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Wortlaut der fiir die Packungsbeilage vorgesehenen Angaben

PACKUNGSBEILAGE

i Bezeichnung des Tierarzneimittels

Gabbrovet Multi 140 mg/ml Lésung zum Eingeben Gber das Trinkwasser/die Milch fur noch nicht
wiederkdauende Kélber und Schweine

2. Zusammensetzung

Ein ml enthélt:

Wirkstoff: 140,0 mg Paromomycin (als Sulfat), entsprechend 140.000 IE Paromomycinaktivitét oder
etwa 200 mg Paromomycinsulfat.

Sonstige Bestandteile: 7,5 mg Benzylalkohol (E1519) und 3,0 mg Natriummetabisulfit (E223).

Bei Verdiinnung in Wasser eine klare, farblose bis hellgelbe Lésung.
Bei Verdlnnung in Milch eine weife bis hellgelbe Flussigkeit.

3. Zieltierart(en)

Rind (Kalb, noch nicht wiederk&uend und Kalb, neugeboren) und Schwein
4.  Anwendungsgebiet(e)

Rind (Kalb, noch nicht wiederkduend):

Kolibazillose

Behandlung von gastrointestinalen Infektionen verursacht durch Paromomycin-empfindliche
Escherichia coli.

Rind (Kalb, neugeboren):

Behandlung von Infektionen verursacht durch diagnostizierten Befall mit Cryptosporidium parvum
mittels Reduzierung von Durchfall und Reduzierung der fakalen Ausscheidung von Oozysten. Die
Verabreichung muss innerhalb von 24 Stunden nach Beginn des Durchfalls erfolgen.

Schwein:

Kolibazillose

Behandlung von gastrointestinalen Infektionen verursacht durch Paromomycin-empfindliche
Escherichia coli.

5. Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Paromomycin, anderen
Aminoglykosiden oder einem der sonstigen Bestandteile.

Nicht anwenden bei eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion.

Nicht anwenden bei ruminierenden Tieren.

Nicht anwenden bei Puten aufgrund des Risikos der Selektion einer antimikrobiellen Resistenz bei
Darmbakterien.



Bijsluiter — DE Versie GABBROVET MULTI

6. Besondere Warnhinweise

Es wurde eine Kreuzresistenz zwischen Paromomycin und Neomycin bei Enterobakterien
nachgewiesen. Wenn eine Empfindlichkeitspriifung eine Resistenz gegentiber Aminoglykosiden
gezeigt hat, ist die Anwendung des Tierarzneimittels sorgféltig abzuwégen, da die Wirksamkeit
reduziert sein kann.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die sichere Anwendung bei den Zieltierarten:

Die Anwendung des Tierarzneimittels sollte mit guten Managementpraktiken verbunden sein, z. B.
guter Hygiene, angemessener Beliiftung, Vermeidung von Uberbelegung.

Da das Tierarzneimittel potenziell oto- und nephrotoxisch ist, wird empfohlen, die Nierenfunktion zu
kontrollieren. Wenn die Anwendung des Tierarzneimittels bei neugeborenen Tieren erwogen wird, ist
aufgrund der bei Neugeborenen bekannten héheren gastrointestinalen Resorption von Paromomycin
besondere Vorsicht geboten. Diese hohere Resorption kann zu einem erhohten Risiko fur Oto- und
Nephrotoxizitét fuhren. Die Anwendung des Tierarzneimittels bei Ké&lbern im Alter von bis zu

5 Tagen sollte basierend auf einer Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt
erfolgen.

Wie bei allen Antiparasitika kann die hiufige und wiederholte Anwendung von Antiprotozoika
derselben Wirkstoffklasse zur Resistenzentwicklung fihren.

Bei der Anwendung des Tierarzneimittels sind die amtlichen, nationalen und értlichen Regelungen
zum Einsatz von Antibiotika zu berlcksichtigen.

Kolibazillose

Die Aufnahme des Tierarzneimittels kann bei den Tieren infolge der Erkrankung veréndert sein. Bei
unzureichender Aufnahme von Wasser/Milch sollten die Tiere auf Anweisungen des Tierarztes
parenteral mit einem geeigneten injizierbaren Tierarzneimittel behandelt werden.

Eine langere oder wiederholte Anwendung des Tierarzneimittels ist durch Verbesserungen der
Managementpraktiken sowie Reinigungs- und Desinfektionsmafnahmen zu vermeiden.

Die Anwendung des Tierarzneimittels sollte auf der Identifizierung und Empfindlichkeitsprifung
des/der Zielerreger/s basieren. Falls dies nicht mdglich ist, sollte die Anwendung auf
epidemiologischen Informationen und Kenntnissen zur Empfindlichkeit der Zielerreger auf
Bestandsebene oder auf lokaler/regionaler Ebene beruhen. Eine von den Vorgaben in der
Fachinformation abweichende Anwendung des Tierarzneimittels kann die Préavalenz von
Paromomycin-resistenten Bakterien erhohen und die Wirksamkeit der Behandlung mit anderen
Aminoglykosiden infolge potenzieller Kreuzresistenzen verringern.

Aminoglykoside gelten in der Humanmedizin als kritisch. Folglich sollten sie in der Veterindrmedizin
nicht als antimikrobielle Behandlung der ersten Wahl angewendet werden.

Kryptosporidiose

Bei Kalbern sollte die Behandlung nur nach Bestatigung von Cryptosporidien-Oozysten im Kot
erfolgen.

Das Tierarzneimittel ist nur bei einzelnen Tieren anzuwenden. Nicht zur Anwendung als

Prophylaxe oder Metaphylaxe.

Sofern anwendbar, sind antibiotikafreie Optionen im Sinne eines verantwortungsvollen Umgangs mit
Antibiotika zu bevorzugen.

Nicht auf leeren Magen anwenden. Fur die Behandlung von anorektischen Kalbern sollte das
Tierarzneimittel in einem halben Liter Elektrolytlésung verabreicht werden. Gemal guter
Haltungs-Praxis sollten die Tiere ausreichend Kolostrum erhalten.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir den Anwender:

Dieses Tierarzneimittel enthélt Paromomycin und Benzylalkohol, welche bei einigen Menschen
allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.

Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Paromomycin oder ein anderes Aminoglykosid
und/oder Benzylalkohol sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Dieses Arzneimittel wirkt leicht augenreizend. Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden.
Bei der Handhabung des Tierarzneimittels sollte der Anwender eine Schutzausristung bestehend aus
Schutzkleidung und undurchldssigen Handschuhen tragen.

Bei versehentlichem Haut- oder Augenkontakt mit viel Wasser spulen.
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Falls nach einem Kontakt mit dem Tierarzneimittel Symptome wie z. B. ein Hautausschlag auftreten,
sollten Sie einen Arzt aufsuchen und diesen Warnhinweis vorzeigen. Schwerwiegendere Symptome
wie ein Anschwellen von Gesicht, Lippen und Augen oder Atembeschwerden missen unverzuglich
arztlich behandelt werden.

Nicht schlucken. Bei versehentlichem Verschlucken ist unverziiglich ein Arzt zu Rate zu ziehen und
die Packungsbeilage oder das Etikett vorzuzeigen.

Nach der Anwendung Hande waschen.

Beim Umgang mit dem Tierarzneimittel nicht essen, trinken oder rauchen.

Besondere Vorsichtsmallnahmen fir den Umweltschutz:
Nicht zutreffend.

Tréchtigkeit:
Laborstudien an Ratten und Kaninchen haben keine Hinweise auf teratogene, fetotoxische oder

maternotoxische Wirkungen ergeben. Die Anwendung wahrend der Trachtigkeit wird nicht
empfohlen.

Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Narkotika und Muskelrelaxanzien verstarken die nervenblockierende Wirkung von Aminoglykosiden.
Dies kann Lahmung und Atemnot verursachen.

Nicht gleichzeitig mit starken Diuretika und potenziell oto- oder nephrotoxischen Substanzen
anwenden.

Uberdosierung:
Nach Anwendung der 1-, 2- und 3-fachen der empfohlenen Dosis zur Behandlung der

Kryptosporidiose (150, 300 bzw. 450 mg Paromomycinsulfat/kg) tber die 3-fache empfohlene
Behandlungsdauer (15 Tage) wurden bei neugeborenen Kélbern (5-13 Tage) in einigen Féllen
histopathologische Anomalien der Nieren beobachtet. Diese Anomalien kénnen auch bei Kélbern
beobachtet werden, die keine Behandlung erhalten haben, jedoch kann eine Nephrotoxizitat im
Zusammenhang mit der Behandlung nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.

Die Anwendung der 3-fachen empfohlenen Dosis flihrte bei neugeborenen Kalbern zu leichtem
Appetitverlust, der am Ende des Behandlungszeitraums reversibel war. Die verminderte
Milchaufnahme hatte eine begrenzte Auswirkung auf die Gewichtszunahme.

Die Anwendung der 5-fachen empfohlenen Dosis fuhrte bei neugeborenen Kélbern zu schweren
Entziindungen des Gastrointestinaltraktes und zu einer nekrotisierenden Entziindung der Harnblase.
Eine wiederholte Uberdosierung (in 5-facher Héhe) kann zum Tod fiihren.

Wesentliche Inkompatibilititen:
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Tierarzneimittel nicht mit anderen
Tierarzneimitteln gemischt werden.

7. Nebenwirkungen

Rinder (Kalb, noch nicht wiederkduend und Kalb, neugeboren) und Schweine:

- Selten (1 bis 10 Tiere / 10.000 behandelte Tiere): Weicher Kot.

- Unbekannte Haufigkeit: Aminoglykosidantibiotika wie Paromomycin kénnen Oto- und
Nephrotoxizitéat hervorrufen.

Die Meldung von Nebenwirkungen ist wichtig. Sie ermoglicht die kontinuierliche Uberwachung der
Vertraglichkeit eines Arzneimittels. Falls Sie Nebenwirkungen, insbesondere solche, die nicht in der
Packungsbeilage aufgefiihrt sind, bei IThrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das
Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, teilen Sie dies bitte zuerst Threm Tierarzt mit. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch an den Zulassungsinhaber unter Verwendung der Kontaktdaten am Ende dieser
Packungsbeilage oder tber lhr nationales Meldesystem melden.
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8. Dosierung fur jede Tierart, Art und Dauer der Anwendung

Zum Eingeben.
Um eine korrekte Dosierung zu gewéhrleisten, sollte das Korpergewicht so genau wie moglich
ermittelt werden.

Rinder (Kalb, noch nicht wiederkduend):

Kolibazillose

Behandlungsdauer: 3-5 Tage.

Verabreichung uber Milch/Milchaustauscher.

Empfohlene Dosierung: 1,25-2,5 ml Tierarzneimittel/10 kg KGW/Tag, entsprechend 17500-35000 IE
Paromomycin/kg KGW/Tag (d. h. 25-50 mg Paromomycinsulfat/kg KGW/Tag).

Rinder (Kalb, neugeboren):

Kryptosporidiose

Behandlungsdauer: 5 Tage.

Verabreichung uber Milch/Milchaustauscher oder direkte orale Eingabe mit einer Spritze oder einer
geeigneten Applikationshilfe.

Empfohlene Dosierung: 7,5 ml Tierarzneimittel/10 kg KGW/Tag fiur 5 aufeinanderfolgende Tage,
entsprechend 105000 IE Paromomycin/kg KGW/Tag fur 5 aufeinanderfolgende Tage (d. h. 150 mg
Paromomycinsulfat/kg KGW/Tag).

Bei unzureichender Aufnahme von Milch ist dem Tier die gesamte restliche Ldsung oral direkt in das
Maul zu verabreichen.

Schweine:

Kolibazillose

Behandlungsdauer: 3-5 Tage.

Verabreichung lber das Trinkwasser.

Empfohlene Dosierung: 1,25-2 ml Tierarzneimittel/10 kg KGW/Tag, entsprechend 17500-28000 IE
Paromomycin/kg KGW/Tag (d. h. 25-40 mg Paromomycinsulfat/kg KGW/Tag).

9. Hinweise flr die richtige Anwendung
Fur die Verabreichung tber das Trinkwasser sollte die genaue tagliche Menge des Tierarzneimittels

basierend auf der empfohlenen Dosis und der Anzahl der zu behandelnden Tiere gemé&R der folgenden
Formel berechnet werden:

ml Tierarzneimittel/kg x  Mittleres Kdrpergewicht (kg) ml Tierarzneimittel pro
KGW/Tag der zu behandelnden Tiere = Liter
Mittlere tagliche Trinkwasseraufnahme (Liter) pro Tier Trinkwasser/Tag/Tier

Die Aufnahme von medikiertem Wasser hangt von mehreren Faktoren ab wie dem klinischen Zustand
der Tiere und den ortlichen Bedingungen wie Umgebungstemperatur und Luftfeuchtigkeit. Um die
korrekte Dosierung zu erreichen, muss die Trinkwasseraufnahme tberwacht und die Konzentration
von Paromomycin gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

Medikiertes Trinkwasser / Milch / Milchaustauscher und alle Stammldsungen sind alle 6 Stunden (in
Milch / Milchaustauscher) bzw. alle 24 Stunden (in Wasser) frisch zuzubereiten.
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10. Wartezeiten

Rinder (Kalb, noch nicht wiederkduend und Kalb, neugeboren):
- Kolibazillose: Dosierung: 25-50 mg/kg/Tag fiir 3-5 Tage. Essbare Gewebe: 20 Tage
- Kryptosporidiose: Dosierung: 150 mg/kg/Tag fur 5 Tage. Essbare Gewebe: 110 Tage

Schweine: Essbare Gewebe: 3 Tage

Wegen der Akkumulation von Paromomycin in der Leber und den Nieren sind jegliche wiederholte
Behandlungszyklen wéhrend der Wartezeit zu vermeiden.

11. Besondere Lagerungshinweise
Arzneimittel unzuganglich fir Kinder aufbewahren.

125-ml- und 250-mI-HDPE-Flaschen:

Nicht Gber 25°C lagern.

500-ml- und 1-1-HDPE-Flaschen:

Fur dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
250-ml-, 500-ml- und 1-I-HDPE/EVOH/HDPE-Flaschen:

Fur dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Alle Packungsgrélien:

Flasche nach erstmaligem Offnen/Anbruch fest verschlossen halten.

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen/Anbruch des Behaltnisses:

- Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE): 6 Monate

- Flasche aus Polyethylen hoher Dichte/Ethylenvinylalkohol/Polyethylen hoher Dichte
(HDPE/EVOH/HDPE): 3 Monate

Alle Packungsgréfien:
Haltbarkeit nach Verdiinnen in Trinkwasser: 24 Stunden.
Haltbarkeit nach Verdiinnen in Milch oder Milchaustauscher: 6 Stunden.

Sie durfen dieses Tierarzneimittel nach dem auf dem Behaltnis nach ,,Exp.* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

12. Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Entsorgung
Arzneimittel sollten nicht Uber das Abwasser entsorgt werden.

Nutzen Sie Ricknahmesysteme fur die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel oder daraus
entstandener Abfélle nach den ortlichen Vorschriften.

13.  Einstufung von Tierarzneimitteln
Tierarzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
14. Zulassungsnummern und Packungsgroéfien

BE-V660568 (HDPE Flaschen)
BE-V660569 (HDPE/EVOH/HDPE Flaschen)

Schachtel mit 1 Kunststoffflasche a 125 ml
Schachtel mit 1 Kunststoffflasche a 250 ml
Schachtel mit 1 Kunststoffflasche a 500 ml
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Schachtel mit 1 Kunststoffflasche a 1 |

In jeder PackungsgroRe liegt der Schachtel jeweils eine Dosierhilfe a 30 ml bei.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in Verkehr gebracht.

15. Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage

Detaillierte Angaben zu diesem Tierarzneimittel sind in der Produktdatenbank der Européischen
Union verfugbar.

16. Kontaktangaben

Zulassungsinhaber und Kontaktangaben zur Meldung vermuteter Nebenwirkungen:
Ceva Santé Animale NV — Metrologielaan 6 — 1130 Brussel - Belgien

Fir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
Ceva Santé Animale, Z.1. Trés le Bois, 22600 Loudéac, Frankreich

17. Weitere Informationen

Pharmakodynamische Eigenschaften

Kolibazillose

Paromomycin gehort zur Gruppe der Aminoglykosid-Antibiotika. Durch Paromomycin wird das
Ablesen der Messenger-RNA beeintrachtigt und damit die Proteinsynthese unterbrochen. Die
bakterizide Aktivitat von Paromomycin ist hauptsachlich auf die irreversible Bindung an Ribosomen
zuriickzufiihren. Paromomycin besitzt ein breites Wirkungsspektrum gegeniber zahlreichen
Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien einschlieRlich E. coli.

Paromomycin wirkt konzentrationsabhdngig. Flinf Resistenzmechanismen wurden identifiziert:
Verénderungen der Ribosomen durch Mutationen; Reduktion der Permeabilitat der bakteriellen
Zellwand oder aktiver Efflux; enzymatische Modifikation von Ribosomen und enzymatische
Inaktivierung der Aminoglykoside. Die ersten drei Resistenzmechanismen entstehen durch Mutationen
bestimmter Gene auf dem bakteriellen Chromosom. Der vierte und der funfte Resistenzmechanismus
treten nur nach Aufnahme eines fir Resistenz kodierenden mobilen genetischen Elements auf.
Paromomycin fiihrt bei Darmbakterien mit grol3er Haufigkeit zur Selektion von Resistenzen und
Kreuzresistenzen gegentiber einer Vielzahl von anderen Aminoglykosiden. Die Pravalenz von
Resistenzen gegentiber Paromomycin bei E. coli lag zwischen 2002 und 2015 relativ stabil im Bereich
von 40 % bei bovinen und 10 % bei porcinen Erregern.

Kryptosporidiose

Paromomycin hat eine antiprotozoische Wirkung, obwohl der Wirkmechanismus unklar ist. In
in-vitro-Studien mit HCT-8 und Caco-2 Zelllinien wurde eine hemmende Aktivitat gegen C. parvum
beobachtet. Eine Resistenz von Cryptosporidien gegen Paromomycin ist bisher nicht beschrieben
worden. Dennoch wird die Anwendung von Aminoglykosiden mit dem Auftreten von bakteriellen
Resistenzen in Verbindung gebracht. Paromomycin kann zu einer Kreuzresistenz mit anderen
Aminoglykosiden selektieren.

Angaben zur Pharmakokinetik

Die Bioverfiigbarkeit von Paromomycin bei Anwendung einer oralen Einzeldosis von 150 mg
Paromomycin/kg Kérpergewicht an 8-10 Tage alte Kalber betrug 3,23 %.

Bezogen auf den resorbierten Anteil betrug die mittlere maximale Plasmakonzentration (Crmax)

4,148 + 3,106 mg/l; die mediane Dauer bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax)
betrug 4,75 Stunden (2-12 h); und die mittlere terminale Halbwertszeit (ti2) betrug etwa 10 Stunden.
Der groRte Teil wird unverandert tber den Kot ausgeschieden, wahrend der resorbierte Anteil fast
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vollsténdig Uber den Urin als unverandertes Paromomycin ausgeschieden wird.
Paromomycin weist eine altersabh&ngige Pharmakokinetik auf, wobei die grofite systemische
Exposition bei neugeborenen Tieren auftritt.

Umweltvertraglichkeit:
Der Wirkstoff Paromomycin bindet stark an Bdden und ist in der Umwelt sehr persistent.




