‘ CARACTERE SUBSTITUABLE évaluation rendue & DP5 : 18/01/2019

FLUTICASONE/SALMETEROL CLLRPHARMA-MYLAN 100 microgrammes/50 microgrammes/dose,
poudre pour inhalation en récipient unidose

FLUTICASONE/SALMETEROL GEERPHARMA-MYLAN 250 microgrammes/50 microgrammes/dose,

Eoudre Eour inhalation en récipient unidose

FLUTICASONE/SALMETEROL GEERPHARMA-MYLAN 500 microgrammes/50 microgrammes/dose,
poudre pour inhalation en récipient unidose

Substances actives: fluticasone-salmétérol
Titulaire ; GLELPHARMA=>MYLAN PHARMA

Demande déposée le : 03.07.2012 par le laboratoire CLL

Procédure nationale (dossier papier)

Dépbt selon :_Art 10 (3) Demande hybride avec bioéquivalence ne peut pas étre démontrée par des
études de bioéquivalence.

Spécialités de référence :

SERETIDE DISKUS 100 microgrammes/50 microgrammes/dose,
poudre pour inhalation en récipient unidose-
(AMM : 26/06/2000) — Lab. GLAXOSMITHKLINE

SERETIDE DISKUS 250 microgrammes/50 microgrammes/dose,
poudre pour inhalation en récipient unidose- ﬁ
(AMM : 26/06/2000) — Lab. GLAXOSMITHKLINE

SERETIDE DISKUS 500 microgrammes/50 microgrammes/dose,
poudre pour inhalation en récipient unidose-
(AMM : 26/06/2000) — Lab. GLAXOSMITHKLINE

Dossier fourni a I'appui de la demande initiale par le laboratoire CLL:

Positionnement de la demande initiale nationale (formulée par le laboratoire CLL): dossier hybride 10 (3)
Directive 2001/83/EC "bioéquivalence ne peut étre démontrée"

Le laboratoire CLL revendique le caractére "générique" de sa spécialité en tant que médicament
substituable aux spécialités de référence SERETIDE DISKUS.

Contenu du dossier déposé a I'appui de la demande pour établir la comparaison avec le princeps:

Le dossier fourni a I'appui de la demande d'AMM comporte en partie pharmaceutique des données
comparatives in vitro avec le princeps SERETIDE DISKUS.

Il n'est pas fourni d'étude in vivo : pas d'étude pharmacocinétique, pas d'étude clinique
efficacité/sécurité.

Le laboratoire revendique la conformité de son produit aux 9 criteres définis dans la ligne directrice
européenne adoptée le 22 janvier 2009 : " Guideline on the requirements for clinical documentation for




orally inhaled products (OIP) including the requirements for demonstration of therapeutic equivalence
between two inhaled products for use in the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) in adults and for use in the treatment of asthma in children and adolescents” Doc Ref :
CHMP/EWP/4151/00 Rev.1l. pour déroger a la réalisation d’études in vivo pour établir I’équivalence

thérapeutique avec le produit princeps.

Caractéres de substitution:

1°) Démonstration de I'équivalence thérapeutique

Evaluation des données comparatives in vitro :

Les données comparatives in vitro ont été soumises a I'évaluation des groupes de travalil

pharmaceutiques.

A lissue de I'évaluation, le GROUPE DE TRAVAIL SUR LA QUALITE PHARMACEUTIQUE.

DU 18 OCTOBRE 2018 a conclu en ces termes : "AVIS FAVORABLE sur I'équivalence pharmaceutique
entre le Générique et la Référence. La durée de conservation proposée de 24 mois a une température
inférieure & 30°C est acceptée." Voir relevé d'avis pharmaceutique.
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En application de la ligne directrice CHMP/EWP/4151/00 Rev.1. l'absence d'étude in vivo n'est pas
opposée au laboratoire demandeur.

2°) comparaison des dispositifs d'inhalation :

Le dispositif d'inhalation développé par CLL présente les mémes caractéristiques et les mémes modalités
de fonctionnement et de manipulation que le dispositif DISKUS.

DISKUS GSK (extrait RCP) Inhalateur de la spécialité CLL (Extrait RCP)

Les 2 inhalateurs sont munis d'un compteur de doses.

En conclusion, d'un point de vue clinique, la substitution devrait donc étre acceptable.
Ceci ne préjuge pas de la validité reglementaire de l'inscription d'un hybride dans le répertoire
des génériques.



NB: les spécialités CLL dont le demandeur d'autorisation est devenu Mylan ne sont pas substituables a
SERETIDE, suspension pour inhalation en flacon pressurisé (dispositif EVOHALER).

Les RCP/Notice patient pour chacun des dosages sont joints en annexe || GcIENINININGIGINGNGNGNGEGEGEG




