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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
Combiclav, intramamarna suspenzija, za krave u laktaciji
2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna intramamarna $trcaljka (3 g) sadrzi:

Djelatne tvari:

Amoksicilin (u obliku amoksicilin trihidrata) 200 mg
Klavulanska kiselina (u obliku kalijevog klavulanata) 50 mg
Prednizolon 10 mg

Pomocne tvari:

Kvalitativni sastav pomo¢nih tvari i drugih
sastojaka

Aluminijev natrijev silikat

Cetilni i stearilni alkohol, emulgator, vrsta B

Vazelin, bijeli

Parafin, vrlo tekudi

Uljna suspenzija krem do oker boje.

3.  KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo (krave u laktaciji).

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Lijecenje klinickih mastitisa uzrokovanih sljede¢im vrstama bakterija osjetljivih na kombinaciju
amoksicilina i klavulanske kiseline:

- stafilokoki (ukljucujuéi sojeve koji proizvode beta-laktamaze),

- streptokoki (ukljucujuci S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis),

- Escherichia coli (ukljucujuéi sojeve koji proizvode beta-laktamaze).

3.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati u slu¢aju preosjetljivosti na djelatne tvari ili na bilo koju pomoénu tvar.

3.4 Posebna upozorenja

Ne primjenjivati u slu¢ajevima infekcije ili sumnje na infekciju bakterijama iz roda Pseudomonas.
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3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Pasehne mjere opreza za nedkodliivu primienu u eilinib vrsta Zivotinia:
Prije primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda (VMP) vime treba ogistiti maramicama za
dezinfekciju prilozenim u pakiranju.

Preporuke za ispravnu primjenu

VMP treba primjenjivati samo za lije¢enje klini¢kih mastitisa.

VMP treba primjenjivati na temelju testiranja osjetljivosti bakterija izoliranih iz oboljelih Zivotinja. Ako
to nije moguce, lijeCenje treba temeljiti na epizootioloskim podatcima i saznanjima o osjetljivosti ciljnih
patogena na razini farme ili okolnog podrucja/regije. VMP treba primjenjivati u skladu s nacionalnim i
lokalnim propisima o primjeni antimikrobnih tvari.

Kombinaciju amoksicilina i klavulanske kiseline treba koristiti za lije¢enje klinickih infekcija kod kojih
Je izostao uspjeh nakon primjene drugih VMP-a, ili se o&ekuje da ée on biti slab.

Treba izbjegavati primjenu VMP-a u stadima iz kojih nisu izolirani stafilokoki koji proizvode beta-
laktamaze. U slu¢aju mastitisa uzrokovanih bakterijom E. coli kod kojih su prisutni blagi do umjereni
klinicki znakovi, lijeCenje bez antibiotika bi trebalo biti prvi izbor. Kada je mogude, veterinarima bi prvi
izbor za lijeCenje trebali biti antibiotici uskog spektra. Neprikladna primjena VMP-a moze dovesti do
povecane pojave bakterija rezistentnih na beta-laktamske antibiotike te na taj nalin smanjiti
djelotvornost lije¢enja beta-laktamskim antibioticima zbog moguce krizne rezistencije.

Moguce je da kombinacija amoksicilin/klavulanska kiselina nece inhibirati vecinu sojeva E. coli koji
proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra (engl. extended-spectrum beta-lactamase — ESBL) i
AmpC beta—laktamaze. Treba izbjegavati hranjenje teladi mlijekom koje sadrzi rezidue antibiotika sve
do kraja perioda karencije za mlijeko, osim tijekom faze luéenja kolostruma, jer unutar crijevne
mikroflore teladi moze doi do selekcije bakterija rezistentnih na antimikrobne tvari te poveéanog
izlu¢ivanja tih bakterija putem fecesa.

Posebne miére opreza koje mora poduzeri osoba keia primjemuje veterinarsha-medicinsid proizvod u
Zivotinja:

Ovaj VMP moze izazvati nadrazaj koZe i o&iju. Treba izbjegavati kontakt VMP-a s koZom i o¢ima. U
slu¢aju da VMP nehotice dode u kontakt s kozom ili o¢ima, isperite ih s puno &iste vode.

Maramice za dezinfekciju vimena koje su priloZene u pakiranju sadrzavaju izopropilni alkohol koji kod
nekih osoba moze uzrokovati nadrazaj koze ili o&iju.

Preporucuje se noSenje rukavica tijekom primjene ovog VMP-a i tijekom rukovanja maramicama za
dezinfekciju.

Penicilini i cefalosporini mogu uzrokovati preosjetljivost (alergijsku reakciju) nakon injiciranja,
udisanja, gutanja ili kontakta s koZzom.

Preosjetljivost na peniciline moze dovesti do kriznih reakcija na cefalosporine i obrnuto. Alergijske
reakcije na navedene tvari ponekad mogu biti ozbiljne.

Osobe preosjetljive na djelatne ili pomocne tvari i osobe kojima je savjetovano da izbjegavaju kontakt
s navedenim tvarima ne smiju rukovati ovim VMP-om.

Kako bi se izbjeglo izlaganje, VMP-om treba rukovati iznimno paZljivo te poduzeti sve preporucene
mjere opreza.

Ako se nakon izlaganja VMP-u jave simptomi poput osipa na kozi, potrazite savjet lijeénika i pokazite
mu uputu 0 VMP-u.

Oticanje lica, usana i ociju ili otezano disanje ozbiljniji su simptomi te u slucaju da se jave odmah
potrazite savjet lijecnika.

Nakon rukovanja VMP-om treba oprati ruke.
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Posebne mjere upreza za zastitu okoliSa:

Zbog potencijalnog 3tetnog djelovanja prednizolona na endokrini sustav, VMP moZe biti opasan za ribe
i druge vodene organizme. Sukladno tome, Zivotinje kojima je primijenjen VMP ne smiju imati pristup
vodenim tokovima tijekom prvih 12 sati nakon primjene.

3.6 Stetni dogadaji

Govedo (krave u laktaciji):

Vrlo rijetko Reakcije preosjetljivosti
(<1 Zivotinja/ 10 000 tretiranih

zZivotinja, ukljucujudéi izolirane

slucajeve):

Vazno je prijaviti Stetne dogadaje. Time se omoguéuje kontinuirano praéenje neskodljivosti VMP-a.
Prijave treba poslati, po moguénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili
njegovom lokalnom predstavniku ili nacionalnom nadleZnom tijelu putem nacionalnog sustava za
prijavljivanje. Odgovarajuée podatke za kontakt moZete pronaci u uputi o VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Graviditet i laktacija:
MozZe se primijeniti tijekom graviditeta i laktacija.

3.8 Interakcija s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcije
Nisu poznate.
3.9 Putovi primjene i doziranje

Za intramamarnu primjenu.

Svaka $trcaljka se smije upotrijebiti samo jednom. Strcaljke koje su zbog neuspjele primjene djelomi¢no
iskoriStene treba neskodljivo odloziti.

Svakih 12 sati, tj. nakon svake od tri uzastopne muZnje u svaku inficiranu ¢etvrt vimena treba istisnuti
sadrzaj jedne Strcaljke. Nakon $to se inficirane &etvrti vimena u potpunosti izmuzu treba $to prije
temeljito o&istiti i pomo¢u prilozenih maramica dezinficirati sise i otvore sisnih kanala te potom u svaku
inficiranu Cetvrt pazljivo istisnuti sadrzaj jedne Strcaljke. Da bi se proizvod ravnomjerno rasporedio,
nakon primjene treba lagano masirati vime od vrha sise prema mlijecnoj cisterni.

Moguée je da ¢e u sluaju infekcija uzrokovanih bakterijom Staphylococcus aureus biti potrebno
produziti trajanje lijeCenja. Trajanje lijeCenja mora biti dovoljno dugo da bi se osiguralo potpuno
izljeCenje intramamarne infekcije, @ mora ga odrediti veterinar.

Kombinirano lije¢enje mastitisa u krava: u sluéajevima kada je uz intramamarno lijeCenje potrebno
provesti 1 sustavno lijeenje, a narodito u sludajevima teskih klini¢kih mastitisa, uz ovaj VMP se
istovremeno smije primjenjivati i VMP KLAVUXIL, 140 mg/mL + 35 mg/mL suspenzija za injekciju,
za goveda, pse i macke.

U slu¢aju kombiniranog lije¢enja treba slijediti sljede¢i program primjene VMP-a:
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KLAVUXIL, 140 mg/mL + 35 mg/mL Combiclav, intramamarna suspenzija, za krave u

suspenzija za injekciju, za goveda, pse i macke laktaciji
Svaki dan, tijekom 3 uzastopna dana, treba Svakih 12 sati, tj. nakon svake od tri uzastopne
primijeniti 1 mL VMP-a/20 kg t.t., $to odgovara | muznje, u svaku inficiranu &etvrt vimena treba
8,75 mg djelatnih tvari/kg t.t. (7,0 mg istisnuti sadrzaj jedne $trcaljke:
amoksicilina i 1,75 mg klavulanske kiseline), na
nacin opisan u nastavku: Sadrzaj jedne $trcaljke treba njezno istisnuti u

sisni kanal inficirane etvrt vimena.

1 mL VMP-2/20 kg t.t., tj. 8,75 mg djelatnih

tvari/kg t.t. (7,0 mg amoksicilina i 1,75 mg 12 sati l
klavulanske kiseline)

Sadrzaj jedne $trcaljke treba njezno istisnuti u
24 sata l sisni kanal inficirane Cetvrt vimena.
1 mL VMP-2/20 kg t.t., tj. 8,75 mg djelatnih 12 sati l
tvari/kg t.t. (7,0 mg amoksicilina i 1,75 mg
klavulanske kiseline) SadrZzaj jedne Strcaljke treba njeZno istisnuti u
sisni kanal inficirane etvrt vimena.
24 sata i

1 mL VMP-a/20 kg t.t., tj. 8,75 mg djelatnih
tvari/kg t.t. (7,0 mg amoksicilina i 1,75 mg
klavulanske kiseline)

Ako je potrebno, KLAVUXIL, 140 mg/mL + 35
mg/mL suspenzija za injekciju, za goveda, pse i
macke moZe se primjenjivati tijekom dodatna 2
dana te ¢e u tom slu¢aju ukupno trajanje
lijedenja biti 5 dana.

3.10 Simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)
U slucaju nehoti¢nog predoziranja ne o&ekuju se Stetni dogadaji.

3.11 Posebna ogranicenja za primjenu i posebni uvjeti primjene, ukljuujuéi ogranicenja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako bi se
ogranifio rizik od razvoja rezistencije

Nije primjenjivo.
3.12 Karencije

Meso i iznutrice: 7 dana.
Mlijeko: 84 sata.

Kombinirano lijecenje: )
Kada se ovaj VMP i VMP KLAVUXIL suspenzija za injekciju primjenjuju istovremeno, karencija
nakon primjene zadnje doze suspenzije za injekciju, primijenjene prema najkra¢em propisanom trajanju
lijeCenja, iznosi:

Meso i iznutrice: 42 dana.

Milijeko: 84 sata.

4. FARMAKOLOSKI PODATCI
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4.1 ATCvet kod: QJ51RVO1
4.2 Farmakodinamika

Amoksicilin je beta-laktamski antibiotik 3irokog spektra s baktericidnim djelovanjem. Klavulanska
kiselina inaktivira beta-laktamaze. Kombinacija ove dvije tvari je djelotvorna protiv bakterija koje
proizvode beta-laktamaze.

Prednizolon je protuupalni kortikosteroid.

In vitro, kombinacija klavulanske kiseline i amoksicilina djeluje na Sirok spektar klini¢ki vaznih
bakterija, ukljudujuéi sljedece vrste bakterija koje su najéed¢i uzroénici mastititisa u goveda:

- stafilokoki (ukljugujuéi sojeve koji proizvode beta-laktamaze),

- streptokoki (ukljudujuéi S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis),

- Escherichia coli (uklju€ujuéi sojeve koji proizvode beta-laktamaze).

Tablice 1 i 2 prikazuju minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) kombinacije amoksicilina i
klavulanske kiseline utvrdene za sprjetavanje rasta navedenih bakterija, izoliranih iz uzoraka
prikupljenih u devet zemalja EU (Belgija, Cetka, Danska, Francuska, Njemacka, Italija, Nizozemska,
Spanjolska i Ujedinjeno Kraljevstvo)', u skladu sa smjernicama Instituta za klinicke i laboratorijske
standarde’ o grani¢nim vrijednostima rezistencije.

Tablica 1. Minimalne inhibitorne koncentracije (mg/L) kombinacije amoksicilina i klavulanske kiseline
koje sprje¢avaju rast sojeva izoliranih iz slu¢ajeva mastitisa muznih krava u devet zemalja EU

E. coli S. aureus KNS S. uberis 5. .
dysgalactiae
Amokswll‘m/l‘(lavulanska g 1 0.5 0.5 <0,03
kiselina

Tablica 2. Podatci Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde o grani¢nim vrijednostima rezistencije
ciljunih bakterija

E.coli | S aureus | KNS’ | S. uberis | S. agalactiae S .
dysgalactiae
Amokswll.m/l.(lavulanska >3 >3 >3 l >3 >8 >3
kiselina |

'Europsko drustvo za klini¢ku mikrobiologiju i infektivne bolesti (engl. European society of clinical microbiology and infectious diseases,
ECCMID) (2015): Antimikrobna osjetljivost uzro¢nika mastitisa izoliranih iz oboljelih muznih krava diljem Europe: rezultati VetPath-ovog
monitoringa

*[nstitut za klini¢ke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards [nstitute, CLSI) (2013): Odobreni standardi — etvrto
izdanje, CLSI dokument VETO01-A4, Wayne, PA, SAD

3KNS - koagulaza-negativni stafilokok

Streptokokoki rezistenciju stjeu mutacijama gena ili horizontalnom razmjenom gena koji kodiraju za
rezistenciju. Poznato je da sojevi E. coli i stafilokoka, koji uzrokuju mastitis, rezistenciju stjecu putem
horizontalnog prijenosa gena te prijenosom pomoéu bakteriofaga i plazmida, a takoder i putem vlastite
sposobnosti stvaranja biofilma.

UCestalost ste¢ene rezistencije osobito je visoka u bakterije E. coli. Neki sojevi bakterija Staphylococcus
aureus (S. aureus otporan na meticilin, MRSA) i Staphylococcus pseudintermedius postaju rezistentni
na beta-latamaske antibiotike promjenom ciljanih proteina u stani¢noj stijenci (proteini koji vezu
penicilin). Navedeni mehanizam &esto je i uzrok kriZne rezistencije na druge antimikrobne tvari.

ODOBRENG
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Poznato je da sojevi E. coli i stafilokoka, koji uzrokuju mastitis, rezistenciju stje¢u putem horizontalnog
prijenosa gena te prijenosom pomocu bakteriofaga i plazmida, a takoder i putem vlastite sposobnosti
stvaranja biofilma.

4.3 Farmakokinetika

Zabiljezeni farmkokineti¢ki podatci ukazuju na brzu eliminaciju penicilina (ukljucujuéi amoksicilin) iz
mlijeka nakon intramamarne primjene. Srednje vrijeme zadravanja u mlijeku (3,4 h) nekoliko je puta
krace od odredenog poluvremena eliminacije. Koncentracija u mlijeku se smanjuje relativno brzo, a
proces je vrlo dinamican.

S.  FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

5.2 Rok valjanosti

Rok valjanosti VMP-a kad je zapakiran za prodaju: 24 mjeseca.

5.3 Posebne mjere ¢uvanja

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Cuvati na suhom.

5.4  Vrstaisastav unutarnjeg pakiranja

Bijela intramamarna $trcaljka za jednokratnu primjenu koja sadrzava 3 g VMP-a, a nacinjena je od
polictilena male gustoée (LDPE) i zatvorena s bijelim ,,push-fit“ LDPE &epom.

Veli¢ine pakiranja:

Kartonska kutija s 3, 12 ili 24 intramamarne $trcaljke i 3, 12 ili 24 pojedinaéno zapakiranih maramica
za dezinfekciju koje su natopljene izoproilnim alkoholom ili kanta sa 120 intramamarnih Strcaljki i 120
pojedinagno zapakiranih maramica za dezinfekciju koje su natopljene izoproilnim alkoholom.

Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

5.5 Posebne mjere opreza u pogledu zbrinjavanja neiskori$tenih veterinarsko-medicinskih
proizvoda ili otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

VMP-i se ne smiju odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.

VMP ne smije dospjeti u vodene tokove jer je iznimno opasan za ribe i druge vodene organizme.
Jezera, vodeni tokovi i jarci se ne smiju kontaminirati ovim VMP-om ili iskoritenom ambalazom
ovog VMP-a.

Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoristene VMP-¢ ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na doti¢ni VMP.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Norbrook Laboratories (Ireland) Limited
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7.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
UP/1-322-05/19-01/409

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. kolovoza 2019. godine

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA
25.04.2025.

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA
VMP se izdaje na veterinarski recept.

Detaljne informacije o0 ovom VMP-u dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr).
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