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Besvarelse vedr.

» Risikovurdering ved oversleeb af antibiotika mellem batches ved produktion af foderlaegemidler

Bestilling

» Det gnskes vurderet, i hvor hgj grad overslaeb af antibiotika mellem forskellige batches af
foderleegemidler,
o medfgrer gget risiko for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller dyr,
e kan medfgre interaktioner mellem antibiotika der kan have indvirkning pa deres effekt samt
eventuelle risici for dyrs og menneskers helbred.

Svar

» Vurdering af i hvor hgj grad overslaeb af antibiotika mellem forskellige batches af foderlaegemidler
medfgrer gget risiko for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller dyr samt kan medfgre
interaktioner mellem antibiotika der kan have indvirkning pa deres effekt samt eventuelle risici for
dyrs og menneskers helbred.

Omradet foderlaegemidler er beskrevet i Europa-Parlamentets og radets forordning (EU 2019). Artikel 17
definerer Anvendelse af foderlaegemidler, stk. 2. “Dyreholdere ma kun anvende foderlaegemidler i
overensstemmelse med dyrlaegerecepten pa foderleegemidler og skal traeffe foranstaltninger for at
undga krydskontaminering og sikre, at kun de i dyrleegerecepten pa foderlaegemidler identificerede dyr
far foderlaegemidler. ” samme forordning definerer "Foderleegemidler er en homogen blanding af
foderstoffer og veterinzerlaegemidler.”

Tabel 1. Ansggers forventede doser i medicinholdigt foder, forventet overslaeb samt Limit of
quantification (LOQ).

Active substance Minimum dose Threshold (1%) LOQ (mg/kg)
(mg/kg) (mg/kg)

Florfenicol 1000-4000 10-40 50

Oxolinic acid 1250-3750 12,5-37,50 50

Sulfadiazine/Trimethoprim 1500-6000 15-60 500

Vurderingen tager udgangspunkt i informationerne fra Tabel 1. Den angivne Limit of quantification (LOQ)
synes meget hgj. LOQ og Limit of detection (LOD) er for nyligt i en undersggelse blevet bestemt til hhv.
30 og 75 pg/kg for rester af fluoroquinoloner, sulfonamider, tetracycliner og trimethoprim (Jank et al.
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2018). Metoderne bygger pa vaeskekromotografi, massespektrometri og elektrospray ionisation (LC-ESI-
MS/MS). Det er saledes muligt at male med langt lavere LOQ end der anfgres i opleegget fra ansgger (50
og 500 mg/kg) (Tabel 1). | det fglgende antages at disse malemetoder er tilgaengelige. | tabellen er
angivet Minimum dose, som det medicin-tilblandede slutfoder kan indeholde. De angivne vaerdier for
florfenicol (1000-4000 mg/kg) i slutfodersynes meget hgje i forhold til anbefalede iblandingsforhold. |
produktresumeet for Florocol Vet premix (Leegemiddelstyrelsen 2020), som er markedsfgrt til behandling
af regnbuegrred, anbefales en tilsa&tningsprocent pa 0,5 % eller 5 kg premix/ton foder; dog kan der
anvendes et lavere iblandingsforhold, hvis en stgrre maengde foder er ngdvendig for at deekke
fodringsbehovet. Der star at koncentrationen af medicineret premix i foderet bgr vaere 2 0,04 % eller 0,4
kg premix/ton foder. Vi laeser at minimum dosis pa den baggrund kan vaere: 400g/1000kg=0.4g/kg dvs
400mg/kg. Premix bestar af 50% aktivt stof (1 g premix indeholder 500 mg florfenicol), dvs minimum 200
mg florfenicol/kg foder, 1% af dette er 2 mg. Det anbefalede blandingsforhold i produktresumeet er
5kg/1000kg = 5000g/1000kg= 5g/kg=5000mg premix/kg, dvs 2500mg florfenicol/kg foder.

Ved at sammenligne det forventede overslaeb pa 1% fra et parti medicinbehandlet foder til et parti, som
er fri for medicin, vil maling af disse niveauer vaere mulig ved anvendelsen af tilgeengelige metoder. Det
forventede overslab pa 1% er en ad hoc veerdi, som anvendes i mangel af publicerede data. Der foreslas
yderligere malinger af konkrete overslab for bedre at kunne udfgre en risikovurdering.

For at kunne vurdere risikoen for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller dyr har vi anvendt en
undersggelse, som for nyligt er udfgrt af EFSA (European Food Safery Authority) pa foranledning af
Europa-Kommissionen. EFSA udfgrte et omfattende litteraturstudie af 24 antimikrobielle aktive stoffer
anvendt til foderleegemidler samt en bedgmmelse af krydskontaminering imellem foderleegemidler og
foder uden leegemidler (EFSA 2021a). For at kunne udfgre risikovurderingen blev der udviklet en Feed
Antimicrobial Resistance Selection Concentration (FARSC) model, som kunne beregne de
koncentrationer af antimikrobielle stoffer i foder under hvilke, der ikke kunne forudsiges at vaere en
risiko for dyr eller mennesker ved at anvende foderet. Modellen blev dernaest anvendt pa publicerede
videnskabelige undersggelser. Disse omfattede svin, drgvtyggere, fjerkrae, kaniner, finnefisk og heste.
Det blev foreslaet, at der kunne ekstrapoleres fra et antimikrobisk stof til et anden, hvis de var inden for
samme klasse af antibiotika og havde samme MIC (minimal inhibitory concentration).

Florfenicol. Florfenicol er et bredspektret antibiotikum, som virker overfor Gram-negative og Gram
positive bakterier herunder nogle anaerobe bakterier. Det h&ammer bakteriernes proteinsyntese ved at
binde sig til 50S delen af ribosomet, og pavirker aktiviteten af peptidyltransferase enzymet. Florfenicol er
markedsfgrt i Danmark til behandling af svin, far og kveeg (herunder kalve) med luftvejsinfektioner,
hunde med otitis eksterna (gredraber/gel) samt regnbuegrred med furunkulose forarsaget af florfenicol-
fglsomme Aeromonas salmonicida i ferskvandsdambrug. Det er kun til regnbuegrrred at lzegemidlet
markedsfgrt som et premix til opblanding i foder. Et leegemiddel er markedsfgrt til opbladning i
drikkevand til svin. Anden anvendelse i foder (hvis det forekommer) sker under brug af kaskade reglen i
Danmark. FARSC for florfenicol er beregnet til at varierer fra 0.95 til 182.29 x 102 mg/kg feerdigblandet
foder (EFSA 2021b). Den store variation skyldes forskellige stgrrelsesordener for biotilgeengelighed
imellem arter og usikkerhed i forhold til den gastrointestinale eliminering af stoffet efter optagelse over
tarmepitel. Sandsynligheden for at florfenicol under den laveste FASRC koncentration under de anfgrte
greensevaerdier kan fgre til opblomstring og/eller selektion for resistente bakterier i tarmen og/eller
rumen blev vurderet til at vaere ekstremt lav. En vaekstfremmende effekt blev forudsagt over 10 — 20
mg/kg florfenikol tilsat med faerdigblandet foder for tilapia og for rejer tilsvarende 3000 mg/kg.
Beregningen var imidlertid statistisk usikker. Der er pavist negativ pavirkning af produktionsmal for
tilapia og channel catfish indenfor graenserne af 750 til 3750 mg florfenicol/kg faerdigblandet foder. Men
disse beregninger var imidlertid ogsa statistiske usikre (EFSA 2021b).

Oxolinsyre (eng. oxolinic acid). Dette antibiotikum er et kinolon, som haeammer bakteriers DNA
replikation og transkription. Det markedsfg@res ikke laengere i Danmark som laegemiddel til dyr (udgaet
2021 ifglge www.medicinpriser.dk). Hvis det anvendes i Danmark er det under kaskadereglen. Det
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anvendes mod Gram negative bakterier herunder mange sygdomsfremkaldende bakterier for fisk og det
anvendes udbredst til aquakultur. Det var pa grundlag af litteraturstudier ikke muligt at beregne FARSC
som fglge af manglende data. Der var heller ikke tilstreekkelige data til at kunne vurdere en
vaekstfremmende effekt. Der var ikke tilgaengelige data for de sammenlignelige stoffer quinolon og
flumequine (EFSA 2021c).

Sulfadiazin (eng. sulfadiazine). Sulfadiazin er et sulfonamid. Sulfonamider haemmer bakteriers folsyre
syntese, og dermed bakteriers vaekst. Bakterier danner folsyre udfra para-amino-benzosyre (PABA).
Sulfonamider ligner PABA, og haemmer folsyre syntesen kompetitivt ved at vaere et "falsk substrat”.
Folsyre er ngdvendigt for bakteriers syntese af blandt andet puriner og visse aminosyrer. Sulfonamider
markedsfgres til flere dyrearter i Danmark, men kun i kombination med trimethoprim (se separat
vurdering herunder). Ingen af leegemidlerne er markedsfgrt som premix til opblanding i foder. Sulfadiazin
markedsfgres i Danmark som oralt pasta til heste (udgaet til andre arter i 2022 ifglge
www.medicinpriser.dk) primaert mod luftvejs- gastrointestinale og urogenitialeinfektioner samt
sarinfektioner. Et leegemiddel (sulfamethoxazol/trimethoprim) er markedsfert til svin og kyllinger med
luftvejsinfektioner som en opl@sning til opblanding i drikkevand. Hvis sulfonamider, herunder sulfadiazin,
anvendes som foderleegemiddel til dyr, sa anvendes det under kaskadereglen i Danmark. Sulfonamider
absorbers hurtigt fra mavetarmkanalen og metaboliseres hovedsageligt i leveren og udskilles via nyrerne.
Som fglge af manglende data var det ikke muligt at beregne FARSC. Der blev identificeret
veekstfremmende effekt for tre sulfonamides herunder sulfamethazine for lam til opfedning (55 mg
sulfamethazine/kg faerdigt foder) og regnbuegrred (4600-9200 mg sulfamethazine/kg faerdigt forder).
Beregningen var imidlertid statistisk usikker (EFSA 2021d).

Trimethoprim. Trimethoprim (TMP) haammer bakteriers folsyre syntese, som sulfonamider, men ved at
hamme enzymet dihydrofolatreduktase. Som naevnt ovenfor sa er folsyre ngdvendigt for
bakterielsyntese af blandt andet puriner og visse aminosyrer. Trimethoprim anvendes sammen med
sulmonamider udfra, at der er en gensidig potensering af virkningen imellem de to antibiotika.
Sulfonamider og trimethoprim er hver for sig beskrevet bakteriostatiske, men sammen baktericide.
Kombinationen anvendes til de fleste dyrearter, og virkningen er bredspektrer imod Gram negative og
Gram positive bakterier. FARSC blev bestemt til 0.32-44.57 x 10 mg/kg feerdigt foder med ekstrem lille
sandsynlighed for at berige og/eller selektere for resistente bakterier i tarmen og vommen under disse
koncentrationer. Det kunne ikke bestemmes om stoffet havde en vaekstfremmende virkning pga.
manglende publicerede data (EFSA 2021e).

Tabel 2. Opsummering af FARSC (Feed Antimicrobial Resistance Selection Concentration) og/eller
vaekstfremning udfra litteraturstudier publiseret af EFSA.

Antibiotika Greaense under hvilken Vakstfremning

risikoen for dyr og
mennesker vurderes lille
iforhold til selektion for
resistente bakterier
(bestemt ved FARSC model)

Florfenicol 0.95-182.29 x 102 mg/kg 10-20 mg/kg tilapia, 3000 mg/kg rejer
feerdigblandet slutfoder
Oxolinsyre ND ND
Sulfadiazin ND 55 mg/kg lam,
4600-9200 mg/kg regnbuegrred
Trimethoprim 0.32-44.57 x 103 mg/kg ND

feerdigblandet slutfoder
ND, ikke tilstreekkelige data til at kunne vurdere
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Sammenligning imellem forventet overslaeb (Tabel 1) og de forventede risici (Tabel 2) viser, at for
florfenicol ligger den FARSC bestemte graense for risiko for udvikling af resistente bakterier i foder
og/eller dyr langt under det forventede overslaeb. Det formodes, at det forventede overslaeb vil udggre
en risiko for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller dyr. Selv med den hgjeste graense pa 0.182
mg/kg synes det forventede overslaeb pa 10-40 mg/kg faerdigt foder urealistisk hgjt i en
risikosammenhang.

For trimethoprim viser en sammenligning imellem forventet overslaeb (Tabel 1) og de forventede risici
(Tabel 2), at den FARSC bestemte graense for risiko for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller
dyr ligger langt under det forventede overslab. Det formodes, at det forventede overslab vil udggre en
risiko for udvikling af resistente bakterier i foder og/eller dyr. Selv med den hgjeste graense pa 0.045
mg/kg faerdigt foder, synes det forventede overslaeb pa 15-60 mg/kg feerdigt foder urealistisk hgjt i en
risikosammenhang.

For oxolinsyre og sulfadiazin var FARSC gransevardier ikke til radighed, og der kan ikke konkluderes. Der
bar tages forholdsregler overfor disse tilseetningsstoffer, da kontaminering ikke er acceptabelt.

For florfenicol og sulfadiazin vurderes der at veere risiko for at kunne overfgre vaekstfremmende effekter
ved hhv. 10-20 og 55 mg/kg feerdigt foder (Tabel 2). For de to stoffer er bestemmelserne imidlertid
usikre. De anfgrte 1% overslaeb med hhv. 10-40 og 15-60 mg/kg feerdigfoder (Tabel 1). For florfenicol og
sulfadiazin ligger graensevaerdierne saledes pa taersklen til at udggre en risiko. For oxolinsyre og
trimethoprim fandtes ikke et tilstraekkeligt datagrundlag til at udfgre en risikoanalyse. Samlet set
vurderer vi risikoen for vaekstfremning at veere lille.

Der er begraenset litteratur om lzegemiddelinteraktioner mellem de angivne antimikrobielle midler
(florfeniol, oxolinsyre, sulfadiazin og trimethoprim). Det er beskrevet at bakteriostatisk virkende
antimikrobielle midler kan modvirke effekten af visse baktericidt virkende midler, da sidstnsevnte
generelt er mest effektive over for bakterier i vaekst. Oxolinsyre er beskrevet baktericidt, hvorimod
effekten af florfenikol, samt sulfadiazin og trimethoprim i monoterapi, er beskevet bakteriostatisk ,
hvilket kan tyde pa at interaktioner mellem de angivne antimikrobielle leegemidler kan forekomme. Dog
menes bakteriostatiske midler ikke at have betydning for effekten af fluorokinoloner. (Lode et al. 1998;
Riviere and Papich 2018). Fluorokinoloner tilhgrer samme baktericide gruppe som oxolinsyre (kinoloner).
Vivurderer, at der ikke er tilstraekkeligt datagrundlag til udfgre en risikoanalyse i forhold til
farmakologiske interaktioner mellem de angivne antibiotika i de anfgrte koncentrationer. Samlet set
vurderer vi, at risikoen er lille.

Opsummering af konklusioner:

Ved produktion af foder uden medicin efterfglgende produktion af medicinholdigt foder vurderes der at
veere en risiko for at overfgre antibiotika, som kan selektere for resistens af risiko for dyr og mennesker.
Dette geelder de vurderede stoffer florfenicol og trimethoprim. For de to andre stoffer oxolinsyre og
sulfadiazine foreligger der ikke tilstraekkelige data til at foretage en risikovurdering. For stofferne
florfenicol og sulfadiazine vurderes risikoen for vaekstfremning at veere lille udfra de anfgrte veerdier af
overslaeb fra medicinholdigt foder til foder som er fri for medicin. For de to andre stoffer oxolinsyre og
trimethoprim foreligger der ikke tilstraekkelige data til at foretage en risikovurdering. Risikoanalysen har
antaget at 1% af medicinholdigt foder kan overfgres til foder uden medicin, og denne antagelse er
usikker og bar fglges op af flere konkrete undersggelser. Der er begraenset viden om farmakologiske
interaktioner mellem de 4 angivne antibiotika. Risikoen for farmakologiske interaktioner mellem de 4
angivne vurderes til at veere lav pa baggrund af manglende rapporteringer i litteraturen, men denne
antagelse er usikker og bgr fglges op af konkrete undersggelser.

Side 4 af 5

Dansk Veterinaer Konsortium - Enhed for Veterinser Myndighedsbetjening - vet-myn@sund.ku.dk - www.dkvet.dk



STATENS

Dansk Veterinaer Konsortium SRR O SERUM

INSTITUT

Litteratur

EFSA 2021a. Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al. Maximum levels of cross-contamination for 24
antimicrobial active substances in non-target feed. Part 1: Methodology, general data gaps and
uncertainties. EFSA J. 2021, 19, 6852.

EFSA 2021b. Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al. Maximum levels of cross-contamination for 24
antimicrobial active substances in non-target feed. Part 7: Amphenicols: florfenicol and thiamphenicol.
EFSA J. 2021, 19, 6859.

EFSA 2021c. Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al. Maximum levels of cross-contamination for 24
antimicrobial active substances in non-target feed. Part 10: Quinolones: flumequine and oxolinic acid.
EFSA J. 2021, 19, 6862.

EFSA 2021d. Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al. Maximum levels of cross-contamination for 24
antimicrobial active substances in non-target feed. Part 11: Sulfonamides. EFSA J. 2021, 19, 6863.

EFSA 2021e. EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) et al. 2021. Maximum levels of cross-
contamination for 24 antimicrobial active substances in non-target feed. Part 13: Diaminopyrimidines:
trimethoprim. EFSA J. 2021, 19, 6865.

EU 2019. 2019/4 af 11. december 2018 om fremstilling, markedsfgring og anvendelse af
foderlaegemidler, aendring af Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 183/2005 og ophaevelse
af Radets direktiv 90/167/E@F.

Jank L, Martins MT, Arsand JB, Ferrdo MF, Hoff RB, Barreto F, Pizzolato TM. An LC-ESI-MS/MS method for
residues of fluoroquinolones, sulfonamides, tetracyclines and trimethoprim in feedingstuffs: validation
and surveillance. Food Addit Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess. 2018 Oct;35(10):1975-
1989. doi: 10.1080/19440049.2018.1508895.

Lode H, Borner K, Koeppe P. Pharmacodynamics of fluoroquinolones. Clin Infect Dis. 1998 Jul;27(1):33-9.
doi: 10.1086/514623.

Leegemiddelstyrelsen. 2020. Produktresume for Florocol Vet., premix til foderlaagemiddel. 7 sider.
Riviere JE, Papich MG. Veterinary Pharmacology and Terapeutics. Wiley Blackwell, 2ed, 2018.

Side 5 af 5

Dansk Veterinaer Konsortium - Enhed for Veterinser Myndighedsbetjening - vet-myn@sund.ku.dk - www.dkvet.dk



