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RADETS FORORDNING (EF) Nr. 2821/98
af 17. december 1998

om @ndring af Radets direktiv 70/524/EQF om tilsetningsstoffer til foderstoffer
for sa vidt angar inddragelse af godkendelsen af visse antibiotika

RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det
Europaiske Fallesskab,

under henvisning til tiltreedelsesakten af 1994, serlig
artikel 151, sammenholdt med bilag XV, afsnit VII, litra
E, stk. 4, til akten,

under henvisning til Rédets direktiv 70/524/EQF af 23.
december 1970 om tilsetningsstoffer til foderstoffer (*),
seerlig artikel 11, stk. 3,

under henvisning til forslag fra Kommissionen, og

ud fra felgende betragtninger:

O

Kongeriget Sverige er ifelge bestemmelserne i
tiltreedelsesaktens bilag XV bemyndiget til indtil
den 31. december 1998 at opretholde den lovgiv-
ning, der var galdende inden tiltreedelsen, for sa
vidt angér forbuddet mod anvendelse af tilsat-
ningsstoffer, der henherer under antibiotika i foder;
Sverige indgav den 2. februar 1998 anmodninger
om tilpasninger ledsaget af en udferlig videnska-
belig begrundelse for felgende antibiotika: avila-
mycin, zinkbacitracin, flavophospholipol, ardacin
og avoparcin, spiramycin, tylosinphosphat og virgi-
niamycin; Kommissionen skal inden den 31.
december 1998 traeffe en afgerelse om de anmod-
ninger om tilpasning, som Kongeriget Sverige har
indgivet;

i henhold til artikel 11 i direktiv 70/524/EQF kan
en medlemsstat midlertidigt ophzve tilladelsen til
at anvende et af direktivets tilsetningsstoffer, hvis
den med stette i en detaljeret begrundelse pa
grundlag af nye oplysninger eller af en omvurde-
ring af allerede foreliggende oplysninger, som er
fremkommet eller foretaget efter vedtagelsen af de
pageldende bestemmelser, fastslar, at dette tilseet-

(") EFT L 270 af 14. 12. 1970, s. 1. Direktivet er senest sndret

ved Kommissionens direktiv 98/19/EF (EFT L 96 af 28. 3.
1998, s. 39).

@)

*

©)

ningsstof udger en fare for menneskers eller dyrs
sundhed eller for miljeet;

Republikken Finland har efter udlebet af gyldig-
hedsperioden for den undtagelsesbestemmelse, der
var fastsat for landet i tiltreedelsesakten, forbudt
anvendelsen pa sit omrade af tylosinphosphat og
spiramycin i foder fra den 1. januar 1998 med
stotte i den detaljerede begrundelse, Finland den
12. marts 1997 havde forelagt i overensstemmelse
med landets forpligtelser i medfer af tiltreedelses-
akten;

Kongeriget Danmark har den 15. januar 1998
forbudt anvendelsen pa sit omrade af virginiamycin
i foder; Danmark har den 13. marts 1998 og den 1.
april 1998 fremsendt den detaljerede begrundelse
herfor til henholdsvis de ovrige medlemsstater og
Kommissionen;

i henhold til artikel 3a, litra e), i direktiv 70/
524/EQF gives en tilladelse ikke for et stof, hvis det
pa grund af alvorlige beteenkeligheder med hensyn
til menneskers eller dyrs sundhed er forbeholdt
humanmedicinsk eller veterinaermedicinsk brug;

tilladelsen for avoparcin, der tilherer glycopeptid-
gruppen, blev som en forebyggende sikkerhedsfor-
anstaltning trukket tilbage den 30. januar 1997 (%
Kommissionen ber inden den 31. december 1998
revurdere dette forbud pa grundlag af resultaterne
af forskellige undersegelser af udvikling af resistens
ved brug af antibiotika, herunder iser glycopep-
tider, og af det program for overvagning af antimi-
krobiel resistens hos dyr, der har faet antibiotika,
som skal gennemferes af de personer, som er
ansvarlige for at bringe de pagzldende tilsetnings-
stoffer i omsaetning; da Kommissionen ikke hidtil
er kommet i besiddelse af nye oplysninger, har en
revurdering af forbuddet ikke nogen berettigelse;

(> Kommissionens direktiv 97/6/EF af 30. januar 1997 om

endring af Radets direktiv 70/524/EQF om tilsaetningsstoffer
til foderstoffer (EFT L 35 af 5. 2. 1997, s. 11).
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det blev i evrigt den 12. januar 1998 (') som en
sikkerhedsforanstaltning besluttet ikke at forleenge
tilladelsen for et andet glycopeptid, ardacin, sa
leenge resultaterne af avoparcinundersegelserne
ikke foreligger;

Kommissionen har hert Den Videnskabelige
Komité for Foder om, hvorvidt der var veegtige
grunde vedrerende dyrs og menneskers sundhed til
at forbeholde anvendelsen af tylosinphosphat og
spiramycin udelukkende for veterineermedicin;
efter en gennemgang af de finske begrundelser for
at forbyde disse macrolider som tilseetningsstoffer
konstaterer komitéen i en udtalelse den 5. februar
1998, at de fremlagte data ikke giver et tilstreekke-
ligt bevis for, at anvendelsen af macrolider som
tilseetningsstoffer i foder indebarer en signifikant
risiko for menneskers og dyrs sundhed, og at der i
mangel af forsggsdata vedrerende epidemiologien
og udbredelsen af bakteriel macrolidresistens ikke
er grund til at forbyde disse stoffer som tilseetnings-
stoffer;

Den Videnskabelige Komité for Foder erkender
imidlertid, at en sterre anvendelse af macrolider
som tilseetningsstoffer i foder pa lang sigt vil
bidrage mere signifikant til det samlede selektions-
pres for resistente bakterier, end hvis macroliderne
kun blev anvendt til veterinzr behandling; endvi-
dere erkender Den Videnskabelige Komité for
Foder, at sandsynligheden for, at resistente entero-
kokker eller erm-resistensgener overferes fra dyr til
mennesker, vil vere sa meget desto sterre, som
forekomsten af resistente enterokokker vil veere hej
hos dyr; Den Videnskabelige Komité for Foder
mener, at muligheden for, at en forggelse af den
latente resistens hos dyr medferer en reel risiko for
mennesker, hverken er bevist eller udelukket, men
komitéen mener, at det ma forventes, at eksistensen
af en sadan risiko vil blive bevist;

Den Videnskabelige Komité for Foder anferer
endvidere, at de isolerede enterokokker i tylosinre-
sistente svin nasten alle samtidig er resistente over
for erythromycin, der er et antibiotika af macrolid-
familien, som er vigtigt i humanmedicin, bla. ved
behandlingen af dndedrztsinfektioner; den konsta-
terer, at selv om krydsresistensen over for linco-
samider og streptograminer ikke er afprevet af
Finland, er macrolidresistensen hos enterokokker
ifelge litteraturen ofte eller hovedsagelig indkodet
af forskellige erm-gener, der saledes ogsa giver
lincosamid- og streptogramin B-resistens; der er
her tale om et klinisk problem i humanmedicin,
hvis de macrolidresistente enterokokker ligeledes

(") Kommissionens direktiv 97/72/EF af 15. december 1997 om
andring af Radets direktiv 70/524/EQF om tilsetningsstoffer
(EFT L 351 af 23. 12. 1997, s. 55).

(1n

(12)

(13)

(14

(15

har en betydelig streptogramin B-resistens; to
lincosamider anvendes klinisk i humanmedicin,
nemlig lincomycin og clindamycin; to strepto-
graminer er klinisk vigtige i humanmedicin i
behandlingen som sidste udvej af vancomycinresi-
stente enterokokker, nemlig pristinamycin og
kombinationen dalfopristin/quinupristin;

Den Videnskabelige Komité for Foder anferer lige-
ledes, at visse forseg pa mus har vist, at der in vivo
kan overferes erythromycinresistens fra entero-
kokker til andre bakterier; den anferer endvidere, at
erythromycinresistente animalske enterokokker vil
kunne danne kolonier i mennesker i en kortere
eller leengere periode eller overfere deres macrolid-
resistente gener til menneskers bakterieflora, bl.a.
til sadanne bakterier hos mennesker som stafylo-
kokker eller gruppe A-streptokokker, hvilket er et
klinisk problem i humanmedicin, enten direkte
efter fedeindtagelsen eller ved udveksling af gener i
miljeet, men frekvensen af sddanne overfersler kan
ikke anslas;

Kommissionen mener, at disse forskellige
elementer er tilstraekkelige til at berettige et forbud;
det er nedvendigt som folge af den selektion af
krydsresistens, der er fremkaldt af tylosinphosphat
og spiramycin, at undgd at lsbe risikoen for at
nedsaette effektiviteten af humanmedicinske laege-
midler sasom erythromycin, eventuelt lincomycin,
clindamycin, pristinamycin og den nye kombina-
tion dalfopristin/quinupristin, der forventes snart at
blive godkendt som humanmedicinske leegemidler;

endvidere anvendes spiramycin i humanmedicin,
og derfor @ger den selekterede resistens gennem
anvendelsen af spiramycin som tilseetningsstof den
latente spiramycinresistens, som vil kunne over-
fores fra dyr til mennesker og siledes mindske
effektiviteten af spiramycin i humanmedicin;

Kommissionen har hert Den Videnskabelige
Komité for Foder om, hvorvidt streptograminresi-
stente E. faccium og stafylokokker, som selekteres
ved anvendelse af virginiamycin som vakstfrem-
mende middel, udgjorde en umiddelbar risiko for
folkesundheden eller i fremtiden ville kunne gere
dette, hvis streptograminerne fremover fik tildelt en
fremtreedende rolle i behandlingen af alvorlige
infektioner hos mennesker;

efter en gennemgang af begrundelserne konstaterer
denne komité i en udtalelse den 10. juli 1998, at
anvendelsen af virginiamycin som vakstfrem-
mende middel ikke reelt udger en umiddelbar
risiko for folkesundheden 1 Danmark, idet
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Danmark ikke har fremlagt nye beviser for over-
forsel af streptograminresistens fra organismer af
animalsk oprindelse til organismer i menneskets
fordejelseskanal, hvilket ville skade den fremtidige
anvendelse af humanmedicinske laegemidler;
komitéen understreger, at det for gjeblikket ikke er
nedvendigt at benytte streptograminer i Danmark,
fordi de eksisterende terapeutiske midler, der findes
til at behandle enterokok- og stafylokokinfektioner,
stadig er effektive i dette land;

Den Videnskabelige Komité for Foder erkender, at
latente resistente gener i den animalske population
udger en potentiel risiko for mennesker; i modszt-
ning til Kommissionen mener den imidlertid, at
der forst kan foretages en fuldsteendig evaluering af
risiciene, nar der bla. rades over kvantitative data
for overfersel af antimikrobiel resistens hidrerende
fra animalske kilder;

Den Videnskabelige Komité for Foder er foruro-
liget over udviklingen af vancomycinresistens hos
enterokokker og methicillinresistente stammer af
Staphylococcus aureus, der stadigt hyppigere forer
til nosokomielle infektioner, iser i De Forenede
Stater og i Sydeuropa; dette kunne som sidste udvej
fore til anvendelsen af streptograminer for at
behandle disse bakterier, der er blevet resistente
over for andre antibiotika;

Den Videnskabelige Komité for Foder konstaterer i
sin udtalelse, at enterokokker og stafylokokker, der
isoleres fra virginia-, mycinresistente kyllinger og
svin, alle har en krydsresistens over for pristina-
mycin, som anvendes i humanmedicin, eller over
for kombinationen dalfopristin/quinupristin, der
om kort tid godkendes som humanmedicinsk lage-
middel,

Den Videnskabelige Komité for Foder anferer ogsa,
at overferslen af sat A-genet, der medferer virginia-
mycinresistens, finder sted in vitro mellem isogene
stammer af Enterococcus faecium; virginiamycinre-
sistente E. faecium er pévist i 22 % af foder fra
svin, og i 54 % af foder fra fjerkre; genetiske
faktorer, der ferer til virginiamycinresistens, findes
i befolkningen, uden at praevalensen dog kendes; to
virginiamycinresistente samt pristinamycinresi-
stente stammer af E. faecium, den ene isoleret fra
en nederlandsk bonde og den anden fra hans
fjerkrae, har samme genetiske fremtoningspraeg, og
selv om det ikke er muligt at generalisere ud fra et
enkelt tilfeelde af, hvad der kunne vere et eksempel
pa en enterokokresistent overfersel fra dyr til
menneske, giver det imidlertid Kommissionen en

(20)

21

(22)

(23)

(24)

indikation, der i fremtiden eventuelt vil kunne
bekraftes af andre tilfzelde;

Danmark har i august 1998 efter Den Videnskabe-
lige Komité for Foders opfattelse fremlagt en ny
betydningsfuld oplysning, idet der under forsegsbe-
tingelser er pavist en overfersel in vivo i rotters
fordejelseskanal af sat A-genet, som findes pa en
plasmid, mellem isogene stammer af E. faecium;

Kommissionen mener pa denne baggrund, at det
som felge af selektionen af krydsresistens forarsaget
af virginiamycin er nedvendigt at undgéa at lebe
risikoen for at nedsztte effektiviteten af humanme-
dicinske leegemidler som pristinamycin og den nye
kombination dalfopristin/quinupristin, der snart
bliver godkendt som humanmedicinsk leegemiddel;

zinkbacitracin, som tilherer de cykliske polypep-
tider, anvendes ligeledes inden for humanmedicin
hovedsagelig til udvortes behandling af hud- og
slimhindeinfektioner; publiceringer viser, at zink-
bacitracin eventuelt kan anvendes til behandling af
vancomycinresistente enterokokker, som udger et
klinisk problem i humanmedicin; de resistenser,
der selekteres gennem zinkbacitracins anvendelse
som tilsetningsstof, eger uundgieligt den latente
zinkbacitracinresistens; procenten af zinkbacitra-
cinresistente Enterococcus faecium er hgjere i
kyllinger, der har faet zinkbacitracin, end i
kyllinger der ikke har; disse resistenser vil kunne
overfgres fra dyr til mennesker og mindske effekti-
viteten af zinkbacitracin anvendt som humanmedi-
cinsk legemiddel; effektiviteten af zinkbacitracin
inden for humanmedicin ber bevares;

ifelge konklusionerne fra Verdenssundhedsorgani-
sationens konference i Berlin i oktober 1997, fra
Den Europziske Unions Jkonomiske og Sociale
Udvalg, fra Det Internationale Kontor for Epizoo-
tier og fra konferencen i Kebenhavn i september
1998 om den mikrobielle trussel, ber antibiotikare-
sistens anses for at vaere et vasentligt og kompli-
ceret problem af international karakter; ifelge
henstillingerne fra disse konferencer er det
hensigtsmaessigt at indfere et generelt overvag-
ningssystem vedrerende antimikrobiel resistens,
som skyldes anvendelsen af antibiotika; i evrigt ber
det forsgges at eliminere resistensfeenomenet i
hospitalerne samt hos befolkningen;

laegemidler, der tilherer nye grupper af antibiotika,
vil ikke vaere klar til godkendelse i en ner fremtid;
det er derfor nedvendigt at bevare effektiviteten af
de humanmedicinske legemidler, der hidtil har
varet effektive;
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(25) et af midlerne til at nd dette mal er blandt mange (31) pé baggrund af den videnskabelige og tekniske

(26)

27)

(28)

29

(30)

andre midler, bl.a. vedrerende brugen af humanme-
dicinske legemidler, ikke at @ge den latente resi-
stens hos dyrene, iser nar denne resistens kan over-
fores til mennesker og sdledes nedsatte effektivi-
teten af de humanmedicinske leegemidler; mange
videnskabelige data viser, at en sddan overfersel
finder sted, ikke blot for de organismer, der er
ansvarlige for zoonoser, men ogsa for kommensale
organismer;

et af midlerne til at forhindre et sadant fenomen,
der skyldes anvendelsen i husdyropdret af antibio-
tika, der benyttes som veterinaermedicinsk lage-
middel eller som tilsetningsstof, er ikke lengere
som tilsetningsstof at tillade antibiotika, der er
godkendt som humanmedicinske leegemidler, eller
som er kendt for at selektere krydsresistens over for
antibiotika, der anvendes i humanmedicin, idet der
er veegtige grunde til at forbeholde disse stoffer for
humanmedicin;

for at beskytte menneskers sundhed ber godken-
delsen af folgende antibiotika inddrages: zinkbaci-
tracin, spiramycin, virginiamycin og tylosinphos-
phat;

pa baggrund af den videnskabelige og tekniske
udvikling tyder det imidlertid pa, at de oplysninger,
som Kongeriget Sverige har fremlagt, ikke beret-
tiger til, at godkendelserne af antibiotikaene
natriummonensin og natriumsalinomycin, der
herer til ionophorfamilien, inddrages, idet ingen
ionophor hidtil er blevet anvendt i veterinar- eller
humanmedicin, og idet disse to stoffer pa baggrund
af udviklingen ikke selekterer krydsresistens over
for antibiotika, der anvendes i veterinar- eller
humanmedicin;

forbuddet mod antibiotikaene zinkbacitracin, spira-
mycin, virginiamycin og tylosinphosphat ber
opfattes som en forebyggende sikkerhedsforanstalt-
ning, der vil kunne revideres i lyset af de underse-
gelser, som er blevet udfert, og af det etablerede
overvagningsprogram;

pé baggrund af den videnskabelige og tekniske
udvikling tyder det ogsa pa, at de oplysninger, som
Kongeriget Sverige har fremlagt, ikke berettiger til
et forbud mod antibiotikummet flavophospholipol,
som herer til phosphoglycopeptidfamilien, idet
intet stof tilherende samme familie hidtil er blevet
anvendt i veterinaer- eller humanmedicin, og idet
flavophospholipol pa baggrund af udviklingen ikke
selekterer krydsresistens over for antibiotika, der
anvendes i veteriner- eller humanmedicin;

(32)

33)

34

33

udvikling tyder det ogsa pa, at de oplysninger, som
Kongeriget Sverige har fremlagt, ikke berettiger til
et forbud mod antibiotikummet avilamycin, som
herer til orthosomycinfamilien, idet intet stof tilhe-
rende denne familie hidtil er blevet anvendt i
humanmedicin; denne afggrelse vil kunne revideres
i lyset af supplerende undersggelser, som skal frem-
laegges af den person, der er ansvarlig for at bringe
avilamycin i1 omsaetning, vedrerende resistensmeka-
nismerne, udviklingen af resistens hos visse mikro-
organismer, bla. Enterococcus faecium, samt den
eventuelle krydsresistens over for everninomycin,
idet disse undersegelser for @jeblikket er under
udvikling med henblik pa en kommende godken-
delse i humanmedicin, eller over for andre stoffer,
der anvendes i humanmedicin, og som har samme
virkningssted som avilamycin;

opretholdelsen af godkendelserne af natriummo-
nensin, natriumsalinomycin, flavophospholipol og
avilamycin ber revideres pa baggrund af resulta-
terne af arbejdet i den arbejdsgruppe vedrerende
antimikrobiel resistens, der er nedsat af den viden-
skabelige styringskomité;

Kongeriget Sverige skal efter den 31. december
1998 anvende EF-lovgivningen vedrerende tilsat-
ningsstoffer i foder fuldt ud;

for at bestemmelserne i nezrverende forordning
kan overholdes, er det nedvendigt med en over-
gangsperiode for de medlemsstater, hvor et eller
flere af de i artikel 1 neevnte tilsaetningsstoffer er
godkendt pa nuvaerende tidspunkt;

da Den Stdende Foderstofkomité ikke har afgivet
udtalelse, har Kommissionen ikke kunnet vedtage
de patenkte bestemmelser pd omradet efter proce-
durerne i artikel 23 og 24 i direktiv 70/
524/EQF —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

Artikel 1

I bilag B til direktiv 70/524/EQF udgar felgende antibio-

tika:

— zinkbacitracin

— spiramycin

— virginiamycin

— tylosinphosphat.
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Artikel 2

Kommissionen revurderer fer den 31. december 2000
bestemmelserne i denne forordning péa grundlag af resul-
taterne

— af de forskellige undersegelser af udvikling af resistens
ved brug af de péageldende antibiotika,
08

— af det program for overvagning af mikrobiel resistens
hos dyr, der har faet antibiotika, som skal gennem-
fores af de personer, som er ansvarlige for at bringe de
pageldende tilsaetningsstoffer i omseetning.

Denne forordning er bindende i alle
medlemsstat.

Artikel 3

Denne forordning treeder i kraft pa dagen for offentligge-
relsen i De Europceiske Feellesskabers Tidende.

Den anvendes fra den 1. januar 1999.

Har en medlemsstat imidlertid pa det tidspunkt, hvor
denne forordning traeder i kraft, ikke forbudt et eller flere
af de antibiotika, der omhandles i artikel 1 i denne
forordning, er det eller disse antibiotika fortsat godkendt i
den pagzldende medlemsstat indtil den 30. juni 1999.

enkeltheder og gaelder umiddelbart i hver

Udferdiget i Bruxelles, den 17. december 1998.

Pd Rddets vegne
W. MOLTERER

Formand



