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ABSTRACT

Een experimentele aanpak ter beoordeling van de verwerkbaarheid van

diergeneesmiddelen in diervoeders

An experimental 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 Agricultural Products (RIKILT)
P.0. 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, experimental data must be collected. An experimental

approach consisting of model experiments (incompatibility, dusting,

segregation, instability) and field experiments (homogeneity, carry-

over) 1is discussed.

Keywords: criteria, animal feeds, veterinary drugs, incompatibility,
dusting, segregation, instability, homogeneity, carry-over,

experiments
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SAMENVATTING

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-experimenten. Voor het CLesten van sommige eigenschappen
(met name: carry-over en homogeniteit) is geen model-experiment denk-
baar; deze eigenschappen moeten in een prakti jk—-experiment worden ge-
evalueerd.

Dit rapport is een weergave van een lezing welke door de auteur werd
verzorgd in het kader van een studiemiddag betreffende additieven en

diergenecesmiddelen bestemd voor verwerking in diervoeders, oktober 1989.






1 INLEIDING

Bij het RIKILT wordt ondermeer onderzoek verricht naar het voorkomen van
residuen van diergeneesmiddelen in dierlijke produkten. 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 produkten 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 produkten. Om dat te voorkomen moeten de
preparaten die bestemd zijn voor de verwerking in voeder aan bepaalde

eisen voldoen.

2 DE VERWERKING VAN DIERGENEESMIDDELEN IN GEMEDICINEERDE 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 twee toepassingen te onderscheiden: sommige middelen worden in be-
trekkelijk lage concentraties door het voer van gezonde dieren gemengd.
Met 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 worden 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. De 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 807% van alle in Nederland geproduceerde
voeders tenminste 1 additief bevat; in 3% van de voeders wordt een dier-

geneesmiddel in een therapeutische concentratie toegevoegd.



Afhankelijk van de te behandelen dieren en de gebruikte diergeneesmid-
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" worden toegepast: hierbij wordt
het geneesmiddel over een portie voeder gestrooid; het voeder wordt
vervolgens aan het zieke dier voorgezet. De eisen welke aan dergelijke
preparaten moeten worden gesteld zijn ten dele vergelijkbaar met de eisen
die worden gesteld aan de preparaten die zijn bedoeld voor de verwerking

in gemedicineerde voeders.

3 PROBLEMEN DIE KUNNEN OPTREDEN BIJ DE VERWERKING VAN DIERGENEESMIDDELEN
IN GEMEDICINEERDE DIERVOEDERS

Bij het toepassen van diergeneesmiddelen via het voer kunnen een aantal

problemen optreden:

-~ het preparaat wordt niet homogeen door het voeder verdeeld.

Een gemedicineerd voeder kan als homogeen worden beschouwd als de
hoeveelheid diergeneesmiddel per portie (de dagelijkse hoeveelheid
voeder voor @én dier) zich tussen nauwe, nog nader vast Le 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 (segregatie) op in een oorspronkelijk homogeen
mengsel, bijvoorbeeld tengevolge van vervoer van het voeder in een
tankwagen 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(-bestanddelen). Ook kan het geneesmiddel ver-
minderd biologisch beschikbaar zijn door complexering van de actieve
stof 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-waardige ionen (met
name: calcium). Gecomplexeerde tetracyclines hebben een verminderde
biologische beschikbaarheid. Het is om deze reden dat oxytetracycli-

ne bevattende premixen worden gemaakt met behulp van maisbloem, niet

met krijt.



- 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 géén ontmenging of verstuiving van het dierge-
neesmiddel zal optreden. Het pelleteren van voeders heeft een ont-
smettende werking 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-gewi jze 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-
1lijke produkten terechtkomen. Door het RIKILT is in 1987 een onder-—
zoek uitgevoerd naar contaminatie van afmestvoeders en leghennenvoe-
ders met diergeneesmiddelen [2]. Uit dit onderzoek bleek dat in
ongeveer 75% van de onderzochte voeders &&n of meer niet bewust
toegevoegde additieven of diergeneesmiddelen werd aangetroffen; in
25% van de voeders werd zelfs meer dan @&n niet gedeclareerd middel

aangetroffen. Resultaten in 1988 gaven eenzelfde beeld te zien.

4 VOORBEELDEN VAN PROBLEMEN BIJ DE MENGVOEDERBEREIDING
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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 twee 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 wat er wel aan de hand is geweest, 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 aanwezig 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 betekenen dat nog circa 50 ton
voeder met een zelfde OTC-gehalte kan worden besmet. Overigens is het
kwijtraken van OTC een bekend probleem: in het jaarverslag over 1988
van de KDLL (kwaliteitsdienst landbouwkundige laboratoria) [4] wordt
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" heeft overigens in dit verband een wijdere betekenis
en omvat méér dan alleen de meng-installatie; het is duidelijk dat de
bij OIC 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

hal fwaardetijd 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 variérend tussen 400 en 1000 ppm, is het duide-
1lijk dat al bij een carry-over percentage van 27 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-
wachten. Uit het hier voor al genocemde RIKILT-onderzoek bleek dat wvoor
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 verwerking in voeder, alleen nog gra-

nulaire 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 electrostatische 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 nicarbazin bevattend preparaat aangemeld waarbij de actieve stof
op granulaire deeltjes van circa 300 um is gebracht. Door het toevoe-
gen van olie wordt verstuiving van de actieve stof voorkomen. Deze
nieuwe formulering 1ijkt 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-
re, 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 hoeveelhelid van de ac-
tieve stof toegediend krijgt. De werkzame stoffen worden verwerkt op
een wijze waarbij zeker wordt gesteld dat gebruikers en consumenten
geen gezondheidsrisico”s lopen en de doeldieren een werkzame dosis
toegediend krijgen.

Bij de bereiding van een goed gemedicineerd voeder zijn een aantal
factoren van belang, factoren die te maken hebben met het voeder en
het mengproces: het voeder zelf, de kwaliteit van de menger en het
meng proces, bedrijfsvoering, etcetera, en een diergeneesmiddel factor.
De juiste formulering van het toe te passen diergeneesmiddel draagt in
belangrijke mate bij aan de kwaliteit van het uiteindelijke gemedici-
neerde voeder. De formulering is voor een belangrijk deel bepalend
voor de verstuiving, de segregatie- en de verslepingseigenschappen en

kan daarnaast de stabiliteit beinvloeden.



-13-

6 BEOORDELING VAN DE VERWERKBAARHEID VAN DIERGENEESMIDDELEN IN
GEMEDICINEERDE DIERVOEDERS: EXPERIMENTELE AANPAK

Om de verwerkbaarheid van een diergeneesmiddel in gemedicineerde voe-
ders te kunnen beoordelen zijn een aantal experimentele gegevens nood-

zakelijk:

6.1 Bepalingsmethode

In eerste instantie moet een goed beschreven en gevalideerde bepa-
lingsmethode voor de actieve stof in relevante soorten voeder worden
ontwikkeld: de waarde van de experimentele resultaten wordt ten
zeerste bepaald door de kwaliteit 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 Cte testen preparaalt. De methode moet
gevoelig genoeg zijn om ook lage concentraties van de actieve stof te
meten; afhankelijk van de actieve stof en de te verwachten problemen

wil dat zeggen: een detectiegrens tussen 50 ppb en 10 ppm.

6.2 Model-experimenten: hygroscopiciteit, deeltjesgrootteverdeling,

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

Nadat een goede bepalingsmethode is ontwikkeld kan, met behulp van
model-experimenten, op een goedkope en efficiénte manier, een aantal
formuleringen worden gescreend met betrekking tot de verwerkbaarheid
in gemedicineerde voeders. Voor een aantal van deze model-experimenten
geldt helaas dat de voorspellende waarde laag is en verder zijn er
verwerkingseigenschappen die niet met behulp van een modelproef kunnen
worden bepaald. In de produktontwikkelingsfase kunnen via een model-
experiment weél worden bepaald: de hygroscopiciteit van een preparaat
en de deeltjesgrootteverdeling, de homogene verdeling van een middel
in voeder, segregatie, stabiliteit en pelleteerstabiliteit, en ver-

stuifbaarheid.
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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 particle size analyzers. Volgens Blodin-
ger [10] ligt, in verband met de verwerking in voeder, de optimale
deelt jesgrootte voor dragermateriaal tussen de 180 en 600 pm. Voor ak-
tieve stoffen kunnen ruwweg de zelfde grenswaarden worden gehanteerd.
Kleinere deeltjes geven, indien geen voorzorgsmaatregelen worden 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 wordt; 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 worden opgemerkt dat het, in het geval van verdunde pre-
mixen, van belang is dat het gehalte aan actieve stof als functie 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 &én bepaalde fractie (zie figuur 1).

6.2.3 Homogeniteit

0f een middel homogeen door voeder is te verdelen kan, in het kader

van de produktontwikkeling, vooralsnog op laboratoriumschaal worden

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 mengbaarheid van een diergenees-

middel met diervoeders.
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figuur 1: de deeltjesgrootteverdeling van verdunde premixen (voorste
histogram) en van de actieve stof (alle deeltjes actieve
stof kleiner of gelijk aan 50 pm: middelste histogram; de
deeltjesgrootteverdeling van de actieve stof komt overeen

met de deeltjesgrootteverdeling van de premix: achterste

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

gemedicineerd diervoeder te meten: een monster wordt gedu-

rende een bepaalde tijd aan trillingen onderworpen.
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6.2.4 Pelleteerstabiliteit

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 indruk te krijgen van de ontmenging van een voeder kan een
monster onderworpen worden aan vervoer (bijvoorbeeld door een monster
over 100 km in een vrachtwagen te vervoeren). Een andere aanpak is het
onderwerpen van een monster aan een schudproef. Bijvoorbeeld kan wor-
den gedacht aan een opstelling zoals afgebeeld in figuur 2: een mon-
ster wordt in een Lrommel op een schudapparaat geplaatst. Onder ge-
gpecificeerde 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), wordt het monster aan trillingen onderworpen. Voor en na het ex-
periment wordt de homogeniteit van het monster onderzocht door middel
van steekproeven die op verschillende plaatsen uit het monster zijn
genomen. Hierbij moet gedacht worden aan circa 10 monsters, voor en na
het experiment, in totaal dus ongeveer 20 monsters. Als de concentra-
tieverdelingen vddr en na de schudproef significant van elkaar ver-

schillen is er sprake van ontmenging.

6.2.6 Verstuifbaarheid

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 alsvolgt: in een draaiende trommel (30 r.p.m.)
wordt 50 g van het te testen materiaal gebracht, gedurende 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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VACUUM PUMP

FILTER BOX
WITH MEMBRANE

DUST GENERATING DRUM
3 BUFFLE PLATES

AIR INTAKE DUST LOADED AIR

1000ml FLASK

CONNECTION PIPE

GROUND PLATE WITH KNOCKER
DRIVING ENGINE 509 SAMPLE
figuur 3: De verstuiving van een diergeneesmiddel uit een gemedici-

neerd diervoeder kan worden gemeten met behulp van een

Stauber—Heubach apparaat.

het filter geéxtraheerd en de hoeveelheid actieve stof op het filter
bepaald. Als criterium wordt aangehouden dat het filter niet meer dan
0.1 pg van de actieve stof mag bevatten. In algemene termen kan gezegd
worden dat verstuiving van een preparaat kan worden tegengegaan door
het toevoegen van een antistuifmiddel, meestal een olie; met zo”"n olie
kan de actieve stof worden vastgeplakt aan een drager met een geschik-
te deeltjesgrootteverdeling.

Door het RIKILT is in het verleden al eens onderzoek gedaan naar de
stuifeigenschappen van verschillende carbadox bevalttende voeders en
premixen [13]. Uit dit onderzoek bleek ten eerste dat er tussen ver-
schillende 10%-premixen grote verschillen optraden, voor wat betreft
de verstuifbaarheid; de gevonden waarden variderden tussen de 0,34 en
11.700 pug stof op het filter. Ten tweede bleek dat, na verdunning wvan

de 10% premixen tot 0.2%, het stuifgedrag totaal veranderd was.
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De 0.2% premix, die werd bereid uit een nauwelijks stuivende 10%
premix, bleek nu wel te stuiven. De verstuifbaarheid van een andere
0.2% premix bleek wel de verwachte hoeveelheid carbadox op het filter
op te leveren. In het kort betekent dit resultaat dat het mogelijk is
dat een niet stuivende premix, na verwerking, niet meer aan de
kwaliteits—eisen voldoet. Het is daarom noodzakelijk de verstuifbaar-
heid te meten van zowel het diergeneesmiddel als van het voormengsel

en het voedermeel waarin het middel verwerkt is.

6.3 Praktijk—-experiment

Een formulering welke de zojuist beschreven model-experimenten met
goed gevolg heeft doorstaan, moet onderworpen worden aan een prakti jk-
experiment: een experiment zoals in 4.1 behandeld voor oxytetracycline
geeft, indien het correct wordt uitgevoerd, een goed inzicht in een
gedeelte van de verwerkingseigenschappen van een preparaat. In hoofd-
stuk 4 van het boek "Formulations of Veterinary Dosage Forms" van Blo-
dinger worden experimenten met betrekking tot de mengeigenschappen,
stabiliteit en onverenigbaarheid behandeld. Bij deze experimenten
wordt uitgegaan van de praktijksituatie: In een goede menginstallatie
wordt een normale batch gemedicineerd voer gemaakt. Bij de uitgang van
de menger worden, 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 variatiecoéffi-
ciént voor een homogeen voeder kleiner of gelijk zijn aan 5%.
Eventueel zijn natuurlijk andere eisen mogelijk: bijvoorbeeld: alle
gevonden waarden wijken 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 wordt gehanteerd dat een
verlies van kleiner dan 107 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 4000, bij normale en verhoogde luchtvochtigheid. Ook bij
deze experimenten kan de 10%Z-vuistregel gehanteerd worden: 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 worden
beoordeeld. De mate waarin 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-chemische eigenschappen van de ak-
tieve stof en het toegepaste drager- of verdunningsmateriaal. Kennis
van die eigenschappen kan wel bijdragen aan begrip van "carry-over"
als proces en, eventueel, aan het verminderen van de versleping. De
kwalitatieve verbanden tussen verschillende parameters liggen vrij
duidelijk: zoals we zagen bij nicarbazin geven een geringe gemiddelde
deeltjesdiameter en electrostaticiteit aanleiding tot problemen. Het
leggen van kwantitatieve verbanden is vooralsnog onmogeli jk.

Zoals ook bleek bij nicarbazin, is verwerkbaarheid een typische prepa-
raatgebonden eigenschap; dit betekent dat zo"n praktijk-experiment
voor elke nieuwe formulering moet worden herhaald. Het verdient ten-
slotte aanbeveling, een deel van de model-experimenten (met name: ver—
stuifbaarheid en segregatie) te herhalen met monsters uit het prak-
tijk-experiment). Zoals bleek bij het meten van de verstuifbaarheid
van carbadox in premixen is de voorspellende waarde van het model-

experiment 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 waar het middel in gaat worden toegepast. Deze experimen-
ten leveren informatie met betrekking tot mogelijke chemische onvere-
nigbaarheid van het middel met voederbestanddelen. Nadat een methode
is ontwikkeld kunnen, in het kader van de produktontwikkeling, ter
voorbereiding van een praktijkexperiment de deeltjesgrootteverdeling
en hygroscopiciteit van het preparaat worden bepaald en eventueel de
verstuifbaarheid, de homogene verdeling van het middel door het voe-
der, segregatie, alsmede de pelleteerstabiliteit. Vervolgens wordt 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 verstuifbaarheid van het middel in voeder te becorde-
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 verwerking in gemedicineerd voer.
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ontwikkeling
bepalingsmethode

model-experimenten:
hygroscopiciteit, deeltjesgrootte
diverse - [homogeniteit, segregatie, (pelle~
formuleringen teer)stabiliteit, verstuifbaarheid]

praktijk=experiment:
homogene verdeling, pelleteer-
de besfte stabiliteit, segregatie, verstuifbaar-
formulering heid, carry-over en stabiliteit

figuur 4: schematische weergave van de experimenten welke noodzakelijk
zijn voor de beoordeling van de verwerkbaarheid van een

diergeneesmiddel in gemedicineerde diervoeders.
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nr. «Toavoegingemiddel . Chemieohe formule/ . Volledig diervosder , Uiterste ., Minimua Haximua Andere bapalingen .,
groep voor: leaftijd gehalte gohalte ¢.q. voorwaarden
in grammen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 12% vooht
B 710 Spiramyoine I Cysupa0qahz ) Ka liownen 26 weken 5 20 -
II ¢ Oysia )base Overige soorten 16 woken 5 20 -
WsH76015M2 ! pl.ul.lfu |/.0.V,
1L Cagleorsiz ) s
(saorolide) dutven
Kalveren, lamse- 16 weken 5 50 -
ren (van sohapen 6 maanden 5 20 -
en geiten) § maanden 5 a0 Alleen in kunet-
solkvoeder
" Biggen § maanden 5 50 -
g 3 maanden 5 80 Alleen in kunat.
malkvoader
Yarkens 6 maanden 5 20 -
Pelsdieren m.u.v. - 5 20 -
koni jnen
ne. Toevesgingealddel . Cheaisohe formule/ . Volledig diervoeder . Ulterste . MHinimum Maximum . Andere bopalingen
groep yoor: leaftijd gehalte gohalte 0.q. voorwaarden
in gremsen per
1.000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 12% vooht
ETN Virginieayoine 1 02“3507.3 Kalkoanen 26 weken 5 20 =
I fl Overige soorten 16 weken 5 20 -
?B;P!Sgla{.‘ H,4,v, gansen,
eenden, leghene
nen en duiven
Biggen § maanden 5 50 -
Yarkens 6 maanden 5 20 -
Kalvaren 16 weken 5 50 -
6 maanden 5 20 -
= 6 maanden 5 do Alleen in kunst-
—2erzpien 2o Z0 . salkvoadar
21 Virginissyoine L CogliasOally, Leghsanen - o= ~20-= -
11 c
tEATielAt
Hentrunderen 15 50 In de gebruiksaanwijsing

verselden: voor volledige

diervoeders mag de maxi-

eale dosis in het dag-

rantsoent

= yoor 100 kg llichsamege-
wioht: 100 mg niet
overachri jdan)

= yoor meer dan 100 kgt
voor elke 10 kg
lichasamegewioht médr, 6
Rg toavosgen.
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nr, .Toavoegingsaiddel . Cheamische formule/ . Volledig diervoeder . Ulterste ., Minimum Maximum . Andere bepalingen
groep Yoor: leeftijd gehalte gehalte 0.q, voorwaarden
in grassen per
1,000 kg volledig
diervoeder harleid
tot 12% vooht
E 712  Flavophospholipol C. Leghennen - 2 5 »
e
Kalkosnen 26 wekcen 1 20 -
Overige soorten 16 weken 1 20 -
pluimves m.u.v.
gangen, eenden
en duiven
Kalveren 6 maanden [ 16 -
6 masnden 8 16 Allesn in kunst-
sglkvoeder
Biggen 3 magnden 10 25 Alleen in kunst-
Relkvoeder
Yarkens 6 msaanden \ 20 -
Peledieren - 2 L] -
m.u.v. konijnen
- . L
L(C)n bfLQr" b= l
vervolg volgends bls,
ar. «Tosvoegingeaiddel . Chemisohe foraule/ . Volledig diervosder . Uiterste , Hinimua Haximuam . Andere bepalingen .
groap Yoor: leaftijd gehalte gehalte 0.q. voorwaarden
in grassen per
1,000 kg volledig
diervoeder harleid
tot 12§ vooht
Mestrunderen - 2 10 In de gedruikeaan=-
wijsing verselden:
voor de asnvule
lende diervoederas
Bag de maximums
dosis in het dag-
rantsceni
= voor 100 kg
liohsassgewioht,
10 mg niet over-
sohri jdenj
= VOOr meer dan
100 kg: voor elke
10 kg lichassage-
wioht meer, 1,5 ng
toavoegen,
2 L] =




nr,. .Toavoegingsaiddel

» Chemlsche formule/ . Volledig diervoadar ., Ulterste

« Hinisua Maximum . Andere bepalingen

groap voor: leeftijd gehalte gehalte 0.q, voorwaarden
in grammen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 128 vooht
E 713 Tylosinafonfaat Macrolide, geprodu- Biggen § meanden 10 (1) -
oeerd door Strepto-
myces fradiae
Yarkens 6 maanden 5 20 -

samenstoelling van
de antibiotische
faotoren (1)

a. tylosine

NO
SIRNTENS "Bos
desayoosine
C3ghgshO1y
maorooine
CaysHyskOyy
relomyoine
CygR7gM017

asbiced minstenn
958

b

-

d

(7) Volgens do analyasmethode va. .e "British Pharmacopeis (Vaterinary 1985)"

nr. .Tosvoegingsmiddel

. Chealsche formule/ . Volledig disrvosder , Ulterate . Hinimum  Haximum ,

Ander'e bepalingen

groep Yoor: leaftijd gehalte gohalte 0.4, voorwaarden
in grassen per
1,000 kg volledig
disrvosder herleid
i tot 128 vooht
R 718 Movensin natrium  Coenc 0 iMa Heatrunderea . 10 1} 1 brud -
36161011 e saing veractden:

STV

(Natriumsout van
hat polyether van
moacoarbonsuur
geproduceerd door
Streptomyoss oinna-
sonenais)

voor de sanvule
lende diervoedera
Bag de maximum-
doais in het dag-
ranteoen!

kg
lichesmagewioht,
180 mg niet
overaohri jdea}
YoOor meer das
100 kg: voor elke
10 kg 1licheamege=
vicht médr 6 ng
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nr.  .Tosvosgingsmiddel . Cheaisohe formule/ . Volledig diervosder . Uiterste . Hinimua Maximua ., Andere bepalingen
groep voori: leaftijd gehalte gehalte 0.q. voorwaarden

in gramssen per

1.000 kg volledig

diervoedsr herleid
tot 128 vooht

B T15 Avoparoine c 0 Cl Heatkippen - 1,5 1 -
(a38038ne%ED) " ' 4
Hentkalkoenen 16 weken 10 20 -
Biggen § maanden 10 L1/] -
Yarkens 6 maanden 5 20 -
Kalveran 6 maanden 15 40 -
Meatrunderen - i5 30 In de gebruiksaan=

wijsing vermeldent

voor de aanvul=-

lende dlervoeders

sag deo maximus-

dosis in het dag-

rantsoent

= voor 100 kg
liohasmsgewioht,
103 mg niet
oversohri jden;

- voor maer dan
100 kg: voor elke
10 kg liochsamsge-
wicht mdér, 4,3 ng
toavoegen

nr. .Toavoegingeamiddel ‘. Cheaisohe formule/ . Volledig diervoeder ., Ulterste . Hinimum HMaximum . Andere bepalingen .
groep Yoor: leeftijd gehalte gohalte 0.q. voorvaarden

in gramsen per
1.000 kg volledig
diervoader herleid

LIV

tot 12§ vooht
22 Avoparoine c Lamme soha- 16 weken 1 -
(Wtﬁb pen, yr::,J'E. 1leef- ¢ ? =
tijd waarop se be-
ginnen te herkauwan
mot uitzondering van
lemsoren die grasen
27 Salinomyoine= c 0 saanvi
natriva RIS van - e 0 ednSarulieainviisene
het monoocarbonsuur= paardachtigen®
polyather, geprodu-
oeerd door Strepto-
ayoces albus)
28 Avilaayoine Cor=gzHaz-g0Ci 1= Biggen 4 maanden 20 L1 -
{g3faconariden-
mengsels van de
groep van de ortho-
scmyoines die door Varkens 6 maanden 10 20 -

streptoasyoes viri-
doohromogenea worden
gaproduoserd)
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nr.  .Toovoegingeaiddel

+ Cheamiaohe formule/ . Volledig diervosder ., Ulterate

. Hinimum  MHaximum

+ Andere bepalingem .

groep voort leeftijd gobalte gohalte 0.q. voorvaardeno
in gramsen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 128 vooht
D.Cocoldiostatioa
en andere gensed-
kruchtige atoffes
E 750 Amprolium l=((§-amino=2= Pluisvee (m.u.v, - 62,% 12% Tosdiening verbaden
propyl-S-pyrini- leghennen) vanaf de legrijpheid
dinyl)-methyll-2- en vanaf tenminste 3
plocliniuva=ohlo= dagen v44r het
ride-hydroohlo- slaohten
ride {

E 751 Amproliua otho- a)i=((N-amino-2- ) Kippen (m.u.v. - 66,5 133 Toediening verboden
pabaat propyl=S-pyrini- ) leghennen), vanaf de legrijpheid
(mangsel: 235 dinyl)methyll-2- ) kalkoenen en en vanaf tenaminste 3
delen a) ampro- ploolinium-ghlo= ) parelhoenders dagen vé6r het
lium en 1,6 deel rideshydroohlo= ) slaohten
b) ethopabaat) ride )’

b)i-acetanide-2- )
ethoxyleethyl- )
banzoaat )

B 752 Dinitolmide 3,5=dinitro=2« Pluimvee (m,u.v. 62,5 125 Toediening verboden

(DOT) toluaside leghennen) vanaf de legrijpheid
en vanaf temminste 3
dagen vdiée het
slaohten

E 754 Dimetridazol 1,2-dimathyl Kalkosnen - 100 200 Toediening varboden

5=nitroisidasol Parelhoenders - 125 150 vanaf de legrijpe
leaftijd en tenaminate
6 dagen vddr het
slaohten
nr. .Toavosgingsmiddel . Chemlache formule/ , Volledig dlervosder , Ulterste , Hinimua Maximum . Andere bepalingen .
groep veor: leeftijd gehalte gehalte 0.q. voorwaarden
in greasen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 128 vooht
B 755 Hetiolorpindal 3,5=dichloor=2,6= Hentkippen en - 125 125 Toedlening verboden
dimethyl-A=pyri= parelhoenders vanaf de legrijpheld
dinol en vanaf terminete 5
dagen v84r het slachten
Koni jnen - 125 200 Tosdiening verboden
venaf tenminsts 5
dagen véSr het slachten
E 756 Deooquinaat 3-ethyloarboxilaat Heatkippen - 20 L1} Toediening verbodea
=i=hydroxy-§-deoy= vanaf tenminste 3
lt‘ur-‘l’-ﬂum-&tu— dagen vdde bet slaohten
line
B 757  Monensin-natrive  C,che,0q4Ma Heatky, - 100 125 Tosdiening verboden
AEEAIGLIES: van net R vanaf tensinste s
Bonooarbonsuurpoly= dagen véSe het slechtea
ether, geproducserd In de gebruikssanvijsing
door Streptomyces verselden "Gevaar voor
oinnamoneneie paardachtigen”
Opfokleghesnnen 16 weken 100 120 In de gebruiksasnwije
sing verselden "Cevaar
voo paardachtigen®
Kalkosnen 16 waken 90 100 Toediening verboden

g — |

——

vanal tenminate 3

dagen védr het slachtenm
In de gebruikeaanwij-
sing verselden "Gevaar
voor paardachtigen®

]
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nr, .Toevoegingsaiddel . Chealsche formule/ . Volledig diervoeder ., Ulterate ., Hinimua Haximum Andere bepalingen
grosp voor: leaftijd gehalte gohalte 0.q. voorwaarden
in gramsen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 123 vooht

E 758 Robenidine Chloorhydraat van Hastkippen, - 30 36 )Toediening verboden
1,3-bia[(8~ohlo= kalkoenen Jvanaf tensminate §
robensylideen) )dagen v44r het slaohten
anino) Jguanidine )

Keatkoni jnen - 50 66 )

B 759 Ronidazol (1-methyl=5-nitro=- Kalkoenen - 60 90 Toediening verboden
inidagol-2-yl)ue~ vanaf de legrijpe
thyloarbasast leeftijd en tenminste

6 dagen vé4r het
slachten

B 760 Ipronidazol t-aethyl-2-180=- Kalkoenen - 50 85 Toediening verboden
propyl=5«nitro= vanaf de legrijpe
imidazol leeftijd en tenainate

6 dagen vé&dr het
slachten

nr. «Tosvoegingsmiddel . Chesische foramule/ . Volledig dlervoeder . Uiterste , Hinimua Haxisus Andere bepalingen .

grosp voor: leeftifd gehalte gohalte 0.Q. voorwsarden
in gramsen per
1,000 kg volledig
diervoedar herleid
. tot 128 vooht
B 761 Hetiolorpindol/ a,3,5-diohloor= Haatkippen - 110 110 Toediening verboden
mathylbenscquaat: 2,6-dimethyl vanaf tenminste 5
mengsel van 100 R-pyridinol dagen vé4r het slaohten
delen van a,)iauti=
olorpindol en van b.7<bonsyloxy- Opfokleg- 16 weken 110 110 -
8,35 delen b, )ueo 6,n-butyl=3- heanen
thylbenzoquaat Bothoxyoare
bonyled-ohi= Kalkoenen 12 weken 110 110 Toedlening verboden
nolen vanaf tenminste 5 dagen
vé6r het slaochten
16 Hetiolorpindol/ a. 3,5-diohloor= Koni jnen - 220 220 Tosdlening verboden
sathylbenzoquaat 2,6-dimathyl vanaf tenminate §
sengsel van 100 J-pyridinol dagen vddr het
delen van a.) me- slachten
tiolorpindol en b. T<bensyloxy=
van 8,35 delen b,) 6,n=butyl=3-
mathylbenzoquaat mathoxyoar-
bonyl-A=ohi=
nolon

E 762 Aprincolde 9=(2-0hloor-6- Hestkippen - 60 60 Toediening verboden
fluorbensyl)= vanaf tenainste 5
snedine Opfokleg= 16 waken 60 60 dagen v44r het alachten

hennen

B 763  Lasslooide- Y Heatki - 1 Toediening v bog.u

natriua (”E”mn vea e L s umf'h‘alu.:c
het moncoarbon- dagen véSr het elaohtea
suurpolyethar,
geproducesrd door Opfokleghennen 16 wekcon 5 123 -
3treptomyoes

lasaliensis




SEVY

eV

nr.  .Toevosgingsaiddel . Chealsohe foraule/ . Volledig dlervoader . Uiterate . Minimum Maxisum . Andere bapalingen .

groep voori leeftijad gehalte goehalte 0.4. voorvaarden
in gramaen per
1,000 kg volledig
diervoader herleid
tot 128 vooht
0 Lasalooidenatrius € - 12 waken 0 125 Toedjeping verbogen
* .3&!‘53?#"#.%"3353‘-" Melkatngy $ unlé ton‘tu{ﬁ
oarbonsuurpolyather dagen vddr het
geproducesrd door slaohten
Streptomyces lasa-
lienais)
Hal inone 4(3H)ohinasg~ Hastkippen - 2 3 Toedlening verboden
" A linon=T=broom= Ks lkoenen 12 weken 2 3 vanaf tenminste 5
G-onhloor=[3= dagen v44r het slaohten
(3=hydroxy-2-pipes=
ridyl)acetonyl]-
di-<trana-hydro=
broaide
c - 60 70 Toediening verboden
i s tagmgﬂonwur- MRkt vanal ttn’lnl“
polyether,gepro= dagen v&6r het slachten.
duoserd door In de gabruikseanwij-
Streptomyoes sing vermelden:
aureofeoians) "Qevarr voor paard-
achtigen®
’
- 0 70 Tosdiening verboden
nosyoine~ Hea0q4la Mestkippen 5
B4 g:itiul 0“, ?ﬁit#iullout van vanaf tenminste 5

hat monoosrbone
guurpolyether, ga-
produasard door
Straptoayaes albue)

dagen véér het slachten.
In de gebruiksaanwij-
sing verselden)

"Qevaar voor paard-
achtigen

nr. ,Toavoegingeaiddel , Choalechs foraule/ . Volledig diervoeder . Ulterste . Minimua Maximum

. Andera bepalingen ,

&rosp YOoori leoftijd gohalte gehalte ¢,q. voorwaarden
in gramsen per
1.000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 12% vooht
E 768 Hicarbasine §,4=-Diritrocar- Mestkippen N weken 100 125 Toedlening verboden
banilide-2-hy- vanaf tenainste 9
droxy=4,6-dimg= dagen vé&4r het slachten
thylpyrisidine

ol Madumwrc;xg

Nas tupfen o § g I dc_f‘b'“
Fw(._m_ l)acfo‘((‘. ULJ'\(»-,
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gata B!, Wi-diouyde

ivarnsids 968

Eigensohuppen van

de tosgentane

berelding:

= saiimusgebelte
orrbadost: 103

- ptabliliteit: mie
nisum 28 masnden

= oaloiumproplo=
nagty 0,1 tot
0,58

- oalelunsiliceat)
]

- draagotof: soja-
seel bevattende
78 sojeclie

,Toevoegingeaiddel . Chemisoho formule/ . Volledig diervoedar . Ulterste . Hinimum Maximum . Andere bepalingen .,
v groap voori leeftijd gehalte gohalte 0.q. voorvaarden
in gramsen per
1,000 kg volledig
diervoeder herleid
tot 12% vooht
K.Groeibavorde-
rende stoffen
i Hitrovine 1,5-d1(5=-nitro=2= Biggen 10 weken 10 25 )
furyl)=1,8-penta- - 20 30 Alleen in )
difn=3~on-amidino- Kunstmelk- )
hydreson=hydry- voader )
chloride }Yoor slle
Hestvarkens 6 maanden 5 15 - Jvoormenge.
Jaels en
Kalveren 6 saanden 20 L1V} - )diervoedars
Jis de vere
40 8o Alleen in )menging of
kunstmelke )de gelijk-
voaeder Jtijdige toe-
Hestkippen - 10 15 - )diening van
Jean antidbio-
Kalkoenen 26 weken 10 15 - Jtioum ver=
Jboden
Ander pluiavee 16 waken 10 15 - )
m,u.v. eenden, )
ganzen, leghen= )
nen en duiven )
,ne. Toevoegingsmiddel . Cheelsohe forsule/ . Volledig diervoeder . Ulterste , Hinimus Maximum , Andere bepalingen
arcap voori leaftiyd gehalte gehalte 0.q. voorwaarden
in grammsen per
1.000 kg voeder
herleid tot 12% vooht
E 850 Carbadox Hathylo3e Yarkens § maanden 20 50 «Toediening verboden ten
(2-chinoxalinyle minste & weken voor hat
Bsthylosn)carbge

slaohten,

=D¢ maximale toagestane
hosveelheid atof die
vri jkout blj de behan-
deling, gemeten volgens
de methode van Stauber
Heubaoh( ')=0,1 miorogr,
carbadox

=Vermelding op het
etiket van de toavoe-
gingsaiddelen, do voore
mengsels en de diervoe-
ding van velligheida-
riohtllijnen en waar-
sohuwwingen oa de gesond-
heid van de gebruikers
te beschermen en met
name elke blootstelling
aan hat tosvoeginga-
middel, in het bijzonder
door contaot of inade=
ning te veraljden,




79V

nr. .Tosvosgingmiddol . Cacalucha foroule/ . Volledlg diorvoader . Ulterste . Hiniwm  Maximum .  Andere bepalingen .
acesp vooR | leeftijd gehalte gehalte 0.4, Yoorvaarden
in gramman per
1,000 kg vosder
herleid tot 12§ vocht
B 851 Olaguirdex &a [(Ho2'=hydronye Yarken § maanden L] 50 )=Toedlening
sthyloertonoyl) 3= Jvarboden tens
nothyl-ohinozaling § masnden 50 100 Jalleen )minate ¥ we-
ul, u¥d1oulde Yin Jken voor hat
Jkuast= )alachten,
fulvorbeids 969 Jaelke )-Do maximale
Jvoeder )tosgestane
Blgeasohappen van )hoevealheld
de tougsatena Jatof die wvrije
beroldingt Jkomt bij de
- sanimegehalie Jbehandeling,

olaguisdox; 108
= stabilikeit) ale
nimn 28 wesadon
= galolumcartvotant
bavattende 1,58
pelysthylene
glycolglyceryl-
rioinolesat

Jgematen vole
Jasns de metho-
}de van Stauber
JHeubach (1)
120,11 slorogr.
Jolagquindox
)-Vermelding op
Jhet etiket wvan
Jde toevoeginga-
Jniddalen, de
Jvoormengsels
Jen de dlervoe-
}ding van vei-
Jlighaidsrioht=
)iijnen en
Jwaarsohuwingen
Jom de genond-
Jheid van de
Jgabruikers te
)beschermen en
)sat nase olke
Jblootatelling
Jaan het tos-
Jvoegingeaiddel,
Mn het bijzone
Jder door ocone
Jtaot of inade-
Jaing te veraij-
}den.

{7) Referentie: Frasenius Z 4nB1 v...a (1968) 310 : 522-528 Springsr Verleg 1908,




