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à l’attention de Florence Merle     Rapport transmis le 14 septembre 2013 
 

N° de DOSSIER : NL 42622-623-624 
NOM de SPECIALITE : FLUTICASONE/SALMETEROL CLL PHARMA 

100µg/50µg/dose, 250µg/50µg/dose, 500µg/50µg/dose,  
poudre p inhalation en récipient unidose 

DEPOSANT : Laboratoire CLL Pharma, Nice, France 

 

Rapporteur : Jean BERNADOU    Faculté de Pharmacie 
        35 Chemin des Maraîchers 
� 05 62 25 68 67 (ligne directe)    31062 Toulouse cedex 04 

 

RAPPORT D’EVALUATION  
sur réponse en date du 29 juin 2015 à MI notifiée le 23 janvier 2015 

suite à dossier de réponse en date du 10 mars 2014   à MI notifiée le 18 mars 2013  
/ demande initiale d’enregistrement en date du 3 juillet 2012 

 
Rappel : Demande nationale avec dossier allégé en application de l’article 10(3) hybrid application de la directive 2001/83/E 
pour des spécialités génériques de Sérétide Diskus 100µg/50µg/dose, pdre p inhalation en récipient dose des laboratoires 
GlaxoSmithKline commercialisé en France depuis juin 2000. Spécialité indiquée dans le traitement de l'asthme et de la 
BPCO.  
- fabrication, contrôle, libération des lots : Celon Pharma Sp. z o.o., Lomianski (Pologne) ; Celon Pharma Sp. z o.o., Kazun 
Nowy (Pologne) ;  

Posologie max/j 1mg/100µg. 

 
AVIS DU RAPPORTEUR :              Avis favorable au plan analytique     
 
En prenant en compte le complément des données de stabilité à 24 mois long terme, la DC acceptable 

est de 24 mois à temp <30°C. 
 
Réponses aux questions 
3.2.P. 
Preuve de similarité entre la spécialité générique et la spécialité de référence (analyse comparée des 
caractéristiques de l’excipient). 
3.2.P.3 
La taille de lot de 14 kg n’est pas acceptable. 

Voir avis expert galéniste 
3.2.P.5 et P.8. 
- la démonstration de la structure proposée pour l'impureté H (cette impureté de dégradation dépasse 
en conditions accélérées le seuil fixé et acceptable de 1,0 %) est insuffisante.  
La structure proposée dans le dossier initial était celle de l'ester xinafoate de salmétérol = 
estérification de la fonction alcool benzylique du salmétérol par l'acide xinafoïque. Cette structure est 
aisément compréhensible comme impureté de dégradation possible.  
En revanche la structure maintenant proposée dans le complément versé en mars 2014 (impureté H 
de la monographie USP) est plus difficilement envisageable comme impureté de dégradation 
potentielle. Ces deux isomères ont la même masse moléculaire 585 (voir structures ci-après).  
Aussi les éléments suivants doivent être documentés pour confirmer la structure proposée : 
 la voie de synthèse suivie pour préparer le standard de l'impureté H doit être décrite, 
Le composé 103-160-01-06 a été synthétisé. Il est obtenu par réaction entre le salmétérol xinafoate et 
un excès d’acide xinafoique sous forme de sel de triethylamine (en solution chloroformique) en milieu 
HCl concentré. Le rendement en produit purifié est de 13% et il a été obtenu 1,1 g de ce produit. Les 
données de RMN 13C sont en faveur de la structure d'un adduit et non d'un ester (notamment présence 
d'un C benzylique lié à deux C aromatiques). La RMN 1H montre la présence d’un proton d’acide 
carboxylique dont la présence n'est possible que dans une structure de type adduit et non dans celle 
d'un ester.  
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Il est possible de préparer un ester méthylique de l’adduit avec du diazométhane, ce qui n'est pas 
possible avec un ester, ce qui confirme la structure de type adduit. Aini une solution test de poudre p 
inhalation salmétérol xynafoate/fluticasone contenant des traces d''impureté RRT 0,9 a été traitée par 
du diazométhane : la fluticasone est inchangée, l'acide xinafoique est entièrement transformé en son 
ester et le pic d'impureté RRT 0,9 disparaît (avec apparition d'un nouveau pic plus retardé mais non 
identifié. Néanmoins, cette expérience est un fort support à ce que l'impureté RRT 0,9 n'est pas un 
ester.  
 les données de 1H et 13C RMN ainsi que celles obtenues par les techniques COSY et HSQC 
permettant d'exclure la structure de type ester initialement proposée doivent être commentées. 
Analyse très complète de la structure de l'impureté de référence 103-160-01-06 en accord avec la 
structure proposée de type adduit. 
 l'exclusion d'une structure de type ester doit pouvoir être obtenue par un test d'hydrolyse, 
En milieu acide ou alcalin, l’impureté est stable et  la libération de salmétérol et de xinafoate n’est pas 
observée. 

la co-élution de cette impureté avec l'impureté H de l'USP devra être démontrée dans 2 
systèmes chromatographiques différents. La monographie USP n'est pas une référence en soi et doit 
être revalidée si nécessaire (structure de l'impureté H). 
Le RRT de l’impureté synthétisée 103-160-01-06 est le même que celui de l’impureté H (source 
commerciale) et que celui de l'impureté RRT 0,9 dans la solution test. Cela a été vérifié dans 4 
systèmes CLHP différents (méthode dossier CLL + monographie BP + 2 monographies USP). 
Cette impureté est également décrite dans le brevet WO 2005 044187 A2 (comme impureté de 
dégradation potentielle). 

une voie possible de formation de cette impureté en cours de stabilité doit être proposée, 
En milieu acide, le salmétérol est susceptible de former un carbocation benzylique capable d’alkyler 
l’acide xinafoique en position para du phénol. Il s’agit là d’une version de réaction de type Friedel-
Crafts avec alkylation électrophile d’un noyau aromatique. La position de l’alkylation sur la molécule 
d’acide xinafoique est confirmée par l’analyse 1H RMN. 

la copie de la monographie USP "Salmeterol Inhalation Powder" doit être fournie pour 
information du rapporteur. 
La copie est fournie. 

 
 
 
 
 
 

Salmétérol xinafoate 
                
 
 
 
 
 
 
 

Salmétérol xinafoate ester                          Salmétérol xinafoate impureté H USP (adduit) 
 
En conclusion, il a été clairement démontré que l'impureté H de l'USP, l'impureté de référence 
synthétisée par la firme 103-160-01-06 et l'impureté de RRT 0,9 observée notamment lors de l'étude 
de stabilité du produit fini sont un seul et même produit avec la structure de type adduit. 
La section 3.2.P.5.5. a été mise à jour avec des données additionnelles de caractérisation de l’impureté 
RRT 0,9. 
3.2.P.8. 
- la DC du PF proposée de 24 mois avec mention particulière de conservation à temp <30°C dans le 
conditionnement d'origine à l'abri de l'humidité n’est pas acceptable.  



 3

Compte-tenu de la non-conformité à 6 mois en conditions accélérées (impureté H hors spécification), 
de la conformité à 12 mois en conditions intermédiaires et à 18 mois en conditions long terme mais 
avec une évolution significative de l'impureté H, de l'absence d'analyse statistique des résultats en 
conditions intermédiaire et long terme, la DC acceptable est de 18 mois à temp <25°C. Les résultats 
des études en cours devront être communiqués à l’Agence. 
Données actualisées de stabilité sur le PF. 
Sur la base de résultats de stabilité portés de 18 à 24 mois, il est revendiqué une DC de 24 mois avec 
conservation à température ne dépassant pas 30°C. La section 3.2.P.8 a été amendée dans ce sens. 
- 3 lots pilotes numérotés de 1,4 kg pour chaque dosage fabriqués en oct 2010 par Celon Pharma Ltd. 
- tests à 25°C/60%HR sur 24 mois, 30°C/65%HR sur 12 mois et 40°C/75%HR 6 mois. Sont suivies 
les caractéristiques suivantes : aspect ; dosage moyen du PA  (90-110%) ; uniformité prep unidoses ; 
eau ; impuretés ; tests de fonctionnement du dispositif : dose moyenne délivrée, fines particules ; 
propreté microbiologique. Conformité à toutes les échéances disponibles. En conditions long terme, 
intermédiaires et accélérées, l'impureté adduit salmétérol xinafoate augmente : 0,5-0,6% à 24 mois, 
0,6% à 12 mois cond intermed, 1,1-1,2% non-conforme à 6 mois accéléré. La teneur moyenne en actif 
n'évolue pas. La dose délivrée moyenne ne change pas significativement. Pas de changement notable 
pour l'uniformité de dose délivrée et la dose de fines particules ni pour la contamination 
microbiologique. 
 La revendication du demandeur pour la DC provisoire est de 24 mois avec mention particulière de 
conservation à temp <30°C dans le conditionnement d'origine à l'abri de l'humidité. Compte-tenu de la 
non-conformité à 6 mois en conditions accélérées (impureté H hors spécification), de la conformité à 
12 mois en conditions intermédiaires et à 24 mois en conditions long terme, malgré l’évolution 
régulière et significative de l'impureté H, malgré l'absence d'analyse statistique des résultats en 
conditions intermédiaire, la DC acceptable est de 24 mois à temp <30°C. 
 
  




