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ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
ROVAMYCINE 1 500 000 Ul, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
SPIFAIMYCINE ...ttt ettt e e oottt e e e e e e e bbbt e e e e e e e e aanbbeeeeae e e s e nbbbeeeeaaeaesnnsbnneaaaeas 1,5 millions d'UI
Pour un comprimé pelliculé.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé.
4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

Elles procédent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la
spiramycine. Elles tiennent compte a la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu le
médicament et de sa place dans I'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.

Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles:

e Angines documentées a streptocoque A béta-hémolytique, en alternative au traitement par béta-
lactamines, particulierement lorsque celui-ci ne peut étre utilisé.

e Sinusites aigués. Compte-tenu du profil microbiologique de ces infections, les macrolides sont
indiqués lorsqu'un traitement par une béta-lactamine est impossible.

e Surinfections des bronchites aigués.

e Exacerbations des bronchites chroniques.

e Pneumopathies communautaires chez des sujets:
0 sans facteurs de risque,
0 sans signes de gravité clinique,
o enl'absence d'éléments cliniques évocateurs d'une étiologie pneumococcique.

En cas de suspicion de pneumopathie atypique, les macrolides sont indiqués quels que soient la
gravité et le terrain.

e Infections cutanées bénignes: impétigo, impétiginisation des dermatoses, ecthyma,
dermohypodermite infectieuse (en particulier, érysipéle), érythrasma.
Infections stomatologiques.
Infections génitales non gonococciques.
Chimioprophylaxie des rechutes du RAA en cas d'allergie aux béta-lactamines.
Toxoplasmose de la femme enceinte.
Prophylaxie des méningites a méningocoque en cas de contre-indication a la rifampicine:
0 le but est d'éradiquer le germe (Neisseria meningitidis) du nasopharynx,
o la spiramycine n'est pas un traitement de la méningite a méningocoque,
o elle est préconisée en prophylaxie chez:
» le malade aprées son traitement curatif et avant sa réintégration en collectivité,
» |es sujets ayant été exposés aux sécrétions oropharyngées dans les dix jours précédant
son hospitalisation.

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant I'utilisation appropriée des
antibactériens.
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4.2. Posologie et mode d'administration

Posologie
Chez le sujet aux fonctions rénales normales:

En général :

e Adulte: 6 & 9 millions d'U.1./24 heures, soit 4 a 6 comprimés par jour en 2 a 3 prises.
e Enfant: 1,5 a 3 millions d'U.l. par 10 kg de poids et par jour, en 2 a 3 prises.

La durée du traitement des angines est de 10 jours.
Prophylaxie des méningites a méningocoque:

e Adulte: 3 millions d'U.1./12 heures.
e Enfant: 75 000 U.l./kg/12 heures.

Pendant 5 jours.

Chez le sujet insuffisant rénal :

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Mode d’administration

Les comprimés sont a avaler tels quels avec un verre d’eau.

4.3. Contre-indications

e en cas d’hypersensibilité a la spiramycine ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
e chez I'enfant de moins de 6 ans car la forme comprimé peut entrainer un risque de fausse route.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Des cas de réaction cutanées séveres incluant syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell,
Pustulose Exanthématique Aiglie Généralisée (PEAG) ont été rapportés avec la Rovamycine. Les
patients doivent étre informés des signes et symptdomes et une surveillance cutanée rapprochée doit
étre pratiquée

La survenue de signes ou symptémes de Syndrome de Stevens-Jonhson, Syndrome de Lyell (ex:
éruption progressive souvent accompagnée de bulles ou de lésions des muqueuses) ou AGEP
(érythéme généralisé fébrile associé a des pustules) (voir rubrique 4.8) impose l'arrét du traitement et
contre-indique toute nouvelle administration de spiramycine seule ou associée.

L'absence d'élimination rénale de la molécule active permet de ne pas modifier les posologies en cas
d'insuffisance rénale.

De trés rares cas d'anémie hémolytique ayant été rapportés chez les patients ayant un déficit en
Glucose-6-Phosphate-Déshydrogénase, I'utilisation de la spiramycine dans cette population de
patients n'est pas recommandée.

Allongement de l'intervalle QT

Des cas d’allongement de l'intervalle QT ont été rapportés chez des patients prenant des macrolides,
y compris la spiramycine.

La prudence est recommandée lors d’'un traitement par spiramycine, chez des patients présentant des
facteurs de risques connus pour allonger I'intervalle QT tels que :

e un déséquilibre électrolytiqgue non corrigé (par exemple, I'hypokaliémie, I'hnypomagnésémie),

e unsyndrome du QT long congénital,

e des pathologies cardiaques (par exemple, une insuffisance cardiaque, un infarctus du myocarde,
une bradycardie).

e un traitement concomitant avec des médicaments connus pour allonger l'intervalle QT (par
exemple, les antiarythmiques de classe IA et lll, les antidépresseurs tricycliques, certains
antibiotiques, certains antipsychotiques),

e les personnes agées, les nouveaux-nés et les femmes peuvent étre plus sensibles a I'allongement
du QT.

(Voir rubriques 4.2, 4.5, 4.8 et 4.9)
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4.5, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Associations faisant I'objet de précautions d’emploi

+ Médicaments donnant des torsades de pointes : antiarythmiques de classe la (quinidine,
hydroquinidine, disopyramide), antiarythmiques de classe Ill (amiodarone, sotalol, dofétilide,
ibutilide), sultopride (neuroleptique benzamide), autres torsadogenes (arsénieux, bépridil,
cisapride, diphémanil, dolasétron IV, érythromycine IV, Iévofloxacine, mizolastine,
moxifloxacine, prucalopride, torémiféne, vincamine 1V)

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.
+ Lévodopa

En cas d'association a la carbidopa : inhibition de I'absorption de la carbidopa avec diminution des
concentrations plasmatiques de la Iévodopa.

Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la posologie de la Iévodopa.
Problemes particuliers du déséquilibre de I'INR :

De nombreux cas d'augmentation de l'activité des anticoagulants oraux ont été rapportés chez des
patients recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou inflammatoire marqué, I'age et I'état
général du patient apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces circonstances, il apparait
difficile de faire la part entre la pathologie infectieuse et son traitement dans la survenue du
déséquilibre de I'INR. Cependant, certaines classes d'antibiotiques sont davantage impliquées : il
s'agit notamment des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du cotrimoxazole et de certaines
céphalosporines.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

L'utilisation de la spiramycine peut étre envisagée au cours de la grossesse si besoin. En effet,
l'utilisation large de la spiramycine au cours de la grossesse n'a pas révélé, a ce jour, d'effet
malformatif ou foetotoxique de cette molécule.

Allaitement

Le passage de la spiramycine dans le lait maternel est non négligeable. Des troubles digestifs ont été
décrits chez le nouveau-né. En conséquence, l'allaitement est déconseillé en cas de traitement par ce
médicament.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet.

4.8. Effets indésirables

Les effets indésirables sont présentés par systeme classe-organe et par ordre de fréguence. Les
fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent
(= 1/1,000 ; < 1/100) ; rare (= 1/10,000, < 1/1,000) ; trés rare (< 1/10,000), fréquence indéterminée (ne
peut étre estimée a partir des données disponibles).

Systéme cardiovasculaire

Fréquence indéterminée: allongement de lintervalle QT, arythmie ventriculaire, tachycardie
ventriculaire, torsade de pointes pouvant conduire a un arrét cardiaque (voir rubrique 4.4)

Systéme gastro intestinal

Fréquent : douleur abdominale, nausées, vomissements, gastralgies, diarrhée.
Trés rares : colites pseudo-membraneuses.

Peau et annexes

Fréquent : éruptions.

Fréquence indéterminée : urticaire, prurit, oedéme de Quincke, chocs anaphylactiques Syndrome de
Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) (voir
rubrique 4.4).
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Systéme nerveux central et périphérigue

Trés fréquent : paresthésies occasionnelles et transitoires.
Fréquent : dysgueusie transitoire.

Manifestations hépatiques

Tres rares cas d'anomalies des tests hépatiques.
Fréquence indéterminée : cas d’hépatite cholestatique, mixte ou plus rarement cytolytique.

Lignée sanguine

Fréquence indéterminée : leucopénie, neutropénie, anémie hémolytique (voir rubrique 4.4).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres
Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr. Vous pouvez aussi nous
signaler un effet indésirable en nous contactant par téléphone au 0 800 394 000 (Service & appel
gratuits).

4.9. Surdosage
Il n'y a pas de dose toxique connue pour la spiramycine.
Les signes attendus a forte dose sont digestifs: nausées, vomissements, diarrhée.

Des cas d'allongement de l'intervalle QT régressifs a I'arrét du traitement ont été observés chez des
nouveau-nés traités a de fortes doses de spiramycine et aprés administration intraveineuse de

spiramycine chez les sujets a risque d'allongement de lintervalle QT. En cas de surdosage en
spiramycine, un ECG est donc recommandé pour mesure de l'intervalle QT, ce d'autant qu'il existe
d'autres facteurs de risque associé (hypokaliémie, allongement congénital de lintervalle QTc,
association aux médicaments prolongeant l'intervalle QT et/ou donnant des torsades de pointes).

Il n‘existe pas d'antidote spécifique.

Le traitement symptomatique est recommande.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : antibactérien, a usage systémique, code ATC : JO1FAO02.
Antibiotique antibactérien de la famille des macrolides.

SPECTRE D’ACTIVITE ANTIBACTERIENNE

Les concentrations critiques séparent les souches sensibles des souches de sensibilité intermédiaire
et ces dernieres, des résistantes :

S<1mg/letR >4 mgl/l

La prévalence de la résistance acquise peut varier en fonction de la géographie et du temps pour
certaines especes. Il est donc utile de disposer d'informations sur la prévalence de la résistance
locale, surtout pour le traitement d'infections séveres. Ces données ne peuvent apporter qu'une
orientation sur les probabilités de la sensibilité d'une souche bactérienne a cet antibiotique.

Lorsque la variabilité de la prévalence de la résistance en France est connue pour une espéce
bactérienne, elle est indiquée dans le tableau ci-dessous :
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Fréquence de résistance acquise en

Catégories France (>10%) (valeurs extrémes)

ESPECES SENSIBLES

Aérobies a Gram positif
Bacillus cereus
Corynebacterium diphtheriae
Entérocoques 50-70%
Rhodococcus equi
Staphylococcus méti-S
Staphylococcus méti-R * 70-80%
Streptococcus B

- 0,
Streptococcus non groupable 30-40 %

. 35-70%
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes 16-31%
Aérobies a Gram négatif
Bordetella pertussis
Branhamella catarrhalis
Campylobacter
Legionella

Moraxella

Anaérobies

Actinomyces

Bacteroides 30-60 %
Eubacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus 30-40%

Porphyromonas

Prevotella

Propionibacterium acnes
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Fréquence de résistance acquise en

Catégories France (>10%) (valeurs extrémes)

Autres

Borrelia burgdorferi
Chlamydia

Coxiella

Leptospires

Mycoplasma pneumoniae

Treponema pallidum

ESPECES MODEREMENT SENSIBLES

(in vitro de sensibilité intermédiaire)
Aérobies a Gram négatif
Neisseria gonorrhoeae
Anaérobies

Clostridium perfringens

Autres

Ureaplasma urealyticum

ESPECES RESISTANTES

Aérobies a Gram positif
Corynebacterium jeikeium
Nocardia asteroides
Aérobies a Gram négatif
Acinetobacter
Entérobactéries
Haemophilus
Pseudomonas
Anaérobies
Fusobacterium

Autres

Mycoplasma hominis

La spiramycine posséde une activité in vitro et in vivo sur Toxoplasma gondii.

* La fréquence de résistance a la méticilline est environ de 30 a 50 % de l'ensemble des
staphylocoques et se rencontre surtout en milieu hospitalier.
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5.2.  Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

L'absorption de la spiramycine est rapide, mais incompléte. Elle n'est pas modifiée par la prise
d'aliments.

Distribution

Aprés administration per os de 6 M.U.l, la concentration sérique maximale est de
3,3 microgrammes/ml.

La demi-vie plasmatique est voisine de 8 heures.
La spiramycine ne pénétre pas dans le LCR. Elle passe dans le lait maternel.
La liaison aux protéines plasmatiques est faible (10 %).

Il existe une excellente diffusion salivaire et tissulaire (poumons: 20 - 60 microgrammes/g, amygdales:
20 - 80 microgrammes/g, sinus infectés: 75 - 110 microgrammes/g, 0s: 5 - 100 microgrammes/qg).

Dix jours aprés l'arrét du traitement, il reste 5 & 7 microgrammes/g de principe actif dans la rate, le
foie, les reins.

Les macrolides pénétrent et s'accumulent dans les phagocytes (polynucléaires neutrophiles,
monocytes, macrophages péritonéaux et alvéolaires).

Les concentrations intraphagocytaires sont élevées chez 'homme.
Ces propriétés expliquent I'activité des macrolides sur les bactéries intracellulaires.

Biotransformation

La spiramycine est métabolisée dans le foie, avec formation de métabolites inconnus chimiquement
mais actifs.

Elimination

e Urine: 10 % de la dose ingérée.

¢ Elimination biliaire trés importante: concentrations 15 a 40 fois supérieures aux concentrations
sériques.

e La spiramycine est présente en quantité non négligeable dans les féces.

5.3.  Données de sécurité préclinique

Sans objet.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Silice colloidale anhydre, stéarate de magnésium, amidon de mais gélifiable, hydroxypropylcellulose,
croscarmellose sodique, cellulose microcristalline.

Pelliculage: hypromellose, macrogol 6000, dioxyde de titane (E171).

6.2. Incompatibilités

Sans objet.

6.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Pas de précautions particulieres de conservation.

6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

16 ou 120 comprimés pelliculés sous plaquettes (PVC/Aluminium).
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6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Pas d’exigences particuliéres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

SANOFI-AVENTIS FRANCE

82 AVENUE RASPAIL

94250 GENTILLY

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

e 34009 312 416 8 3 : 8 comprimés pelliculés sous plaquettes (PVC/Aluminium). Boite de 2
plaguettes.

e 34009 553 090 3 1 : 120 comprimés pelliculés sous plaguettes (PVC/Aluminium) - non
commercialisé.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 21/03/1983.

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
Novembre 2017/V1

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

DE

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste |
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-10,12-2 = -15-F4 U K

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6-Dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-B-p-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-B-p-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
3-hydroxy-4-methoxy-8-methylhexadeca-10,12-dien-15-olide

AT~ A TN

(3R 4S,55,6R,8R,9R, 10E,12E,15R)-3-7 & k% L/-5-[2,6-0F 4% 2-3-C- A F-/L-g-L-ribo-~%F Y T / /L
(1o8)B6-FPFAF L BVUAFAT I PD-IAAET ) LA FL]0(2346-F kT TFAF A
PAFIVT 2 ) -Bp-erythro-~F Y BT ) 2L F 2)-6-1R L )L A F)b-4- A R F 8- A FoLAF AT
#-10,12- = -15-4 U K

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-3-Acetoxy-5-[2,6-dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-B-p-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-B-p-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
4-methoxy-8-methylhexadeca-10,12-dien-15-olide
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(3R,45,55,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6- 7 A4 % +/-3-C- A F/L-q-L-ribo-~F V BT J L/ /L-(1—4)-3,6-V
FARLBPAFAT I PD-INALT ) N TF9-2346-T N T TAF AT AFALT I
-B-D-erythro-~ YV ©°7 ) 2 )L A F )-6-R /L IV A F)b-4- A N F 8- A F)L-3-TF 10 /X ) A JLFF T
XA T #4-10,12-Y L 154 Y R

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6-Dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-B-p-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-B-p-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
4-methoxy-8-methyl-3-propanoyloxyhexadeca-10,12-dien-15-olide
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HO
CHs
OH
H H

CHs,
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0]
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AESTA LUl : R=——&H/Cm
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2 INN
AL r-INN & LT, WHO Chronicle, Vol. 13, No.12, 1959 (r-INN list 3) [ZIX# ST\ 5,
INN: spiramycin
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JAN (3% 44) : Spiramycin

AESTA I UII - R=

RESTA LI : R=——&\/Cm

AT A1 : Ca3HuuN2O1a
AT A1 CasH76N2O1 5
AT A M CagH7sN2O15

(AT~ 1)
(3R.,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6- 3T A & 3/-3-C- A F)-0-L-ribo-~F YV ¥ 7 ) 2 )b-(1-54)-3,6- T 4
XFUBTRAFALT I BD-INAT ) U AFT]9-234,6-T N T TAX VA4 AF LT I/ -B-D-
erythro-~% Y 5 ) VT F )6-IR L I A F L3k R F b A R F 8- A FILAFH 5 4-10,12-
v 15-4 Y K

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6-Dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-f-D-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-B-D-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
3-hydroxy-4-methoxy-8-methylhexadeca-10,12-dien-15-olide



(A F=A 1)
(3R.4S,5S,6R,8R.9R,10E,12E,15R)-3-7 & b & 3/-5-[2,6- VT A4 F +/-3-C- A F )b-a-L-ribo-~F / ¥'F ) L/ )b-
(1-4)-3,6-PFT A FL3-PAF LT I ) PD-Z VAT )N FH]9-234,6-T 8T T AF 4D AF
VT 2 ) -B-D-erythro-~F% Y YT ) LA X IN)-6-TR )L IV A F)b-4- A N F 8- A F)LAF YT H-10,12-
T -15-F Y K

(3R,45,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-3-Acetoxy-5-[2,6-dideoxy-3-C-methyl-o-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-B-D-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-p-D-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
4-methoxy-8-methylhexadeca-10,12-dien-15-olide

(AT <A 1)
(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6- T A % 3/-3-C- A F)-0-L-ribo-~F Y ©'F ) 2 )b-(1—-4)-3,6-V T 4
XT3 TVAFNNT I ) PD-INAET ) UNAFFU]9-2346-T NTTAX 4T AF VT I ) -Bd-
erythro-~% Y ¥°7 ) L)V A F I)6-TR )V )L A F)Lb- A FF 8- A F)-3-T 08 ) A LA FANFH T
71-10,12- £ -15-4 U R

(3R,4S,5S5,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6-Dideoxy-3-C-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl-(1—4)-3,6-dideoxy-3-dimethylamino-p-D-glucopyranosyloxy]-
9-(2,3,4,6-tetradeoxy-4-dimethylamino-p-D-erythro-hexopyranosyloxy)-6-formylmethyl-
4-methoxy-8-methyl-3-propanoyloxyhexadeca-10,12-dien-15-olide



g

SANOFI

/716K Et

AESTA U150 BEAL TH/ D4

110 BE - BESOREBEAHOE LD

Total number of pages: 4

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 1



LI0EE - BIEZFDIEEEEEHDELD
XRP5337 - RES ALY

BE FEFOEEEEEHDF LD

AESTLAIUI

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6- ¥ T4 ¥ L -3-C- * F JL-a-L-ribo-~F Y
ES/ V-(1-4)36-CTAFV3-DAFILTI/B-D-YINAES/ VLT F
U19-2,3,4,6-T FSTHFU-A-CAFILT 2/ -B-D-erythro-~NFYES / VLA
FI)6-RILZIILAFIL-3-E FOFL-4-A RF L8 AFIAFHTH-10,12-OT
>-15-F41 F

AESITA U

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-3-7 2 b ¥ *-5-[2,6- O T4 F L -3-C- A F)L-

a-L-rbo-"NFVYES/ VI-(1-4)-3,6-OTFHFL-3-DAFITFTI/B-D-YILOE
5/ VN FU9-(2,34,6-T CSTAFL-4-DAFILT 2/ -B-D-erythro-~NF Y
ES/ VLT F)6-TRILIILAFIL-4-F FFT-8-AFILAFHTH-10,12-OT
>-15-#1) R

L224 - 34

AESTAI VI

(3R,4S,5S,6R,8R,9R,10E,12E,15R)-5-[2,6- T # ¥ £ -3-C- 4 F JL-a-L-ribo-~F v
ES/ V-(1-4)36-CTAFLV3-DAFILTI/B-D-YIOES/ VLT F
21-9-2,3,4,6-T FSTHFXL-4-DAFIVT S/ -B-D-erythro-~NFVYES/ VLA
FU)6-RILIILAFI-A4-A FFXD-8-AFI-3-TON/ AN FIOATHTH-
10,12-> T >-15-41 K

E=

AETTA v © R=H

AETTA LU CR= —“\
AETTA LIl © R= —”\/,[':HS

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 2



LI0EE - BIEZFDIEEEEEHDELD
XRP5337 - RES ALY

ZheE - R KX MXY T35 XTED RN
. = BE. ERICIE1IE 25 (RESYA4 & LT 300 HEEEE) % 18 3R
Hix - AE n
I:I?X’q_'—g_éo
BIEZFDIEE
Fik: RESTAP Y
ggg%gz BF  RESTA VU 150 BEE 4/ 7] (1 RHPRESISL0ELT
= | 150 FERREREA)
2t
EiE
LDso fE (mg/kg)
#0O ERARA
IR — 220
Sy bk 9400 330~350
4 X #5667 #2
5200 (2 MIUKg*#2)
* 1g ([ 3MIU IZHE Y
BN
EiE | 5 k5 rEE mEMNE FHMR
HAfE R (mag/kg/B) | (mg/kg/B)
Sy k| 288 | &Rk | O, 60, 120, 120 . o
= RS 180 (0.36 MIU¥) | L #E & UM 4R Bk . 180
mgkg® CTHEEE - &K
(0, 0.18, BERA. BiEOEFRRK
0.36, 0.54 RUAT77—2 (RE
MIU/kg/B*) NER) .
1 S8M | &0 0,500 <900 g0 morkgBE B 4 it
& fE 4k . 8/10 I AV BE
T, KEKRRLD. IF
fig - BHE - IR - 2
BE-BERH-L0H -
BR - KRR - BERR - AR
R¥&IERE - BRG LIS
RIEMEBFIRT R,
* 19 &% 3MIU [24R

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 3




LI0EE - BIEZFDIEEEEEHDELD
XRP5337 - RES ALY

Bl fEH ERIZEWTEIVERRIREEA A & 5 HERREERITER L TULEL,

=4t VPRS-

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 4



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

SANOFI
B/ 714 %6 KXE1t

AESTA L UEEISOREAG Y/ T4

1.12 HRIFEH—E

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 1



112 ZHEH—R

XRP5337 RESYA >

32T ARFRESE

3.2.8.1 —fixtF#

HITBDRTER

328 [RE (REF7 4, SANOFISPA)

3.251.1 &% _
—— =6 EF ST ECESD : az RS [FHmEN
-&*"l’ﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.5-1 |Nomenclature and - - #HREM | FEEH
32512 #is _ R SEE
a2 ] = B %%—Rri Eﬂsﬁ%ﬁﬁ = a = %ﬁ* év_‘g §$ a8
AHES id] ﬁ‘&% #ARS HEREMEISFT 2% sEEH
3.2.5-2 |Structure - - #HREM | FEEH
3.2.5.1.3 — M _ T =
- = & 8 %%—Rri Eﬂsﬁ%ﬁﬁ = B o % * év_‘g §$ 'aH8
-&*"l’ﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.8-3 |General Properties - - #HREH | FEEH
3.2828E
32821 ®iEXE _ R SEE
- = & 8 %%—Rri Eﬂsﬁ%ﬁﬁ = B o %ﬁ* év_‘g §$ 'aH8
-&*"l’ﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.8-4 |Manufacturer(s) - - #HREH | FEEH
32822 WEFFRUITAOLR - bO—)L =R =E
a2 ] = B %Rri Eﬂsﬁ%ﬁﬁ = a = %ﬁ* év_‘g §$ a8
AHES id] ﬁ‘&% #ARS HEREMEISFT 2% sEEH
Description of
3.2.8-5 |Manufacturing Process - - #HREH | FEEH
and Controls
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 2



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

3.2.8.3 %
3.2.53.1 BEZDMDEHDME _ I
RHES B sl el LA 115 77 vl L i
Elucidation of Structure ey | =3
3.2.5-6 and other Characteristics . HNRH | S
Structure Elucidation
Report/Spiramycine
3.2.85-7 |TM716 A000486267alias Sanofi R&D #HREM | FEEH
RP07225
(P-32927-064)
Spiramycin: Ultraviolet- ey | =3
3288 [ iiiie spectroscopy - #HREY | FEEH
3.2.5.3.2 Tty _ _ _
AHES R e HRRIEHH - e
3.2.8-9 |Impurities and - - #HREH | FEEH
Elemental impurities
analysis of 3 batches of 2 L et | =g e
3.2.5-10 spiramycin according to |h C?/ Sanofi Chimie Aramon #HREM | FEEH
ICHQ3D guideline
3284 REDEE
32541 RERURRBRAE _ _ _
AHES R e HRRIEHH - e
3.2.5-11 |Specification - - #HREH | FEEH
32542 HBAE (OHAE) _ _
RHES B sl el LR T o5l AT o e
3.2.5-12 |Analytical Procedures - - #HREH | FEEH
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 3



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

32S43HBEE BHER OAUF—ay

—_— i EENGT | HBR=ER . az e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
Validation of Analytical 2 ey | = g
3.2.8-13 Procedures and C.HEF-I SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH
Validation summary
14 |report/Microbiological 2 _ sy | 2m i s s
e I T s | m
and DP
3.2544 0wy Fo# _ —
—r zo BRI | HBEEE : . BEME [FHEEN
BEHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEBRERISA 2% sEEH
3.2.8-15 |Batch Analyses - - #HREH | FEEH
32545 RERURARBRAEZQZ UM —
—— i EEXI|[ABRER . s BEME [FHEEN
.&*4’%’5 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ Eﬂﬁ%ﬁﬁ%l’ﬁ %% %%fg*—i
Justification of sy | 2m i s s
3.2.85-16 Specification and - - #HREY | FEEH
3285 BERRIBEEYH _ —
—r zo BRI | HBEEE : 5 BEME [FHEEN
ARES s HiEE | alielil 2% | sEwH
Reference Standard or ey | =3
3.2.817 |\ 1aterials - - #HREY | FEEH
3256 BERUMETR _ _
—— i EEXI|[ABRER . g BEME [FHEEN
ARES e EEE | HRRIESA 2% | s=an
3.2.5-18 [Container Closure System (=8 - - #HREH | FEEH

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 4



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

3287 REM

32871 REHDE L HRUHER

2 2 . ZEXNL [RBREE . o R |AmAr
BAHES ERE ﬁ‘&% 2R HEBRERSA 2% sEEH
Stability Summary and ey | =3
3.2.8-19 |~ - cusions and - - #HREY | FEEH
32872 RZBEN LT EMHBRMHEOERR U E ___ —
—— =6 EEXI|[ABRER : az RS [FHmEN
§*+§'€ 1'?:?_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
Post-approval Stability sy | Sm s
3.2:5-20 |5 otocol and Commitment [and . . HANREH | FEEH
32873 REHT—42 _ I
g2 g g O zo EEIELET : . BEME [FHEEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEBRERISA 2% sEEH
0=
3.2.8-21 |Stability Data A~2 SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH
#]A
: fiet
Stability Data: - ewd | =g s
3.2.8-22 Photostability testing Hﬂ-:lzﬁ SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH
32P A (REFTA L UiR150BEL MY/ T4 (. f#FD)
3.2.P1 SHIR UM _ .
g2 g g O zo EENGT | HBR=ER : 5 BEME [FHEEN
ARES s HiEz | w0 AR 2% | sxaH
Description and
3.2.P-1 |Composition of the Drug h - - #HREH | FEEH
Product
3.2.P.2 HAIFAE DR
3.2.P.2.1 HHIREH _ __ —_—
s 3 zo EEHXIE | ABRERE : ez e |FmEN
BAHES ERE ﬁ‘&% 2R HEBRERSA 2% sEEH
Components of the Drug sy | Sm s
32.P-2 |5 it h - - #HREY | FEEH
3.2.P.2.2 | _ .
—— =6 EEXI|[ABRER : az RS [FHmEN
§*+§'€ 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-3 |Drug Product |h - - #HREH | FEEH
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 5



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

3.2P23 HETEOHENRRE

—_— =6 EF ST ECESD s az e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ﬁﬁﬁﬁﬁ%?ﬁ %% %%fg*—i
Manufacturing Process U y——
32.P4 Development ‘h - - #HREY | FEEH
32P24 BERRUMER _ R SRE
a2 ] = B %%—Rri Eﬁsﬁ%ﬁﬁ z B = ‘JF év_‘g §$ a8
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEREEIST 2% sEEH
3.2.P-5 |Container Closure System h - - #HREH | FEEH
3.2.P2.5 BUEMEMEAD DA 1 T
- = & 8 %%—Rri Eﬁsﬁ%ﬁﬁ = B o %ﬁ* év_‘g §$ 'aH8
§*+§'€ 1'?:'&‘_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ Eﬁsﬁiﬁﬁia?ﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-6 |Microbiological Attributes h - - #HREH | FEEH
3.2P26 BRECERABNEE FAELDESH .
gy 3 0 5 EENGT | HBR=ER ; ez RS [FHmEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEREEIST 2% sEEH
3.2.P-7 |Compatibility ‘h - - #HREH | FEEH
32P3&E
32P318iEE _ — —
gy 3 0 5 EEIELET ; ez RS [FHmEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEREEIST 2% sEEH
3.2.P-8 |Manufacturer |h - - #HREH | FEEH
3.2.P32 #ismA _ — —
—— =6 EEXI|[ABRER : az RS [FHmEN
§*+§'€ 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ Eﬁsﬁiﬁﬁia?ﬁ %% %%fg*—i
32P-9 gatch Formula of Drug ‘I ) ) smzy | sman
roduct
32P33METERYUTOLR - bO—)L R EE
A ol = & 8 %%—Rri Eﬁsﬁ%ﬁﬁ z B = ‘JF év_‘g §$ a8
-&*‘1’%"? 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ mﬁ%ﬁﬁtﬂfﬁ %% %%fg*—i
Flow Chart of
3.2.P-10 |Manufacturing Process |h - - #HREH | FEEH
and Process Controls
Description of
3.2.P-11 |Manufacturing Process h - - #HREH | FEEH
and Process Controls
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 6



112 FH&E

H—K

XRP5337 RESYA >

32P34EETERUVEZDIHADERE — —
—_— =6 EENGT | HBR=ER s az e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ﬁﬁﬁﬁﬁ%?ﬁ %% %%fg*—i
Control of Critical Steps ey | =3
32P-12 | | termediates h - - #HREY | FEEH
32.P35 JOtR - NYF— 3>/ TOLRXFHE _
gy 3 0 zo EENGT | HBR=ER : ez RS [FHmEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AERAEMISFT 2% sEEH
Drug Product Process sy | 2m i s s
32P-13 | ation ‘h - - #HREY | FEEH
3.2.P4 FmFl D EE
32P41 RERURBRAE _ — —
g2 g g O zo EENGT | HBR=ER : . BEME [FHEEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEBRERISA 2% sEEH
3.2.P-14 |Specifications ‘h - - #HREH | FEEH
32P42HEBAE (DAL — —
—— =6 EEXI|[ABRER : s BEME [FHEEN
-&*"l’ﬁ"? 1'?:'&‘_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ msﬁ%ﬁﬁ}ﬂfﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-15 |Analytical Procedure ‘h - - #HREH | FEEH
3.2P43 RBHE HHHE) ONYTF—L 3 .
g2 g g O zo EENGT | HBR=ER : . BEME [FHEEN
AHES ERE ﬁ‘&% #ARS AEBRERISA 2% sEEH
Validation of Analytical sy | 2m i s s
32P-16 |5 dures h - - #HREY | FEEH
32P44 RERURABRAEZQZ UM __ —_—
—— =6 EEXI|[ABRER : s BEME [FHEEN
-&*"l’ﬁ"? 1'?:'&‘_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ msﬁ%ﬁﬁ}ﬂfﬁ %% %%fg*—i
Justification of P T
3.2.P-17 Specifications ‘h - - HREN | FEEH
3.2P45 &£ FXIFEPEIFED FINF _
s 3 zo EEHXIE | ABRERE : ez e |FmEN
BAHES ERE ﬁ‘&% 2R HEBRERSA 2% sEEH
Excipients of Human or sy | 2m i s s
32P-18 | Origin ‘h - - #HREY | FEEH

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 7



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

3.2.P.4.6 FR A A _ oy SEE
20 ol = & 8 %%—Rri Eﬂsﬁ%ﬁﬁ = B o L3 év_‘g §$ 'aH8
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-19 |Novel Excipients ‘h HREN | FEEH
32 P5 HHDEE
3.2P51 RERURBRAE _ _ =
—_— =6 EENGT | HBR=ER . s e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-20 |Specifications ‘h HREN | FEEH
32P52HEBAE (DAL — AR
— 5 EEHXIE | ABRERE : . e |FmEN
BAHES ERE ﬁ‘&% 2R REREEISAT 2% sEEH
3.2.P-21 |Analytical Procedures h HREN | FEEH
32P53HEBAE (AR ANV T—3 Y _
—_— =6 EENGT | HBR=ER s az e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:?_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
Validation of Analytical
3.2 P22 Procedures: Validation of | ) ) wmay | smay
related substances by h
HPLC
Validation of Analytical
3.2.P-23 |Procedures: Validation of |h - - #HREH | FEEH
the dissolution test method
Validation of Analytical
3.2.P-24 |Procedures: Spiramycin h - - #HREH | FEEH
average unit content
3.2P54 Ov F&o# _ — —
g2 g g O zo EENG | HBR=ER : 5 BEME [FHEEN
-&*"l’ﬁ"? 1'?:?_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ Eﬂﬁ%ﬁﬁ%ﬁﬁ %% %%fg*—i
3.2.P-25 |Batch Analyses ‘h - #HREH | FEEH
3.2.P.5.5 T DT _ T =
—_— =6 EEXI|[ABRER : az e |FmEN
-&*‘1’%"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ%ﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
3.2,p-26 |Characterization of ‘h - - il | SR
Impurities

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 8



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

3.2.P5.6 RIERURBRAEDZ UM

—_— i EF ST ECESD . az e |FmEN
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
Justification of sy | 2w
3.2.P-27 Specifications |h - - #HREY | FEEH
ICH Q3D Elemental 5
3.2.P-28 |Impurities - Assessment h cv/ Sanofi Chimie Aramon #HREH | FEEH
Report
3.2.P.6 BERRIIELEYMH _ __ —_—
g2 g g O zo EEHXIE | HABRERE : . BEME [FHEEN
,&*4’%? *?!i;f_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬂsﬁ;ﬁﬁjﬁj’ﬁ %% %%fg*—*
Reference Standards or ey | =3
32P-29 [\ e h - - #HREY | FEEH
32P7 BERUMER _ __ —
—— i EEXI|[ABRER . g BEME [FHEEN
ARES e EEE | HRRIESA 2% | s=an
3.2.P-30 |Container Closure System h - - #HREH | FEEH
32P8 &ZEM
3.2P8 A REMDELHRUIEH — —
—— i EEXI|[ABRER . g BEME [FHEEN
ARES e EEE | HRRIESA 2% | s=an
Stability Summary and ewd | =g s
32.P-31 |- clusions ‘h - - #HREY | FEEH
3.2.P8.2 RFENLTEMHBRMEDERR U E
g2 g g O - EEHXIE | HABRERE : 5 BEME [FHEEN
ARES e HEE | HRRIESA 2% | s=an
Post-approval Stability
3.2.P-32 |Protocol and Stability h - - #HREH | FEEH
Commitment
3.2P83 REMT—2 — —
—_ =5 : ez e |FmEN
g*‘iﬁ’? 1{‘3',‘;;:5 ﬁsﬁiﬁﬁtﬁfﬁ %% %%ﬁ*\l’
3.2.P-33 |Stability Data SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH
Stability Data: sy | = s s
3.2.P-34 Photostability Testing SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH
Validation of related sy | = s s
3.2.P-35 substances by HPLC SANOFI S.P.A. #HREM | FEEH

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 9



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

BAEBDFRTER

42 AR ESE
4.2.1 L ER
4211 N EEH 1T HHER _ ] —
RHES i sl el SRS vl L i
ZEST1ovnrEv7S5 I}
A< (Toxoplasma Rhéne-Poulenc., Antony - fr—
4.2.1.1-1 gondii) =319 Bin vitro e (9552) #HREH | SFEH
SEME (B HER)
=R EOVINE VLN |
A< (Toxoplasma R Rhéne-Poulenc, Antony 5 —
421.1-2 gondii) =13 Bin vitro (9552) #HREH | SFEH
FEME (562 HER)
4213 REMEERES _ _ I
AHES R e HRRIEHH - e
O/8v 4215 MUI 1@.(
PRIk 5 AR O & : . _— _—
4.2.1.3-1 E?‘*ﬁ%ﬁ%mwg |F EE?W | Pz HREH | SEEH
&
423 HMHHR
4231 BEEKEE5 SR _ —
P =5 EFZXIL | RRERR . 5 BEME [FHEEN
akadalsl e HEE | g PRSI 2% | sEus
SPECIA 617 (5337
4 |RP.7UEVEEE) = RIZ e 1 s : = - _—
4.2.3.1-1 @i@%@ﬂlﬁﬁ?ﬁﬁf::‘c%% |- 19 Rhéne-Poulenc, Vitry (752 R)| #RER | &4
==
CANADIAN
JOURNAL
OF
THE ACUTE ORAL
4.2.3.1-2 |[TOXICITY OF hEﬂngl:ll’D — — g.lr%%HflLWDI SEEH
SPIRAMYCIN )
PHYSIOLO
GY 36,
1958
SPECIA 617 (5337
2 |RP.7SEVEE) SR 1 — : =< o -
4.23.1-3 @i@%@ﬂlﬁﬁ?ﬁﬁf::‘c%% |- 11‘ Rhéne-Poulenc. Vitry (75> X)| #R&EH | sEEH
==
%K 5337
RP.7CELEIE 1 - loha - =< _— _—
42314 Ay rfagiy ST " 1;’ Rhéne-Poulenc. Vitry (75> X)| #HREH | $E5&H
FoafE

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 10



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

4232 RER5HHRER

AHES

1=

ZEEZXX
EEE

AERE
JARS

HEREEISA

FERR,
ZEEH

423241

[.C.5902 CHRONIC ORAL
TOXICITY OF 1.C.5902
FOR THE RAT
(REZ<IL V)

o

mAa)

CRED

SEAN

42322

SPIRAMYCIN : 28-DAY
TOXICITY AND

15-DAY REVERSIBILITY
STUDY IN
INTRAVENOUS
ADMINISTRATION TO CD
RATS

| Y :: =)

HREH

Rl gs]

42323

THE CHRONIC ORAL
TOXICITY OF
SPIRAMYCIN IN DOGS

ELDON
M. BOYD

Arch. int.
pharmacod
yn.,
1958, CX
V, No 3.

SEAN

42324

[.C.5902 DOG 28-WK
ORAL TOXICITY

-1l

CRED

HREH

SEAN

42325

SPIRAMYCIN-ADIPIC
ACID SAFETY
EVALUATION BY A TWO-
YEAR CHRONIC
FEEDING STUDY IN THE
DOG

qdlll

CRED

HREH

SEAN

423286

|5 337
RP.7UEEEE 4 X(21
HAMRBIRARSLIZBE
nEHE

|

Rhéne-Poulenc. Vitry (7524 X)

HREH

SEAN

42327

|5 337
RP.7SEVEE 5

B OIRAERESIZLEY
IZE+5EH

1 N
1

Rhéne-Poulenc. Vitry (752»X)

HREM

SEAN

423,
4.2.3.3.1 In Vitro FAE&

SEEEEAR

RHES

1=

ZEEZXX
BEEE

AERE R
JARS

AERERIH A

FEAF
ZEEH

4.2.3.3.11

SPIRAMYCIN (5,337 R.P.)
MUTAGENICITY STUDY
ON

SALMONELLA
TYPHIMURIUM

Rhéne-Poulenc., Vitry.
(75 2R)

HREH

SEAN

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 11



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

AEST AL HHI (5337 . .
4.233.12RP. 7S EE) 11] R(h;"f"P c;")enc‘ Vitry. Al | sEay
CHO/MPRT &8 7
5337 RP.7VEVEEE
AESTALLEHE F oA Al .
4233182~ X\ LR S—BR B g3k |- ]1’ Rhone-Doylenes Vit HEs | sEan
@R (CHO) Z AL V= 2 &t 7
EEHR
4.2.3.3.2 In Vivo FE&
st 322 - EEXIL | HABRER < . R |FFREEN
g*‘iﬁ"? 1'?:?_ ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
SPECIA 617 (5 337 R.P,, I
TUEVEIE) T RIZEIT 1 - : =\ - _—
4.2.3.3.2-1 BEIRIE S - & e |r 11] Rhéne-Poulenc, Vitry (752 2R)| #RER | 3EEH
&
4234 HARMERE
4.2.3.41 ERHFARESER _ _
st 322 - EENIT | HABRER < . RS |FFEEENS
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
Keviliey [ (——
c2sa i Raes o [ — A
HE (RESw/1Y)
4235 AEFEBMHEHE
42352 0% - [RIERLICEHT HHE I I
st 322 - EENIT | HABRER < . RS |FFEEENS
g*‘iﬁ"? 1'?:?5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ ;ﬁsﬁﬁﬁﬁtﬁfﬁ %% %%fg*—i
SPIRAMYCIN (5,337 R.P.) 1 (
4.2.3.5.2-1|Teratogenicity study in #$H4=Z1 |Rhone-Poulenc, Vitry (752 R)| tREH | EEH
mice mA)
I.C. 5902 EVALUATION 1 (
4.2.3.5.2-2|]OF TERATOGENIC |- #HEE1E |Rhéne-Poulenc, Vitry (752 R)] #HREH | S&EFE&H
POTENTIAL IN THE RAT mA)
SPIRAMYCIN (5,337 R.P.) 1 (
4.2.3.5.2-3]TERATOGENICITY #HEE1E |Rhéne-Poulenc, Vitry (752 R)] #HREH | S&EFE&H
STUDY IN FEMALE RATS mA)
Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 12



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

5337 R.P.: EFFECTS OF
INTRAVENOUS

% 1
ADMINISTRATION UPON e - fr—
123524 eTRATON UPON |y (e 0 | <) | st | s%n

RAT 1. DOSAGE RANGE- RE)
FINDING STUDY

5337RP.: ;
4.2.3.5.2-5]TERATOLOGY STUDYIN|h 11] (I =) | #mEs | aEmaEs

THE RAT

4.2.3.5.2-6

SPIRAMYCIN (5.337 R.P.)

£}
TERATOGENICITY ) ) _. . o
STUDY OF ORAL EE )E. Rhéne-Poulenc. Vitry (752 R)| #tREH | SE&H

SPIRAMYCIN IN RABBITS

4.2.3.5.2-7

5337 R.P.: EFFECTS OF
INTRAVENOUS

INJECTION UPON *l( - . e
PREGNANCY IN THE |. HERfr (I =) | i | sER
RABBIT 1. DOSAGE

RANGE-FINDING STUDY

5337 R.P. ACIPATE:

EFFECTS OF
INTRAVENOUS 1 - et | =g e
423524 NTRAVENOUS |. 11] T EEEEETAETT
PREGNANCY IN THE
RABBIT
4.3 =3 _
AHES FIHERS 7 SCHR
4.31 Anadon A. Macrolide antibiotics, drug interactions and microsomal enzymes: implications for veterinary
~ medicine. Res Vet Sci. 1999; 66: 197-203.
Babany G, Larrey D, Pessayre D. Macrolide antibiotics as inducers and inhibitors of cytochrome P-450 in
4.3-2 |experimental animals and man. In: Progress in Drug Metabolism Vol. 11. ed. Gibson GG. London: Taylor
and Francis; 1988. p 61-98.
Bailly S, Pocidalo J-J, Fay M, Gougerot-Pocidalo M-A. Differential modulation of cytokine production by
4.3-3 |macrolides: interleukin-6 production is increased by spiramycin and erythromycin. Antimicrob Agents
Chemother. 1991;35(10):2016-9.
Beckers CJM, Roos DS, Donald RGK, Luft BJ, Schwab JC, Cao Y, et al. Inhibition of cytoplasmic and
4.3-4 |organellar protein synthesis in Toxoplasma gondii. Implications for the Target of Macrolide antibiotics. J
Clin Invest. 1995;95:367-76.
435 Borst P, Overdulve JP, Weijers PJ, Fase-Fowler F, Van den Berg M. DNA circles with cruciforms from
~ Isospora (Toxoplasma) gondii. Biochim Biophys Acta. 1984;781:100-11.
436 Boyd EM, Connell WF. Lipopenia associated with cholesterol estersturz in parenchymatous hepatic

disease. Arch. Int. Med. 1938;61:755-61.

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 13



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Brisson-Noél A, Trieu-Cuot P, Courvalin P. Mechanism of action of spiramycin and other macrolides. J

4.3-7 Antimicrob Chemother. 1988;22(Suppl B):13-23.
43-8 Brook |. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of spiramycin and their clinical significance. Clin
"~ Pharmacokinet. 1998; 34(4): 303-10.
4.3-9 Brown DM, Harper KH, Palmer AK, Tesh SA. Effect of antibiotics upon pregnancy in the rabbit. Tox Appl

Pharmac. 1968;12:295.

Cantiello M, Zaghini A, Nebbia C, Carletti M, Dacasto M, Anfossi P. Effects of the administration of
4.3-10 [spiramycin and tiamulin on in vivo complex formation and hepatic cytochrome P4503A (CYP3A)-
dependent monooxygenases in rabbits. Vet Res Commun. 2003; 27 Suppl 1: 377-9.

Carletti M, Gusson F, Zaghini A, Dacasto M, Marvasi L, Nebbia C. In vitro formation of metabolic-
4.3-11 [intermediate cytochrome P450 complexes in rabbit liver microsomes by tiamulin and various macrolides.
Vet Res. 2003; 34: 405-11.

Chang HR, Pechre J-CF. In vitro effects of four macrolides (roxithromycin, spiramycin, azithromycin [CP-

4.3-12 62,993], and A-56268) on Toxoplasma gondii. Antimicrob Agents Chemother. 1988;32 (4):524-9.

Chew WK, Segarra I, Ambu S, Mak JW. Significant reduction of brain cysts caused by toxoplasma gondii
4.3-13 |after treatment with spiramycin coadministered with metronidazole in a mouse model of chronic
toxoplasmosis. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56(4): 1762-8.

Costa IN, Angeloni MB, Santana LA, Barbosa BF, Silva MCP, Rodrigues AA, et al. Azithromycin inhibits
4.3-14 |vertical transmission of Toxoplasma gondii in Calomys callosus (Rodentia: Cricetidae). Placenta.
2009;30:884-90.

Delaforge M, Jaouen M, Mansuy D. Dual effects of macrolide antibiotics on rat liver cytochrome P-450.

4.3-15 Igiochem Pharmacol. 1983: 32(15): 2309-18.

Derouin F, Chastang C. Enzyme immunoassay to assess effect of antimicrobial agents on Toxoplasma

4.3-16 gondii in tissue culture. Antimicrob Agents Chemother 1988;32 (3):303-7.

Eyraud A, Descotes J, Lombard JY, Laschi-Loquerie A, Tachon P, Veysseyre C, et al. Effects of
4.3-17 |erythromycin, josamycin and spiramycin on rat polymorphonuclear leukocyte chemotaxis. Chemother.
1986;32:379-82.

Fabre |, Fabre G, Maurel P, Bertault-Peres P, Cano JP. Metabolism of cyclosporin A. Ill. Interaction of the
4.3-18 [macrolide antibiotic, erythromycin, using rabbit hepatocytes and microsomal fractions. Drug Metab Dispos.
1988; 16(2): 296-301.

Ferro EAV, Bevilacqua E, Favoreto-Junior S, Silva DAO, Mortara RA, Mineo JR. Callomys callosus
4.3-19 [(Rodentia: Cricetidae) trophoblast cells as host cells to Toxoplasma gondii in early pregnancy. Parasitol
Res 1999;85:647-54.

Fichera ME, Roos DS. A plastid organelle as a drug target in apicomplexan parasites. Nature.

4.3-20 11997:390(6658):407-9.

Franco PS, Gomes AO, Barbosa BF, Angeloni MB, Silva NM, Teixeira-Carvalho A, et al. Azithromycin and
4.3-21 [spiramycin induce anti-inflammatory response in human trophoblastic (BeWo) cells infected by
Toxoplasma gondii but are able to control infection. Placenta. 2011;32:838-44.

Frydman AM, Le Roux Y, Desnottes JF, Kaplan P, Djebbar F, Cournot A, et al. Pharmacokinetics of

4322 spiramycin in man. J Antimicrob Chemother. 1988;22 (Suppl B):93-103.
Gray JE, Lewis C. Enigma of antibiotic-induced diarrhea in the laboratory rabbits. Tox appl Pharmac.
4.3-23 a.
1966;8:342.
4.3-24 Grujic J, Djurkovic-Djakovic O, Nikolic A, Klun I, Bobic B. Effectiveness of spiramycin in murine models of
' acute and chronic toxoplasmosis. Int J Antimicrob Agents. 2005;25:226-30.
4325 Harf R, Panteix G, Desnottes JF, Diallo N, Leclercq M. Spiramycin uptake by alveolar macrophages. J
' Antimicrob Chemother. 1988; 22(Suppl B): 135-40.
4326 Inoue A, Deguchi T. Biosynthesis and the metabolic fate of carbon-14 labeled spiramycin I. J Antibiot.

1983; 36(4): 442-4.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 14



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

JECFA: Spiramycin. Residues of some veterinary drugs in animals and foods. FAO Food Nutr Pap. 1995;

4327 141(7): 89-103.
4.3-28 Kannan K, Kanabar P, Schryer D, Florin T, Oh E, Bahroos N, et al. The general mode of translation
"~ inhibition by macrolide antibiotics. Proc Natl Acad Sci USA. 2014;111(45): 15958-63.
4.3-29 Kanoh S, Rubin BK. Mechanisms of action and clinical application of macrolides as immunomodulatory
~ medications. Clin Microbiol Rev. 2010;23(3):590-615.
4.3-30 Labro MT, Benna JE, Babin-Chevaye C. Comparison of the in-vitro effect of several macrolides on the
= oxidative burst of human neurophils. J Antimicrob. Chemother. 1989;24:561-72.
Labro MT. Pharmacology of spiramycin a comparison with other macrolides. Drug Invest. 1993;6 (Suppl.
4.3-31 )
1):15-28.
4332 Lee Y, Choi JY, Fu H, Harvey C, Ravindran S, Roush WR, et al. Chemistry and biology of macrolide
~ antiparasitic agents. J Med Chem. 2011;54:2792-804.
4.3-33 Leung FC, Gardner JM, Paor WS, Yankell SL. Spiramycin excretion in animals: Il. Repeated oral doses in

rats. J Dent Res. 1972; 51(3): 712-5.

4.3-34 |Levrat M, Brette R, Truchot R. L'elimination biliaire des antibiotiques. Rev Int Hepatol. 1964; 14: 137-69.

4.3-35 [Luckey TD. Germfree life and gnotobiology. New York and London: Academic Press; 1963; 241-81.

Madissoo H, Johnston CD, Scott WJ, Holme |, Pindell MH. Toxicologic and teratologic studies on

4.3-36 antibiotics in rabbits. Tox appl Pharmac. 1967;10:379.

4.3.37 Montoya JG, Remington JS. Management of Toxoplasma gondii infection during pregnancy. Clin Infect
~ Dis. 2008;47:554-66.

43-38 Mourier P, Brun A. Study of the metabolism of spiramycin in pig liver. J Chromatogr B. 1997; 704: 197-

205.

Moutard I, Gressier B, Brunet C, Dine T, Luyckx M, Templier F, et al. In vitro interaction between
4.3-39 [spiramycin and polymorphonuclear neutrophils oxidative metabolism. Pharmacol Res. 1998;37 (3):197-
201.

Nguyen BT, Stadtsbaeder S. Comparative effects of cotrimoxazole (trimethoprim-sulphamethoxazole) and
4.3-40 [spiramycin in pregnant mice infected with Toxoplasma gondii (Beverley strain). Brit J Pharmacol.
1985;85:713-6.

Nielsen P, Gyrd-Hansen N. Bioavailability of spiramycin and lincomycin after oral administration to fed and

4.3-41 fasted pigs. J vet Pharmacol Therap. 1998; 21: 251-6.

4.3-42 Pershing LK, Franklin MR. Cytochrome P-450 metabolic-intermediate complex formation and induction by
' macrolide antibiotics; a new class of agents. Xenobiotica. 1982; 12(11): 687-99.

4.3-43 Pessayre D, Larrey D, Funck-Brentano C, Benhamou JP. Drug interactions and hepatitis produced by
' some macrolide antibiotics. J Antimicrob Chemother. 1985; 16(Suppl A): 181-94.

4.3-44 Pfefferkorn ER, Borotz SE. Comparison of mutants of Toxoplasma gondii selected for resistance to
' azithromycin, spiramycin, or clindamycin. Antimicrob Agents Chemother.1994;38 (1):31-7.

4.3-45 Pocidalo JJ, Albert F, Desnottes JF, Kernbaum S. Intraphagocytic penetration of macrolides: in-vivo

comparison of erythromycin and spiramycin. J Antimicrob Chemother. 1985; 16(Suppl A): 167-73.

Prieto-Prieto J, Minguez F, Ortega P, Corrales |, Ledesma V. Comparative study of the effects of
4.3-46 [roxithromycin and other macrolides on polymorphonuclear white cells in vitro. Brit J Clin Pract. 1988; 42
(Suppl. 55):38-9.

Renard L, Henry P, Sanders P, Laurentie M, Delmas JM. Determination of spiramycin and neospiramycin
4.3-47 |in plasma and milk of lactating cows by reversed-phase high-performance liquid chromatography. J
Chromatogr B. 1994; 657: 219-26.

Robert-Gangneux F, Darde M-L. Epidemiology of and diagnostic strategies for toxoplasmosis. Clinical

4.3-48 Microbiology Reviews. 2012;25 (2):264-96.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 15



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

4.3-49

Roche Y, Fay M, Gougerot-Pocidalo M-A. Interleukin-1 production by antibiotic-treated human monocytes.
J Antimicrob Chemother. 1988; 21: 597-607.

4.3-50

Roche Y, Gougerot-Pocidalo M-A, Fay M, Forest N, Pocidalo J-J. Macrolides and immunity: effects of
erythromycin and spiramycin on human mononuclear cell proliferation. J Antimicrob Chemother.
1986;17:195-203.

4.3-51

Rosenstiel NA, Adam D. Macrolide antibacterials. Drug interactions of clinical significance. Drug Safety
1995; 13(2): 105-22.

4.3-52

Sanders P, Guillot P, Dagorn M, Moulin G, Delepine B, Mourot D. Pharmacokinetics and tissue residues of
spiramycin in cattle after intramuscular administration of multiple doses. Am J Vet Res. 1994; 55(3): 358-
62.

4.3-53

Sanders P, Moulin G, Guillot P, Dagorn M, Perjant P, Delepine B, et al. Pharmacokinetics of spiramycin
after intravenous, intramuscular and subcutaneous administration in lactating cows. J vet Pharmacol
Therap. 1992; 15: 53-61.

4.3-54

Schoondermark-Van de Ven E, Galama J, Camps W, Vree T, Russel F, Meuwissen J, et al.
Pharmacokinetics of spiramycin in the rhesus monkey: transplacental passage and distribution in tissue in
the fetus. Antimicrob Agents Chemother. 1994; 38(9): 1922-9.

4.3-55

Schoondermark-Van de Ven E, Melchers W, Camps W, Eskes T, Meuwissen J, Galama J. Effectiveness
of spiramycin for treatment of congenital Toxoplasma gondii infection in rhesus monkeys. Antimicrob
Agents Chemother. 1994; 38(9): 1930-6.

4.3-56

Shi X, Zhang S, Fawcett JP, Zhong D. Acid catalysed degradation of some spiramycin derivatives found in
the antibiotic bitespiramycin. J Pharm Biomed Anal. 2004; 36: 593-600.

4.3-57

Shi XG, Fawcett JP, Chen XY, Zhong DF. Structual identification of bitespiramycin metabolites in rat: A
single oral dose study. Xenobiotica. 2005; 35(4): 343-58.

4.3-58

Shi XG, Sun YM, Zhang YF, Zhong DF. Tissue distribution of bitespiramycin and spiramycin in rats. Acta
Pharmacol Sin. 2004; 25(11): 1396-401.

4.3-59

Shi XG, Zhong DF, Sun L. Pharmacokinetics of a novel antibiotic bitespiramycin in rats. Asian J Drug Met
Pharmacokin. 2003; 3(2): 134-7.

4.3-60

Sutter HM, Engeli J, Miller P, Schneider B, Riond JL, Warner M. Pharmacokinetics and bioavailability of
spiramycin in pigs. Vet Rec. 1992; 130: 510-3.

4.3-61

Tian X, Li J, Zamek-Gliszczynski MJ, Bridges AS, Zhang P, Patel NJ, et al. Roles of P-glycoprotein, Bcrp
and Mrp2 in biliary excretion of spiramycin in mice. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51(9): 3230-4.

4.3-62

Tinel M, Descatoire V, Larrey D, Loeper J, Labbe G, Letteron P, et al. Effects of clarithromycin on
cytochrome P-450. Comparison with other macrolides. J Pharmacol Exp Ther. 1989; 250(2): 746-51.

4.3-63

Veber B, Vallee E, Desmonts JM, Pocidalo JJ, Azoulay-Dupuis E. Correlation between macrolide lung
pharmacokinetics and therapeutic efficacy in a mouse model of pneumococcal pneumonia. J Antimicrob
Chemother. 1993; 32: 473-82.

4.3-64

Wilson RJIM, Gardner MJ, Feagin JE, Williamson DH. Have malaria parasites three genomes? Parasitol
Today.1991;7(6):134-6.

4.3-65

Yankell SL, Leung FC, Gardner JM, Paor WS. Spiramycin excretion in animals: . A single oral dose in
rats. J Dent Res. 1971; 50(5): 1359.

4.3-66

Yankell SL, Leung FC, Gardner JM, Paor WS. Spiramycin excretion in animals: lll. A single oral dose in
dogs. J Dent Res. 1974; 53(2): 364-8.

4.3-67

Zenebergh A, Trouet A. Cellular pharmacokinetics of spiramycin in cultured macrophages.Ann Immunol
(Inst Pasteur). 1982; 133D: 235-44.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 16



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Zhong D, Shi X, Sun L, Chen X. Determination of three major components of bitespiramycin and their
4.3-68 [major active metabolites in rat plasma by liquid chromatography-ion trap mass spectrometry. J
Chromatogr B. 2003; 791: 45-53.

Ziv G, Bogin E, Shani J, Sulman FG. Penetration of radioactive-labeled antibiotics from blood serum into

4.3-69 milk in normal and mastitic ewes. Ann Rech veter. 1974; 5(1): 15-28.

Ziv G, Bogin E, Shani J, Sulman FG. Distribution and blood-to-milk transfer of labeled antibiotics.

4370 | Antimicrob Agents Chemother. 1973; 3(5): 607-13.

Ziv G, Sulman FG. Binding of antibiotics to bovine and ovine serum. Antimicrob Agents Chemother. 1972;

4371 2(3): 206-13.

Zweers-Zeilmaker WM, van Miert ASJPAM, Horbach GJ, Witkamp RF. In vitro complex formation and
4.3-72 |inhibition of hepatic cytochrome P450 activity by different macrolides and tiamulin in goats and cattle. Res
Vet Sci. 1998; 66: 51-5.

F# EFAIE, HOMKE. Macrolide R4 ¥ 'E Spiramycin# & U Acetylspiramycin DSy M+ 5B . Jpn
J Antibiot. 1982; 35(8): 1998-2004.

4.3-73

4.3-74 |EBRAMZEHALSAY ERFE2014: BAERBARES BAERARMESEFESE EE. 2014:298-302.

4.3-75 XA, FE—K. MEMHIOEARRNENREIZE T HHHZE. Chemotherapy. 1963; 11(2): 57-60.

4.3-76 |dLAXAE, FE—K. MEYMHIOEARRNENEEIZBEI Y HEFZ. J Antibiot [B]. 1963; 16(2): 104-8.

HILERE RE. £1Z EHEFMEEER. Q)WI/05/F%R. £33 EOEEEAELLA. EEEHR;
1999: p 78-81.

PTIE—, WEER, MU=, EAER, DEhe.

4.3-78 |HPLCIZKAEBEKEBRPDRESTAIVIRVUERBYFRFRESTALVIDTER. BEEE. 1999; 40(5):

4.3-77

401-6.
XHHRE; XMV TSXVE. KBHER. BARICETAFVYTSXTE. B LINKEHRE.
4379 15007:25-67.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 17



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

5%

52 BERBR—EX

VDR TEF

2 2 . ES I EES . o R |AmAr
BAHES ERE ﬁ‘&% 2R HEBRERSA 2% sEEH
52 |REKSEB-RX - - - HREH -

53 HBHRES RUMBERR
5.3.1 AMERIFHABRBRES
5311 NXAFATFRLSEYT 4 (BA) HBHREE __
—_— =6 EENGT | HBR=ER . az e |FmEN
-&*‘1’%"? 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ mﬁ%ﬁﬁtﬂfﬁ %% %%fg*—i
IBP/BIODYN-AN.BIOL
No. 756
StLl;dy in hf}ag?yhyolung 1 “
subjects : the linearity ey —. o st
53111 | £ oral absorption. and |‘ lla(ﬁf'% (I o> <) HREH | 2EEH
2) Of the absolute ;
biocavailability of
"Rovamycine" tablets
53.1.4 £YMFHE Uigﬁi‘?“—ﬁ‘]ﬁ‘ﬁ%igﬁiﬁ‘%_fﬁ%ﬁﬁ TFE SEE
3 N = 5 B Rfi Eu = B = # éuta §$ i 1
-&*"l’ﬁ"? 1'?:'&‘5 ﬁ&ﬁ aﬂrﬁ Eﬁsﬁiﬁﬁbﬁ'ﬁ %% %%fg*—i
8324-365
Validation of a method for
the determination of 2‘_."
5.3.1.4-1 |spiramycin and |r |— #HREH | FEH
neospiramycin in human ic'" (RED
plasma by HPLC with
MS/MS detection.
532t FEKREMNZRAVW-ENYEEEOHBRRESE
5321 mMFELHEHBREE —
—— T e EEXI|[ABRER . g BEME [FHEEN
akadalsl e HEE | g PRSI 2% | sEus
ST/IBP/BIODYN No.979
Study of in vitro human Rohne-Pol s
5.3.2.1-1 |plasma protein binding of (;_rle-;{?u enc Sante HREH | SEEH
spiramycin (albumin and 77
alpha-1-acid glycoprotein).
533 ERIREYTE (PK) HEBRRESE
5.3.3.1 EHRECH T HPKRUNMRELHBEEE ___
AHES R e HRRE S - e
TDU14412 .
Th t
PP I o R
5.3.3.1-1 HEEOREEDABHR HEBEE 201m EfEAEES EHMER %%1;’;\!;!. Ealik-g]
g?ﬁf?ﬁhﬁmﬁéﬂat‘ééﬁ i 20110,

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 18



112 FHEH—R
XRP5337 RESYA >

5.3.3.1-2

IBP/BIODYN-AN.BIOL No.
662

Study on the
pharmacokinetics of 1 500

000 IU spiramycin after a
single intravenous infusion

(duration: 1 hour) of a
dose of 500 mg (i.e. 1 500
000 IU) in the healthy
volunteer

1
sz (I 52

HREH

SEAN

5.3.3.1-3

IBP/BIODYN-AN.BIOL No.
694

Study on the
pharmacokinetics of 1 500
000 IU spiramycin
administered by the
intravenous route every 8
hours for 5 consecutive
days in the healthy
volunteer

19l
Mz (I 5=

HREH

SEAN

535 HMMRURLHEBRBRES

5353 HUDHABRMEZLH TRITLI-BES

AHES

1=

EEXIE
EiEE

Y
AR

AERE RIS

2%

FERR
ZEEH

5.3.5.3-1

Expert report on
pharmacokinetics 1988

[

HREH

SEAN

5.3.5.3-2

DEVELOPMENT SAFETY
UPDATE REPORT 2
XRP5337 - spiramycin
Period Covered: 06
September 2016 to 08
February 2017

HREH

SEAN

537 BET—45 —EHR UEHRE

P — R

5.3.71

HEBRES —KR

53.7-2

BEREEEREEDRREN—RR

54 S5 Xk

EERIEE PN

5441

Allen HH, Khalil MW, Vachon D, Glasier MA. Spiramycin concentrations in female pelvic tissues,

determined by HPLC: a preliminary report. J Antimicrob Chemother. 1988;22(Suppl B):111-6.

54-2

Andremont A, Trancrédea C, Desnottes JF. Effect of oral spiramycin on the faecal and oral bacteria in

human volunteers. J Antimicrob Chemother. 1991;27(3):355-60.

54-3

Avelino MM, Amaral WN, Rodrigues IM, Rassi AR, Gomes MB, Costa TL, et al. Congenital toxoplasmosis

and prenatal care state programs. BMC Infect Dis. 2014 Jan 18;14:33.

544

Babany G, Larrey D, Pessayre D. Macrolide antibiotics as inducers and inhibitors of cytochrome P-450 in
experimental animals and man. In: Progress in Drug Metabolism Vol. 11. ed. Gibson GG. London: Taylor

and Francis; 1988. p. 61-98.

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 19



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Berrébi A, Assouline C, Bessieres MH, Lathiere M, Cassaing S, Minville V, et al. Long-term outcome of

5.4-5 children with congenital toxoplasmosis. Am J Obstet Gynecol. 2010 Dec;203(6):552.e1-6.

Bowie WR, King AS, Werker DH, Isaac-Renton JL, Bell A, Eng SB, et al. Outbreak of toxoplasmosis
5.4-6 |associated with municipal drinking water. The BC Toxoplasma Investigation Team. Lancet. 1997 Jul
19;350(9072):173-7.

Boyer KM, Holfels E, Roizen N, Swisher C, Mack D, Remington J, et al. Risk factors for Toxoplasma gondii
5.4-7 [linfection in mothers of infants with congenital toxoplasmosis: Implications for prenatal management and
screening. Am J Obstet Gynecol. 2005 Feb;192(2):564-71.

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Spiramycin. In: Drugs in Pregnancy and Lactation: A Reference Guide

>.4-8 to Fetal and Neonatal Risk. 9th Ed.: Wolters Kluwer Health; 2011. p.1347-8.

Brion N, Kollenbach K, Marion MH, Grégoire A, Advenier C, Pays M. Effect of a macrolide (spiramycin) on
5.4-9 [the pharmacokinetics of L-dopa and carbidopa in healthy volunteers. Clin Neuropharmacol.
1992;15(3):229-35.

Brisson-Noél A, Trieu-Cuot P, Courvalin P. Mechanism of action of spiramycin and other macrolides. J

5410 | Antimicrob Chemother. 1988;22(Suppl B):13-23.

Cortina-Borja M, Tan HK, Wallon M, Paul M, Prusa A, Buffolano W, et al. Prenatal treatment for serious
5.4-11 [neurological sequelae of congenital toxoplasmosis: an observational prospective cohort study. PLoS Med.
2010 Oct 12;7(10).

Dawes M, Chowienczyk PJ. Pharmacokinetics in pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.

5412 15001:15(6):819-26.

54.13 Debruyne D, Jehan A, Bigot MC, Lechevalier B, Prevost JN, Moulin M. Spiramycin has no effect on serum
' theophylline in asthmatic patients. Eur J Clin Pharmacol. 1986;30(4):505-7.

54-14 Descotes J, Evreux JC. Drug interactions with spiramycin: lack of influence on antipyrine

pharmacokinetics. Chemioterapia. 1987;6(2 Suppl):337-8.

5.4-15 [Descotes J. Chemical structure and safety of spiramycin. Drug Invest. 1993;6(Suppl 1):43-8.

Desmonts G, Couvreur J. Congenital toxoplasmosis. A prospective study of 378 pregnancies. N Engl J

5416 IMed. 1974 May 16:290(20):1110-6.

Dow J, Lemar M, Frydman A, Gaillot J. Automated high-performance liquid chromatographic determination
5.4-17 |of spiramycin by direct injection of plasma, using column-switching for sample clean-up. J Chromatogr.
1985;344:275-83.

Dunn D, Wallon M, Peyron F, Petersen E, Peckham C, Gilbert R. Mother-to-child transmission of

54-18 toxoplasmosis: risk estimates for clinical counselling. Lancet. 1999 May 29;353(9167):1829-33.

Forestier F, Daffos F, Rainaut M, Desnottes JF, Gaschard JC. [Fetomaternal therapeutic follow-up of
5.4-19 [spiramycin during pregnancy]. Arch Fr Pediatr. 1987 Aug-Sep;44(7):539-44. [Article in French] [Translated
in Japanese]

Foulon W, Villena |, Stray-Pedersen B, Decoster A, Lappalainen M, Pinon JM, et al. Treatment of
5.4-20 [toxoplasmosis during pregnancy: a multicenter study of impact on fetal transmission and children's
sequelae at age 1 year. Am J Obstet Gynecol. 1999 Feb;180(2 Pt 1):410-5.

Fricker-Hidalgo H, Cimon B, Chemla C, Darde ML, Delhaes L, L'ollivier C, et al. Toxoplasma
5.4-21 [seroconversion with negative or transient immunoglobulin M in pregnant women: myth or reality? A French
multicenter retrospective study. J Clin Microbiol. 2013 Jul;51(7):2103-11.

Frydman AM, Le Roux Y, Desnottes JF, Kaplan P, Djebbar F, Cournot A, et al. Pharmacokinetics of

5.4-22 spiramycin in man. J Antimicrob Chemother. 1988 Jul;22 Suppl B:93-103.

Gaillard L, Jakubowicz B, Tissier M, Videau D. [Spiramycin. Tissue concentration in the tonsils and
5.4-23 |adenoids. Research on a new posology in children and adult]. Lyon Méd. 1971;225:419-24. [Article in
French] [Translated in Japanese]

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 20



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Galanakis E, Manoura A, Antoniou M, Sifakis S, Korakaki E, Hatzidaki E, et al. Outcome of toxoplasmosis
5.4-24 |acquired during pregnancy following treatment in both pregnancy and early infancy. Fetal Diagn Ther.
2007;22(6):444-8.

Garin JP, Pellerat J, Maillard, Woehrle R, Hezez. [Theoretical bases of the prevention by spiramycin of
5.4-25 [congenital toxoplasmosis in pregnant women]. Presse Med. 1968 Dec 7;76(48):2266. [Article in French]
[Translated in Japanese]

Giannoulis C, Zournatzi B, Giomisi A, Diza E, Tzafettas |. Toxoplasmosis during pregnancy: a case report

54-26 and review of the literature. Hippokratia. 2008 Jul;12(3):139-43.

Gilbert RE, Gras L, Wallon M, Peyron F, Ades AE, Dunn DT. Effect of prenatal treatment on mother to
5.4-27 |[child transmission of Toxoplasma gondii: retrospective cohort study of 554 mother-child pairs in Lyon,
France. Int J Epidemiol. 2001 Dec;30(6):1303-8.

Gilbert R, Gras L; European Multicentre Study on Congenital Toxoplasmosis. Effect of timing and type of
5.4-28 [treatment on the risk of mother to child transmission of Toxoplasma gondii. BJOG. 2003 Feb;110(2):112-
20.

Gras L, Wallon M, Pollak A, Cortina-Borja M, Evengard B, Hayde M, et al. Association between prenatal
5.4-29 |[treatment and clinical manifestations of congenital toxoplasmosis in infancy: a cohort study in 13
European centres. Acta Paediatr. 2005 Dec;94(12):1721-31.

Gratzl R, Sodeck G, Platzer P, Jager W, Graf J, Pollak A, et al. Treatment of toxoplasmosis in pregnancy:
5.4-30 [concentrations of spiramycin and neospiramycin in maternal serum and amniotic fluid. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2002;21(1):12-6.

Guillemain R, Billaud E, Dreyfus G, Amrein C, Kitzis M, Jebara VA, et al. The effects of spiramycin on

54-31 plasma cyclosporin A concentrations in heart transplant patients. Eur J Clin Pharmacol. 1989;36:97-8.
54.32 Habib FA. Post-treatment assessment of acute Toxoplasma infection during pregnancy. J Obstet
' Gynaecol. 2008 Aug;28(6):593-5.
54.33 Harf R, Panteix G, Desnottes JF, Diallo N, Leclercq M. Spiramycin uptake by alveolar macrophages. J
' Antimicrob Chemother. 1988;22(Suppl B):135-40.
54.34 Hotop A, Hlobil H, Gross U. Efficacy of rapid treatment initiation following primary Toxoplasma gondii
a infection during pregnancy. Clin Infect Dis. 2012 Jun;54(11):1545-52.
5435 |B REMBARZR BEREGARERK. ERARNZSEAINS10 —ERR2017. RE:
' BAERIBARES,; 2017. p. 345-9.
54.36 Kamal AM, Ahmed AK, Abdellatif MZ, Tawfik M, Hassan EE. Seropositivity of Toxoplasmosis in Pregnant

Women by ELISA at Minia University Hospital, Egypt. Korean J Parasitol. 2015 Oct;53(5):605-10.

Kamme C, Kahimeter G, Melander A. Evaluation of spiramycin as a therapeutic agent for elimination of
5.4-37 |nasopharyngeal pathogens: possible use of spiramycin for middle ear infections and for gonococcal and
meningococcal nasopharyngeal carriage. Scand J Infect Dis. 1978;10:135-42.

Kavi J, Webberley JM, Andrews JM, Wise R. A comparison of the pharmacokinetics and tissue

5.4-38 penetration of spiramycin and erythromycin. J Antimicrob Chemother. 1988;22(Suppl B):105-10.

54.39 Kernbaum S. [Spiramycin ; therapeutic value in humans]. Sem Hop 1982;58(5):289-97. [Article in French]
: [Translated in Japanese]

54-40 Kessler M, Netter P, Zerrouki M, Renoult E, Trechot P, Dousset B, et al. Spiramycin does not increase

plasma cyclosporin concentrations in renal transplant patients. Eur J Clin Pharmacol. 1988;35:331-2.

5.4-41 |Koren G, Klinger G, Ohlsson A. Fetal pharmacotherapy. Drugs. 2002;62(5):757-73.

Labro MT. Pharmacology of spiramycin: a comparison with other macrolides. Drug Invest. 1993;6(Suppl
1):15-28.

Labro MT. Interference of antibacterial agents with phagocyte functions: immunomodulation or "immuno-
fairy tales"? Clin Microbiol Rev. 2000;13(4):615-50.

5.4-42

5.4-43

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 21



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Lamy P, Anthoine D, Zuck P, Weber M, Baudesson D. Etude pharmacocinétique de la spiramycine en
5.4-44 |pathologie infectieuse respiratoire. Ann Méd Nancy. 1977;16:109-12. [Article in French] [Translated in

Japanese]
Levrat M, Brette R, Truchot R. [The biliary elimination of antibiotics]. Rev Int Hepatol. 1964;14:137-69.
5.4-45 C .
[Article in French] [Translated in Japanese]
54-46 Macfarlane JA, Mitchell AA, Walsh JM, Robertson JJ. Spiramycin in the prevention of postoperative
' staphylococcal infection.Lancet. 1968;1(7532):1-4.
54.47 Marre F, de Sousa G, Orloff AM, Rahmani R. In vitro interaction between cyclosporin A and macrolide
a antibiotics. Br J Clin Pharmac. 1993;35:447-8.
54.48 Mas Bakal P, Veld N in'T. Postponed spiramycin treatment of acute toxoplasmosis in white mice. Trop

Geogr Med. 1965 Sep;17(3):254-60.

5.4-49 [Montoya JG, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet. 2004 Jun 12;363(9425):1965-76.

Montoya JG, Remington JS. Management of Toxoplasma gondii infection during pregnancy. Clin Infect

5450 Ipis. 2008 Aug 15;47(4):554-66.

Nichterlein T, Kretschmar M, Schadt A, Meyer A, Wildfeuer A, Laufen H, et al. Reduced intracellular
5.4-51 |activity of antibiotics against Listeria monocytogenes in multidrug resistant cells. Int J Antimicrob Agent.
1998;10:119-25.

Omura S, Sano H, Sunazuka T. Structure activity relationships of spiramycins. J Antimicrob Chemother.

5452 11985:16(Suppl A): 1-11.

Paquet C, Yudin MH; Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada. Toxoplasmosis in
5.4-53 |pregnancy: prevention, screening, and treatment. J Obstet Gynaecol Can. 2013 Jan;35(1 eSuppl A):S1-

S7.
54.54 Periti P, Mazzei T, Mini E, Novelli A. Clinical pharmacokinetic properties of the macrolide antibiotics.
' Effects of age and various pathophysiological states (Part ). Clin Pharmacokinet. 1989;16:193-214.
54.55 Periti P, Mazzei T, Mini E, Novelli A. Clinical pharmacokinetic properties of the macrolide antibiotics.
' Effects of age and various pathophysiological states (Part I). Clin Pharmacokinet.1989;16:261-82.
54.56 Periti P, Mazzei T, Mini E, Novelli A. Pharmacokinetic drug interactions of macrolides. Clin Pharmacokinet.

1992;23(2):106-31.

Pichard L, Fabre |, Fabre G, Domergue J, Aubert BS, Mourad G, Maurel P. Cyclosporin A drug
5.4-57 [interactions. Screening for inducers and inhibitors of cytochrome P-450 (cyclosporin A oxidase) in primary
cultures of human hepatocytes and in liver microsomes. Drug Metab Dispos. 1990;18(5):595-606.

Pocidalo JJ, Albert F, Desnottes JF, Kernbaum S. Intraphagocytic penetration of macrolides: in-vivo

5.4-58 comparison of erythromycin and spiramycin. J Antimicrob Chemother. 1985;16(Suppl A):167-73.

Remington JS, McLeod R, Thulliez P, Desmonts G. Toxoplasmosis. In: Remington JS, Klein JO, Wilson
5.4-59 |[CB, Baker CJ, editors. Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant. 6th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2006. p. 947-1091.

Robert-Gangneux F, Dardé ML. Epidemiology of and diagnostic strategies for toxoplasmosis. Clin

5:4-60 I \1icrobiol Rev. 2012 Apr;25(2):264-96.

Rodrigues IM, Costa TL, Avelar JB, Amaral WN, Castro AM, Avelino MM. Assessment of laboratory
5.4-61 |[methods used in the diagnosis of congenital toxoplasmosis after maternal treatment with spiramycin in
pregnancy. BMC Infect Dis. 2014 Jun 24;14:349.

5.4-62 |[Rubinstein E, Keller N. Spiramycin renaissance. J Antimicrob Chemother. 1998;42:572-6.

Serranti D, Buonsenso D, Valentini P. Congenital toxoplasmosis treatment. Eur Rev Med Pharmacol Sci.

5463 15011 Feb;15(2):193-8.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 22



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

Spiramycin. In: Drug Dosage in Renal Insufficiency. ed. Seyffart G. Springer-Science+Buisiness media,

5.4-64 BV; 1992. p. 537.
& 465 FHKE/NER, [IIEX, BAZE, BiAE. Acetyl-spiramycin D EFER, BEERAIFIZE. J Antibiot B.
- 1966;19(6):423-7.
54-66 Singh S. Congenital toxoplasmosis: Clinical features, outcomes, treatment, and prevention. Trop Parasitol.

2016 Jul-Dec;6(2):113-122.

SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group, Thiébaut R, Leproust S,
5.4-67 |Chéne G, Gilbert R. Effectiveness of prenatal treatment for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of
individual patients' data. Lancet. 2007 Jan 13;369(9556):115-22.

Torgerson PR, Mastroiacovo P. The global burden of congenital toxoplasmosis: a systematic review. Bull

5.4-68 World Health Organ. 2013 Jul 1;91(7):501-8.
54-69 Uysal A, Cuce M, Taner CE, Uysal F, Atalay S, G6l B, et al. Prevalence of congenital toxoplasmosis
s among a series of Turkish women. Rev Med Chil. 2013 Apr;141(4):471-6.
Valentini P, Annunziata ML, Angelone DF, Masini L, De Santis M, Testa A, et al. Role of
5 4-70 spiramycin/cotrimoxazole association in the mother-to-child transmission of toxoplasmosis infection in

pregnancy. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009 Mar;28(3):297-300. Erratum in: Eur J Clin Microbiol Infect
Dis.2009 Jul;28(7):879. Dosage error in article text.

Valentini P, Buonsenso D, Barone G, Serranti D, Calzedda R, Ceccarelli M, et al.
5.4-71 |[Spiramycin/cotrimoxazole versus pyrimethamine/sulfonamide and spiramycin alone for the treatment of
toxoplasmosis in pregnancy. J Perinatol. 2015 Feb;35(2):90-4.

Veber B, Vallée E, Desmonts JM, Pocidalo JJ, Azoulay-Depuis E. Correlation between macrolide lung
5.4-72 |pharmacokinetics and therapeutic efficacy in a mouse model of pneumococcal pneumonia. J Antimicrob
Chemother. 1993;32:473-82.

von Rosenstiel NA, Adam D. Macrolide antibacterials. Drug interactions of clinical significance. Drug Saf.
1995;13(2):105-22.

Wallon M, Liou C, Garner P, Peyron F. Congenital toxoplasmosis: systematic review of evidence of
efficacy of treatment in pregnancy. BMJ. 1999 Jun 5;318(7197):1511-4.

5.4-73

5.4-74

Wallon M, Gaucherand P, Al Kurdi M, Peyron F. [Toxoplasma infections in early pregnancy:
5.4-75 [consequences and management]. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris). 2002 Sep;31(5):478-84. [Article
in French] [Translated in English]

XFH BE, FF XL, HEHE —%. F1EMVIFAVEERO-OOERE. In: X BHER.

5476 | BRIZEBHBRFY TSIV, B AMAZHIRS; 2007. p. 1-20.
5477 X8 BHE, FF XL, H2H — % F2EBKE AXMEMYITSXVEE. In: X5 HER.
' ARIZEITHFYTSXTE. B A KZEHRE,; 2007. p. 25-67.
54.78 Remington JS, Klein JO, Wilson CB, Baker CJ, editors. Infectious Diseases of the Fetus and Newborn

Infant. 8th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2016. p. 949-1042.

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 23



L12 HfFEH—ZE
XRP5337 AESTA Y

T T ANESEMDNGTNERI X b

SE3ER MEICEY ANE

CTDE= - IHE 4

3.2.S23 EMHDEE

32824 BEEIRRUVEEFMADERE

3.2.8.25 7OtR-N\YF—ar /O REHE

3.2.5.2.6 BETREOMXDEE

3.2.A ZDith

32R BEWODEREH

3.3 SEXH

AR JEFRARGUERIREE

CTDE= - lEE 4

4.2.1.2 BIRHIZEIBEAER

4.2.1.4 ENEMEMHEERARER

4.2.2 EMEIRESER

4.2.3.42 BERITHEAMNARMEHER

4.2.3.4.3 ZDOHDEAER

42351 ZRRERVERETOVHERECEET S

4.2.35.3 HARMRUHAEROREELRICBADHKEEIRE T HHER

4.2.3.5.4 FHERFERAL-HER

4.2.3.6 BRI ER

4.2.3.7 ZDO O HHEER

5580 ERRGABRIREE

CTD&E= - lEE 4

5.3.1.2 Lk EBBARBR E U E VMR SEF M (BE) RERREE

5.3.1.3 In Vitro-In Vivo DREEERETLI-AERREE

5322 B R UVEMHEEFRAARBEE

5323 MNE FEKRFEHERVWHARERES

5.3.3.2 BEIZBITAPKRUMIAE R EREBRRESE

5.3.3.3 NEMHERERFTLI-PKRERREE

5.3.3.4 NEMHERERFTLI-PKRERREE

5.3.3.5 RE AL —Yar PKRERIRESE

5.3.4 BRERE H= (PD) SRERIREE

5.3.5.1 HFEY HEMIEICE T S LB RHRRES

5.3.5.2 JEXEREABR IR E

5.3.5.4 ZDOEERARBES

5.3.6 MREDFEARERICEATIMEE

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 24





