Etude du grade et du leadtime de fluticasone propionate

2.1. Présentation des procédés de fabrication de la fluticasone propionate

Le passage a un procédé de production continu permet au site fournisseur de gagner 128
jours de synthése, 3 étapes de production et réduire de 75% sa consommation en solvant (2L
pour le procédé continu contre 170-500L pour le procédé batch) et de 95% sa consommation
en eau. Ses gains permettent de réduire son empreinte écologique de 52% et ainsi d’aider

GSK a atteindre son objectif d’étre carbone neutre pour 2030.

Malheureusement, le nouveau grade de FP obtenu par le procédé continu (cFP) ne permet
pas d’obtenir des performances similaires a celle du procédé batch (bFP). Ce changement de
performance a déja été constaté pour d’autres produits ayant subis ce changement et les
résultats a libération d’Advair® et Sérétide® n’était pas non plus ceux attendus. Les premiers
résultats obtenus en stabilité aprés 3 mois laissent entrevoir des non-conformités pour les

prochains stades qui compromettraient le dép6t.

Afin de ne pas compromettre le plan d’enregistrement proposé, il a été décidé de mettre en
place un plan de secours consistant a produire 9 nouveaux lots d’Advair® et de Sérétide®
avec de la bFP et d’effectuer le dépdt avec ces lots. Ces lots ont été remplis en décembre

2021 et les résultats obtenus a libération sont présentés dans le paragraphe 2 de ce rapport.

Les résultats de cette étude générés en mars 2022 comprenaient les analyses a libération et

le premier stade de stabilité de 3 moais.

2.2. Design de I'étude

Le design de cette étude a permis de réunir différents paramétres de la FP qui ont été

guestionnés et pouvant expliquer les changements dans les performances du produit :

= Le grade de la fluticasone (batch ou continu)

= Le temps entre la synthése et 'utilisation pour remplissage

Afin d’étudier les deux parametres cités précédemment, plusieurs campagnes ont été

sélectionnées (Figure 31).
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propionate
Décembre 2021

cFP avec un leadtime de 1000j cFP avec un leadtime de 100j bFP comme plan backup

Trou de jet applicateur : :

0.51mm & libération 0.51 & 0.49mm a liberation et stabilité 0.49mm a liberation et stabilité
0.51 & 0.49 mm pendant la stabilité

Trou de jet applicateur Trou de jet applicateur

21 45et21 115 21 230 21_115 lot de validation
1 lot « nouvelle cFP » 1 lot « nouvelle cFP » avec trou de jet applicateur
1 lot « vieille cFP » 0.51mm

Figure 31. Design de I'étude pour I'étude du grade et du leadtime de la FP

La premiére, réalisée en mars 2021 utilise de la cFP présentant un leadtime atypique (> 1000
jours). La deuxieme, réalisée en décembre 2021 utilise de la cFP avec un leadtime beaucoup
plus court (environ 250 jours). Ces deux campagnes vont permettre d’étudier si le leadtime a
un impact sur les performances produits ou non. Le dosage le plus fort permettant de mieux
remarquer un impact sur les performances produits, il a été décidé de remplir un lot
supplémentaire pour ce dosage avec de la «vieille cFP » (leadtime > 1 000 jours) en
décembre 2021.

La derniére, réalisée en décembre 2021, correspond au plan de secours utilisant de la bFP.
Cette campagne a pour but de confirmer le changement de performance entre les deux grades
de FP en réduisant au maximum les variations dus aux équipements de production en

remplissant les cartouches dans un laps de temps trés court.

De plus, I'applicateur optimisé (trou de jet de 0.49 mm) ayant montré une augmentation des
performances face a I'applicateur standard (trou de jet de 0.51 mm), une comparaison avec
les deux applicateurs sera réalisée avec les 3 campagnes pour mettre a I'épreuve une

deuxiéme fois la preuve de concept.

Cette étude rejoint le plan de back-up du grade de FP utilisé pour I'enregistrement. L’objectif
de cette étude est d’étudier I'impact du temps entre la fabrication de la FP et son utilisation

pour remplir les cartouches Advair®.

Il a été constaté que le temps entre la fabrication de la FP et son utilisation pour remplir les
cartouches d’Advair est atypiquement fort. Ce temps est d’environ 1000 jours dans le cadre

de I'enregistrement contre une durée d’environ 100 jours en routine.

Cette étude a été initié sur la base des résultats non conforme pour les CQA FPM et gorge en
stabilité obtenue avec la campagne de Mars 2021 d’enregistrement d’Advair® MDI et
Sérétide®.

Ses résultats sont présentés dans le paragraphe 2 de ce rapport en commun avec
I'enregistrement back-up avec de la bFP permettant de comparer les performances des deux
grades d’API.
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propionate

2.3. Résultats pour Advair 21 45 uq lors de I'étude de la FP

2.3.1. Résultats du profil aérodynamiques

Les résultats obtenus pour les analyses Cl des deux études sur la FP pour Advair 21_45 ug

sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXXI. Récapitulatif des résultats Cl des études grade et leadtime FP pour Advair 21_45 pg

Etages CI Graphiques pour la FP Graphiques pour la SX
Gorge Graphique 28 Graphique 103
Etages0a?2 Graphique 105 Graphique 106
Etages3a5 Graphique 29 Graphique 104

Etages 6 a Filtre

Graphique 107

Graphique 108

Masse balance

Graphique 109

Graphique 110

Les résultats critigues de cette étude sont la gorge et les étages 3 a 5. Seuls ceux obtenus

pour la FP sont présentés dans le corps du texte. Les autres résultats sont présentés en

Annexe 17.
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Variability Plot of Cascade Impaction - Fine Particle Mass - Fluticasone Propionate - Individual

21_45 in Advair MDI FP comparison
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Graphique 29. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 pg pour I'étude grade et leadtime FP
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propionate

2.3.1. Résultats de l'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour l'uniformité de teneur des deux études sur la FP pour Advair 21_45

Mg sont présentés dans les graphigues suivants :

Tableau XXXII. Récapitulatif des résultats DTU des études grade et leadtime FP Advair 21_45 ug

CQA Graphique pour la FP Graphique pour la SX

Uniformité de teneur Graphique 30 Graphique 111

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP, seuls les résultats de cette derniére

seront présentés dans le corps du texte. Les résultats DTU de la SX sont présentés en Annexe

18.
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2.4. Résultats pour Advair 21 115 uq lors de I'étude de la FP

2.4.1. Résultats du profil aérodynamiques
Les résultats obtenus pour les analyses Cl des deux études sur la FP pour Advair 21_115 ug
sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXXIII. Récapitulatif des résultats Cl des études grade et leadtime FP pour Advair 21_115 pg

Etages ClI Graphiques pour la FP
Gorge Graphique 31
Etages0a 2 Graphique 112
Etages3a5 Graphique 32
Etages 6 a Filtre Graphique 113
Masse balance Graphique 114

Les résultats critiques de cette étude sont la gorge et les étages 3 a 5. Les autres résultats de

la FP sont présentés en Annexe 19.

Les résultats de la SX suivant de prét ceux de la FP, et ayant déja été présentés pour le

dosage 21 45 g, ils ne seront pas présentés pour ce dosage.
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Variability Plot of Cascade Impaction - Result for Throat - Fluticasone Propionate - Individual
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Graphique 31. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 ug
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propionate

2.4.2. Résultats de 'uniformité de teneur

Les résultats obtenus pour l'uniformité de teneur des deux études sur la FP pour Advair

21 115 pg sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXXIV. Récapitulatif des résultats DTU des études grade et leadtime FP Advair 21_115 g

CQA

Graphique pour la FP

Uniformité de teneur

Graphique 33

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP, seuls les résultats de cette derniére

seront présentés.
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Graphique 33. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 ug pour I'étude
grade et leadtime FP
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propionate

2.5. Résultats pour Advair 21 230 ug lors de I'étude de la FP

2.5.1. Résultats du profil aérodynamiques

Les résultats obtenus pour les analyses Cl des deux études sur la FP pour Advair 21_230 ug

sont présentés dans les graphiques suivants :

Tableau XXXV. Récapitulatif des résultats Cl des études grade et leadtime FP pour Advair 21_230 pg

Etages ClI Graphiques pour la FP
Gorge Graphique 34
Etages0a 2 Graphique 115
Etages3a5 Graphique 35

Etages 6 a Filtre

Graphique 116

Masse balance

Graphique 117

Les résultats critiques de cette étude sont les étages 3 a 5. Les autres résultats sont présentés

en Annexe 20.
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21_230 in Advair MDI FP comparison 21_230 in Advair MDI FP comparison
T T T T T -1 T s EEEEEE LEEEEEE T EEEEEEE EEEEEEE T s USL Individual
M0 preemeeees ﬁ ------------------------------------------------------------ 1 USL Individual 120 F 1 USL Mean
*
1o USL Mean
+

100 1
mén 10

s
tel
-

90 + 1
2 . d I g H
o ligll ]l y 100
80 t 1 . [®] _ &7
* U |_| =
90 $ N
70 rY $
* . 3 +
LSL Mean Ml
g0 4 LSL Mean
O S T LSL Individual !
. . ! R R LSL Individual
051 | 051 | 051 | 051|049 | 051 | 049 | 049 | 049 | 049 |Actuator Jet hole diameter 051 | 051 | 051 | 051|049 [ 051 | 049 | 049 | 0.49 | 049 |Actuator Jet hole diameter
EU3D | EU3F |EWAT DP3Y DP3X DHIC | DJ4U | DT |MERPS BATCH ID EU3D | EU3F |EWAT DP3Y DP3X DHYC | DJ4U | DT |MERPS BATCH ID
Qld cFP Old cFP MNew cFP bFP FP Grade Old cFP Old cFP MNew cFP bFP FP Grade
Mars 2021 Dec 2021 Campaign Mars 2021 Dec 2021 Campaign
Graphique 34. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 ug Graphique 35. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la FP - Advair
pour I'étude grade et leadtime FP 21 230 pg pour I'étude grade et leadtime FP

Flavian Piquard Page | 99 sur 102



Développement de stratégie d'optimisation - Etude du grade et du leadtime de fluticasone
propionate

2.5.2. Résultats des teneurs par bouffées et de I'uniformité de teneur
Les résultats obtenus pour les analyses DTU des deux études sur la FP pour Advair 21 230

Mg sont présentés dans les graphigues suivants :

Tableau XXXVI. Récapitulatif des résultats DTU des études grade et leadtime FP Advair 21_230 ug

CQA Graphique pour la FP

Uniformité de teneur Graphique 36

Les résultats de la SX étant similaires a ceux de la FP, seuls les résultats de cette derniére

seront présentés.
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Graphique 36. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 ug pour I'étude grade et
leadtime FP
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propionate

2.6. Conclusions de I'étude grade et leadtime FP

Tous les CQA sont conformes aux spécifications a release peu importe le grade ou le leadtime
de la FP.

Pour le dosage 21_45 ug, aucun impact du grade de la FP ou de son leadtime n’a été constaté

durant cette étude.

Pour le dosage 21_115 ug, l'utilisation de la bFP augmente Iégerement les performances FPM
et diminue les performances pour les autres étages. Le leadtime de la cFP ne change pas les
résultats obtenus.

Pour le dosage 21_230 pg, l'utilisation de la bFP augmente fortement les performances FPM
et diminue les résultats pour les autres étages. Comme pour les autres dosages, aucun impact

du leadtime de la cFP n’a été constaté durant cette étude.

Afin de réduire le risque pour I'enregistrement réglementaire, il a donc été proposé de
I'effectuer avec le grade de FP en batch, malgré la nécessité d’effectuer le passage a la cFP
au niveau du site fabricant le PA. Une variation dans le dossier sera réalisée a posteriori afin

d’ajouter la cFP comme source de PA pour Advair MDI.

La bFP étant le PA historique utilisé pour Seretide MDI et Advair MDI lui étant trés similaire,
les résultats de stabilité généré avec Seretide permettent d’estimer que le risque en stabilité

en utilisant de la bFP sur Advair MDI sera plus faible qu’avec I'utilisation de la cFP.
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Conclusions

V.Conclusions

Les médicaments pressurisés restent encore aujourd’hui des produits présentant de nombreux
défis industriels. De hombreux gains sont possibles pour optimiser les procédés de fabrication,

réduire les temps et les étapes de fabrication.

Les résultats obtenus en stabilité apres 6 mois présentent des résultats non conformes pour
les dosages 21_115 et 21_230 g d’Advair sur la configuration initiale retenue pour le transfert
dans l'unité de production d’Evreux. Afin de pallier cette problématique, deux stratégies

d’optimisation ont été étudiées.

En utilisant un applicateur optimisé, il a été possible d’obtenir des résultats conforme pour le
dosage 21_115 pg mais il reste encore des résultats non conformes avec le dosage 21_230
pMg. Malgré tout, les résultats obtenus avec l'applicateur optimisé corroborent avec des

performances améliorées. Cette hypothése a été retenue pour la suite du transfert.

Les études sur le leadtime et le grade de la FP ont montrés une absence d’'impact du leadtime
sur les performances du produit a libération. Cependant, l'utilisation du grade bFP permet

d’obtenir de bien meilleure performance et de réduire le risque de non-conformité en stabilité.

Les résultats obtenus aprés 12 mois de stabilité en utilisation de la bFP (non présenté dans

cette thése) corroborent ceux obtenus précédemment avec les deux types d’applicateurs.

La stratégie finale développée sur Evreux et qui sera déployée durant 'année 2023 sera de
faire enregistrer le site pour la production d’Advair® MDI en utilisant I'applicateur optimisé et
la bFP. Une fois I'étude de stabilité finalisée pour la cFP, la proposition d’'une variation de
dossier sera proposée a la FDA afin d’enregistrer cette source de principe actif comme

alternative a la bFP.
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Annexes

Annexes
Annexe 1 : Spécifications par dosage pour Advair MDI pour |'analyse CI
Dosages Spécifications
Etages Valeur moyenne Valeurs individuelles
FP:11-20 ug FP:10-21 pg
Gorge SX:3-9ug SX:2-10 g
. . FP:<7ug FP:<8ug
Somme des étages 0 a 2 SX:<4 g SX :<5 g
21_45 g Somme des étages 345 | FP :16 — 26 ug FP:15-27 ug
(FPM) SX:7-12ug SX:7-13ug
. - FP:<2ug FP:<2ug
Somme des étages 6 a Filtre SX:<1 g SX:<1ug
FP :36.0 —49.5 ug
Mass balance N/A SX : 16.8 — 23.1 ug
FP:26-52 ug FP :24 -54 ug
Gorge SX:4—10 ug SX:3-11pg
. . FP:<22ug FP:<25ug
Somme des étages 0 a 2 SX:<5pg SX : <6 g
21 115 Somme des étages 3a 5 FP:41-65 ug FP:39-67 ug
— HY (FPM) SX:7-12 ug SX:7-13ug
. - FP:<3ug FP:<3ug
Somme des étages 6 a Filtre SX:<1 g SX <1 g
FP :93-128 ug
Mass balance N/A SX 17.4 - 23.7 g
FP : 64 —-104 pg FP :59-109 ug
Gorge SX:5-11 g SX:4-12 g
; . FP : <52 g FP : <59 g
Somme des étages 0 a 2 SX: <6 g SX <7 g
21 230 Somme des étages 3a 5 FP:81-120ug FP:77-124 ug
—<2YHg (FPM) SX:7-12ug SX:7-13ug
. - FP:<4ug FP:<4ug
Somme des étages 6 a Filtre SX:<1 g SX:<1ug
FP: 193 - 262 ug
Mass balance N/A SX :17.9 - 24.2 ug
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Annexes

Annexe 2 : Spécifications par dosage pour Advair MDI pour les teneurs moyennes par
bouffées et 'uniformité de teneur

Dosages Spécifications

FP : 36.0 — 54.0 ug (= 20% de la cible)
SX:16.8 —25.2 ug (= 20% de la cible)
21 45 ug Uniformité de teneur
FP : 31.5-58.5 ug (£ 30% de la cible)
SX:14.7 - 27.3 pg (= 30% de la cible)

FP : 92 — 138 ug (= 20% de la cible)
SX:16.8 —25.2 ug (= 20% de la cible)
21 115 ug Uniformité de teneur
FP : 86 — 114 pg (x 25% de la cible)
SX:15.8 - 26.3 pug (= 25% de la cible)

FP : 184 — 276 ug (= 20% de la cible)
SX:16.8 —25.2 ug (= 20% de la cible)
21 230 ug Uniformité de teneur
FP : 173 — 288 ug (x 25% de la cible)
SX:15.8 - 26.3 pg (= 25% de la cible)
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Annexes

Annexe 3 : Résultats cascades impaction obtenus a libération pour Advair 21 45 ug
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Graphique 37. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la SX - Advair 21_45 ug a Graphique 38. Résultats CI pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la SX - Advair
libération 21 45 pg a libération
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Variability Plot of St0_2_FP
Cascade in Advair MDI Registration
Include condition: v5="R11645"
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Graphique 39. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair 21_45

Mg a libération
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Graphique 40. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la SX - Advair

Variability Plot of StO_2_SX
Cascade in Advair MDI Registration
Include condition: v6="R11645"
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ET8M ‘ EUZ2N EU2S
MerpsBatchlid

21 45 ug a libération
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Annexes

Variability Plot of St6 _Filter_FP Variability Plot of St6 _Filter_SX
Cascade in Advair MDI Registration Cascade in Advair MDI Registration
Include condition: v6="R11645" Include condition: v6="R11645"
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Graphique 41. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 42. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la SX - Advair
21 45 pg a libération 21 45 ug a libération
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Graphique 43. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la FP - Advair

21_45 pg a libération
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Graphique 44. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la SX - Advair
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Annexes

Annexe 4 : Comparaison avec Zebulon des résultats cascades impaction obtenus alibération pour Advair 21 45 ug

Trend Plot of Cl - Throat - SX (mcg)

Trend Plot of Cl - Throat - FP (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Data realese Evreux & Zeb.stw

Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Data realese Evreux & Zeb.stw
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Graphique 45. Tendance moyenne Cl pour la gorge de la FP - + Zebulonbatches  aphique 46. Tendance moyenne Cl pour la gorge de la SX +— Zebulon batches
Advair 21_45 pg a libération e Evreux batches - Advair 21_45 pg a libération e Evreux batches
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Trend Plot of CI - Stages 0-2 - FP (mcg) Trend Plot of Cl - Stages 0-2 - SX (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21 45 in Data realese Evreux & Zeb stw Cl release results ZEb & Evreux 21_115 in Data realese Evreux & Zeb . stw
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Trend Plot of CI - Throat - FP (mcg) Trend Plot of Cl - Stages 3-5 - SX (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Data realese Evreux & Zeb stw Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Data realese Evreux & Zeb.stw
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Trend Plot of Cl - Stages 6-F - SX (mcg)
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Trend Plot of Mass Balance FP1 Trend Plot of Mass Balance SX mean (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Advair MDI Registration Cl release results ZEb & Evreux 21_45 in Advair MDI Registration
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Annexes

Annexe 5 : Résultats DTU de la SX obtenus a libération pour Advair 21 45 ug
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Graphique 55. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la SX - Advair 21_45 pg a libération
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Annexe 6 : Résultats cascades impaction obtenus alibération pour Advair 21 115 ug
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Graphique 56. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 57. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair
21 115 pg a libération 21 115 pg a libération
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Annexe 7 : Comparaison avec Zebulon des résultats cascades impaction obtenus a libération pour Advair 21 115 ug
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Trend Plot of Mass Balance FP mean (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_115 in Advair MDI Registration
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Annexe 8 : Résultats cascades impaction obtenus alibération pour Advair 21 230 ug
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Graphique 64. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 65. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair
21 230 pg a libération 21 230 pg a libération
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MerpsMaterialld=R11647
Variability Plot of Mass balance FP
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Graphique 66. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la FP - Advair 21_230 pg a libération
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Annexe 9 : Comparaison avec Zebulon des résultats cascades impaction obtenus a libération pour Advair 21 230 ug
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Trend Plot of CI - Stages 3-5 - FP (mcqg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_230 in Data realese Evreux & Zeb.stw
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Trend Plot of Mass Balance FP mean (mcg)
Cl release results ZEb & Evreux 21_230 in Advair MDI Registration
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Annexes

Annexe 10 : Résultats cascades impaction obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 45 ug
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Graphique 73. Résultats Cl pour les étages 3 a 5, individuels et moyens de la SX - Advair

21_45 pg apres 6 mois de stabilité
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Graphique 74.

Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 ug aprés 6 mois de stabilité
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Graphique 75. Résultats CI pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la SX - Advair
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MRP_MAT_ID=AX7288

Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 6, Stage 7 and Filter - Fluticasone Propionate - Individual

Spreadsheet dans Advair MDI Registration_stab_T6M

?

i
P
o

o

i

o

-

SX (ng)

| e
i
ek

s
i
N

& 2 2 2 2 8 £ 2 2 2 2 2 2 2 =z s £ | STUDY_TIMEPOINT_ID
s = £ £ = s < = = = = £ = £ = z =
g s s s s 2 s s s s s s s s = = s
& = = s = & = = = = = = = s =
© © © © © © © © © © © © ©
Ambiant 25_60 4075 |Ambiant 25_60 40_75 [Ambiant] 25_60 40_75 25_60 25_60 STUDY_CONDITION_ID
ET8M EU2N EU2S 879C THAK MRP_BATCH_ID
Ewreux Zebulon SITE_ID

Graphique 76. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 pg aprés 6 mois de stabilité
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Graphique 77. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la SX - Advair
21_45 pg apres 6 mois de stabilité
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Graphique 78. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 pg apres 6 mois de stabilité
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Graphique 79. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la SX - Advair
21_45 pg apres 6 mois de stabilité
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Annexe 11 : Résultats DTU de la SX obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 45 ug
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Graphique 80. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la SX - Advair 21_45 ug aprés 6 mois de stabilité
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Annexe 12 : Résultats cascades impaction obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 115 ug
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Graphique 82. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP

Graphique 81. Résultats CI pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP -
- Advair 21_115 pg aprés 6 mois de stabilité

Advair 21_115 pg apres 6 mois de stabilité
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MRP_MAT_ID=AX7289
Variability Plot of Cascade Impaction - Reconciliation - Fluticasone Propionate - Individual
Spreadsheet dans Advair MDI Registration_stab_T6M
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Graphique 83. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la FP - Advair 21_115 pg aprés 6 mois de stabilité
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Annexe 13 : Résultats cascades impaction obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 230 ug
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MRP_MAT_ID=AX7290
Variability Plot of Cascade Impaction - Reconciliation - Fluticasone Propionate - Individual
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Annexe 14 : Résultats DTU de la SX obtenus aprés 6 mois de stabilité pour Advair 21 230 pg
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Graphique 87. Résultats Uniformité de teneur, individuels et moyens de la SX - Advair 21_230 pg aprés 6 mois de stabilité
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Annexe 15 : Résultats Cl obtenus lors de I’étude de preuve de concept de I'impact applicateur pour Advair 21 45et21 115 ug
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Variability Plot of FP STO-ST2 (ug) Variability Plot of FP STO-ST2 (ug)
SE 25_50 MDI CI SXFP SE 25_125 MDI CI SX'FP
in Advair MDI Registration_actuator study T3M in Advair MDI Registration_actuator study T3M
9 26
------------------------------------------------------------------------------ USL Individual
------------------------------------------------------------------------------ USL Individual
24
8
USL Mean - USL Mean
7
20
e) e)
2 =
o o
[T [T
18
[]
5 : ry
s 16 ® *
*
° bd [] +
4 N °
N 14
e *
3 12
0.51 | 0.49 0.51 | 0.49
Actuator Jet hole diameter (mm) Actuator Jet hole diameter (mm)
Graphique 90. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 91. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair
21_45 g a libération lors de I'étude de I'impact applicateur 21 115 g a libération lors de I'étude de l'impact applicateur

Flavian Piquard Page | 34 sur 49



Annexes

Variability Plot of SXSTO0-ST2 (ug) Variability Plot of SXST3-ST5 (ug)
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Variability Plot of FP Mass Balance (ug) Variability Plot of FP Mass Balance (ug)
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Annexe 16 : Résultats Cl obtenus lors de I’étude de preuve de concept de I'impact applicateur pour Advair 21 230 ug
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Variability Plot of FP Mass Balance (ug)
SE 25_250 MDI CI SX'FP
in Advair MDI Registration_actuator study T3M

Variability Plot of FP ST6-F (ug)
SE 25_250 MDI CI SX/FP
in Advair MDI Registration_actuator study T3M
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Graphique 102. Résultats Cl pour le mass balance, individuels et moyens de la FP - Advair

Graphique 101. Résultats Cl pour les étages 6 a filtre, individuels et moyens de la FP -
21 230 pg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur

Advair 21_230 pg a libération lors de I'étude de I'impact applicateur
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Graphique 103. Résultats Cl pour la gorge, individuels et moyens de la SX - Advair 21_45 pg

Annexes

Annexe 17 : Résultats cascades impaction obtenus pour I'étude grade et leadtime FP pour Advair 21 45 ug
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21_45 in Advair MDI FP comparison

10 F
8 L
[ R .
N el
6| IH
4 L
2 L
0.51 051 051 0.51 0.49 049 049 0.49
ETEM | EUZN EU25 DMNBC D944 | DAARG | CKBA
Old cFP Mew cFP bFP
Mars 2021 Dec 2021

pour I'étude grade et leadtime FP

USL Individual

USL Mean

LSL Mean

LSL Individual

Actuator Jet hole diameter

MERPS BATCH ID
FP Grade
Campaign

Flavian Piquard
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Wariability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 0, Stage 1 and Stage 2 - Fluticasone Propionate - Individual Wariability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 0, Stage 1 and Stage 2 - Salmeterol Xinafoate - Individual
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Graphique 105. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la FP - Advair Graphique 106. Résultats Cl pour les étages 0 a 2, individuels et moyens de la SX - Advair
21_45 pg pour I'étude grade et leadtime FP 21_45 pg pour I'étude grade et leadtime FP
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Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 6, Stage 7 and Filter - Fluticasone Propionate - Individual
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Graphique 107. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair
21 45 ug pour I'étude grade et leadtime FP
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Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 6. Stage 7 and Filter - Salmeterol Xinafoate - Individual
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Graphique 108. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la SX - Advair
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Variability Plot of Cascade Impaction - Reconciliation - Fluticasone Propionate - Individual
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Graphique 109. Résultats Cl pour la masse balance, individuels et moyens de la FP - Advair

21_45 pg pour I'étude grade et leadtime FP
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Annexe 18 : Résultats DTU de la SX obtenus pour I’étude grade et leadtime FP pour Advair 21 45 ug
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Annexe 19 : Résultats cascades impaction obtenus pour I'étude grade et leadtime FP pour Advair 21 115 ug

Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 0, Stage 1 and Stage 2 - Fluticasone Propionate - Individual Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 6, Stage 7 and Filter - Fluticasone Propionate - Individual
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Annexe 20 : Résultats cascades impaction obtenus pour I'étude grade et leadtime FP pour Advair 21 230 ug

Variability Plot of Cascade Impaction - Sum of Stage 0, Stage 1 and Stage 2 - Fluticasone Propionate - Individual
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Graphique 116. Résultats Cl pour les étages 6 a Filtre, individuels et moyens de la FP - Advair
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VI. RESUME :
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