
Project lOl 8030 

Beoordelen dossiers en andere werkzaamheden ten behoeve van het 

Veevoederoverlegorgaan. Projectleider drs M.M.L. Aerts 

Project lOl 8040 

Beoordeling dossiers diergeneesrniddelen. Projectleider drs F.O. 

Dorgelo 

Rapport 89. 56 November 1989 

Een experimentele aanpak ter beoordeling 

van de verwerkbaarheid van diergenees­

middelen in diervoeders 

dr J , p , Hoogland 

Afdeling: Diergeneesmiddelen 

Goedgekeurd door : drs M. M.L. Aerts en 

Rij ks-Kwali te i tsi ns tituut lr la~d~ 
Bornsesteeg 45, 6708 PD Wageningen 

Postbus 230, 6700 AE Wageningen 

Telefoon: 08370 - 19110 

Telefax 

Telex 

08370 - 1771 7 

75180 RIKIL 

drs F.O . Dorgelo 

~ 
en tuinbouwprodukt en (RIKILT) 



Copyright 1989 , Rijks-Kwaliteitsinstsituut voor land- en tuinbouw­

produkten 

Overname van de inhoud is toegestaan mits met duidelijke bronvermel­

ding. 

VERZENDLIJST 

INTERN: 

directeur 

sec torhoofden 

produktcoordinator dierlijke produkten 

programmabeheer en informatieverzorging 

afdeling Toxicologie 

afdeling Diergeneesmiddel en ( Sx) 

circulatie 

bibliotheek 

EXTERN: 

Dienst Landbouwkundig Onderzoek 

Directie Wetenschap en TechQologie 

Directie Veehouderij en Zuivel (2x) 

Veterinaire Dienst 

Directie Voedings- en K\~aliteitaangelegenheden 

Bureau Registratie Diergeneesmiddelen (l5x) 

PUDOC 

Rijksinstituut voor Geneesmiddelenonderzoek (drs J . Nienhuis) 

Centraal Diergeneeskundig Instituut (dr L.P. Jager) 

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Mil ieuhygiene ( dr R. IV. St ephany) 

Instituut voor Graan, Meel en Brood (TNO) (ir H. Be umer) 

Produktschap voor Veevoeder (ing. J. den Hartog) 

Vereniging van Fabrikanten en Importeurs van Diergeneesmiddelen in Neder­

land (FIDIN) (dhr R. A. Norg, secretaris) 

Vereniging van Nederlandse Fabrikanten van Veevoedertoevoegingen 

(NEFATO) (dhr J . M. van Schaik, secretaris) 

Vereniging van Fabrikanten en Groothandelaren in Veterinaire Produkten 

(FAGROVET) (drs P. M. ten Brinke, secretaris) 

Gezondheidsdienst voor Pluimvee (drs M. Vertommen) 



-1 -

ABSTRACT 

Een experimentele aanpak ter beoordeling van de verwerkbaarheid van 

diergeneesmiddelen in diervoeders 

An experimenta1 approach to evaluate mixability of veterinary drugs in 

animal feeds (in dutch) 

Report nr . 89 . 56 November 1989 

J . P. Hoogland 

State Institute for Quality Control of Agricu1tural Products (RIKILT) 

P.O. Box 230, 6700AE Wageningen, the Netherlands 

4 figures , 13 references . 

Veterinary drug formulations destined to be mixed in animal feeds must 

meet certain criteria . In order to confirm the suitability of these 

formulations, ex perimental data must be collected . An experiment al 

approach consisting of model experiments (incompatibility, dusting, 

segregation, instability) and field experiments (homogeneity, carry­

over) is discussed. 

KeY'vords : criteria, animal feeds, veterinary drugs, incompatibility, 

dusting, segregation, instability, homogeneity , carry-over, 

experiments 
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SAHENVATTING 

Bij de verwerking van diergeneesmiddelen in gemedicineerde mengvoeders 

kunnen problemen optreden . Het al of niet optreden van deze problemen 

(inhomogeniteit, segregatie, onverenigbaarheid, instabiliteit, carry­

over, verstuiving) blijkt af te hangen van de gebruikte formulering. 

Om te kunnen beoordelen of een bepaalde formulering geschikt is om te 

worden verwerkt in gemedicineerde voeders zijn experimentele gegevens 

noodzakelijk. Deze resultaten kunnen ten dele worden verkregen met be­

hulp van model-expet·imenten. Voor het testen van sommige eigenschappen 

(met name: carry-over en homogeniteit) is geen model - experiment denk­

baar; deze eigenschappen moeten in een praktijk- experiment worden ge­

eval ueerd. 

Dit rapport is een weergave van een lezing welke door de auteur werd 

verzorgd in het kader van een studiemiddag betreffende additieven en 

diergeneesmiddelen bestemd voor veno1erking in diervoeders, oktober 1989. 
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1 INLEIDING 

Bij het RIKILT wordt ondermeer onderzoek verricht naar het voorkomen van 

residuen van diergeneesmiddelen in dier! ijke produkt en. Ook wordt onder­

zoek gedaan met betrekking tot de verwerking van diergeneesmiddelen in 

gemedicineerde diervoeders; in de praktijk bestaat er een duidelijk 

verband tussen deze deeltaken: problemen die optreden bij de verwerking 

van een diergeneesmiddel in voeder kunnen resulteren in het voorkomen van 

residuen van diergeneesmiddelen in consumeerbare prodokten als vlees, 

melk en eieren. Verwerkingsproblemen kunnen zo leiden tot risico's voor 

doeldieren en consumenten en kunnen bovendien aanleiding geven tot afzet­

problemen voor de dierlijke prodokten. Om dat te voorkomen moeten de 

preparaten die bestemd zijn voor de venverking in voeder aan bepaalde 

eisen voldoen. 

2 OE VER\.JERKING VAN OIERGENEESHIOOELEN IN GEHEOICINEEROE DIERVOEDERS 

Onder voederverwerking wordt met betrekking tot het toepassen van 

diergeneesmiddelen verstaan: het bereiden van gemedicineerde diervoe­

ders. Bij het gebruik van diergeneesmiddelen in gemedicineerde voeders 

zijn t1o1ee toepassingen te onderscheiden: sommige middelen 1o1orden in be­

trekkelijk lage concentraties door het voer van gezonde dieren gemengd. 

Net behulp van deze zogenaamde additieven kan bijvoorbeeld het uitbreken 

van coccidiose bij pluimvee worden voorkomen, de voederconversie verbe­

terd en de groei bevorderd. Deze middelen 1wrden in EEG-verband geregi­

streerd. Voorbeelden zijn: Carbadox als groeibevorderaar voor varkens en 

Amprolium als coccidiostaticum voor slachtpluimvee (zie bijlage 1: In 

Nederland Toegelaten Additieven) . 

Therapeutica (middelen die worden toegepast om zieke dieren te behan­

delen) worden vooralsnog nationaal geregistreerd. Oe gebruikte dose­

ringen zijn in het algemeen hoger dan bij het verwerken van hetzelfde 

middel als additief. 

Voedermedicatie wordt op grote schaal toegepast: op basis van getallen 

uit 1985 (1] wordt geschat dat 80% van alle in Nederland geproduceerde 

voeders tenminste 1 additief bevat; in 3% van de voeders wordt een dier­

geneesmiddel in een therapeutische concentratie toegevoegd. 



-8-

Afhankelijk van de te behandelen dieren en de gebruikte die rgeneesmid­

delen is het mogelijk dat in voeders combinaties van additieven en 

diergeneesmiddelen voorkomen . 

Naast de middelen die bedoeld zijn om in mengvoeder te worden verwerkt, 

zijn er een aantal die als "top-dressing" \vorden toegepast: hierbij Hordt 

het geneesmiddel over een portie voeder gestrooid; het voeder wordt 

vervolgens aan het zieke dier voorgezet . De eisen welke aan dergelijke 

pre paraten moeten worden gesteld zijn ten dele vergelijkbaar met de e isen 

die worden gesteld aan de preparaten die zijn bedoe ld voor de verwerking 

in gemedicineerde voed ers. 

3 PROBLEl>IEN DIE KUNNEN OPTREDEN BIJ DE VER\~ERKING VAN DIERGENEESHIDDELEN 

IN GEHEDICINEERDE DIERVOEDERS 

Bij het toepassen van diergeneesmiddelen via het voer kunnen een aantal 

problemen optreden : 

- het preparaat wordt niet homogeen door het voeder verdeeld . 

Ee n gemedicineerd voeder kan als homogeen \vorden beschomvd als de 

hoeveelheid diergeneesmiddel per portie (de dagelijkse hoev eelheid 

voeder voor één dier) zich tussen namve, nog nader vast te stellen, 

grenzen bevindt. Dit betekent overigens dat de eisen die aan een 

kuikenvoeder worden gesteld, in absolute zin , hoger liggen dan de 

eisen die aan een varkensvoeder worden gesteld . 

- er treedt ontmenging (segreg a tie) op in een oorspronkelijk homogee n 

mengsel, bijvoorbee ld tengevolge van vervoer van het voed er in een 

tank\vagen of opslag van het voeder. 

- de actieve stof is onverenigbaar met voederbestanddelen: onverenig­

baarheid kan blijken door instabiliteit van de actieve stof in aan­

wezigheid van voeder(-bestandd elen). Ook kan het geneesmiddel ver­

minderd biologisch beschikbaar zijn door complexering van de actieve 

s tof met voeder(-bestanddelen). Als voorbeeld kan de problematiek 

van tetracyclines en calcium worden genoemd : het is bekend dat 

tetracyclines makkelijk complexeren met 2- en 3- \vaardige ionen (met 

name: calcium). Gecomplexeerde tetracyclines hebben een verminderde 

biologische beschikbaarheid. Het is om deze reden dat oxytetracycli­

ne bevattende premixen word en gemaakt met behulp van maisbloem, niet 

met krijt. 
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- er treedt verstuiving op. Omdat geneesmiddelen per definitie biolo­

gisch actief en dus gevaarlijk zijn, dient verstuiving van het mid­

del voorkomen te worden, ter bescherming van de gebruiker . 

- het middel blijkt niet stabiel tijdens het pelleteren van voeders . 

Tijdens het pelleteren wordt het voeder-meel bij verhoogde vochtig­

heid en temperatuur (45 - 90°C) geconditioneerd en door een matrijs 

geperst , tot zogenaamde pellets. Het zal duidelijk zijn dat in 

gepelleteerde voeders gêên ontmenging of verstuiving van het dierge­

neesmiddel zal optreden . Het pelleteren van voeders heeft een ont­

smettende \~erking en kan bijdragen aan een verbeterde houdbaarheid 

van het voeder en een verhogen van de voederconversie. Het toege­

voegde middel moet natuurlijk wel bestand zijn tegen het pelleteer­

proces: sommige diergeneesmiddelen zijn zo labiel dat ze, na pelle­

teren, niet of nauwelijks meer in het voeder kunnen worden aange­

toond. Voorbeelden van dergelijke stoffen zijn zink-bacitracine en 

flavophospholipol . 

- tijdens en na de bereiding van het gemedicineerde voeder treedt 

carry-over op: overdracht van actieve stoffen van de ene partij 

voeder naar de andere. Dit verschijnsel treedt feitelijk op tenge­

volge van het in de mengvoeder-industrie gebruikte semicontinue 

batch-ge\~ijze produktieproces. Vooral ten gevolge van carry-over van 

diergeneesmiddelen tijdens fabricage, opslag of transport van premi­

xen, voormengsels of veevoeders kunnen ongewenste residuen in dier­

lijke produkt en terechtkomen. Door het RIKILT is in 1987 een onder-

zoek uitgevoerd naar contaminatie van afroestvoeders en leghennenvoe­

ders met diergeneesmiddelen [ 2]. Uit dit onderzoek bleek dat in 

ongeveer 7 5% van de onderzochte voeders één of meer niet be\rust 

toegevoegde additieven of diergeneesmiddelen werd aangetroffen; in 

25% van de voeders werd zelfs meer dan één niet gedeclareerd middel 

aangetroffen. Resultaten in 1988 gaven eenzelfde beeld te zien . 

4 VOORBEELDEN VAN PROBLEMEN BIJ DE HENGVOEDERBEREIDING 
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4.1 Oxytetracycline 

In 1984 werd een publikatie gewijd aan een voorbeeld uit de praktijk 

[3]: De auteurs beschreven de produktie van t1vee charges oxytetracy­

cline bevattend voer; na dit voer werd een charge niet-gemedicineerd 

voeder bereid. In totaal werd, gemeten over de twee gemedicineerde 

batches, een verlies van circa 15% geconstateerd. Mede omdat de ver­

liezen tijdens de eerste batch het grootst waren concludeerden de au­

teurs dat deze verliezen veroorzaakt zouden kunnen worden door vermen­

ging van gemedicineerd voer met niet-gemedicineerd voer. Een eenvoudi­

ge berekening op basis van de in het artikel aanwezige gegevens leert 

echter dat deze conclusie uiterst onwaarschijnlijk is: als er alleen 

sprake was van vermenging van gemedicineerd voer met niet-gemedici­

neerd voeder, zou de ontbrekende OTC voor het overgrote deel in de 

batch niet-gemedicineerd voeder teruggevonden zijn; dit was niet het 

geval . Het is niet duidelijk \vat er 1vèl aan de hand is gelveest, de 

meest voor de hand liggende oorzaken zijn : instantane afbraak tijdens 

het mengen, complexering van oxytetracycline met voederbestanddelen, 

of onvoldoende capaciteit van de luchtfilters. Een vierde mogelijkheid 

is dat de OTC nog in de menger aamo1ezig is, vastgekoekt in dode hoeken 

in de menginstallatie. Gezien het feit dat in de achteraf geproduceer­

de 4000 kg niet-gemedicineerd voer nog 13 ppm oxytetracycline aanwezig 

was, zou dit in het ergste geval kunnen beteke nen dat nog circa 50 ton 

voeder met een zelfde OTC-gehal te kan 1vorden besmet. Overigens is het 

l<.1vij traken van OTC een bekend probleem: in het jaarverslag over 1988 

van de KDLL (kwaliteitsdienst landbomvkundige laboratoria) [4] \vordt 

met betrekking tot OTC opgemerkt dat, in voeder, altijd circa 25% min­

der wordt gevonden dan volgens de receptuur kan worden verwacht . Men 

noemt het " een bekend probleem van technologische aard". Het begrip 

"technologisch" hee ft overigens in dit verband een 1vijdere betekenis 

en omvat méér dan alleen de meng-installatie; het is duidelijk dat de 

bij OTC geconstateerde verliezen voor een belangrijk gedeelte worden 

veroorzaakt door de fysisch-chemische eigenschappen van het oxytetra­

cycline-bevattende preparaat . Een experiment, bijvoorbeeld met radio­

actief gelabeld OTC, kan misschien uitsluitsel geven omtrent het lot 

van de oxytetracycline die tijdens de mengvoederbereiding verloren 

gaat . 
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4 . 2 Sulfadimidine 

Voor sulfonamiden is binnen de EEG een residutolerantie van 100 ppb 

voorgesteld. In Amerika ontstond in het begin van de tachtiger jaren 

grote beroering toen bleek dat 10-15% van alle varkens positief bevon­

den werden op sulfadimidine , dat wil zeggen: in 10 tot 15% van alle 

varkens werden residuen van sulfadimidine gevonden in concentraties 

die hoger waren dan 100 ppb. De voornaamste oorzaak bleek contaminatie 

van diervoeders [5]. Verder onderzoek wees uit dat, door de lange 

halfwaardetijd van sulfadimidine in dieren, zeer lage concentraties 

sulfadimidine in het voeder aanleiding gaven tot residuen in consu­

meerbare produkten: 2 ppm sulfadimidine in voeder leidt tot te hoge 

gehalten in de lever, 8 ppm sulfadimidine leidt tot te hoge gehalten 

in vlees [6-7] . Wetende dat sulfadimidine wordt toegepast in diervoe­

ders in concentraties variërend tussen 400 en 1000 ppm, is het duide-

lijk dat al bij een carry-over percentage van 2% problemen zullen gaan 

optreden: in de voeders die opvolgend op het sulfadimidine bevattende 

voeder worden geproduceerd is dan 8 tot 20 ppm sulfadimidine te ver­

\vachten. Uit het hier voor al genoemde RIKILT-onderzoek bleek dat voor 

een sulfadimidine-bevattend voeder 15% carry-over optrad. Uitgaande 

van een voeder met 1000 ppm sulfadimidine en 15% carry-over betekent 

dit dat de derde partij voeder, geproduceerd na het sulfadimidine-be­

vattende voeder, nog aanleiding geeft tot ontoelaatbare residuen in de 

lever. In Amerika is in verband met het zojuist geschetste probleem 

inmiddels besloten dat, voor de ven.;rerking in voeder, alleen nog gra­

nul aire sulfadimidinepreparaten toelaatbaar zijn. 

4 . 3 Nicarbazin 

Een ander bekend probleemgeval is het coccidiostaticum Nicarbazin: van 

deze stof is bekend dat, na de verwerking, nog tot meer dan 10 batches 

voeder gecontamineerd worden met lage concentraties (1 tot 5 ppm) ni­

carbazin . Uit Duitsland is een geval bekend waar nog na 27 batches, 

nicarbazin kon worden aangetoond [8]. De tot op heden gebruikte nicar­

bazin-preparaten zijn poedervormig met een kleine gemiddelde deeltjes­

grootte en geven aanleiding tot verstuiving; nicarbazin lost op in vet 
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en heeft uitgesproken electrastatische eigenschappen. Deze eigenschap­

pen samen geven aanleiding tot de bovengenoemde problemen bij de ver­

werking van deze preparaten. Bovendien bestaat er een duidelijke rela­

tie tussen het voorkomen van nicarbazin in voeder en het optreden van 

residuen in eieren: ongeveer 20% van de concentratie in voeder wordt 

in eieren teruggevonden [9], dus als het voeder tengevolge van carry­

over 1 ppm nicarbazin bevat, zullen in eieren residuen voorkomen in 

een concentratie van ongeveer 200 ppb. Onlangs werd in de EEG een 

nieuw niesrbazin bevattend preparaat aangemeld waarbij de actieve stof 

op granulaire deeltjes van circa 300 ~mis gebracht. Door het toevoe­

gen van olie wordt verstuiving van de actieve stof voorkomen . Deze 

nieuwe formulering lijkt in praktijk-experimenten beter geschikt voor 

de verwerking in voeder dan oudere preparaten . 

5 DEFINITIE VAN EEN GOED GEMEDICINEERD VOEDER 

In een goed gemedicineerd voeder bevindt zich het gedeclareerde gehal­

te van het diergeneesmiddel in een biologisch beschikbare vorm . Ande­

r e , onbedoelde, diergeneesmiddelen zijn niet aanwezig . Het diergenees­

middel is homogeen verdeeld over het voeder, ook na transport en op­

slag, zodanig dat elk dier per dag een juiste hoeveelheid van de ac­

tieve stof toegediend krijgt. De \<lerkzame stoffen worden verwerkt op 

een wijze waarbij zeker \<lordt gesteld dat gebruikers en consumenten 

geen gezondheidsrisico's lope n en de doeldieren een \olerkzame dosis 

toegediend krijgen. 

Bij de bereiding van een goed gemedicineerd voeder zijn een aantal 

factoren van belang, factoren die te maken hebben me t het voeder en 

het meng proces: het voeder zelf, de k\<lalitei t van de meng er en he t 

mengproces, bedrijfsvoering, etcetera, en een diergeneesmiddelfactor. 

De juiste formulering van het toe te passen diergeneesmiddel draagt in 

belangrijke mate bij aan de k\<l aliteit van het uit eindelijke gemedici­

neerde voeder. De formulering is voor een belang r ijk deel bepalend 

voor de verstuiving, de segregatie- en de verslepingseigensc happen en 

kan daarnaast de stabiliteit be invloeden . 
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6 BEOORDELING VAN DE VER\mRKBAARHEID VAN DIERGENEESMIDDELEN IN 

GEMEDICINEERDE DIERVOEDERS: EXPERIHENTELE AANPAK 

Om de verwerkbaarheid van een diergeneesmiddel in gemedicineerde voe­

ders te kunnen beoordelen zijn een aantal experimentele gegevens nood­

zakelijk: 

6.1 Bepalingsmetbode 

In eerste instantie moet een goed beschreven en gevalideerde bepa­

lingsmetbode voor de actieve stof in relevante soorten voeder worden 

ontwikkeld: de waarde van de experimentele resultaten wordt ten 

zeerste bepaald door de k\~aliteit van de gebruikte methode. Bovendien 

levert de validatie van een methode gegevens omtrent de te verwachten 

onverenigbaarheid van het middel met voederbestanddelen of andere 

diergeneesmiddelen. Soms kan al een uitspraak worden gedaan over de te 

verwachten stabiliteit van het te testen preparaat. De methode moe t 

gevoelig genoeg zijn om ook lage concentraties van de actieve stof te 

meten; afhankelijk van de actieve stof en de te verwachten problemen 

\~il dat zeggen: een detec tiegrens tussen 50 ppb en 10 ppm. 

6. 2 Model-experimenten: hygro scopici te i t, deeltjesgrootteverdeling, 

homogeniteit, segregatie, (pelleteer- )stabiliteit, verstuifbaarheid . 

Nadat een goede bepalingsmetbod e is ontwikkeld kan, met behulp van 

model-experimenten, op een goedkope en efficiënte manier, een aantal 

formuleringen worden gescreend met betrekking tot de venverkbaarheid 

in gemedicineerde voeders . Voor een aantal van d eze model- experimenten 

geldt helaas dat de voorspe llende waarde laag is en verder zijn e r 

venverkingseigenschappen die niet met behulp van een modelproe f kunne n 

worden be paald. In de produktontwikkelingsfase kunnen via een model­

expe riment \~èl \vorden bepaald: de hygroscopiciteit van een pre paraat 

en de deeltjesgrootteverdeling, d e homogene verdeling van een middel 

in voeder, segregatie, stabiliteit en pelleteerstabiliteit, en ver­

stuifbaarbeid. 
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6 . 2.1 Hygroscopiciteit 

Voor het meten van hygroscopiciteit kan men denken aan het meten van 

de toename van het watergehalte, in de tijd, van een monster dat onder 

gecontroleerde condities wordt bewaard . 

6.2.2 Deeltjesgrootteverdeling 

Voor meting van de deeltjesgrootte zijn verschillende technieken voor­

handen, bijvoorbeeld zeven of partiele size analyzers. Volgens Blodin­

ger [10) ligt, in verband met de veno~erking in voeder, de optimale 

deeltjesgrootte voor dragermateriaal tussen de 180 en 600 ~m . Voor ak­

ti eve stoffen kunnen ruWioJeg de zelfde grens\oJaarden ,.,orden gehanteerd . 

Kleinere deeltjes geven, indien geen voorzorgsmaatregelen word en ge­

troffen, vaak aanleiding tot verstuiving en segregatie. Bij grotere 

deeltjes kan het, afhankelijk van de gewenste eindconcentratie van het 

geneesmiddel in het voeder, voorkomen dat per portie voeder de gemid­

delde hoeveelheid deeltjes te gering \vordt; de homogene verdeling van 

het middel wordt dan een probleem. In die gevallen verdient het aanbe­

veling de actieve stof op een drager te sproeien of in granules te 

verwerken. Het gehalte actieve stof per deeltje dient in principe laag 

te zijn . Bijkomende voordelen van zo'n aanpak kunnen zijn dat het pre­

paraat stabieler wordt en minder stuivend. 

Verder moet ,.,orden opgemerkt dat het, in het geval van verdunde pre­

mixen, van belang is dat het gehalte aan actieve stof als func tie van 

de deeltjesgrootte bekend is. Het maakt natuurlijk zeer veel uit of de 

deeltjesgrootteverdeling van de actieve stof overeenkomt met de gemid­

delde deeltjesgrootteverdeling, of dat alle actieve stof zich bevindt 

in één bepaalde fractie (zie figuur 1). 

6 .2.3 Homogeniteit 

Of een middel homog een door voeder is te verdelen kan, in het kader 

van de produktont,.,ikkel ing, vooralsnog op laboratoriumschaal ,.,orden 

getest. Dit geldt overigens ook voor segregatie en verstuifbaarheid. 

Volgens Larrabee [11) kan al met een menger met een capaciteit van 1 

kg een indruk worden verkregen van de mengbaarheld van een diergenees­

middel met diervoeders . 
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150 200 250 300 350 400 450 500 
deeltjesgrootte (mem) 

figuur 1: de deeltjesgrootteverdeling van verdunde premixen (voorste 

histogram) en van de actieve stof (alle deeltjes actieve 

stof kleiner of gelijk aan 50 ~m: middelste his togram; de 

dee ltjesgrootteverdeling van de actieve stof komt overeen 

met de deeltjesgrootteverdeling van d e premix: achterste 

histogram) . 
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figuur 2: een voorbeeld van een experiment om de ontmenging van een 

gemedicineerd diervoeder t e meten: een monster word t gedu­

rende een bepaalde tijd aan trillingen onderworpen. 
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6.2.4 Felleteerstabiliteit 

Gedeelten van het pelleteerproces kunnen worden gesimuleerd door bij­

voorbeeld monsters met stoom te behandelen, te verwarmen of door 

monsters onder druk te zetten . 

6 . 2.5 Segregatie 

Om een i nd ruk te krijgen van de on tmenging van een voeder kan een 

monster ond erworpen worden aan vervoer (bijvoorbeeld door een monster 

over 100 km in een vrachtwagen te vervoeren). Een andere aanpak is het 

endenverpe n van een monster aan een schudproef . Bijvoorbeeld kan \oJOr­

den gedacht aan een opstelling zoals afgebeeld in figuur 2 : een mon­

ster wordt in een trommel op een schudapparaat geplaatst . Onder ge­

specificeerde omstandigheden met betrekking tot de tijdsduur , de fre­

quentie en de amplitude van de trillingen, en de conditie van het voe­

der (met name het vochtgehalte en de hoeveelheid voeder in de trom­

mel), 1vord t het monster aan trillingen onderworpen . Voor en na het ex­

periment wordt de homogeniteit van het monster onderzocht door midd el 

van steekproeven die op verschillende plaatsen uit het monster zijn 

genomen . Hierbij moet gedacht \vorden aan circa 10 monsters, voor en na 

het experiment , in totaal dus ongeveer 20 monsters. Als de concentra­

tieverdelingen vöör en na de schudproef signi fi cant van el kaar ver­

schillen is er sprake van ontmenging . 

6.2 . 6 Verstuifbaarheld 

Verstuiving van een actieve stof of preparaat kan worden gemeten met 

behulp van een Stauber-Heubach apparaat [12] . Dit apparaat, afgebeeld 

in figuur 3, werkt alsvol gt : in een draaiende trommel (30 r .p.m.) 

word t 50 g van het te testen materiaal gebracht, ged urende 5 minuten 

wordt in totaal 20 liter lucht door het apparaat gezogen . Het stof 

wordt op een filter opgevangen; na het doorleiden van de lucht wordt 
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fig uur 3 : De verstuiving van een diergeneesmiddel uit een gemedici­

neerd diervoeder kan worden gemeten met behulp van een 

Stauber-Heubach apparaat . 

VACUUM PUMP 

het filter ge~xtraheerd en de hoeveelheid actieve sto f op het filter 

bepaald. Als criterium wordt aangeho ud en dat het filter ni e t meer dan 

0 . 1 )lg van de actieve s tof mag bevatten. In algemene termen ka n gezegd 

worden dat verstuiving van een preparaat kan worden t egengegaan door 

het toevoegen van een antistuifmidd el, meestal een olie ; met zo'n ol ie 

kan de ac tieve sto f worden vastgepl akt aan een drager me t een geschik­

te deeltjesgrootteverdeling . 

Door het RIKILT i s in het verleden al een s onderzoek gedaan naa r de 

stuifeigenschappen van verschillende carbadox bevattend e voeders en 

premixen [ 13]. Uit dit onderzoek bleek ten eerste dat e r tussen ver­

schillende 10%-premixen grote verschillen optraden , voor wat betreft 

de verstui fbaarheid; de gevonden waarden vari~erden tussen de 0 , 34 en 

11 . 700 )lg stof op het filter . Ten tweede bleek d at , na verdunning van 

de 10% premixen tot 0 . 2%, het stui fgedrag totaal ve ra nd erd \va s . 
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De 0.2% premix, die \~erd bereid uit een namo~elijks stuivende 10% 

premix, bleek nu wèl te stuiven. De verstuifbaarbeid van een andere 

0. 2% premix bleek \~èl de ven~achte hoeveelheid carbadox op het filter 

op te leveren. In het kort betekent dit resultaat dat het mogelijk is 

dat een niet stuivende premix, na ven~erking, niet meer aan de 

kl~aliteits-eisen voldoet. Het is daarom noodzakelijk de verstuifbaar­

beid te meten van zowel het diergeneesmiddel als van het voormengsel 

en het voedermeel 1o1aarin het middel verwerkt is. 

6.3 Praktijk-experiment 

Een formulering welke de zojuist beschr even model-experimenten met 

goed gevolg heeft doorstaan, moet onderworpen worden aan een praktijk­

experiment: een experiment zoals in 4.1 behandeld voor oxytetracycline 

geeft, indien het correct wordt uitg evoerd , een goed inzicht in een 

gedeelte van de verwerkingseigenschappen van een preparaat. In hoofd­

stuk 4 van het boek "Formulations of Ve terinary Dosage Farms" van Blo­

dinger worden experimenten met betrekking tot de mengeigenschappen, 

stabiliteit en onverenigbaarheid behandeld . Bij deze experimenten 

1wrd t ui tg eg aan van de praktijksituatie: In een goede menginstallatie 

1wrdt een normale batch gemedicineerd voer gemaakt. Bij de uitgang van 

de menger 1wrden, gedurende het legen van de menger, tenminste 10 

monsters genomen uit de partij. Van deze monsters wordt dan het gehal­

te aan actieve stof bepaald met behulp van een goed beschreven en ge­

valideerde bepalingsmethode. Volgens Blodinger moet de variatieco~ffi­

ci~nt voor een homogeen voed er kleiner of gelijk zijn aan 5%. 

Eventueel zijn natuurlijk andere eisen mogelijk: bijvoorbeeld: alle 

gevonden \-laarden 1o1ijken hoogstens 25% af van het gemiddelde en ten­

minste 85% van de gevonden waarden wijken maximaal 10% af van het ge­

middelde . Gedurende zo'n experiment kan ook de pelleteerstabiliteit 

van het preparaat worden bepaald door de monstername te herhalen na 

het pelleteren. Uit het oxytetracycline- experiment bleek dat de pelle­

teerstabiliteit van het gebruikte preparaat goed was (dat wil zeggen: 
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tengevolge van het pelleteren werden geen onaanvaardbare extra verlie­

zen geconstateerd) . Tengevolge van het pelleteren kunnen, zoals eerder 

gezegd, verliezen optreden. Als vuistregel \wrdt gehanteerd dat een 

verlies van kleiner dan 10% aanvaardbaar is. In principe kan, door ex­

tra monstername tussen de verschillende stappen in het pelleteerproces 

ook worden nagegaan tijdens welke stappen de grootste verliezen optre­

den. Tenslotte kunnen monsters meel en pellets worden bewaard. Ook 

hiervoor staan de experimentele condities beschreven in het al eerder 

genoemde boek van Blodinger: monsters moeten onder praktijkcondities 

worden opgeslagen, bijvoorbeeld in papieren zakken of drums. Daarbij 

dienen verschillende condities te worden aangelegd: bij kamertempera­

tuur, bij 40°C, bij normale en verhoogde luchtvochtigheid. Ook bij 

deze experimenten kan de 10%- vuis tregel gehanteerd \<lOrden: een afname 

van het gehalte met maximaal 10% is aanvaardbaar. 

Een experiment, zoals zojuist beschreven, levert dus veel informatie 

met betrekking tot de relevante eigenschappen van het produkt. Voor 

wat betreft carry- over (versleping) is helaas geen model-experiment 

denkbaar; deze eigenschap kan eigenlijk alleen in de praktijk \<lorden 

beoordeeld. De mate \olaarin versleping optreedt is af te meten aan de 

gehaltes actieve stof in het voeder en de daaropvolgende voeders bij 

gebruik van een goede menginstallatie. De mate van carry-over wordt 

bepaald door een reeks van fysisch-chemisc he eigenschappen van de ak­

tieve stof en het toegepaste drager- of verdunningsmateriaal. Kennis 

van die eigenschappen kan \vel bijdragen aan begrip van "carry-over" 

als proces en, eventueel, aan he t verminderen van de versleping. De 

k\valitatieve verbanden tussen verschillende parameters liggen vrij 

duidelijk: zoals we zagen bij niesrbazin geven een geringe gemiddelde 

deeltj esdiameter en el ec trostaticiteit aanleiding tot problemen. Het 

leggen van k\vantitatieve verbanden is vooralsnog onmogelijk. 

Zoal s ook bl eek bij nicarbazin, is verwerkbaarheid een typische prepa­

raatgebonden eigenschap; dit betekent dat zo'n praktijk- experiment 

voor elke nieuwe formul ering moe t worden herhaald. Het verdient ten­

slotte aanbeveling, een deel van de model-experimenten (met name : ver­

stuifbaarheid en segregatie) te herhal en met monsters uit het prak­

tijk- experiment). Zoals bleek bij het met en van de verstuifbaarhe id 

van carbadox in premixen is de voor spellende \vaarde van het model­

exper iment vooralsnog gering , 
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7 CONCLUSIE 

Ter beoordeling van de verwerkbaarheid in gemedicineerde voeders van 

een bepaalde formulering zijn de volgende experimenten noodzakelijk 

(zie ook figuur 4): ten eerste het ontwikkelen van een voldoende ge­

voelige bepalingsmethode, de methode moet worden gevalideerd voor het 

type voeder ~~aar het middel in gaat 1wrden toegepast. Deze experimen­

ten leveren informatie met betrekking tot mogelijke chemische onvere­

nigbaarheid van het middel met voederbestanddelen. Nadat een methode 

is ont1~ikkeld kunnen, in het kader van de produktont1o~ikkeling, ter 

voorbereiding van een praktijkexperiment de deeltjesgrootteverdeling 

en hygroscopiciteit van het preparaat worden bepaald en eventueel de 

verstuifbaarbeid, de homogene verdeling van het middel door het voe­

der, segregatie, alsmede de pelleteerstabiliteit. Vervolgens \~ordt een 

normale batch voeder met het middel gemedicineerd; dan blijkt of het 

preparaat, in de praktijk, homogeen door het voeder te verdelen is, of 

de pelleteerstabiliteit voldoende is en of de gekozen formulering geen 

aanleiding geeft tot een onaanvaardbare versleping van het middel. 

Monsters van deze partij voeder kunnen dan ook worden gebruikt om 

stabiliteit en verstuifbaarbeid van het middel in voeder te beoorde­

len, en om segregatie-experimenten te doen. Op basis van deze set ex­

perimenten kan worden beoordeeld of een bepaalde formulering geschikt 

is voor de ven~erking in gemedicineerd voer. 
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ontwikkeling 
bepal ingamethode 

' 'I model- experimenten: 
hygroscopiciteit. deeltjesgrootte 
[homogeniteit. segregatie. (pelle-

teer)stabiliteit. verstuifbaarheid] 

' ~ 
praktijk - experiment: 

homogene verdeling. pelleteer -
stabiliteit, segregatie, verstuifbaar -

heid. carry - over en stabiliteit 

fig uur 4: schemat ische loleergave van de experimenten lolelke noodzakelijk 

zijn voor de beoordeling van de ve rwerkbaarheid van een 

diergeneesmiddel in gemedicineerde diervoeders . 



-23-

LITERATUUR 

1] Produktschap voor Veevoeder, Den Haag, Nederland 

2] Contaminatie van diervoeders met diergeneesmiddelen, RIKILT 

rapport 87 . 72 , 1987 

3] Stability and Distribution of Oxytetracycline Hydrachloride during 

the Manufacture and Starage of Pig- Rearing Pellets under Field 

Conditions (De stabiliteit en verdeling van oxytetracycline.HCl 

tijdens bereiding en opslag van een varkensvoeder onder praktijk­

omstandigheden), Counotte, G. H.M. , Eefting, T. and Bosch, A., 

1984, Tijdschr. Diergeneesk. 109(9), 339 - 344 

4] Kwaliteitsdienst LandbOUI>lkundige Laboratoria - Jaarverslag 1988, 

K\>laliteitsreeks nr. 4 (mei 1989), Produktschap voor Veevoeder 

SJ USDA Regulation of Residues in Heat and Poultry Products, Cordle, 

H.K., 1988, J, Anim. Sci. 66, 413 - 433 

6] Se rum and Urine as Predietors of Sulfamethazine Levels in Swine 

Muscle , Liverand Kidney, Randecker , V. H. , Reagan, J . A., Engel, 

R. E., Soderberg, D.L . and McNeal, J.E . , 1987 , J . Food Protect . 

50(2), 115 - 122 

7] Sulfamethazine Blood/Tissue Correlation Study in S1o1ine, Ash1o1orth, 

R. B. , Epstein, R. L. , Thomas, M. H. and Frobish, L.T., 1986, Am. J , 

Ve t. Res . 47(12), 2596- 2603 

8] Ae rts, M.M. L. ,1989, pe rs . comm. 

9] Nicarbazin-Rnckstlnde in Eiern und Kot von Klfig- und Bodenhennen 

infolge einer Schadstoffnbertragung (Carry-over) auf das Futter, 

Friedrich, A. , Hafez , H. M. and Hoernl e , H. , 1985, Ti er~rztl. Um­

schau 40, 190 - 199 



-24-

10) Formulations of Drugs for Administration Via Feed or Drinking 

\~a ter, Larrabee, H.L. in: Drugs and The Pharmaceutical Sciences 

Vol. 17: Formulation of Veterinary Dosage Forms (Blodinger, J,, 

ed.), Harcel Dekker, Inc., Ne\<1 York, Basel, 1983, pp . 175 - 204 . 

11] A Guide to Hixing Hicroingredients in Feed, Larrabee, \~. L., 1976, 

Herck Sharp & Dohme International, Rahway, NJ , USA 07065 

12) Determination and Control of the Dusting Potentlal of Feed Pre­

mixes, Stauber, D. and Beutel, R., 1984, Fr esenius z. Anal. 318, 

522 - 524 

13] Oriënterend onderzoek naar de stuifeigenschappen van Carbadox en 

Olaquindox bevattende premixen en concentraten met behulp van 

Stauber/Heubach- en Rikilt-methode, RIKILT-rapport 85.77, 1985 

r8956 



~'Z ;: 
~ ... .. ... ~ 

Ï: I z .. 
~ 
c: 
c 

"' 

... 
0 

... 
! 
i 

"' 

... 
0 

61V 

-i 

... .. 
(! 
lf 

...... 

..... 
oo 

1::: ;i 
Ï:; 
.. i .. • 

'iE • c . -· fij 

Ïf 
~·; 

!!i 
l'"l .. f 

......... 

.. ...... 
ooo 

1::: 
::=-
~~· 
.. i .. 

• 

..... , ... ~ 
e.t"' ë ... ~ :-: .,.sr 
-~- :• 
. l;i 
JIJ A. • ., 

•c: .. 
.:0~! 

..... 
~J ...... 
11 

...... 

N UI 
00 

•• 

.. 
8 

= " i 
0 ,_ 

5 
~ .. • 

-- ., ....... .. :. ~ 
~i ö 
...... "!. 
:i:~ . ~ -
:;I "& 
~.. 1: 

'" ~ 
i l 
I ~ 

... .. 
"'c 
c• .... 
:-!: .. 

"'"' ~ 

~~ 8 

• • 

fi .. 
; .. 
~ 
i 

... _ 
•g;­

;; ~ o• 

:i:- ... .... .... 
0 .. 

g {~1 
:r.-a.., ..... -· ... 

.. .. 

i 
j 
~ 
I .. ... 
~ .. 
9 

.! 
!i 
I • ..... 

: .. .. • e 
~-&a. .... -· .. 
~ ... • .. 

.. c ... . .. 
~· .... -· ... .. .... 
":~ 
5;!. 
:I 

":~ r=. 
:I 

~!: 
"'"' . . ... &; 
2"i 
1:: ... ..... 
:.i ... 

" 

BIJLACE 1 

TOEVOEGINCSHIDDELEN 

A. Ant ibioticn 

6. Oxydatie tegengsande stoffen 

C. A~omatischc en eetlust opwekkende stoffen 

D. Coccidiostatica en andere ~eneeakrachtige stoffen 

E. Emulgatoren, stabilisatoren, verdikkingsmiddelen en geleer­

midde len 

F. Kleurstoffen met inbegrip van pigmenten 

C. Conse r veermiddelen 

H. Vitaminen, provitami nen en stor-fen met een gelijkwaard ige 

werking 

I. Spoorelementen 

J. Bindmiddelen, verdunningsmiddci~n ~n stollingsmiddelen 

K. Groeibevorderende stoffen 

L. Zuurteregelaars 
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ln era- per 
1,000 kc VOlledlC 
d1ervoe4er berleld 

tot 121 •ooM 

7,5 15 

10 

10 

5 20 

15 

15 30 

tb•lloba tol'a\lle/ Yolltclla dlerYOt4ar Ulttrtte Mln lau. Klad-
aroap YOGI' I 1Mtt1Jd cellal te cellal te 

ln '"-"per 
1,000 kc fOUtdie 
41trYoeder btrle14 

tot 121 YOOht 

~~ffd~) "--1'111 rn tob&-pen, nne 61 lMt• 16 --
10 20 

Ujcl IM&I'op 11 M-
llQIItQ te berktwen 
Mt W.hoa61r1nc nn 
l .... ren dit craHn 

~~~tnn liLalen - .aa41n 30 60 

lltt -l'bollauW"-
polratlier, ltpl'odY-
ottrd cloor Strepto-
.,_ al !lVI) 

~-6aHirtoCl 1- 111 .... - .aaclee 20 -0 

l;U.oo~~u1c1tn-
...... 1. ftll de 
ll'"t ftll 61 OC'Uio-
••o1oee cllt door Yll'hM' 6 -a.n 10 20 
atreptc.JOII dr1-
~-"· 
.. prod-cl) 

An4ere be Pllll neen 
o.q. Yoorva•rden 

In da cebrulkaaan· 
v1Jalna .. r.eldent 
woor de aanvul• 
lende diervoedera 
... de ullaua­
doell 1n bet dae· 
renteoen a 
• voor 100 kl 

Uollauacew 1 ob\ , 
103 11 niet 
o .. raobrljdenl 

• fOOI' a .. r Uft 
100 ket •oor elke 
10 kc uowuce· 
vloht aUr, -.3 q 
tonoeaen 

Andere btpalln11n 
o,q, YOOI'VUI'den 

In de febru~aaanvl~IIC 
Yti'Ml en nar ' r 
l)llr41ob\Laen• 



nr. .To.Yoetlnt .. lddtl . Cheellobe to~t/ • Yolltdll ditrYoeder , UiterUt • ltlnl- Mul- . Andere bepeHna• . 
II'OeP YOOI'I lHttlJd ltbaltt ltMltt 0 ,q, YOOI'VUrdtll 

ln ar._n per 
1,000 ka YOlltdll 
dltrYotdtr htrltld 

tot 121 YOOht 

D.Cooo1dloetatlos 
ta alldeN ....... 
U.OIIttce 1tottoa 

I 750 AaproU_. I·( (--taino-2· Plu1111'H <•.u.', 62,5 125 Totdltnlna Ytrbod4n 
pi"OpJl•5.Prr1•1· ltlbtnnea) Yanat de l'lr1J~1d 
d1nJl) .. etbJll·2· tn Yanat ttnelntte , 
p1ool1n1ua-oblo- cSaa•n Y66r htt 
rldt•hJdroohlo-
rldt · 

alaohhn 

I 751 AaproUua otllo• a)1-((--ta1no-2• ) IClpptn (8oUoYo 66,5 133 Totdltnlna ••rbodtn 
pa but propJ1·5-pJrl•l- ) lelhtnntn l, Yanat dt lt~r1Jphtld 
(NI\&Itll 25 d1nJl)8tthJll-2- ) kalkoen~ tn en Ylnat ttll81nttt 3 
dtltn a) upro- p1oolln1_.-ohlo- ) parelhotndtrt dactn •661" htt 
u_. '" 1,6 dael f ldMJdroohlo• ) tlaobten 
b) ttboptbut) a•ldt ) 

;I> ) 

w b)--eoetaaidt-2- ) 

0 ttboiJl&ttbJl- ) 
btnaoMt ) 

I 752 Dln1tola14t 3 1 S~ln1tro-2· l'luliiYtt (toUoYo 62,5 125 Totd1tn1na Ytrbodta 
(DOT) tolUMldt ltlbtnntn) Ylnat dt lter1Jpbtld 

'" Ylntt t ... lattt , 
dqta Y641' btt 
alaobtta 

• n- Dl .. trldel()l 1,2·411MthJl Kalkoenen 100 200 Totdt~tna Ylrbo4ea 
S..fl1tro1uidtsol Partlbotl:dtrl 125 150 nnat dt 1'11'1Jpe 

lttft1Jd ~ ttn.inttt 
6 cllatn Y66r btt 
tllohttn 

" ... .Toe•oectna-tddel . 0\ .. llobt torault/ • Yolltdil ditrYo.êlër , UittrUt , Kinl- Mul- . Ander• bepellnaen . 
1r01p YOGI" I lttt't1Jd ltbeltt ltMlh o,q, Yoorvurdtn 

ln ar- per 
1,000 ka YOlltdll 
dltrYotder herleid 

tot 121 YOObt 

I T55 Met1olorp1a4ol ,,5-dlobloor•l,•· Me I t 111 PPIII 111 125 12!1 Totdtenlna Ytrboden 
418etbJ1~.PJI'l· par.lbotlldlre nnat dl lecrtJpbtld 
dl DOl en naar ttn.inttt !I 

cSqtn y641' btt tllohtta 

loaljnta 125 200 Totd1en1na ••rbodea 
Ylntt ttnalntte !I 
dicta .~ .. btt tltobttll 

IT56 DKoqulnut 3-ttbflotrboxllatt Mtttldppen 20 -0 Totdtentna ••rbodtA 
~-11Jdi"OIJ-6-4tOJ• nnat t-intte 3 
lOIJ•T -tUIOll)'-olll- dactn Y66r btt elaolltta 
Unt 

IT5T Nontntln-natrl_. CU:I 0 .. ( t l=t ftA btt 
Mu tilt pptll 100 125 Totd~tnl~wllodlcl Y&ae te te , 

;I> -rbCMIIuW'polJ- dapa Y66c' btt tltolltM 
w etbtr, IIJN'~rd la dl aebrutk ... DWtJetac - door ltrept08)'ou YII'Mldlll "<~naar YOOI" 

0111~111 purdtollttaea• 

Opfolllecll-• 16 Wktn 100 120 In dt ~tbrulklaaftvlJ-
lina ni'Ml41n "'tYUr 
Yoor purdlollt~a• 

Kil"- 16 wiltil 90 100 Totdttatna Ytrbodta 
nnat ttnalntte , 

I d&lee yd4r lilt eltobtla 

~ 
la de ~tbrulkulaw1J· 
lliiC Yti'Mldlll "'tYUr 
fOOI' purdlollttce• 

~ 
~ 



nr, ,TOIVQ41ln& .. lddtl OI .. Uobe toraule/ , Volledla diervoeder Ulterete , Hlnl- Hul a .. Andere bep.llnaen . 
croep 'fOOr I leeftiJd 111\alh c•balte o,q, voorvaarden 

ln ar .. aen p.r 
1,000 kC vollod\g 
diervoeder herteld 

tot 121 vooht 

I 758 Robenldlne Chloorhydraat van Mutklp~n, 30 36 )Toed1en1nc Yerboden 
l,)•bil( ( '-oblO• kalkoenen hanat hiWinete 5 
robenayUdt~n) ld11en v66r het tleohten 
IAino>lauanldlne ) 

Meetkonijnen 50 66 ) 

I 759 Ronlelnol (1-aetbyl-S-nltro- ICalkoenen 60 90 Toedlenlna verboden 
laldesol-2-yl)ae- venar de learlJpe 
thyloarb .. ut leettljd en tenalnate 

6 d11en v66r bet 
ellohten 

g 760 Ipronld.uol 1-aethyl-2-Uo- lllkoenen 50 85 Toedlonlnc verboden 
propyl-5-nltro- vanat de le&rlJpe 
lalciasol leettljd en tenalnata 

6 daaen v6dr het 
;!> elaohten w 
I'J 

nr. ,Toevoaalna .. lddol . Ol .. laobe toraule/ , Volledil dieryoea.r • Uitere te • Klnla .. Hul• .. . Andere bepellnaen 
aroep VOOr! lntujd ••balt• aebalte o,q, Yoorva.rden 

in ar.- ~I' 
1,000 ka YOlltdil 
dierYoeder barleid 

tot 121 YOOht 

I 761 Mltlolorpindol/ a,],5-dlob1oor- Mletllip.,.a 110 110 Toedlenina Yerboden 
MtiiJlben&eql*lt I 216-diMtiiJl• tenar ten.!ute 5 
M!lllel na 100 --pyr1dinol dalen Y66r bet •llobten 
d•l•n ••a •·>~t!-
olorpindol en van b.T-klllplo•p- Optolllaa- 16 vellen 110 110 
8,35 delen b,)l)tv 6,a-butyl•3• bennel 
tbplbenaoquu' MtboiJCIU-

bollpl.--obl- lalk- 12 villen 110 110 Toed1enlna ""boden 
nolC!ft ••nat teiW!ut• 5 date• 

Y66r bet lleobtea 

16 MIUolorplndoll •• 3, 5-dlobloor- ltolllJMII 220 220 Toedlenlnc Yerbo41a 
MtiiJlbenaoquaat 2,6-di•tiiJl 'float tena!ute 5 
-.el 'f&D 100 '-PTI'ldiaol daCea t66r bat 
dellil ... •·> ··- llaobtell 
Uolorpilldol en b. 7-benaploap-
YID 8,]5 dtlto b,) 6,n-butJ1·3· 

> •tllflbeuoq~~~&t •UIOllfOII'• 
w bociJl.--obl· w 110101 

1761 Apriaooiele 9·(2-oblOOt'-6- Mlatlllppea 60 60 Toedienlna Ytrbo4en 
t luorbeurl >· 'fllllf tiMlnatl 5 
uedtne Optokl..- 16 vellen 60 60 dalen •66r bet 1leolltea 

hennen 

I 763 IA Ni looid ... 
~ur~~' vu natrl .. 

Mletlllppea 75 125 Toed~IDl::ft Ytr:orn ,.,., te Mtl 
bet _,.boel- dalen •661' bet elaobtee 
IPolllrpG1Jitbel'1 

&epi'04UOMrd dooi" Optolllllbeft- 16 vellen 15 125 
St reptCiaJOU 
1UdliDiil 



nr. ,Totvoeci na .. iddel CheaieGbe tor•u1e/ , Volledil dler•o•dtr , Ulterate Hini•u. Hni•u. . Andere btpelln,tn 
,roep voort ltettljd ltbllte ltllalte o,q, voorvaarden 

ln ar"...n par 
1,000 q volledil 
ditrvotder htrltld 

tot 121 vooht 

20 Latalooidtnatrlua ca~"5~~~ (natrlua· la1kotntn 12 vtken 90 125 Totd~tnl~vtr~tn 
a t a et 110110• nna te natt 
oarbonauurpolJetbtr dapn vb6r bet 
10produottrd door t1aohten 
Strepto-Jott let&· 
Utntll) 

I 76- llaloru.inone "3H)ohinuo- Hutkippan 2 Totditninl verbo4tn 
llnon-7-brooll- la1kotntn 12 weken 2 vanaf te~intte 5 
6.ohloor-[3· da1en v66r htt a1aobten 
(3-hydroxy-2.plpe-
ridyl)aoetonJ1)· 
dl-trant-hJdi'O• 
br031ide 

B 765 Naraaln ~.U~~f.~~nauur- Hutkippan 60 70 Toedltnlnl ver~tn 
vanaf te,.lnate 

~ polJtther,,tpro- d&ltn v66r htt alaohttn. 
w duottrd door In de ltbrulkaaanvlJ· .,... Strapto-Jott atna ve.-..ldtnt 

aut•eofaohna) •Otvaar voor paard· 
aoht11an• 

I 766 S.Uno.,olne- ~ 'I~ 0 "• 
Heatlclppen 50 70 Totditnina verboden 

natriua h ~~l,;;ut van nnat terwlnatt 5 
het .onoot.rbon• d&&tft v66r htt alaobten, 
auurpolyethtr, a• · In dt atbruikttanvlJ· 
produo"rd door atna ve.-..16ttlt 
Stroptosyooa Albut) "Otvaar voor paard-

aohtlatn 

nr. ,TotVOtlln& .. iddtl , Cheaieoht rorault/ , Yo~ltdil diervoeder Ultorate Hlni•ua Hall•ua Andere btpalln11n 
.~019 voort lttftljd lthtlte lthaltt o,q, voorwaarden 

in ar"...n par 
1.000 ka volledia 
die rvoeder htrltld 

tot 121 vooht 

E 768 Nloarbaaint -.- · D!nUroo.Jr- Hutkippan - weken 100 125 Totdienlna verboden 
Mnlltdo- 241J· vanaf terwlntte 9 
droaJ--,6-dl ... d&ltn v66r het alaobttn 
tliJ1pyr1•ldln• 

~I 



nr. ,Toavoacinc .. iddel 

l .Oroeibtvorde­
rende etorr .. 

Kltrovine 

nr. ,Toevoaainc .. iddel 

I 850 

Cb~iaobo roraulu/ , Volludla d1ervou41r , Uiterite 
cr<>llP voort lntUJd 

115-di(5-nitro-2· 
turyl)•l,•-p•nta­
diln-3.on-eaidino­
hydruon-hydry­
ohloride 

Biuan 

Hutwarkant 

laluren 

H"tk1ppen 

lllkoenen 

Ander pllllavee 
a , u.v. eenden, 
senzen, leshen­
nen en duiVen 

10 veken 

6 .. anden 

6 .. anden 

26 vaken 

16 weken 

O!•irollo torJOulel , Volledil diervoeder , Uitante 
1reo~p voor& hetUJd 

in er.- per 
1,000 kc volledie 
diervoeder herle id 

tot 121 voobt 

10 25 
20 30 

5 15 

20 '0 

'0 80 

10 15 

10 15 

10 15 

Andere bepellncen 
o,q, voorvaarden 

) 

Alletn in ) 
kunataelk· ) 
voeder ) 

)Voor alle 
lvooraenc- · 
l11ll en 
)diervoadare 
)U de nr-

Alleen in >unainc or 
kunatulk· )dl ltl1Jk· 
voeder lt1Jdia• toa-

)dieninc nn 
)11n anUbio-
)tlou. nr• 
lbodan 
) 
) 
) 
) 

HaxiaWI 
aehllte 

Andere bepa!ln1en 
o.q, voorvaardan 

in 1r-n per 
1.000 111 voeder 

herleid tot 121 vooht 

HiJtllJlo] • 
(2.ol1nolali nJl• 
H4~Jloanl9&r~­
uh MI, llç-dloa)'da 

llpuollill)lle n 'flll 
de totSeetue 
boNidi~l 
• 86111--.!Nlta 

otrM4"'1 101 
- eta~Uiteltl ai• 
ni-U 11anden 

- oal~i~lo­
M&ta 01 1 tot 
o,n 

- oaloiuasilioa&tJ 
5t 

- draaQOtota .oJa• 
•el btnU..., 
7t eoJeoUe 

' Manden 20 50 ·Toed1en1na verboden ten 
ala.te ' vellen voor het 
elaabten, 
-Dt ... 11111 toaceatane 
honnlheid atot dle 
vriJkoet biJ de behan­
dellna, .... t.a volcent 
de .. thode van Stauber 
Heubeoh( l)oO,I aior~r. 
carbadox 
-VeMIIldina op bet 
etiket van 41 toevoe­
alnc .. lddelen, de voor­
.. ncaele en de dh"oe­
din& van veillabtlde­
rlohtlijntn en ...ar­
eohwlnpa oe 41 anond­
held wan de aellnllkere 
te btlalltrMn en .. t 
n111 elke blootetelltna 
aan bat toevoactnc•­
•1ddel, in het biJSOftder 
door oon\aot ot lnade• 
•lna te •-1jden. 



.,, , Tonot~~l..-ldMl , caoä'tot!ll.t tO<HJVJ.e7 , YoAltill& dlonoe4e , • Ulterns 

I 851 

Q~ YOOI'I l"tUj4 

2· t Uo2 ' -~tr4roç~ 
eUIYt~r~U 3-
oet!Ql~ll&r:oAlt-
111 ,l,o.dloo1de 

t\llwcrtw&•• ''' 

llq~Molla~ ~illll 
de toOJNl$11' 
beJ'Gldillll 
• IJilll l li\II!S't> • .& te 

Ollll~l 101 
• t\êllllUtlt I lU• 

nlMO n -4411 
m odoW.CW.r~t 

beu\tendll 1,51 
polJtthrle-~ 
1\JOOlalJOtr''/1• 
r1oloo1eut 

• Man4eft 

ln v-n PI, 
I ,000 q YOedor 

h4rleld tot lll foeht 

,, 
50 

50 

100 

And- bepeU~n 
o,q, YoorvaardN 

l·Toe41ealnl 
htrl>Oden ten. 

laUeen l•lnate • .,.. 
Hn Jken Yoor bd 
llrllllat. lllaollten, 
leellr• )•De MW\Mll 
hoe4er >toecute~~e 

)IIOUHlMld 
)etot clte nlJ• 
)kOOit lil J dl 
llltbancleUQ11 

>•-t•o YOl• 
l1ena de .. ~ 
)de nn ~huber 
)Heubaob (I) 
laO,I •lorQ~r. 
)olaQUlndox 
l · Yer-.ldlfll op 
)het etiket nn 
)de touo .. lnca­
lald.S.hn, de 
hoor..ftllele 
)en dl dlertoe• 
)dlfll ftft ,.,_ 

llliiMildarlobt­
)UjiMft en 
lwaraob181tncen 
Jo. cle ltaond­
lh4lcl nn clt 
l1ebr\llkera te 
)beiOMI'Siefl en 
) .. t 11&81 elke 
)blooUtell1nl 
laan bet toe­
hoq1naM1dclel1 
lln het blj&on­
)der door 001'1• 
ltaot or lnade­
>•lna te t~rw.lJ• 
)den, 


