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RADETS FORORDNING (EG) nr 2821/98
av den 17 december 1998

om indring, vad avser aterkallande av tillstand for vissa antibiotika, av direktiv
70/524/EEG om fodertillsatser

EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT DENNA
FORORDNING

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Euro-
peiska gemenskapen,

med beaktande av 1994 ars anslutningsakt, sarskilt artikel
151 jamférd med avdelning VILE4 i bilaga XV i denna,

med beaktande av radets direktiv 70/524/EEG av den
23 november 1970 om fodertillsatser ('), sarskilt artikel
11.3 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag, och

av f6ljande skal:

M)

Konungariket Sverige tillats enligt bestimmelserna
i bilaga XV till anslutningsakten att bibehalla den
nationella lagstiftning som gillde fére anslutningen
fram till och med den 31 december 1998 nir det
galler forbud mot anvindning av fodertillsatser till-
hoérande gruppen antibiotika i djurfoder. Sverige
limnade den 2 februari 1998 in en ansdkan om att
fa anpassa lagstiftningen tillsammans med detal-
jerad vetenskaplig motivering gillande foljande
antibiotika: avilamycin, zinkbacitracin, flavofosfo-
lipol, ardacin och avoparcin, spiramycin, tylosin-
fosfat och virginiamycin. Kommissionen maste
fatta beslut fore den 31 december 1998 betriffande
den ansokan om anpassning som Sverige ldmnat.

Enligt artikel 11 i direktiv 70/524/EEG far en
medlemsstat tillfalligt forbjuda anvindningen av
nagon av de fodertillsatser som omfattas av direk-
tivet om det pa goda grunder till foljd av nya
uppgifter eller en ny bedémning som har gjorts av
befintliga uppgifter sedan bestimmelserna i fraga

(") EGT L 270, 14.12.1970, s. 1. Direktivet senast dndrat genom

kommissionens direktiv 98/19/EG (EGT L 96, 28.3.1998,
s. 39).

®
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antogs, kan faststéllas att denna tillsats utgér en fara
fér manniskors och djurs hilsa eller for miljon.

Republiken Finland f61rbjod, efter att det undantag
som man fick beviljat genom anslutningsakten
hade 16pt ut, anvindningen av tylosinfosfat och
spiramycin i djurfoder pa sitt territorium fran och
med den 1 januari 1998 pa grundval av en detal-
jerad motivering som Overlimnades den 12 mars
1997 enligt skyldigheterna i anslutningsakten.

Konungariket Danmark forbjéd den 15 januari
1998 anvindningen av virginiamycin i djurfoder pa
sitt territorium. Den detaljerade motiveringen till
besluten 6verlimnades till ovriga medlemsstater
den 13 mars 1998 och den 1 april 1998 till
kommissionen.

Enligt artikel 3 ae i direktiv 70/524/EEG kan ett
amne inte tillatas om det pa allvarliga grunder
betraffande minniskors och djurs hilsa maste
férbehallas medicinsk eller veterindrmedicinsk
anvindning.

Tillstindet f6r anvindning av avoparcin tillhérande
gruppen glykopeptider drogs in den 30 januari
1997 (3) som en skyddsitgird. Kommissionen
skulle se Gver detta forbud fére den 31 december
1998 pa grundval av resultat fran olika undersok-
ningar om resistensutveckling genom antibioti-
kaanvindningen, sirskilt glykopeptider, liksom pa
grundval av resultat fran det vervakningsprogram
for antibiotikaresistens hos djur som fatt antibiotika
vilket i f6rsta hand skall genomforas av de personer
som ansvarar for att sitta de aktuella fodertillsat-
serna i omlopp. Eftersom nagra nya uppgifter
hittills inte limnats till kommissionen &4r en
6versyn av férbudet inte motiverad.

(3) Kommissionens direktiv 97/6/EG av den 30 januari 1997 om

andring av radets direktiv 70/524/EEG om fodertillsatser (EGT
L 35, 5.2.1997, s. 11).
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(7) Det beslots av forsiktighetsskdl den 12 januari mider anvinds kliniskt inom humanmedicinen

(10)

1998 (') att inte forlinga tillstindet fér en annan
glykopeptid, ardacin, sa lange inte resultaten fran

den forskning som fortfarande bedrivs om
avoparcin foreligger.
Kommissionen  har  radfragat  Vetenskapliga

kommittén for djurfoder (SCAN) om tylosinfosfat
och spiramycin borde férbehallas veterindrmedi-
cinsk anviandning pa grund av allvarliga skél betréf-
fande miénniskors och djurs hilsa. Efter en genom-
gang av den finlindska motiveringen for att
férbjuda dessa makrolider som tillsatser konstaterar
kommittén i ett yttrande fran den 5 februari 1998
att de inlamnade uppgifterna inte ger tillrackliga
bevis for att anvindningen av makrolider som
fodertillsats innebar en betydande risk f6r ménni-
skors och djurs hilsa och eftersom tillrackliga
uppgifter fran forsé6k om epidemiologi och sprid-
ning av bakterier som 4r resistenta mot makrolider
saknas, finns det ingen anledning att forbjuda dessa
substanser som tillsatser.

Vetenskapliga kommittén for djurfoder medger
emellertid att en mer omfattande anvindning av
makrolider som fodertillsatser pa lang sikt i hogre
utstrackning kommer att bidra till det totala selek-
tionstrycket pa resistenta bakterier an om makroli-
derna endast anvindes f6r veterinirterapi.
Kommittén medger ocksa att sannolikheten for att
resistenta enterokocker eller resistens av typen erm
skulle 6verforas fran djur till manniskor ér storre ju
storre forekomsten av resistenta enterokocker ar
hos djuren. Vetenskapliga kommittén f6r djurfoder
anser att mojligheten att en 6kning av den resi-
stenta poolen av gener hos djur skulle innebdra en
verklig risk for ménniskor varken har bevisats eller
uteslutits men att man enligt den skulle kunna
forvinta sig att den verkliga risken kommer att
pévisas.

Vetenskapliga kommittén f6r djurfoder noterar
dessutom att enterokocker, isolerade fran svin som
ar resistenta mot tylosin néstan alla samtidigt ar
resistenta mot erytromycin, ett antibiotikum inom
makrolidgruppen som &r viktigt inom humanmedi-
cinen sirskilt vid behandling av luftvigsinfektioner.
Kommittén konstaterar att d&ven om korsresistensen
mot linkosamider och streptograminer inte har
testats i Finland finns resistensen mot makrolider
hos enterokockerna enligt litteraturen ofta eller
huvudsakligen kodad i olika erm-gener som ocksa
ger resistens mot linkosamider och streptogramin
B. Man star hir inf6r ett kliniskt problem inom
humanmedicinen om det hos de enterokocker som
ar resistenta mot makrolider ocksa finns en bety-
dande resistens mot streptogramin B. Tva linkosa-

(') Kommissionens direktiv 97/72/EG av den 15 december 1997
om #ndring av radets direktiv 70/524/EEG om fodertillsatser
(EGT L 351, 23.12.1997, s. 59).
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nidmligen linkomycin och klindamycin. Tva strep-
tograminer 4r kliniskt viktiga inom humanmedi-
cinen som en sista utvig vid behandling av entero-
kocker som 4r resistenta mot vancomycin,
namligen pristinamycin och kombinationen dalfo-
pristin/quinupristin.

Vetenskapliga kommittén f6r djurfoder noterar
ocksé att vissa fors6k med rattor har visat att resi-
stens mot erytromycin kan 6verforas i den levande
organismen frin enterokocker till andra bakterier.
A andra sidan péapekar kommittén att resistenta
enterokocker hos djur skulle kunna leva i
minniskor under en kortare eller lingre period
eller 6verféra sina resistensgener mot makrolider
till den minskliga bakteriefloran, sarskilt till
minskliga bakterier sdsom stafylokocker eller
grupp A-streptokocker vilket skulle bli ett kliniskt
problem inom humanmedicinen, antingen direkt
efter intagande eller genom utbyte av gener i
miljon, men att man inte kan bedéma hur frek-
venta dessa Overforingar skulle kunna vara.

Med hinsyn till dessa olika faktorer bed6émer
kommissionen, a sin sida, dem som tillrickliga for
att motivera ett forbud. Man bor inte riskera att
effektiviteten av humanlikemedel, sidsom bla.
erytromycin och eventuellt linkomycin, klinda-
mycin, pristinamycin och den nya kombinationen
dalfopristin/quinupristin som troligen kommer att
tillatas som humanlikemedel inom kort, minskar
pa grund av selektionen av korsresistens som orsa-
kats av anvindningen av tylosinfosfat och spira-
mycin.

Dessutom anvinds spiramycin inom humanmedi-
cinen och de resistenser som selekterats fram
genom anvindning av spiramycin som tillsats okar
poolen av resistensgener mot spiramycin vilka
skulle kunna 6verféras fran djur till ménniskor och
pa sa sitt minska spiramycinets effektivitet inom
humanmedicinen.

Kommissionen  har radfragat  Vetenskapliga
kommittén f6r djurfoder om de streptogramin-resi-
stenta E. faecium och stafylokocker som har selek-
terats fram genom anvindningen av virginiamycin
som tillvixtbefrimjande medel utgjorde en
omedelbar risk for folkhilsan eller om de skulle
kunna goéra det i framtiden om streptograminer
skulle komma att tilldelas en viasentlig roll for
behandling av allvarliga sjukdomar hos ménniskan.

Efter en genomgang av motiveringen konstaterar
kommittén i sitt yttrande av den 10 juli 1998 att
anvindningen av virginiamycin som tillvixtbefrim-
jande medel inte utgér en omedelbar risk f6r folk-
hilsan i Danmark eftersom Danmark inte har tagit
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fram nagra nya rén som visar att resistensen mot
streptogramin kan 6verfoéras fran mikroorganismer
hos djur till mikroorganismer i matsmaltningska-
nalen hos minniskan och pd s& sitt dventyra
anvindningen av humanlikemedel i framtiden.
Kommittén betonar att det i nuliget i Danmark
inte ar nodvandigt att anvinda streptograminer
eftersom de behandlingsmetoder som finns for
enterokock- och stafylokockinfektioner fortfarande
ar effektiva.

Vetenskapliga kommittén for djurfoder medger att
en pool av resistensgener hos djur kan innebéra en
risk fér manniskan. I motsats till kommissionen
anser kommittén att en fullstindig bedémning av
riskerna inte kan goras forrdn det foreligger
uppgifter framfor allt om i vilken utstrickning
overféring av antimikrobiell resistens siker frin
djur.

Vetenskapliga kommittén for djurfoder 4r dessutom
oroad Over utvecklingen av resistens mot vanco-
mycin bland enterokockerna och metillicin-resi-
stenta stammar av Staphylococcus aureus vilka allt
oftare 4r orsaken till nosokomiala infektioner
sdrskilt i Férenta staterna och i sodra Europa. Detta
kan go6ra det nodvindigt att anvinda strepto-
graminer som sista utvig for att bekimpa de bakte-
rier som blivit resistenta mot andra antibiotika.

Vetenskapliga kommittén for djurfoder konstaterar
i sitt yttrande att enterokocker och stafylokocker
isolerade fran hons och svin som ér resistenta mot
virginiamycin alla har en korsresistens mot pristi-
namycin, som anvidnds inom humanmedicinen,
eller mot kombinationen dalfopristin/quinupristin,
som troligen kommer att tillatas som humanlike-
medel inom kort.

Vetenskapliga kommittén f6r djurfoder papekar
ocksa att Overforingen av genen sat A som ger
resistens mot virginiamycin dger rum utanfér den
levande organismen mellan syngena stammar av
Enterococcus faecium. Virginiamycinresistenta E.
faecium har hittats 1 22 % av livsmedel som
kommer fran svin och i 54 % av livsmedel som
kommer fran fjiderfd. Genetiska faktorer som ger
resistens mot virginiamycin finns i den minskliga
populationen utan att man kdnner till deras frek-
vens. Tva virginiamycin- och pristinamycinresi-
stenta stammar av E. faecium, den ena isolerad fran
en holldndsk jordbrukare och den andra fran hans
fjaderfabesattning, har samma genetiska finger-
avtryck, och dven om ett enstaka fall inte innebir
att man kan dra nagra generella slutsatser av nagot
som skulle kunna vara ett exempel pa en Over-
foring av resistenta enterokocker fran djur till
miénniska, ger det dock kommissionen en indika-
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tion som kan komma att bekriftas av ytterligare fall
i framtiden.

Enligt Vetenskapliga kommittén for djurfoder
limnade Danmark i augusti 1998 in nya viktiga
uppgifter som ger beligg f6r en 6verforing i den
levande organismen av genen sat A i en plasmid
mellan syngena stammar av E. faecium i det gast-
rointestinala systemet vid f6rsok pa rattor.

Under dessa omstindigheter beddémer kommis-
sionen att man inte bor riskera att effektiviteten
minskar av humanlikemedel som pristinamycin
och den nya kombinationen dalfopristin/quinupri-
stin som kommer att tillitas som humanlikemedel
inom kort pa grund av en selektion av korsresi-
stenser orsakade av anvindningen av virginiamycin.

Zinkbacitracin som tillhér gruppen cykliska poly-
peptider anvinds ocksd inom humanmedicinen
sarskilt vid lokal behandling av infektioner pa hud
och slemhinnor. I olika publikationer pavisas att
zinkbacitracin eventuellt ocksa skulle kunna
anvindas fér behandling av vancomycinresistenta
enterokocker vilka utgor ett kliniskt problem inom
humansjukvarden. De resistenser som selekterats
genom anviandningen av zinkbacitracin som tillsats
okar ofrankomligen poolen av resistensgener mot
zinkbacitracin. Faktum &r att andelen Enterococcus
Jaecium som #r resistenta mot zinkbacitracin 4r
hégre hos kycklingar som har fatt zinkbacitracin 4n
hos kycklingar som inte fatt detta. Dessa resistenser
skulle kunna &verforas fran djur till manniskor och
minska zinkbacitracinets effektivitet ndr det
anvinds som humanlikemedel. Man bor sla vakt
om zinkbacitracinets effektivitet inom humanme-
dicinen.

Enligt slutsatserna fran Virldshélsoorganisationens
konferens i Berlin i oktober 1997, fran Europeiska
unionens Ekonomiska och sociala kommitté, fran
Internationella byran fér epizootiska sjukdomar
och fran konferensen om det mikrobiella hotet i
Koépenhamn i september 1998 bor antibiotikaresi-
stens héadanefter anses som ett betydande och
komplext problem av internationella dimensioner.
I enlighet med de rekommendationer som gavs vid
dessa konferenser ar det Onskvért att infbra ett
generellt O6vervakningssystem f6r antimikrobiell
resistens som beror pa anvindning av antibiotika.
De resistensfenomen som upptrider péa sjukhusen,
men ocksd hos befolkningen, bor dessutom
bromsas.

Det kommer att dr6ja innan likemedel som tillhor
de nya klasserna av antibiotika tillats. Det 4ar darfor
av yttersta vikt att skydda effektiviteten hos de
humanlikemedel som fortfarande hjalper.
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(25)  Ett av manga sitt att nd detta mal sarskilt betréaf- mot antibiotika som anvinds inom human- eller
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29
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fande humanlikemedel 4r att inte 6ka poolen av
resistensgener hos djur, sarskilt néir dessa resistenser
skulle kunna 6verforas till manniskor och salunda
minska humanlikemedels effektivitet. Talrika
vetenskapliga beligg finns for att en sadan Gver-
féring 4ger rum, inte bara f6r organismer som
orsakar zoonoser utan ocksé f6r den normala bakte-
riefloran.

Ett sitt att motverka detta fenomen, som har sitt
ursprung i att antibiotika inom djuruppfédningen
administreras som veterindrlikemedel eller som
tillsats, ar att inte ldngre tillata att antibiotika, som
tillats som humanlikemedel eller som ar kinda for
att ge selektion av korsresistens mot antibiotika
som anvinds inom humanmedicinen, anvinds som
tillsatser eftersom det finns grundliaggande skal for
att dessa amnen bér férbehallas humanmedicinen.

Att aterkalla tillstindet for antibiotika zinkbaci-
tracin, spiramycin, virginiamycin och tylosinfosfat
bor betraktas som ett skydd for den mainskliga
hilsan.

Pa grundval av den aktuella kunskapen inom
vetenskap och teknik verkar det dock inte som om
de uppgifter som Konungariket Sverige limnat in
motiverar att tillstanden aterkallas f6r antibiotika-
substanserna natrium-monensin och natrium-sali-
nomycin som tillhér jonoforfamiljen, eftersom
ingen jonofor idag anvinds inom veterinir- eller
humanmedicinen och eftersom dessa tva
substanser, enligt den kunskap man har i dag, inte
ger selektion av nagon korsresistens mot antibio-
tika som anviands inom human- eller veterinirme-
dicinen.

Forbudet mot foljande antibiotika: zinkbacitracin,
spiramycin, virginiamycin och tylosinfosfat, bor
betraktas som en férebyggande skyddsatgird som
kan omprovas till f6ljd av resultaten fran de under-
sokningar som kommer att utféras och av etable-
rade 6vervakningsprogram.

Pa grundval av den aktuella kunskapen inom
vetenskap och teknik verkar det ocksa som om de
uppgifter som Sverige limnat in inte motiverar ett
férbud mot antibiotikasubstansen flavofosfolipol
som tillhér fosfoglykopeptider, eftersom ingen
substans som tillhér samma familj anvinds inom
veterinir- eller humanmedicinen i vara dagar och
eftersom flavofosfolipol, enligt den kunskap man
har i dag, inte ger selektion av nadgon korsresistens

@31)

(32)

33)
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33)

veterinarmedicinen.

Pa grundval av den aktuella kunskapen inom
vetenskap och teknik verkar det dessutom som om
de uppgifter som Sverige lamnat in inte motiverar
ett forbud mot antibiotikumet avilamycin, som
tillhor familjen ortosomyciner, eftersom ingen
substans som tillhér samma familj anvinds inom
humanmedicinen i vara dagar. Detta beslut
kommer att tas upp pa nytt med hinsyn till de
kompletterande studier som den ansvarige for
avyttringen av avilamycin skall limna in om resi-
stensmekanismer och resistensutveckling hos vissa
mikroorganismer, sarskilt Enterococcus faecium,
liksom om eventuell korsresistens mot evernino-
mycin, som fér niarvarande utvecklas for att i fram-
tiden tillaitas inom humanmedicinen eller mot
andra substanser som anvinds inom humanmedi-
cinen med samma verkningsplats som avilamycin.

Beslutet att dven i fortsittningen tillita natrium-
monensin, natrium-salinomycin, flavofosfolipol
och avilamycin bor ses 6ver med hénsyn till resul-
taten fran de studier som gjorts av arbetsgruppen
fér antimikrobiell resistens vilken inrittats av
Vetenskapliga styrkommittén.

Konungariket Sverige maste efter den 31 december
1998 i full utstrackning tillimpa gemenskapslag-
stiftningen for fodertillsatser.

For att gora det mojligt att f6lja bestimmelserna i
den hir forordningen 4r det nodvindigt med en
overgangsperiod foér de medlemsstater dar en eller
flera av de tillsatser som avses i artikel 1 for nirva-
rande ar tillatna.

I avsaknad av ett yttrande frin Stindiga kommittén
for djurfoder har kommissionen enligt forfarandet i
artiklarna 23 och 24 i direktiv 70/524/EEG inte
kunnat anta de bestimmelser som kommissionen
hade for avsikt att ligga fram i fragan.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Foljande antibiotika i bilaga B till direktiv 70/524/EEG
skall utga:

— Zinkbacitracin

— Spiramycin

— Virginiamycin

— Tylosinfosfat
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Artikel 2

Kommissionen skall fére den 31 december ar 2000 pa
nytt granska bestimmelserna i den hir férordningen pa
grundval av de resultat som erhallits frin

— olika unders6kningar om utveckling av resistens
genom anviandning av dessa antibiotika,
och

— overvakningsprogrammet f6r mikrobiell resistens hos
djur som erhallit antibiotika; detta skall i forsta hand
genomforas av dem som ansvarar for att tillsatserna i
fraga slapps ut pa marknaden.

Artikel 3

Denne férordning trider i kraft samma dag som den
offentliggdérs i Europeiska gemenskapernas officiella
tidning.

Den skall tillimpas fran och med den 1 januari 1999.

Om en medlemsstat i enlighet med gemenskapslagstift-
ningen inte férbjudit ett eller flera av de antibiotika som
avses 1 artikel 1 i den hir férordningen den dag da denna
trader i kraft, skall detta eller dessa antibiotika vara tillaitna
i den medlemsstaten fram till den 30 juni 1999.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i1 Bryssel den 17 december 1998.

Pd rddets vignar
W. MOLTERER

Ordforande



