LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

5. juli 2022

PRODUKTRESUME
for

Paromocrypto, oplesning til anvendelse i drikkevand/meaelk

0. D.SP.NR.
32553

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Paromocrypto

Lagemiddelform: Oplesning til brug i drikkevand/malk
Styrke(r): 140 mg/ml

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml indeholder:

Aktivt stof:

Paromomycin (som sulfat): 140,0 mg
(svarende til 140 000 IE paromomycinaktivitet)
(svarende til ca. 200 mg paromomycinsulfat)

Hjeelpestoffer:

Kvantitativ sammensatning hvis
oplysningen er vigtig for korrekt
administration af veterinzerlaegemidlet

Kvalitativ sammensatning af
hjzelpestoffer og andre bestanddele

Benzylalkohol (E1519) 7,5 mg
Natriummetabisulfit (E223) 3,0 mg
Dinatriumedetat Ikke relevant
Renset vand Ikke relevant

Efter fortynding i vand, klar farvelgs eller lysegul oplesning.
Efter fortynding i meelk, hvid til lysegul vaske.
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3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter, som legemidlet er beregnet til
Kvag (pre-drovtyggende kvaeg og nyfedte kalve) og svin

Terapeutiske indikationer for hver dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Kvag (pre-drovtyggende kvag):

Colibacillose

Behandling af gastrointestinale infektioner forarsaget af Escherichia coli, der er folsom
over for paromomycin.

Kvag (nyfodte kalve):

Cryptosporidiose

Behandling af infektioner forarsaget af diagnosticeret Cryptosporidium parvum, ved
reduktion af diarré og reduktion af faekal oocysteudskillelse. Administrationen skal starte
inden for 24 timer efter opstéen af diarré.

Svin:

Colibacillose

Behandling af gastrointestinale infektioner forarsaget af Escherichia coli, der er folsom
over for paromomycin.

Kontraindikationer

Ma ikke anvendes 1 tilfelde af overfelsomhed over for paromomycin, over for andre
aminoglykosider eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Ma ikke anvendes i tilfelde af nedsat nyre- eller leverfunktion.

Ma ikke anvendes til drevtyggende dyr.

Ma ikke anvendes til kalkuner pa grund af risikoen for selektion af antibiotikaresistens 1
tarmbakterier.

Seerlige advarsler

Krydsresistens har vaeret pavist mellem paromomycin og neomycin hos enterobakterier.
Brug af produktet skal ngje overvejes, hvis folsomhedstest har pavist resistens over for
aminoglykosider, da dets effektivitet kan vare nedsat.

Serlige forholdsregler vedrerende brugen

Serlige forholdsregler vedrerende sikker brug hos de dyrearter, som leegemidlet er
beregnet til

Brug af veterinerlegemidlet ber baseres pa god handteringspraksis f.eks. god hygiejne,
korrekt ventilation og undgé at have for stort lager.

Det anbefales af vurdere nyrefunktionen, da produktet er potentielt ototoksisk og
nefrotoksisk. Der skal udvises serlig forsigtighed, hvis det overvejes af administrere
veterinerlegemidlet til nyfodte dyr pa grund af den kendte hgjere gastrointestinale
absorption af paromomycin hos neonatale. Denne hgjere absorption kan medfere en aget
risiko for oto- og nefrotoksicitet. Brugen af veterinerlagemidlet hos kalve pa 5 dage eller
yngre ber baseres pa en benefit-risk-vurdering udfert af den ansvarlige dyrlaege.

Som med alle antiparasiticider kan hyppig og gentagen brug af antiprotozomidler fra den
samme klasse fore til udvikling af resistens.
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Brug af produktet skal veare i overensstemmelse med officielle, nationale og regionale
antimikrobielle retningslinjer.

Colibacillose

Indtagelse af medicin hos dyr kan @ndre sig som folge af sygdom. I tilfelde af
utilstreekkelig indtag af vand/melk skal dyr behandles parenteralt ved hjelp af et velegnet
injicerbart veterinerlegemiddel 1 henhold til dyrleegens rddgivning.

Leangere eller gentagen brug af veterinaerlegemidlet skal undgas ved at forbedre
administrationspraksis og ved hjelp af rengering og desinficering.

Brug af produktet ber baseres pé identifikation og felsomhedstest af mélpatogenet(-erne).
Hvis dette ikke er muligt, ber behandling baseres pa epidemiologisk information og viden
om modtagelighed af malpatogenerne pa gardniveau, eller pa lokalt/regionalt niveau.
Brug af veterinerleegemidlet, der afviger fra de givne anvisninger, kan oge forekomsten af
bakterier, der er resistente over for paromomycin, og kan reducere effektiviteten af
behandlingen med aminoglykosider pa grund af risikoen for krydsresistens.
Aminoglykosider anses for at vare kritiske inden for humanmedicin. De ber derfor ikke
bruges som ferstevalg til antimikrobiel behandling i veterinermedicin.

Cryptosporidiose

Kalve ber kun fa behandling, hvis det bekreftes, at der er cryptosporidium-oocyster i deres
faeces.

Produktet ma kun bruges til individuelle dyr.

Ma ikke bruges til profylakse eller metafylakse.

Afhangigt af den specifikke situation skal antibiotika-fri muligheder foretrakkes, 1
overensstemmelse med ansvarlig brug af antibiotika.

Ma ikke bruges pd tom mave. Ved behandling af anorektiske kalve ber produktet
administreres i en halv liter elektrolytoplesning. Dyrene ber gives tilstraekkeligt colostrum
1 henhold til god avlspraksis.

Serlige forholdsregler for personer, der administrerer veterinerlaegemidlet til dyr
Dette veterinzerleegemiddel indeholder paromomycin og benzylalkohol, som kan fremkalde

allergiske reaktioner hos visse mennesker.

Personer med kendt overfolsomhed (allergi) over for paromomycin og andre
aminoglykosider og/eller benzylalkohol ber undgd kontakt med veterinzerleegemidlet.
Dette produkt kan forarsage let irritation af gjet. Undga kontakt med hud og @jne.
Personligt beskyttelsesudstyr bestaende af beskyttelsesdragt og uigennemtraengelige
handsker ber anvendes ved handtering af veterinerleegemidlet.

[ tilfeelde af utilsigtet hud- eller gjenkontakt skal der skylles med rigelige mangder vand.
Hvis der opstar symptomer efter eksponering, f.eks. hududslet, skal der sgges laege Vis
leegen denne advarsel. Hevelse af ansigt, l&eber og gjne eller vejrtrekningsbesvar er mere
alvorlige symptomer og kraver akut leegehjelp.

Ma ikke indtages. I tilfelde af utilsigtet indtagelse ved haendeligt uheld skal der straks
soges legehjelp, og etiketten ber vises til laegen.

Vask hander efter brug.

Undga at spise, drikke og ryge under hindtering af veterinerlagemidlet.

Sarlige forholdsregler vedrerende beskyttelse af miljget
Ikke relevant.
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3.6 Bivirkninger
Kvaeg (pre-drovtyggende kvaeg og nyfedte kalve) og svin:

Sjelden Bled faces

(1 til 10 dyr ud af

10 000 behandlede dyr):

Ukendt hyppighed Aminoglykosidantibiotika som f.eks.
paromomycin kan medfere oto- og
nefrotoksicitet.

Indberetning af bivirkninger er vigtigt, da det muligger lobende sikkerhedsovervagning af
et veterinerlaegemiddel. Indberetningerne sendes, helst via en dyrlage, til enten
indehaveren af markedsforingstilladelsen eller dennes lokale reprasentant eller til den
nationale kompetente myndighed via det nationale indberetningssystem. Se ogsa sidste
afsnit 1 indlegssedlen for de relevante kontaktoplysninger.

3.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller aglaegning

Draegtighed:
Laboratorieundersogelser af rotter og kaniner har ikke afslaret teratogene, fatotoksiske

eller maternotoksiske indvirkninger. Anvendelse frarddes under dregtighed.

3.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Generelle anastetika og muskelafslappende legemidler eger den neuro-blokerende effekt
af aminoglykosider og kan forirsage paralyse og apne.
Ma ikke anvendes samtidig med sterke diuretika og potentielle oto- eller nefrotoksiske
stoffer.

3.9 Administrationsveje og dosering
Oral anvendelse.
For at sikre korrekt dosering ber legemsvagten beregnes sa negjagtigt som muligt.

Kvag (prae-drovtyggende kvag):

Colibacillose

Behandlingens varighed: 3-5 dage.

Administration 1 maelk/malkeerstatning.

Anbefalet dosering: 1,25-2,5 ml veterinerlegemiddel/10 kg legemsvegt/dag, svarende til
17.500-35.000 IE paromomycin pr. kg legemsvagt/dag (dvs. ca. 25-50 mg
paromomycinsulfat pr. kg legemsvegt/dag).

Kvag (nyfodte kalve):

Cryptosporidiose

Behandlingens varighed: 5 dage.

Administration 1 melk/malkeerstatning eller direkte 1 munden ved hjelp af enten en
sprojte eller en enhed beregnet til oral administration.

Anbefalet dosering: 7,5 ml veterinerleegemiddel/10 kg legemsvagt/dag i 5 pa hinanden
folgende dage, dvs. 105.000 IE paromomycin pr. kg legemsvagt/dag i 5 pd hinanden
folgende dage (dvs. ca. 150 mg paromomycinsulfat pr. kg legemsveagt/dag).

I tilfeelde af utilstreekkeligt indtag af malk skal hele den resterende oplesning administreres
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3.10

3.11

oralt direkte i munden pé dyret.

Svin:

Colibacillose

Behandlingens varighed: 3-5 dage.

Administration 1 drikkevand.

Anbefalet dosering: 1,25-2 ml veterinerlegemiddel/10 kg legemsvagt/dag, svarende til
17.500-28.000 IE paromomycin pr. kg legemsvagt/dag (dvs. ca. 25-40 mg
paromomycinsulfat pr. kg legemsvegt/dag).

Ved administration via drikkevandet skal den precise daglige mangde af
veterinerlaegemidlet baseres pa antallet af dyr, der skal behandles, og den anbefalede dosis
skal beregnes i henhold til folgende formel:

ml leegemiddel / | Gennemsrlilth gf ;
kg legemsveegt / x egemsvagt (kg) af de | |
g dag dyr, der skal behandles ml leegemiddel per liter

= drikkevand/dag/dyr

Gennemsnitlig daglig vandindtagelse (liter) per dyr

Indtagelsen af medicineret vand athenger af flere forskellige faktorer herunder dyrenes
kliniske tilstand og de lokale forhold som f.eks. omgivende temperatur og luftfugtighed.
For at opna den korrekte dosering skal indtagelsen af drikkevand overvages, og
koncentrationen af paromomycin skal justeres i overensstemmelse hermed.

Frisk medicineret drikkevand/malk/melkeerstatning og eventuelle stamoplesninger skal
klargares hver 6. time (ved melk/melkeerstatning) eller hver 24. time (ved vand).

Symptomer pa overdosering (og, hvis relevant, nedforanstaltninger og modgift)
Efter administration af 1X, 2X og 3X den anbefalede dosis til behandling af
cryptosporidiose (150, 300 og 450 mg paromomycinsulfat/kg) i 3 gange den anbefalede
varighed (15 dage), er der hos nyfedte kalve (5-13 dage) konstateret histopatologiske
nyreabnormiteter hos nogle kalve. Disse abnormiteter kan konstateres hos kalve uden
nogen form for behandling. Dog kan en nefrotoksicitet relateret til behandlingen ikke helt
udelukkes.

Ved 3X den anbefalede dosis medferte administration til nyfedte kalve et mindre
appetittab, reversibelt ved afslutningen af behandlingsperioden. Nedgangen 1
malkeindtagelsen havde en begraenset indvirkning pa egningen af legemsvagten.

Ved 5X den anbefalede dosis medferte administration til nyfedte kalve alvorlig
inflammation i mave-tarm-kanalen og nekrotiserende inflammation i urinblaren. Gentagen
overdosering (ved 5X) kan medfere ded.

Searlige begransninger og betingelser for anvendelse, herunder begransninger for
anvendelsen af antimikrobielle og antiparasitare veterinzerlaegemidler for at
begranse risikoen for udvikling af resistens

Ikke relevant.
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3.12

4.1

4.2

4.3

Tilbageholdelsestid(er)

Kvag (prae-drovtyggende kvaeg og nyfedte kalve):
- Colibacillose:

Dosering: 25-50 mg/kg/dag 1 3 til 5 dage.

Slagtning: 20 dage

- Cryptosporidiose:
Dosering: 150 mg/kg/dag i 5 dage.
Slagtning: 110 dage

Svin: Slagtning: 3 dage

Pa grund af akkumulering af paromomycin i leveren og nyrerne, skal gentagne
behandlingsforleb under tilbageholdelsestiden undgas.

FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

ATCvet-kode
QA 07 AA 06

Farmakodynamiske oplysninger

Colibacillose

Paromomycin tilherer gruppen af aminoglykosidantibiotika. Paromomycin @ndrer
afleesningen af messenger-RNA, hvilket forstyrrer proteinsyntesen. Paromomycins
baktericide virkning skyldes hovedsageligt dets irreversible binding til ribosomer.
Paromomycin har en bredspektret virkning pa mange Gram-positive og Gram-negative
bakterier, herunder E. coli.

Paromomycins virkning er koncentrationsathangig. Der er identificeret fem
resistensmekanismer: @ndringer af ribosomer pga. mutationer, reduceret permeabilitet af
bakteriecellevaggen eller aktiv udstremning, enzymatisk modifikation af ribosomer og
deaktivering af aminoglykosider ved hjelp af enzymer. De forste tre resistensmekanismer
skyldes mutationer af visse gener i bakteriens kromosom. Den fjerde og femte
resistensmekanisme forekommer kun efter indtagelse af mobile genetiske elementer, der
koder for resistens. Paromomycin selekterer hyppigt for resistens og krydsresistenser over
for en reekke andre aminoglykosider i tarmbakterier. Forekomsten af resistens af E. coli
over for paromomycin var relativt stabil mellem 2002 til 2015 og ca. 40 % for bovine
patogener og 10 % for porcine patogener.

Cryptosporidiose

Paromomycin er aktivt mod prozoer, selvom dets virkningsmekanisme er uklar. I in vitro-
studier med cellelinjerne HCT-8 og Caco-2 sas der hemmende virkning mod C. parvum.
Cryptosporidiums resistens over for paromomycin er ikke beskrevet til dato. Ikke desto
mindre er brugen af aminoglykosider forbundet med forekomsten af bakterieresistens.
Paromomycin kan selektere for krydsresistens over for andre aminoglykosider.

Farmakokinetiske oplysninger
Paromomycins biotilgaengelighed ved administration som en enkelt oral dosis pa 150 mg
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paromomycin/kg legemsvaegt hos 8-10 dage gamle kalve var 3,23 %.

Med hensyn til den absorberede fraktion var den gennemsnitlige maks. plasmakoncentration
(Cinax) 4,148 £+ 3,106 mg/l, mediantiden til opnéelse af maks. plasmakoncentrationen (T ax)
var 4,75 timer (2-12 t), og den gennemsnitlige terminale halveringstid (t;») var ca. 10 timer.
Sterstedelen af dosen elimineres uaendret 1 faeces, mens den absorberede fraktion udskilles
nasten udelukkende 1 urin som uandret paromomycin.

Paromomycin viser aldersrelateret farmakokinetik, hvor den sterste systemiske

eksponering forekommer hos nyfodte dyr.

Miljeoplysninger
Den aktive ingrediens paromomycin binder kraftigt til jord og er meget persistent i miljoet.

5. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

5.1 Vasentlige uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette
veterinerlaegemiddel ikke blandes med andre veterinerlegemidler.

5.2 Opbevaringstid
Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning i flasker af hejdensitetspolyethylen
(HDPE):
-125ml: 1 ar
- 250 ml: 18 maneder
- 500 ml: 2 ar
-11:34r

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet 1 salgspakning i flasker af hgjdensitets-
polyethylen/ethylenvinylalkohol/hgjdensitetspolyethylen (HDPE/ EVOH/ HDPE):
- 250 ml: 6 méneder

- 500 ml: 6 maneder
- 11: 6 maneder

Opbevaringstid efter forste dbning af den indre emballage:

- Flasker af hgjdensitetspolyethylen (HDPE): 6 maneder

- Flasker af hgjdensitetspolyethylen/ethylenvinylalkohol/hgjdensitetspolyethylen
(HDPE/EVOH/HDPE): 3 méneder

Alle praesentationer:
Opbevaringstid efter fortynding i drikkevand: 24 timer
Opbevaringstid efter fortynding i mealk eller malkeerstatning: 6 timer

5.3 Serlige forholdsregler vedrerende opbevaring

HDPE-flasker med 125 ml og 250 ml:
Ma ikke opbevares over 25 °C.

HDPE-flasker med 500 ml og 1 liter:
Der er ingen sarlige krav vedrerende opbevaringsforhold for dette veterinaerleegemiddel.
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HDPE/EVOH/HDPE-flasker med 250 ml, 500 ml og 1 liter:
Der er ingen sarlige krav vedrerende opbevaringsforhold for dette veterinaerleegemiddel.

Alle preesentationer:
Efter forste abning skal flasken vere holdes tat tillukket.

54 Den indre emballages art og indhold

Beholderens art:

- Hvide flasker af hgjdensitetspolyethylen (HDPE), med et skrueldg af polypropylen
(PP) og en forsegling af polyvinylchlorid (PVC) eller lavdensitetspolyethylen (LDPE)
Flasker med 125, 250, 500 ml og 1 1

eller

- Hvide flasker af hgjdensitetspolyethylen/ethylenvinylalkohol/hgjdensitetspolyethylen
(HDPE/EVOH/HDPE):med et skruelag af hgjdensitetspolyethylen (HDPE) og en
forsegling af polyethylenterephthalat/polyethylen/polyethylen-
skum/polyethylen/polyethylenterephtalat (PET/PE/LDPE-skum/PE/PET)

Flasker med 250, 500 ml og 1 1

- 30 ml doseringsenhed af polypropylen (PP) med 5 ml-inddelinger

Pakningssterrelser:
Kartonaske indeholdende 1 plastflaske med 125 ml

Kartonaske indeholdende 1 plastflaske med 250 ml

Kartonaske indeholdende 1 plastflaske med 500 ml

Kartonaske indeholdende 1 plastflaske med 1 1

Til alle angivne pakningssterrelser medfelger en 30 ml doseringsenhed.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

5.5 Seerlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte veterinzerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen heraf
Leaegemidler mé ikke bortskaffes sammen med spildevand.
Ikke anvendte veterinerlegemidler samt affald heraf ber destrueres 1 henhold til lokale
retningslinjer.

6. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Ceva Sante Animale
10, Avenue de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankrig

Reprasentant

Ceva Animal Health A/S
Ladegérdsvej 2

7100 Vejle

7. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
66304
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8. DATO FOR FORSTE TILLADELSE
5. juli 2022

9. DATO FOR SENESTE ANDRING AF PRODUKTRESUMEET

10. KLASSIFICERING AF VETERINARLAGEMIDLER
BP
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