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à l’attention de Anne Dunand     Rapport transmis le 3 septembre 2014 
 

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 dossier de réponse en date du 10 mars 2014 
à MI notifiée le 18 mars 2013  

 
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 :              Maintien de la mesure d'instruction au plan analytique     
sous réserve recevabilité de la partie fermée du DMF Salmétérol xinafoate Neuland n°2012-048 et en 
prenant en compte le fait que Neuland dispose désormais d'un CEP pour cette substance.   
- période recontrôle acceptable (rappel) : 5 ans sans conditions pour le propionate de fluticasone et 3 
ans avec conservation à température ambiante et protection de la lumière pour le salmétérol xinafoate. 
- 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 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. 
Objection majeure 
- 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 (impureté H de la 
monographie USP) est plus difficilement envisageable comme impureté de dégradation potentielle. 
Ces deux isomères ont la même masse moléculaire (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, 
 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, 
 l'exclusion d'une structure de type ester doit pouvoir être obtenue par un test d'hydrolyse, 

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). 

une voie possible de formation de cette impureté en cours de stabilité doit être proposée, 
la copie de la monographie USP "Salmeterol Inhalation Powder" doit être fournie pour 

information du rapporteur. 
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almétérol xinafoate ester                          Salmétérol xinafoate impureté H USP 
------------------------------------------------------------------ 
Réponses aux questions pharmaceutiques: 

� Propionate de fluticasone micronisé Farmabios avec R0-CEP 2008-117 Rev00 
3.2.S.6.  
- une documentation détaillée doit être fournie sur le conditionnement, la simple mention de la nature 
de ce conditionnement ne suffit pas à une bonne évaluation des données de stabilité.  
La documentation inclut désormais un bull d'analyse pour la poche PE incluant l'identication du PE 
par IR, une attestation de conformité TSE/BSE, la déclaration d'alimentarité pour le conditionnement 
I. 

Acceptable 
� Salmétérol xinafoate Neuland avec DMF n°2012-048 

3.2.S. 
- section confidentielle du DMF insuffisante. 
Le dossier de réponse a été adressé directement à l'ANSM. Par ailleurs, entre-temps le fabricant a 
obtenu un CEP : R0-CEP-2011-277 Rev 00. Validité nov 2017. Tests additionnels : MeOH 3000 ppm, 
Pd 10 ppm. Période de recontrôle 3 ans en double poche PE placée en containeur PE. 

Voir si le DMF a été évalué comme recevable 
3.2.S.2 
- pour cette substance active fournie par Neuland sous une forme micronisée, l'étape de micronisation 
est à décrire et valider. 
Microniseur Hopper. Protocole décrit et validé. Liste des équipements. Spécifications de taille des 
particules et résultats montrant la conformité. Résultats d'analyse de lots micronisés montrant la 
conformité à la Ph Eur.  

Satisfaisant 
3.2.S.4. 
- au vu des résultats de teneur à libération, les limites de solvants résiduels pourraient être 
resserrées. 
Les spécifications ont été resserrées : MeOH de 3000 à 1000ppm, n-heptane, ethyl acétate et méthyl 
éthyl cétone de 5000 à 1000ppm. Sections correspondantes amendées. Bull anal montrent la 
conformité à ces nouvelles normes. 

Satisfaisant 
3.2.S.7. 
- il doit être confirmé que les résultats de stabilité décrits dans le DMF ont été obtenus sur des lots de 
substance active micronisée et, à défaut des données de stabilité sur une substance active micronisée 
doivent être fournies.  
- la nature de la forme cristalline doit être contrôlée à péremption. 
- les compléments de l'étude de stabilité en long terme sont à fournir. 
Les lots suivis en stabilité sont des lots d'API micronisé. 3 lots 0,5 kg fabriq déc 2008 en conditions 
long terme 60 mois et en accéléré 6 mois + 3 lots 1,5 kg fabriq en avril 2009 en conditions long terme 
48 mois et en accéléré 6 mois. Conditionnement id commercial. Tests à péremption : aspect, teneur en 
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eau, impuretés, dosage. En outre la forme cristalline et la granulométrie ont été contrôlés sur les lots 
2008 en conditions long terme pour les échéances 18 à 60 mois (étude en cours en conditions 
accélérées – résultats à 1 mois conformes). Pas de changement.  
Conformité dans toutes les conditions. En l'absence de revendication nouvelle, on peut considérer que 
la DC de 3 ans avec conservation à température ambiante et protection de la lumière est confirmée.  

Satisfaisant 
� Produit fini 

3.2.P.3.                Voir évaluation expert galéniste 
3.2.P.5. 
- la validation du test de contamination microbienne est à fournir. 
Le rapport de validation est fourni ainsi que la section 3.2.P.5.3 amendée. 

Satisfaisant 
- des bulletins d'analyse de lots à libération faisant état des spécifications proposées pour les lots à 
libération sont à fournir. 
Des bulletins d'analyse à libération de 3 lots de 10 kg fabriqués en déc 2013/janvier 2014 [dosage 
100/50], oct/nov 2013 [dosage 250/50]aout/sept 2013 [dosage 500/50] sont fournis avec les 
spécifications tels que définies à libération.  

Satisfaisant 
3.2.P.5. et 3.2.P.8. 
- la méthode de contrôle des impuretés à libération et péremption devra être validée pour la nouvelle 
impureté (salmétérol xinafoate ester), notamment pour la spécificité et le facteur de réponse. 
Une référence standard de cette impureté est décrite et caractérisée. La caractérisation est 
insuffisante. La validation de la méthode substance apparentée par rapport à cette impureté H a été 
faite de manière satisfaisante : spécificité, RRF 1,0, répétabilité, exactitude, linéarité, LOD 0,005%, 
LOQ 0,013%. Pour cette impureté, la norme à libération est de 0,3% (impureté non spécifiée) et à 
péremption de 1,0%. 

Voir conclusion 
- la spécification de teneur moyenne en substance active élargie à 90-110% n'est pas justifiée par les 
résultats expérimentaux et doit être resserrée. 
Concernant la spécification de teneur moyenne, la conformité est acquise si la teneur moyenne sur 10 
unités est comprise entre 95 et 105%, ou à défaut si la teneur moyenne est comprise pour ces 10 unités 
est comprise entre 92,5 et 107,5% et que la teneur moyenne sur ces 10 unités + 20 unités 
supplémentaires (30 unités au total) est comprise entre 95 et 105%. Les normes à libération et à 
péremption sont ainsi alignées. 

Satisfaisant 
3.2.P.8. 
Sur la base de résultats de stabilité à 18 mois, il est revendiqué une prolongation de DC à 24 mois 
avec conservation à température ne dépassant pas 30°C. Le projet de RCP et la section 3.2.P.8 ont été 
amendés 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 (disp 18 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 unidosess ; 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 salmétérol xinafoate ester augmente : 0,4-0,5% à 
18 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 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. 


