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Certificat d'analyse

Matériau de référence certifié

BOTS-1

Matériau de référence certifié de muscles de bovin contenant des résidus de

médicaments vétérinaires

BOTS-1 est un matériau de référence certifié (MRC) de tissus musculaires de bovin naturellement
contaminés par des médicaments vétérinaires. Ce MRC est congu pour étre utilisé pour le
développement et la validation de méthodes et comme contrble de la qualité pour I'analyse des
résidus de médicaments vétérinaires dans des muscles de bovin ou des matrices similaires. Les
valeurs certifiées pour BOTS-1 indiquées dans le tableau 1 représentent la fraction massique des
résidus de médicaments vétérinaires dans BOTS-1 tel que fourni et aprés une reconstitution

d’'une part de BOTS-1 pour deux parts de solution aqueuse.

Tableau 1 : Valeurs certifiées et incertitudes élargies (k = 2) pour BOTS-1

Composé

Fraction massique

Fraction massique
reconstituée*

Ha/kg ug/kg

chlorpromazine (a,b,c,d) 490 + 100 160 + 33
ciprofloxacine (a,b,c,d) 44 + 4.4 15+1,5
clenbutérol (a,b,c,d) 33+14 1,1+0,5
dexaméthasone (a,b,c,d) 95+0,8 3,2+0,3
enrofloxacine (a,b,c,d) 57+438 19+1,6
méloxicam (a,b,c,d) 30+04 1,0£0,1
ractopamine (a,b,c,d) 12,4+1,2 41+04
sulfadiazine (a,b,c,d) 2290 + 120 763 + 40

“fraction massique apres reconstitution de BOTS-1 dans 2 parts de solution aqueuse
Veuillez consulter les sections ci-dessous pour obtenir des explications supplémentaires

Période de validité: jusqu’a aolt 2033

Conditions d’entreposage: —20 °C ou moins
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Tableau 2 : Valeur informative pour BOTS-1

C . Fraction massique
omposé
g/kg
eau (e) 51

Utilisation prévue

Le présent matériau de référence est principalement destiné a étre utilisé pour le développement
et la validation de méthodes et comme contrdle de la qualité pour I'analyse de la chlorpromazine,
de la ciprofloxacine, du clenbutérol, de la dexaméthasone, de I'enrofloxacine, du méloxicam, de
la ractopamine et de la sulfadiazine dans des muscles de bovin ou dans des matrices similaires.

Préparation du matériau

BOTS-1 a été produit en administrant plusieurs médicaments a une génisse en santé agée de
deux ans, et qui a été inspectée par un vétérinaire. Le chloramphénicol (antibiotique), la
chlorpromazine  (tranquillisant), le clenbutérol (B-agoniste), la  dexaméthasone
(anti-inflammatoire), I'enrofloxacine (antibiotique), le méloxicam (anti-inflammatoire), la
nitrofurantoine (antibiotique), la phénylbutazone (anti-inflammatoire), la ractopamine (B-agoniste),
la sulfadiazine (antibiotique), la trenbolone (stimulateur de croissance) et la tulathromycine
(antiobiotique) sont les différents médicaments qui ont été administrés. La génisse a été
euthanasiée au moment opportun et les tissus musculaires ont été prélevés et broyés. Les tissus
musculaires broyés ont ensuite été homogénéisés par voie humide, lyophilisés, moulus en une
fine poudre, homogénéisés de nouveau puis mis en bouteille sous argon en format minimal de
10 g.

Caractérisation du matériau

La liste explicative des lettres figurant a c6té de chaque composé (tableaux 1 et 2) renvoie a la
méthode instrumentale utilisée pour obtenir les mesures :

a) Double dilution isotopique par chromatographie liquide couplée a un spectrometre de
masse en tandem (ID?>-LC-MS/MS)

b) Ajout dosé d’étalons a double dilution isotopique par chromatographie liquide couplée a
un spectrométre de masse en tandem (SA-ID?>~LC-MS/MS)

c) Ajout dosé d’étalons par chromatographie liquide couplée a un spectromeétre de masse en
tandem (SA-LC-MS/MS)

d) Calibration externe par chromatographie en phase liquide couplée a un spectromeétre de
masse en tandem (LC-MS/MS)

e) Perte de masse aprés un séchage sous vide par dessiccateur

Les valeurs certifiées sont basées sur des résultats générés au Conseil national de recherches
Canada (CNRC), a 'Agence canadienne d’inspection des aliments (ACIA), a I'United States
Department of Agriculture (USDA) et au German Federal Office of Consumer Protection and Food
Safety (BVL) par LC-MS/MS. Des résultats supplémentaires pour I'enrofloxacine et la
sulfadiazine ont été obtenus lors de I'exercice de comparaison internationale CCQM-K141/P178
mené par le Comité consultatif pour la quantité de matiere du Comité international des poids et
mesures [2].

Tracabilité métrologique

Les résultats présentés dans le présent certificat sont tragcables au Systéme international d’unités
(SI) au moyen d’étalons préparés par gravimétrie, en utilisant le SRM 350b (acide benzoique) de
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NIST comme étalon interne pour la spectroscopie de résonance magnétique nucléaire
guantitative du proton (RMNg-tH).

Homogénéité

L’homogénéité intra-unité du matériau a été analysée au CNRC par ID>~LC-MS/MS.
L’homogénéité inter-unités a également été analysée au CNRC par ID>-LC-MS/MS et par
SA-ID?>-LC-MS/MS. Les résultats des sous-échantillons de 0,5 g provenant de différentes
bouteilles sélectionnées aléatoirement ont été évalués par le modéle d’effets aléatoires de DSL
[3, 4]. Ces incertitudes ont été combinées afin d’attribuer une composante d’incertitude associée.

Stabilite

La stabilité de transport, de cycle de congélation-décongélation (C/D) et a long terme des résidus
de médicaments vétérinaires dans BOTS-1 ont été évaluées au CNRC via ID>-LC-MS/MS. La
stabilité de transport a été réalisée en utilisant une approche isochrone. Des bouteilles de BOTS-1
ont été entreposées a —80, —-20, +4, +20 et +37 °C. Toutes les bouteilles ont été retirées des
différentes températures d’entreposage aprés deux semaines et des échantillons ont été
analysés simultanément par comparaison avec les échantillons maintenus a la température de
référence de —80 °C. La stabilité de cycle de C/D a été évaluée sur une période de vingt cycles
de C/D passant de —80 a +20 °C en utilisant une seule bouteille de BOTS-1. La bouteille a d’'abord
été retirée du congélateur et laissée a température ambiante pendant une heure pour équilibration
puis, elle a été ouverte afin de mélanger le produit et finalement, refermée sans la purgée a
I'argon. Des sous-échantillons ont été récoltés au cycle 1, 5, 10, 15 et 20 et ont été entreposés a
—80 °C afin de les analyser simultanément a la fin du vingtiéme cycle. La stabilité a long terme a
—80 °C a été évaluée apres 10 ans pour la ciprofloxacine, le clenbutérol, I'enrofloxacine, la
ractopamine et la sulfadiazine et aprés 9 ans pour la chlorpromazine, la dexaméthasone et le
méloxicam.

Les résultats des différentes études de stabilité ont été évalués par le modéle d’effets aléatoires
de DerSimonian-Laird (DSL) [3]. Aucune différence significative n’a été observée par rapport a la
fraction massique mesurée pour la stabilité de transport de la ciprofloxacine, du clenbutérol, de
la dexaméthasone, de I'enrofloxacine, du méloxicam, de la ractopamine et de la sulfadiazine. Par
conséquent, la composante d’incertitude de la stabilité de transport pour ces composés est
considérée négligeable et donc nulle. Une légére différence a été observée par rapport a la
fraction massique mesurée pour la stabilité a court terme de la chlorpromazine et donc, une
composante d’incertitude a été intégrée au calcul de la valeur certifiée. Aucune différence
significative n’a été observée par rapport a la fraction massique mesurée pour la stabilité au cycle
de C/D de la chlorpromazine, de la ciprofloxacine, du clenbutérol, de la dexaméthasone, de
'enrofloxacine, du méloxicam, de la ractopamine et de la sulfadiazine. Par conséquent, la
composante d’incertitude de la stabilité au cycle de C/D pour ces composés est considérée
négligeable et donc nulle. Aucune différence significative n’a été observée par rapport a la fraction
massique mesurée pour la stabilité a long terme du clenbutérol, de la ractopamine, de la
dexaméthasone et du méloxicam. Par conséquent, la composante d’incertitude de la stabilité a
long terme pour ces composés est considérée négligeable et donc nulle. Une Iégere différence a
été observée par rapport a la fraction massique mesurée pour la stabilité a long terme de la
chlorpromazine, de la ciprofloxacine, de I'enrofloxacine et de la sulfadiazine et donc, une
composante d’incertitude a été intégrée au calcul de la valeur certifiée.

Incertitude

L’incertitude élargie (U) pour toutes les valeurs est égale a U = kuc, uc étant l'incertitude type
composeée calculée conformément au Comité commun pour les guides en métrologie (JCGM) [5]
et k étant le facteur de couverture. Un facteur de couverture de k= 2 a été appliqué, ce qui
correspond a un niveau de confiance d’environ 95 %.
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Toutes les sources raisonnables d’incertitude liées aux valeurs certifiées du tableau 1 ont été
prises en compte. L’estimation de l'incertitude combinée comprend les incertitudes dues a la
caractérisation du lot, a la variation possible inter-unités et intra-unité et a la stabilité du matériau.
L’incertitude due a la caractérisation comprend la contribution de l'incertitude des mesures, des
étalons primaires et d’'une composante supplémentaire d’incertitude nébuleuse qui a été révélée
lors de I'analyse des données de I'étude de comparaison internationale du CCQM-K141/P178
[2].

Entreposage

Le matériau doit étre entreposé a une température inférieure ou égale a —20 °C.

Instructions de manipulation et d’utilisation

Avant l'ouverture, chaque bouteille doit d’abord étre décongelée a température ambiante et le
contenu doit étre bien mélangé. Aprés [utilisation, les bouteilles doivent étre refermées
hermétiquement et retournées immédiatement au congélateur. L'utilisation répétée d'une méme
bouteille est permise, mais la contamination de la bouteille doit étre évitée pendant les différents
préléevements. Un échantillon minimal de 0,5 g est recommandé. Il est également recommandé
de réhydrater le matériau avant de l'utiliser. Pour chaque portion de 0,5 g de BOTS-1, ajouter
1,0 g d’eau ou de solution tampon appropriée, bien mélanger et laisser s’équilibrer pendant un
minimum de 10 minutes.

Renseignements sur la santé et la sécurité

Seul un personnel qualifié devrait manipuler ce matériau et des méthodes d’élimination
appropriées doivent étre suivies. Une Fiche de données de sécurité (FDS) est disponible a
'adresse doi.org/10.4224/crm.2018.bots-1. Réservé a l'usage du laboratoire uniquement; non
destiné a la consommation humaine, aux usages thérapeutiques, aux médicaments, aux usages
domestiques ou a tout autre usage.

Période de validité

Les valeurs certifiées sont valides jusqu’en Aot 2033, pourvu que les conditions d’entreposage
et les instructions de manipulation et d'utilisation précisées dans le présent certificat soient
respectées.

Systéme de gestion de la qualité

Le CNRC est I'institut national de métrologie (INM) du Canada et est signataire de I'Arrangement
de reconnaissance mutuelle du Comité international des poids et mesures (CIPM MRA). Le CIPM
MRA a été développé en réponse a un besoin croissant d’'un systéme ouvert, transparent et
complet pour donner aux utilisateurs des informations quantitatives fiables sur la comparabilité
des services nationaux de métrologie et de fournir la base technique des accords plus larges
négociés pour les échanges internationaux, le commerce et les affaires réglementaires. Notre
Systéme de gestion de la qualité pour les services de mesure et les matériaux de référence
certifiés est conforme aux exigences des normes ISO/IEC 17025 et ISO 17034.

Description de la terminologie

Les valeurs certifiées sont celles en lesquelles le CNRC a le plus haut degré de confiance et pour
lesquelles toutes les sources connues et présumées d’erreur systématique ont été prises en
compte et incluses dans les incertitudes élargies rapportées.

Les valeurs informatives sont celles qui peuvent intéresser les utilisateurs, mais pour lesquelles
le CNRC n’a pu fournir suffisamment de renseignements pour inclure une estimation de
lincertitude, ou qui reflétent 'absence de consensus entre différentes méthodes d’analyse.
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Informations supplémentaires

Les renseignements bibliographiques et toute autre information technique complémentaire sont
disponibles a I'adresse doi.org/10.4224/crm.2018.bots-1.
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chlorpromazine

Numéro CAS: 50-53-3

Clé InChl: ZPEIMTDSQAKGNT-UHFFFAQOYSA-N
Formule moléculaire: C17H19CIN2S

Masse molaire: 318,87 g/mol

OH
H
Cl N\|<
HoN
Cl

clenbutérol
Numéro CAS: 37148-27-9
Clé InChl: STIMRWALKKWOQGH-UHFFFAOYSA-N

Formule moléculaire: C12H1sCl2N20
Masse molaire: 277,19 g/mol

e

OH

enrofloxacine

Numéro CAS: 93106-60-6

Clé InChl: SPFYMRJSYKOXGV-UHFFFAOYSA-N
Formule moléculaire: C19H22FN30s3

Masse molaire: 359,40 g/mol

OH
OH
H
Q)vN
HO

ractopamine

Numéro CAS: 97825-25-7

Clé InChl: YJQZYXCXBBCEAQ-UHFFFAOYSA-N
Formule moléculaire: CisH23NOs3

Masse molaire: 301,38 g/mol

NRC BOTS-1

OH

ciprofloxacine

Numéro CAS: 85721-33-1

Clé InChl: MYSWGUAQZAJSOK-UHFFFAOYSA-N
Formule moléculaire: C17H18FN303

Masse molaire: 331,34 g/mol

dexaméthasone

Numéro CAS: 50-02-2

Clé InChl: UREBDLICKHMUKA-CXSFZGCWSA-N
Formule moléculaire: C22H290FOs

Masse molaire: 392,47 g/mol

OH (@] N \
/_>\
@g(lN/LS
N H
s ™
O// \\O

méloxicam

Numéro CAS: 71125-38-7

Clé InChl: ZRVUIXDFFKFLMG-UHFFFAOYSA-N
Formule moléculaire: C14H13N304S>

Masse molaire: 351,41 g/mol

sulfadiazine

Numéro CAS: 68-35-9

Clé InChl: SEEPANYCNGTZFQ-UHFFFAQYSA-N
Formule moléculaire: C10H10N4O2S

Masse molaire: 250,28 g/mol
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Téléphone : 613-993-2359
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