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1. NAZfVVETERINARSKO-MEDICINSKOGPROIZVODA

Combiclav, intramamarna suspenzija, zakrave u laktaciji

2. KVALITATNTNI I I(VANTITATIYNI SASTAV

Jedna intramamarna Strcaljka (3 g) sadrZi:

Djelatne tvari:
Amoksicilin (u obliku amoksicilin trihidrata)
Klavulanska kiselina (u obliku kalijevog klavulanata)
Prednizolon

200 mg
50 mg
l0 mg

Pomo6ne tvari:

Kvalitativni sastav pomo6nih tvari i drugih
sastojaka

AIum inij ev natrij ev silikat

Cetilni i stearilni alkohol, emulgator, vrsta B

Vazelin, bijeli

Parafin, vrlo teku6i

Uljna suspenzija krem do oker boje.

3. KLIM.KI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo (krave u laktaciji).

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu iivotinja

Lijedenje klinidkih mastitisa uzrokovanih sljede6im vrstama bakterija osjetljivih na kombinaciju
amoksicilina i klavulanske kiseline:
- stafilokoki (ukljuduju6i sojeve koji proizvode beta-laktarnaze),
- streptokoki (ukljuduju6,i S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis),
- Escherichia coli (ukljuduju6i sojeve koji proizvode beta-laktamaze).

3.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati u sludaju preosjetljivosti na djelatne tvari ili na bilo koju pomo6nu tvar.

3.4 Posebna upozorenja

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

Prije primjene veterinarsko-medicinskog proizvoda (VMP) vime treba odistiti maramicama za
dezinfekcij u priloZenim u pakiranju.

Preporuke za ispravnu primjenu
VMP treba primjenjivati samo za lijedenje klinidkih mastitisa.
VMP treba primjenjivati na temelju testiranja osjetljivosti bakterija izoliranih iz oboljelih Zivotinja. Ako
to nije mogu6e, lijedenje treba temeljiti na epizootiolo5kim podatcima i saznanjima o osjetljivosti ciljnih
patogena na razini farme ili okolnog podrudja/regije. VMP treba primjenjivati u skladu s nacionalnim i
lokalnim propisima o primjeni antimikrobnih wari.
Kombinaciju amoksicilina i klavulanske kiseline treba koristiti za lijedenje klinidkih infekcija kod kojih
je izostao uspjeh nakon primjene drugih vMP-a, ili se odekuje da 6e on biti slab.
Treba izbjegavati primjenu VMP-a u stadima iz kojih nisu izolirani stafilokoki koji proizvode beta-
lal<tamaze. U sludaju mastitisa uzrokovanih bakterijom E. coli kod kojih su prisutni blagi do umjereni
klinidki znakovi, lijedenje bez antibiotika bi trebalo biti prvi izbor. Kadaje mogu6e, veterinarima bi prvi
izbor za lijedenje trebali biti antibiotici uskog spektra. Neprikladna primjena VMP-a moZe dovesti do
pove6ane pojave bakterija rezistentnih na beta-laktamske antibiotike te na taj nadin smanjiti
djelotvornost lijedenja beta-laktamskim antibioticima zbog mogude kriZne rezistencije.
Mogu6e je da kombinacija amoksicilin/klavulanska kiselina ne6e inhibirati ve6inu sojeva E. coli koji
proizvode beta-laktamaze proSirenog spektra (engl. extended-spectrum betalactamase - ESBL) i
AmpC beta-laktamaze. Treba izbjegavati hranjenje teladi mlijekom koje sadrZi rezidue antibiotika sve
do kraja perioda karencije za mlijeko, osim tijekom faze ludenja kolostruma, jer unutar crijevne
mikroflore teladi moZe do6i do selekcije bakterija rezistentnih na antimikrobne tvari te pove6anog
izludivanja tih bakterija putem fecesa.

Zivotinja:
Ovaj VMP moLe izanrati nadraiaj koZe i odiju. Treba izbjegavati kontakt VMP-a s koZom i odima. U
sludaju da VMP nehotice dode u kontakt s koZom ili odima, isperite ih s puno 6iste vode.
Maramice za dezinfekciju vimena koje su priloZene u pakiranju sadrZavaju izopropilni alkohol koji kod
nekih osoba moZe uzrokovati nadraZaj koZe ili odiju.
Preporuduje se no5enje 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 koZom.
Preosjetljivost na peniciline moZe dovesti do kriZnih reakcija na cefalosporine i obmuto. Alergijske
reakcije na navedene tvari ponekad mogu biti ozbiljne.
Osobe preosjetljive na djelatne ili pomo6ne wari 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 preporudene
mJere opreza.
Ako se nakon izlaganjaVMP-u jave simptomi poput osipa na koZi, potraZite savjet lijednika i pokaZite
mu uputu o VMP-u.
Oticanje lica, usana i odiju ili oteZano disanje ozbiljniji su simptomi te u sludaju da se jave odmah
potraiite savj et I ijednika.
Nakon rukovanja VMP-om treba opratiruke.
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Posebne miere za za!;tittt okoliSa:
Zbog potencijalnog Stetnog djelovanja prednizolona na endokrini sustav, VMP moZe biti opasan zaribe
i druge vodene organizme. Sukladno tome, Zivotinje kojimaje primijenjen VMP ne smiju imati pristup

vodenim tokovima tijekom prvih 12 sati nakon primjene.

3.6 Stetoi dogatlaji

Govedo (krave u laktaciji)

Vrlo rijetko

(< I Zivotinja / l0 000 tretiranih
Zivotinja, uklj uduj u6i izol irane

sludajeve):

Reakc ij e preosjetlj ivosti

VaZno je prijavitiStetne dogadaje. Time se omogu6uje kontinuirano pra6enje neSkodljivosti VMP-a.

Prijave treba poslati, po mogu6nosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili
njegovom lokalnom predstavniku ili nacionalnom nadleZnom tijelu putem nacionalnog sustava za

prijavljivanje. Odgovaraju6e podatke za kontakt moZete prona6i u uputi o VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, Iaktacije ili nesenja

Graviditet i laktacija:
MoZe 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 intr amamarnu primj en u.

Svaka Strcaljka se smije upotrijebiti samo jednom. Strcaljke koje su zbog neuspjele primjene djelomidno
iskoriStene treba ne5kodljivo odloZiti.
Svakih 72 sati, tj. nakon svake od tri uzastopne muZnje u svaku inficiranu detvrt vimena treba istisnuti

sadrZaj jedne Strcaljke. Nakon Sto se inficirane dewrti vimena u potpunosti izmuzu treba Sto prije
temeljito odistiti i pomo6u priloZenih maramica dezinficirati sise i otvore sisnih kanala te potom u svaku

inficiranu detvrt pailjivo istisnuti sadrLajjedne Strcaljke. Da bi se proizvod ravnomjerno rasporedio,

nakon primjene treba lagano masirati vime od vrha sise prema mlijednoj cisterni.
Mogu6e je da 6e u sludaju infekcija uzrokovanih bakterijom Staphylococcus aureus biti potrebno
produZiti trajanje lijedenja. Trajanje lijedenja mora biti dovoljno dugo da bi se osiguralo potpuno
izljedenje intramamarne infekcije, a mora ga odrediti veterinar.

Kombinirano lijedenje mastitisa u krava: u sludajevima kada je uz intramamarno lijedenje potrebno
provesti i sustavno lijedenje, a naro6ito u sludajevima teskih klinidkih mastitisa, uz ovaj VMP se

istovremeno smije primjenjivati i VMP KLAVUXIL, 140 mg/ml + 35 mg/ml suspenzija za injekciju,
za goveda, pse i madke.

U sludaju kombiniranog lijedenja treba slijediti sljede6i program primjene VMP-a
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KLAVUXIL, 140 mg/ml + 35 mg/ml
suspenziia za injekciju, za goveda, pse i madke

Combiclav, intramamama suspenzija, za krave u
laktaci

Svaki dan, tijekom 3 uzastopna dana, treba
primijeniti 1 mL VMP-a/20kgt.t., Sto odgovara

8,75 mg djelatnih tvari/kg t.t. (7,0 mg
amoksicilina i 1,75 mg klavulanske kiseline), na

nadin opisan u nastavku:

1 mL VMP-a120 kg t.t., tj. 8,75 mg djelatnih
tvari/kg t.t. (7,0 mg amoksicilina i 1,75 mg

klavulanske kiseline)

I

I

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

klavulanske kiseline)

24 sata

24 sata

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

klavulanske kiseline)

Ako je potrebno, KLAVUKL, 140 mg/ml + 35
mglmL suspenzija za injekciju, za goveda, pse i
madke moZe se primjenjivati tijekom dodatna 2

dana te 6e u tom sludaju ukupno trajanje
biti 5 dana.

Svakih 12 sati, tj. nakon svake od tri uzastopne
muZnje, u svaku inficiranu detvrt vimena treba

istisnuti sadrZaj jedne Strcaljke :

SadrZaj jedne Strcaljke treba njeZno istisnuti u
sisni kanal inficirane detvrt vimena.

I

I

12 sati

SadrZaj jedne Strcaljke treba njeZno istisnuti u
sisni kanal inficirane detvrt vimena.

12 sati

SadrZaj jedne Strcaljke treba njeZno istisnuti u
sisni kanal inficirane detvrt vimena.

3.10 simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)

U sludaju nehotidnog predoziranja ne odekuju se Stetni dogactaji.

3.ll Posebna ograniienja za primjenu i posebni uvjeti primjene, ukljuiuju6i ograniienja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako bi se
ograniEio rizik od raztoja rezistencije

Nije primjenjivo.

3.12 Karencije

Meso iiznutrice: 7 dana.
Mlijeko: 84 sata.

Kombinirano lijeEenje:
Kada se ovaj VMP i VMP KLAWXIL suspenzija za injekciju primjenjuju istovremeno, karencija
nakon primjene zadnje doze suspenzije za injekciju, primijenjene prema najkra6em propisanom trajanju
lijedenja, iznosi:
Meso i iznutrice: 42 dana.
Mlijeko: 84 sata.

4. FARMAKOLOSKI PODATCI

Combiclav,
intramamarna suspenzija, za krave u laktaciji
KLASA : UP I l-322-0 5 /25 -0 | /330
URB ROJ: 525 -09 I 583 -25 -2
IEA//o535/00 U N016

5120



4.1 ATCvet kOd: QJ5lRV0l

4.2 Farmakodinamika

Amoksicilin je beta-laktamski antibiotik Sirokog 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 klinidki vaiznih

bakterija, ukljuduju6i sljedeie vrste bakterija koje su najde56i uzrodnici mastititisa u goveda:

- stafilokoki (ukljuduju6i sojeve koji proizvode beta-laktamaze),
- streptokoki (ukljuduj uti S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis),
- Escherichia coli (ukljuduju6i sojeve koji proizvode beta-laktamaze)-

Tablice 1 i 2 prikazuju minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) kombinacije amoksicilina i
klavulanske kiseline utvrdene za sprjedavanje rasta navedenih bakterija, izoliranih iz uzoraka

prikupljenih u devet zemalja EU (Belgija, ie5ka, Danska, Francuska, Njemadka, Italija, Nizozemska,

Spanjolska i Ujedinjeno Kraljevstvo)r, u skladu sa smjernicama Instituta za klinidke i laboratorijske

standarde2 o grani dnim vrij ednostima rezistenc ij e.

Tablica 1. Minimalne inhibitorne koncentracije (mg/L) kombinacije amoksicilina i klavulanske kiseline

koje sprjedavaju rast sojeva izoliranih iz sludajeva mastitisa muznih krava u devet zemalja EU

E. coli S. aureus Kl/s S. uberis
,s.

dvsgalactiae

Amoksicilin/klavulanska
kiselina

8 I 0 5 0,5 < 0,03

Tablica 2. Podatci Instituta za klinidke i laboratorijske standarde o granidnim vrijednostima rezistencije
a

rEuropsko druStvo za klinidku mikrobiologiju i infektivne bolesti (engl. European society of clinical microbiologt and infectious diseases,

ECCMID) (20t5): Antimikrobna osjetljivost uzrodnika mastitisa izoliranih iz oboljelih muznih krava diljem Europe: rezultati VetPathovog
monitoringa
zlnstitut za klinidke i laboratorijske standarde (engl. Ctinicat and Laboratory Standards lnstitute, CLS| (2013): Odobreni standardi - detvrto
izdanje, CLSI dokument VETOOI -A4, Wayne, PAe SAD
rKNS - koagulaza-negativni stafi lokok

Streptokokoki rezistenciju sdedu mutacijama gena ili horizontalnom razmjenom gena koji kodiraju za

rezistenciju. Poznato je da sojevi E. coli i stafilokoka koji uzrokuju mastitis, rezistenciju stjedu putem
horizontalnog prijenosa gena te prijenosom pomo6u bakteriofaga i plazmida, a takoder i putem vlastite
sposobnosti stvaranja biofi lma.

Udestalost stedene rezistencije osobito je visoka u bakterije E. coli. Neki sojevi bakterija Sraphylococcus
aureus (5. aureus otporan na meticilin, MRSA) i Staphylococcus pseudintermedius postaju rezistentni
na beta-latamaske antibiotike promjenom ciljanih proteina u stanidnoj stijenci (proteini koji veZu
penicilin). Navedeni mehanizam desto je i uzrok kriZne rezistencije na druge antimikrobne Wari.

Combiclav,
inffamamarna suspenzija, zalcrave u laktaciji
KLASA: UP /I-322-0 5 /25 -0 I /3 30
URBROJ: 525 -09 / 583 -25 -2
IEN t0535t001/N0t6

S. agalactiae
s.

dysgalactiaeE. coli S. aureus KMSJ S. uberis

8 >32Amoksici lin/klavulanska
kiselina

>32 z 8 8 > 1')

6120

\z

B R,E



Poznato je da sojevi E. coli i stafilokoka, koji uzrokuju mastitis, rezistenciju stjedu putem horizontalnog
prijenosa gena te prijenosom pomo6u bakteriofaga i plazmida, a takodei i putem vlastite sposobnostl
stvaranja biofilma.

4.3 Farmakokinetika

ZabilleLeni farmkokinetidki podatci ukazuju na brzu eliminaciju penicilina (ukljudujudi amoksicilin) iz
mlijeka nakon intramamame primjene. Srednje vrijeme zadrLavanjau mlijeku(f ,+ n; nekoliko je puta
kra6e od odredenog poluvremena eliminacije. Koncentracija u mlijeku se smanjuje relativno brro, u
proces je vrlo dinamidan.

5. FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavneinkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

5.2 Rok valjanosti

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

5.3 Posebne mjere iuvanja

iuvati na temperaturi ispod 25 "C.
Cuvatina suhom.

5.4 Vrsta i sastav unutarnjeg pakiranja

Bijeta intramamarna Strcaljka za jednokratnu primjenu koja sadrZava 3 g VMP-a, a nadinjena je od
polietilena male gusto6e (LDPE) i zatvorena s bijelim ,,push-fit" LDPE depom.

Velidine pakiranja:
Kartonska kutija s 3, 12 ili 24 intramamame Strcaljke i 3, 12 ili 24 pojedinaEno zapakiranih maramica
za dezinfekciju koje su natopljene izoproilnim alkoholom ili kanta sa 120 intramamarnih Strcaljki i 120
pojedinadno zapakiranih maramica zadezinfekciju koje su natopll-ene izoproilnim alkoholom.

Na trZi5tu se ne moraju nalaziti sve velidine pakiranja.

5.5 Posebne mjere optezi u pogledu zbrinjavanja neiskori5tenih veterinarsko-medicinskih
proizvoda ili otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

VMP-i se ne smiju odlagati u otpadne vode ili ku6ni otpad.

VMP ne smije dospjeti u vodene tokove jer je iznimno opasan zaribe i druge vodene organizme.
Jezera, vodenitokovi ijarcise ne smiju kontaminirati ovim VMP-om iliiskoriStenom ambalaZom
ovog VMP-a.

Koristite programe vra6anja proizvoda za sve neiskori5tene VMP-e ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na dotidni VMP.

6. NAZfV NOSITEL.IA ODOBRENJA ZA STAVIJANJE U PROMET

Norbrook Laboratories (Ireland) Limited
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7. BROJ(EVI) ODOBRENJLZA STAVLJANJE U PROMET

uP tr-322-05 I 19 -0 | I 409

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06. kolovoza 2019. godine

9. DATUM POSLJBDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA

25.04.2025.

10. KLASIFIKACIJA \TETERINARSKO-MEDICINSKtrI PROIZVODA

VMP se izdaje na veterinarski recept.

Detaljne informacije o ovom VMP-u dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima

(https ://medic ines.health.europa.er-r/veterinary/trr).
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