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Sira, san pham sira va thirc an coéng thirc danh cho tré so’ sinh -
Xac dinh melamin va axit cyanuric bang sac ky Iéng-
hai 1n khéi phé (LC-MS/MS)

Milk, milk products and infant formula — Determination of melamine and cyanuric acid by

liquid chromatography and tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)

1 Pham vi ap dung

Tiéu chuan nay quy dinh phwong phap xac dinh ham lwgng melamin va axit cyanuric bang sic ky 16ng-
hai 1an khéi phd (LC-MS/MS). Phirong phap nay da duoc xac nhan trong mot nghién ciu lién phong
thtr nghiém théng qua viéc phan tich cac mau thém chuan trong thirc &n cong thirc tir sira (stra cong
thirc) danh cho tré so sinh, thitc @n ¢ong thire tir dau nanh danh cho tré so sinh, sira bdt, sira nguyén
chét, @ udng tir dau nanh va socola stra véi melamin nam trong khoang tlr 0,71 mg/kg dén 1,43 mg/kg
va voi axit cyanuric tir 0,57 mg/kg dén 1,45 mg/kg. Gidi han dinh lwgng (LOQ) ddi véi melamin 14
0,05 mg/kg va axit cyanuric la 0,25 mg/kg. Giéi han trén cta dai lam viéc 1a 10 mg/kg ddi véi melamin
va 25 mg/kg dbi voi axit cyanuric.

2 Tailigu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau rét can thiét cho viéc ap dung tiéu chuén nay. Béi v&i cac tai liéu vién dan ghi
nam cdng bé thi 4p dung phién ban dwec néu. Béi véi cac tai liéu vién dan khong ghi ndm céng bd thi
ap dung phién ban méi nhét, bao gdém ca cac sira ddi, bd sung (néu co).

TCVN 4851 (ISO 3696), Nutc ding dé phén tich trong phong thi nghiém — Yéu céu ky thuét va phuong
phép the.

3 Thuat ngir va dinh nghia

Tiéu chuan nay khdng dua ra cac thuat ngir va dinh nghia.
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4 Nguyén tic

Phan mau thtr ddng nhét duoc bd sung chat ndi chuan cé dan nhan 1°C (melamin va axit cyanuric). Sau
khi U it nhét 1 h, thém nwéc vao miu va lac dé hoa tan huyén phl trong hdn hop axetonitril va nwéc.
M3&u duoc lac va ly tam. Sau khi tach phan dich ndi phia trén ra khéi can, bd sung benzoguanamin lam
chét chuén @& xac dinh 36 thu hdi. M6t phan dich ndi phia trén dwoc bom vao hé théng LC-MS/MS. Khéi
phd ba tir cyc dwoc két hop véi séc ky 16ng hiéu nang cao (HPLC) hodc sic ky 16ng siéu hiéu ning
(UHPLC). Str dung séc ky 1éng trong tac wa nuéc (HILIC). Qua trinh ion héa dat dwoc bing ion hoa tia
dién (ESI) trong giam sat nhiéu phan ting (MRM).

5 Thubdc thir

5.1 Danh muc thubc thir

Chi str dung thubc thir loai phan tich dwoc cong nhan va nudc phi hop véi loai 1 ciia TCVN 4851
(ISO 3696), trir khi c6 quy dinh khac. Chi str dung thudc thir c6 do tinh khiét thich hop dé& phan tich

melamin va axit cyanuric.

Kiém tra @6 tinh khiét clia thubc thir va chat chuan (vi du: dung dich chuan) bing phép thir trdng trong
cung diéu kién dwoc st dung trong phurrong phap. Séc ky db khong duoc cé bat ky tap chat gay nhiéu
tai th&i gian Iwu clia cac hop chat can phan tich.

5.1.1 Axit formic, tir 98 % dén 100 % phén khdi lvgng (CAS RN®" 64-18-6).
5.1.2 Axetonitril, loai gradient HPLC (CAS RN® 75-05-8),

5.1.3 Amoni axetat, xap xi 98 % phan khéi lrong (CAS RN® 631-61-8).
5.1.4 Metanol, loai Ultra LC-MS (CAS RN® 67-56-1).

5.1.5 Melamin, khoi lvong 2 99 %, dang ran (CAS RN® 108-78-1).

5.1.6 Axit cyanuric, dang rin (CAS RN® 108-80-5).

5.1.7 Benzoguanamin, dang ran (CAS RN® 91-76-9).

5.1.8 Melamin **C, °C; (99 %), Amino-"5N3 (98 %), dung dich cé néng dd khdi Iong p = 1 000 pg/mil.
Cé thé st dung cac dung dich melamin/axit cyanuric danh dau ddng vi khac néu cho cac két qua twong
duwong; diéu ndy can phai dwoc danh gia xac nhan thich hep.

Vi DY: 1,3,5-Triazin-2,4,6-triamin-13Ca (melamin), 1,3,5-Triazin-2,4,6-triol-13Cs, 2,4,6-Trihydroxy-1,3,5-triazin-13C (axit cyanuric).

" S6 ding ky CAS® (CAS RN®) |a nhan higu clia san phdm do tap doan CAS cung cép. Thang tin ndy dua ra tao thuan tign
cho ngwdi st dung tiéu chudn nay va khong &n dinh phai st dung chung. Cé thé dwoc st dung cac san pham twyong tir néu
cho céc két qua twong dwrong.
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5.1.9 Axit cyanuric ©*C, 13C; (99 %), '*N; (98 %), dung dich c6 ndng dd p = 1 000 pg/ml.
CHU THICH Cé thé sir dung chét thay thé theo 5.1.8.
5.2 Chuén bj dung dich géc
5.2.1 Dung dich goc melamin, p = 1 000 pg/ml.

Can khoang 100 mg melamin (5.1.5), chinh xac dén 0,1 mg, cho vao binh thiy tinh dung tich 100 ml
(6.2) va thém mét lwgng nwdc dé dat dwoc nong dé 1 000 pg/ml. Bio quan dung dich trong td lanh &
4 °C (+ 3 °C). Dung dich &n dinh & diéu kién nay trong théi gian it nhat 1 nam.

5.2.2 Dung dich géc axit cyanuric, p = 1 000 pg/ml.

Can khoang 100 mg axit cyanuric (5.1.6), chinh xac dén 0,1 mg, cho vao binh thiy tinh dung tich
100 mli (6.2) va thém mdt lvgng nwée dé dat duoe ndng dd 1 000 pg/ml. Bao quan dung dich trong td
lanh & 4 °C (¢ 3 °C). Dung dich 6n dinh & diéu kién nay trong thdi gian it nhat 1 nam.

5.2.3 Dung dich géc benzoguanamin, p = 1 000 pg/ml.

Can khodng 100 mg benzoguanamin (5.1.7), chinh xac dén 0,1 mg, cho vao binh thiy tinh dung tich
100 ml (6.2) va thém mét lwong metanol (5.1.4) dé dat dwoc ndng d6 1 000 pg/ml. Bao quan dung dich
trong tli lanh & 4 °C (£ 3 °C). Dung dich n dinh & diéu kién nay trong thdi gian it nhat 1 nam.

5.2.4 Dung dich géc melamin **C, p = 20 pg/ml.

Dung pipet ldy 1,0 ml melamin *3C (5.1.8) cho vao binh dinh mi¥c dung tich 50 ml (6.3). Thém nuéc dén
vach va tron déu. Nong do cudi ciing 1a 20 pg/ml. Chuyén dung dich vao binh thy tinh dung tich 100 ml
(6.2). Dung dich 6n dinh & diéu kién nay trong thi gian it nhat 1 nam.

5.2.5 Dung dich gbc axit cyanuric **C, p = 20 pg/m.

Dung pipet lay 1,0 ml axit cyanuric '3C (5.1.9) cho vao binh dinh mic dung tich 50 ml (6.3). Thém nwéc
dén vach va tron déu. Nong do cudi ciing la 20 pg/ml. Chuyén dung dich vao binh thly tinh dung tich
100 ml (6.2). Dung dich 6n dinh & diéu kién nay trong th&i gian it nhat 1 nam.

5.3 Chun bj cac dung dich chuin
5.3.1 Dung dich chudn melamin |, p = 20 pg/ml.

Dung pipet lay 1,0 ml dung dich géc melamin (5.2.1) cho vao binh dinh mirc dung tich 50 ml (6.3). Thém
dung dich pha loang (5.4.6) dn vach va tron déu. Nong dd clia dung dich thu dworc 1a 20 pg/mi. Chuyén
dung dich nay vao binh thy tinh dung tich 100 ml (6.2) va bao quan trong tti lanh & 4 °C ( 3 °C). Dung dich
6n dinh & diéu kién nay trong thoi gian it nhéat 1 thang.
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5.3.2 Dung dich chuén axit cyanuric |, p = 20 pg/ml.

Dung pipet 14y 1,0 ml dung dich gdc axit cyanuric (5.2.2) cho vao binh dinh mirc dung tich 50 ml (6.3).
Thém dung dich pha loang (5.4.6) dén vach va tron déu. Nong d6 1a 20 pg/ml. Chuyén dung dich vao
binh thiy tinh dung tich 100 ml (6.2) va bao quan trong tdi lanh & 4 °C (¢ 3 °C). Dung dich 6n dinh & diéu
kién nay trong th&i gian it nhat 1 thang.

5.3.3 Dung dich chuén melamin lI, p = 0,2 pg/m.

Dung pipet 13y 1,0 mi dung dich chuan melamin | (5.3.1) cho vao binh dinh mic dung tich 100 ml (6.3).
Thém dung dich pha loang (5.4.6) dén vach va trén déu. Néng do la 0,2 pg/ml. Chuyén dung dich vao
binh thly tinh dung tich 100 ml (6.2) va bao quan trong t(i lanh & 4 °C (z 3 °C). Dung dich 6n dinh & diéu
kién nay trong thoi gian it nhét 1 thang.

5.3.4 Dung dich chuin axit cyanuric ll, p = 0,2 pg/ml.

Ding pipet l4y 1,0 ml dung dich chun axit cyanuric | (5.3.2) cho vao binh dinh mirc dung tich 100 ml
(6.3). Thém dung dich pha lodng (5.4.6) dén vach va tron déu. Néng d la 0,2 pg/ml. Chuyén dung dich
vao binh thay tinh dung tich 100 mi (6.2) va bao quan trong tt lanh & 4 °C (¢ 3 °C). Dung dich én dinh &
diéu kién nay trong thoi gian it nhat 1 thang.

5.3.5 Dung dich chudn benzoguanamin |, p = 20 pg/ml.

Dung pipet 14y 1,0 mi dung dich géc benzoguanamin (5.2.3) cho vao binh dinh mirc dung tich 50 mi (6.3).
Thém dung dich pha loang (5.4.6) dén vach va tron déu. Nong d6 1a 20 pg/ml. Chuyén dung dich vao
binh thly tinh dung tich 100 ml (6.2) va bdo quan trong tt lanh & 4 °C ( 3 °C). Dung dich n dinh & diéu
kién nay trong thdi gian it nhét 1 thang.

5.3.6 Dung dich chuan benzoguanamin ll, p = 2 pg/ml.

Dung pipet 14y 1,0 ml dung dich chuan benzoguanamin | (5.3.5) cho vao binh dinh mic dung tich 10 ml
(6.3). Thém dung dich pha loang (5.4.6) dén vach va tron déu. Nong db l1a 2 pg/ml. Chuyén dung dich
vao binh thiy tinh dung tich 20 ml (6.2) va bdo quan trong t lanh & 4 °C (x 3 °C). Dung dich 4n dinh &
diéu kién nay trong thoi gian it nhat 1 thang.

5.3.7 Dung dich chudn melamin 3C va axit cyanuric *C, p = 2 pg/ml.

Dung pipet lay 0,5 ml dung dich géc melamin *3C (5.2.4) va 0,5 ml dung dich géc axit cyanuric 13C (5.2.5)
cho vao binh dinh mirc dung tich 5 ml (6.3). Thém nwéc dén vach va trén déu. Nong do clia ca hai hop
chét nay 1a 2 pg/ml. Chuyén dung dich vao binh thay tinh dung tich 20 ml (6.2) va bdo quan trong tii lanh
& 4 °C (+ 3 °C). Dung dich 6n dinh & diéu kién nay trong th&i gian it nhét 1 thang néu khéi lveng duwoc
theo déi can than.
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5.4 Chuan bj dung djch hiéu chuin

5.4.1 Dung pipet lay cac thé tich néu trong Bang 1 cho vao binh dinh mirc dung tich 10 mi (6.3) va
thém dung dich pha loang (5.4.6) dén vach.

Bang 1 — Chuan bj cac dung dich hiéu chuin

Dung dich hiéu chuin $6 dung dich higu chuin

1 2 3 4 5 6 7
Dung dich chuan melamin | (5.3.1), tinh 0 0 0 0 0 0,05 0,25
béng mililit (ml)
Dung dich chuén axit cyanuric | (5.3.2), tinh 0 0 0 0 0 0,05 0,25
béng mililit (ml)
Dung dich chuan melamin 1l (5.3.3), tinh 0 0,05 0,25 1,25 2,5 0 0
béng mililit (ml)
Dung dich chudn axit cyanuric Il (5.3.4), 0 0,05 0,25 1,25 2,5 0 0

tinh béng mililit (mi)

Dung dich chuan benzoguanamin Il (5.3.6), 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
tinh bang mililit (ml)

Dung dich chuan melamin 13C va axit 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
cyanuric 3C (5.3.7), tinh bang mililit (ml)

Néng d6 13C melamin - 13C axit cyanuric, 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
tinh bang miligam trén mililit (ug/ml)

Nbéng d6 melamin tw nhién = axit cyanuric, 0 0,001 | 0,005 | 0,025 | 0,05 0.1 0,5
tinh b&ng miligam trén mililit (ug/ml)

5.4.2 Pha déng A diing cho HPLC, ndng dd chat c(amoni axetat) = 10 mmol/L.
Hoa tan 0,77 g amoni axetat (5.1.3) trong 1 000 ml nwéc.

5.4.3 Pha déng B ding cho HPLC

Axetonitril (5.1.2).

5.4.4 Pha dong A ding cho UHPLC

Tron 3 phan thé tich axit formic (5.1.1) véi 97 phan thé tich nwéc.

5.4.5 Pha ddng B diung cho UHPLC, c(amoni axetat) = 20 mmol/L trong hén hop gém 3 phén thé
tich nwéc va 97 phan thé tich axetonitril.

Hoa tan 1,54 g amoni axetat (5.1.3) trong 30 ml nwéc. Thém 970 mi axetonitril (5.1.2) vac hén hop va
lac manh. Hén hop duc dé qua dém sé trong.
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Su Iva chon tdi Lru cho pha déng A va B cé thé phu thudc vao cAu hinh thiét bj (xem 6.10 dén 6.12), dac
biét Ia loai cot dwgc stk dung. Co thé sir dung cac san pham twong tw néu cho cac két qua trong duong.

5.4.6 Dung dich pha loang

Dung éng dong chuyén 70 ml axetonitril (5.1.2) va 30 ml nwéc vao binh dinh mirc dung tich 100 ml
(6.3) va lac déu. Bao quan & nhiét dd phong khéng qua 1 thang.

6 Thiét bi, dung cu

Tat ca cac md ta ky thuat 12 cac vi du vé cac thdng sé va thiét 1ap hé thdng co thé c6 clia cac thiét bj
dwoc st dung.

Str dung thiét bi va dung cu thily tinh théng thudng clia phong thir nghiém va cu thé nhu sau.

6.1 Ong polypropylen cachonat diing mét lan, dung tich khoang 50 ml.

6.2 Binh thly tinh, dung tich 20 ml va 100 ml.

6.3 Binh dinh mirc mét vach, dung tich 5 ml, 10 ml, 50 ml va 100 ml.

6.4 May lac, c6 thé diéu chinh tir O lan/min dén 300 lan/min.

6.5 Bé&siéuam.

6.6 May ly tam, co kha nang ly tam cac éng 50 ml (6.1) va lwc ly tam tdi da dat it nhét la 4 000 g.

6.7 May ly tam, c6 kha nang ly tm cac 6ng thi micro chuan (6.8), dwoc 1am lanh va lyc ly tam téi da
dat it nhat 1a 6 000 g.

6.8 Ong thir micro chuén, dung tich 1,5 ml.

6.9 Lo nha (vial), ding cho LC.

6.10 May sic ky Iéng khdi phd ba tir cwc bao gom:

a) hé théng bom, co6 kha nang cung cap gradient & luwu lrong yéu cau;
b) kim phun, cé kha néng bom 5 .

6.11 Cot HILIC TSKgel® Amide-802, chiéu dai 100 mm, dwéng kinh trong 3,0 mm va kich thudc hat
3 pm.

2 TSKgel Ia nhan higu san phim duwgc cung cip béi Tosoh Corporation, Théng tin dwa ra dé tao thuén tién cho ngwi str dung
tiéu chuan ndy va khong an dinh phai st dung chiing. Cé thé sl dung cac san pham tuong ty néu cho két qua tvong drong.
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6.12 Cot HILIC UHPLC BEH™ (cau néi etyl hén hop)®, chiéu dai 150 mm, dwéng kinh trong 2,1 mm
vacd hat 1,7 pm.

6.13 Nite Idng

6.14 May nghién, c6 kha nang nghién dén c& hat cudi cing < 300 pm.

7 Cach tién hanh
7.1 Chuén bj mau

Lam &m tat ca cac san pham dang Idng c6 ngudn gbc tir siva, vi dy: siba nguyén chét, sira tach kem,
sira troi nguyén chat va socola sira, dén nhiét o 40 °C va lac nhe.

Néu can, nghién tat ca cac san pham dang khé lam tir si¥a, dau nanh hoéc la mi, vi du: sira bét, thirc
an cdng thirc danh cho tré so sinh va banh quy, ¢& hat <1 mm.

Nghién tat ca cac san phém cod nguén géc tlr stka hodc tlr ca cao, vi du: socola, keo ngot (keo bo cirng),

str dung phuwong phap dong lanh, vi dy, nito I6ng sau khi cét thanh cac khdi nhd < 1 cm.
7.2 Chiét

7.21 Yéu ciu chung

Phén tich cac mau theo day thir tw sau:

dung dich hiéu chuén;

|

mau trang kiém soat quy trinh (n = 1);

chat chuan (d5 dwoc ching nhan) & cép d6 thich hop hodc mau chuan tw chuan bi;

tat ca cac mau;

I

sb dung dich hiéu chuln 3, 4 hodc 5 (xem Bang 1).

MA&u trang khong duoc cb tap chét bing hodc cao hon gidi han dinh lwgng. C6 thé sir dung nén mau
duoc phan tich tredc d6 cho thay khong co axit cyanuric (CYA) va melamin (MEL) trong mau trén LOQ.
Luong mau dwoc dung dé chiét 1a 1 g mau trdng. Sai léch khéi leong mau phai dugc tinh dén trong
Céng thire (5) (m = khdi legng mau tinh bang gam).

S dung dwdng chuan @é dinh tinh va dinh lwong. Dung dich hiéu chuan 3, 4 hodc 5 sau cac day duoc

3 BEH la nhan higu clia mdt san phdm do Waters Corporation cung cap. Théng tin nay dura ra dé thuan tién cho ngwdi siv dung
tiéu chun nay va khéng an dinh phai sl dung chiing. Co thé sir dung cac san pham twong ty néu cho két qua twong dwong.

1
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s(r dung @é kiém soat do on dinh. Dién tich melamin va axit cyanuric thu dwoc bang chét chuan nay phai
bang dién tich thu dwoc véi cling chat chuan trong duwdng chudn véi dé 1éch téi da 10 %.

7.2.2 Quy trinh chiét

Can 1 g mau, chinh xac dén 0,01 g, cho vao éng nghiém ding mét 1an (6.1). Thém 250 pl dung dich
abc melamin 3C (5.2.4) va 250 pl dung dich gbc axit cyanuric 13C (5.2.5). U it nhat 1 h & nhiét d6 moi
treéng. Thém 5 ml nudc nong (96 °C dén 100 °C) va lac bang tay trong 30 s dé thu dwoc hén hop
huyén phti. Thém 5 ml axetonitril (5.1.2) va l4c lai. Tron hn hep huyén phi véi 30 ml axetonitril (5.1.2)
va 10 ml nwéce. Lac ky trong 5 min va ly tam 10 min & 3 400 g. Chuyén 1,5 ml dich chiét vao 6ng thir
micro chuan (6.8) va ly tam 10 min & 7 800 g. Chuyén 1 000 pl iép phia trén vao lo LC (6.9) va thém
50 wl dung dich chuan benzoguanamin Il (5.3.6). Cho phép cé nhitng thay d6i nhd dbi véi diéu kién c6
thé chibng minh sé cho két qua tuong duong.

CHU THICH Phirc chat melamin-axit cyanuric ¢6 thé gilr nguyén trong qua trinh chiét, nhirng chiing phan ly do axit formic
trong dung dich rira giai.

7.3 Xac dinh

Bom 5 pl dung dich hiéu chuan (1 dén 7, xem Bang 1) va 5 pl dich chiét mAu. Xac dinh cac pic melamin
va axit cyanuric dira vao thoi gian leu, qua trinh chuyén khéi va ty 1é ion. Xac dinh long melamin va
axit cyanuric bang cach so sanh dién tich cGa pic mau véi dién tich cla pic melamin va axit cyanuric
twong (ng da biét trong dung dich hiéu chuan. Thirc hién hiéu chuan dia trén nguyén tic pha loang
asng vi.

8 Cai dat hé thong
8.1 Théng sé HPLC

Céc thong sb gradient néu trong Bang 2 da cho thay thu dwoc két qua tét. Tuy thude vao hé théng LC
MS/MS, cac thong sb co thé can dwoc didu chinh. Ngoai ra, c6 thé st dung hé théng UHPLC, xem 8.3.

Bang 2- Cac théng sb gradient HPLC

S6 dung djch Thei gian Téc dd dong Pha dong A Phadong B
hiéu chuin min ml/min % %
1 Bat dau 0,25 10 90
2 8,00 0,25 10 90
3 13,00 0,25 65 35
4 14,00 0,25 90 10
5 15,00 0,25 90 10
6 15,50 0,25 10 80
7 25,00 0,125 10 90

12
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8.2 Théng s HPLC-MS/MS

Trong qua trinh danh gia xac nhan phwong phap, may do quang phd loai Micromass™ 4 Quattro Ultima
da duoc str dung va dé cap dén cac cai dat thiét bj dwoc liét ké trong Bang 3. Cling cé thé st dung cac
thiét bj khac tlr mét s6 nha cung cap khac. Thong tin thém dwoc néu trong Tai liéu tham khdo [2]. May
do quang phd van hanh & ché do luan phién cho cac ion dwong va am trong ba cira sb khac nhau.
Ctra s6 1 danh cho cac ion dwong (benzoguanamin), clra sb 2 danh cho cac ion am (axit cyanuric) va
clra s6 3 danh cho cac ion dwong (melamin). Ctra s6 xac dinh thoi gian lwu dwec xac dinh trwdc méi
day béng cach phan tich dung dich hiéu chudn clia melamin va axit cyanuric, trwéc tién & ché do

dwong va sau d6 & ché d§ am trong khoang thoi gian clia gradient LC.

Viéc téi wu hoa cac thang sb chuyén khdi MS c6 thé khac nhau tlly thude vao cac dic tinh clia khéi phd
ba tir cwc. Cac thong sé dwoc xac dinh bang cach khuéch tan melamin, axit cyanuric va ti vu héa

nang lrong cone va nang lweng va cham cho qua trinh chuyén khai.

Bang 3 - Ngudn va cac théng sb phan tich déi véi MSIMS

Nguén (ES-) (ES+)
Mao quan (kV) 3,00 2,70
N&ng wgng dién thé cone (V) 25 35
Nhiét 3 nguén (°C) 120 120
Nhiét 6 khir solvat (°C) 350 350
Téc d6 dong khi cone (L/h) 190 dén 193 190 dén 193
Tbc dd dong khi khir solvat (L/h) 560 dén 565 560 dén 565
Ap suét budng va cham (Pa) Khoang 0,26 Khoang 0,26
May phan tich
Do phan gidi 1 khéi lvgng thép (LM) 12,5 14,0
D6 phan giai 1 khdi lvgng cao (LM) 12,5 14,
Nang lwgng ion 1 (V) 1,0 1,0
D phan gidi LM 2 12,5 13,0
D6 phan gidi HM 2 12,5 13,0
Nang lwgng ion 2 (V) 1,0 1,0
Hé sb nhan (V) 650 650

Céc thdng sé néu trong Bang 4 va Bang 5 cho thay thu duoc két qua tot. Tuy thudc vao hé thdng
HPLC-MS/MS, cac thong s6 c6 thé can dwoc diéu chinh. Ngoai ra, co thé siv dung hé théng UHPLC,
xem 8.3.

4 Micromass Ia nhan higu clia sén pham do Waters Corporation cung cép. Thang tin nay duwoc cung cép 88 tao sy thuan tién
cho ngudi st dung tiéu chuén nay va khéng an dinh phai st dung ching. C6 thé si¥ dung cac san pham twong tw néu cho két
qua tvong duong.

13



TCVN 13804:2023

Bang 4 — Cac thong s6 MRM cho MS/MS
Chét phan Chuy'rén Ché dd ion| Th&i gian | Thei gian | Thoigian| Nang Ning
tich khoi hoa dirng tri hoan | quétlién Iwg-ng' lwong va
s gilra cac tuc dién the cham
kénh s cone eV
s A
BENZ 188 > 85 ES+ 0,2 0,01 0,1 35 20
188 > 104 02 0,01 0,1 35 25
CYA 128 >85 ES- 0.2 0,01 0,1 25 10
128> 42 0,2 0.01 0,1 25 15
BCCYA | 134>89 ES- 0,2 0,01 0,1 25 10
134 > 44 0,2 0,01 0,1 25 156
MEL 127 > 85 ES+ 0,2 0,01 0,1 35 20
127 > 68 0,2 0,01 0,1 35 30
3C MEL | 133>89 ES+ 0,2 0,01 0,1 35 20
133> 71 0,2 0,01 0,1 35 30
CHU DAN

BCCYAIS: 13(? axit cyanuric
13C MEL TS: 3C melamin
BENZ: benzoguanamin

Bang 5 — Cac théng s6 HPLC

Thé tich bom (ul)

5

Nhiét 46 cot (°C)

40

Bat dau tri hoan dung méi 1 (min)

0

Két thac tri hoan dung méi 1 (min)

1,5

B&t d4u tri hoan dung mai 2 (min)

-

5

Két thuc tri hoan dung méi 2 (min)

23

Thi gian MRM ES- (min)

tir 4 dén 8,5

Thoi gian MRM ES+ (min)

tir 1,5 dén 4, tir 8,5 dén 15

Pha dong A nwdre voi amoni axetat 10 mmol/L (5.4.2)
Pha dong B acetonitrile (5.4.3)
Cot Cot HILIC TSKgel® Amide-80 (6.11)

8.3 Céac thong sé UHPLC

Cac théng sé gradient néu trong Bang 6 cho thay thu dwoc két qua tét. Ty thude vao hé théng UHPLC-

MS/MS, cac théng s6 cé thé duoc diéu chinh. Ngoai ra, c6 thé str dung hé théng HPLC, xem 8.1.
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Bang 6 — Cac thong sb gradient UHPLC (ty 1é phan dong 1: 1)

S6 dung dich Thai gian Téc db dong Pha dong A Pha déng B
hiéu chuén min ml/min % %
1 Bét d4u 0,7 10 90
2 1,00 0,7 10 90
3 3,20 0,7 6,0 94
4 3,50 0,7 50 50
5 5,00 0,7 50 50
6 5,20 0,7 0 100
7 9,00 0,7 0 100

8.4 Théng sé UHPLC-MS/MS

Trong qué trinh danh gia xac nhan phuong phap, may do quang phd thudc loai Micromass™ 4 Quattro
Ultima da dwoc str dung va dé cap dén cac cai dat thiét bi dworc liét ké trong Bang 7. May do khdi phd
dwoc van hanh & ché do luan phién cho cac ion dwong va am trong hai ctra sé khac nhau. Cira sb 1
danh cho cac ion am (axit cyanuric) va clra sd 2 danh cho cac ion dwong (melamin va
benzoguanamin). Clra sb xac dinh thoi gian luu dwec xac dinh trede ting day bing cach phan tich
dung dich hiéu chuan clia melamin va axit cyanuric, treéc tién & ché do duong va sau @6 & ché o am
ddi v&i théi gian gradient.

Bang 7 — Ngubn va cac thong sé phan tich cho MS/MS

Nguén (ES-) (ES+)
Mao quan (kV) 3,00 2,70
Nang luong dién thé cone (V) 30 35
Nhiét 6 ngudn (°C) 120 120
Nhiét do khtr solvat (°C) 350 350
Téc do dong khi Cone (L/h) tir 190 dén 193 tir 190 dén 193
Téc do dong khi khir solvat (L/h) tir 560 dén 565 tir 560 dén 565
Ap suét budng va cham (Pa) Khoang 0,26 Khoang 0,26
May phan tich
D6 phan gidi 1 khdi lvong thap (LM) | 12,5 15,0
D6 phan gidi 1 khéi leong cao (LM) | 12,5 15,0
Nang lvong ion 1 (V) 1,0 1,0
Do phan gidi LM 2 12,5 15,0
D6 phan giai HM 2 12,5 15,0
Nang Iwgng ion 2 (V) 1,0 1,0
Hé sb nhan (V) 650 650
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Céc thong sb dwoc dua ra trong Bang 8 va Bang 9 da cho théy thu duoc két qua tét.

Bang 8 — Cac théng s6 MRM cho MS/MS

Chétphan| Chuyén |Ché dé ion| Thoigian | Thi gian | Theigian | Ning Ning
tich khoi héa dirng | trihoan | quétlién | heong | lwongva
3 gitra cac tuc diénthé | cham
kénh s cone eV
s \%
CYA | 128>85 ES- 0,05 0,01 0,03 25 10
128 > 42 0,05 0,01 0,03 25 15
BCCYAIS| 134>89 ES- 0,05 0,01 0,03 25 10
134> 44 0,05 0,01 0,03 25 15
MEL 127 > 85 ES+ 0,05 0,01 0,03 35 20
127 > 68 0,05 0,01 0,03 35 30
13C MEL IS| 133> 89 ES+ 0,05 0,01 0,03 35 20
133>71 0,05 0,01 0,03 35 30
BENZIS | 188> 85 ES+ 0,2 0,01 0,03 35 20
188 > 104 0,2 0,01 0,03 35 25
CHU DAN

3C CYA IS: 13C axit cyanuric
3C MEL IS: 13C melamin
BENZ: benzoguanamin

Bang 9— Cic thong sé UHPLC

Thé tich bom (pl) 5

Nhiét do c6t CC) 40

Théi gian MRM ES- (min) ttr 0 dén 2

Théi gian MRM ES+ (min) tir 2 dén 10

Pha déng A hén hop nuwdc va axit formic (5.4.4)

Phan dong B hén hgp axetonitril va nwéc véi amoni axetat (5.4.5)
Cot Cot HILIC UHPLC ® BEH™ (6.12)

8.5 Chudn bj hé théng LC-MS/MS va cac mau
8.5.1 Diéu chinh hé théng LC-MS/MS

Hai tuin mot 1an kiém tra LC-MS/MS @& hiéu chudn khdi lugng chinh xac theo hiréng dan cia nha san
xuét. Chi hiéu chinh hé thng khi quan sat thay c6 sw khac biét gitra khéi Ieong do duwoc so véi khéi
lwgng Iy thuyét.

8.5.2 Kiém tra cai dit thiét bj

Bom 5 pl dung dich ¢6 ndng d6 trung binh va kiém tra hinh dang pic va thoi gian Iwu clia melamin va
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axit cyanuric.
8.5.3 Kiém tra do nhay cua hé théng

Bom 5 pl dung dich cé ndng do thap nhat. Ty 1& tin hiéu trén nhiéu cia melamin cla chuyén khéi
127 > 85 va cla axit cyanuric clia chuyén khdi 128 > 85 phai it nhét Ia 9. Néu khéng, can thire hién hanh
dong thich hop, vi du, bing cach lam sach cone hodc bang cach thay cét phan tich (hinh dang pic khong
rd rang).

8.5.4 Danh muc miu

Phan tich cac mau theo day thir tw sau:

dung dich hiéu chuén;

~ mAu trang kiém soat quy trinh (n = 1);

~ chét chuan (da dwoc chieng nhan) & cap do thich hop hodc mau chuan ty chuan bi;
— tat cd cac mau;

- sb dung dich hiéu chuan 3, 4 hodic 5 (xem Bang 1).

9 Tinh va biéu thi két qua
9.1 Yéu ciu chung

Viéc tinh cac két qua thwéng dwec thire hign trong phan mém dinh lvgng, thwdng duoce cung cép cung
voi thiét bi LC-MS/MS. Bé thue hién phép tinh chinh xac, mét vai yéu to vé di liéu can duoc danh gia,
duoc liét ké duwdi day.

— Cac phép tinh (9.2 dén 9.4) sé dwa trén dién tich pic (khong phai chigu cao pic).

— Thoi gian lwu cia tat ca cac hop chét cn tim duoc kiém tra so vai thoi gian leu dugc thiét 1ap tredc
trong phwong phap x ly dir fiéu. Néu can, thoi gian luvu duoc didu chinh theo phwong phap x( ly div
lidu @& cho phép ty déng nhan dién cac hop chét va xi ly dir liéu. Sau khi x& ly dir liéu, moi két qua
thwong duoc kiém tra thd cong d@é tich phan chinh xac. Thoi gian lvu sé dwoc danh gia theo cac tiéu chi

trong 9.3.

— Hé sé bién thién clia dap (ng twong déi dbi voi melamin va axit cyanuric phai nhd hon 5 % trén dai
hiéu chuan. Hé sb dap (ng trrong ddi trung binh phai dwoc st dung cho tirng hop chét.

— Hé sb bién thién dbi véi 1*C MEL IS va *C CYA IS phai nhd hon 30 %.
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9.2 Tiéu chi hiéu chuan

Str dung it nhat mét dwdng chudn nam diém va tinh hé sb twong d6i 2. Dudng chudn khéng can phai di
qua gbc toa do.

Két qua mAu phai ndm trong dai ndng do hiéu chuan. Khi két qua ndm ngoai dai ndng dé hiéu chuan, thi
mau phai dwgc pha long thich hop va phan tich lai cho dén khi ndm trong dai.

9.3 Tiéu chinhan dang

Melamin va axit cyanuric dwoc nhan dang duwa trén thai gian luu, sy chuyén khéi va tj 18 chuyén khoi.
Cac cudng do twong ddi clia chuyén khéi dwoc phat hign (dwa trén dién tich pic), biéu thi bang phan
tram cwong do chuyén khdi manh nhét, phai twong (g véi cwdng dé clia dung dich hiéu chudn, do
dwoc trong ciing didu kién ndm trong cac dung sai (xem Tai liéu tham khao [1]), néu trong Bang 10.

Bang 10 - Dung sai twong déi

Cwirng a4 twwong dbi Dung sai twong ddi
% pic nén
>50 % +20%
> 20 % dén 50 % +25%
> 10 % dén 20 % +30%
<10 % +50 %

Déi véi mbi mau, ty 1é thoi gian lwu clia melamin va axit cyanuric so véi thai gian luu clia chét teong tu
13C phai tong (ng véi ty 18 thoi gian lwu clia melamin va axit cyanuric trong dung dich hiéu chuén &
dung sai £ 2,0 %.

9.4 Do thu hdi

Chi can kiém tra d6 thu hdi d6i véi tinh nang clia phuwong phap. D thu hdi chi dé cung cap thong tin va
cac hé s6 thu hdi nay khéng dwoc ap dung dé hiéu chinh céc két qua.

D6 thu hdi dwoc wac tinh tir ty 1€ clia hé sé dap ¢ng twong ddi cda chét chudn ndi dwgc dan nhan déng
vi 6n dinh ('3C MEL IS va "*C CYAIS).

Tinh dd thu hdi, R, tinh bang %, dbi voi chat ndi chudn dugc s dung (°C MEL IS) bing Céng thirc
(1) va (2):

Ryec = %’r:—:: X 100 (1)
Ajsm XPrs
= Aism XPrs 2
ArsXPism (2)
Trong do:
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Fmsa 12 hé s6 dap trng twong dbi (Fm) clia chat chuan ndi dwoc dan nhan khéi lwong trong mau;

Fmst |a hé s dap (rng twong dbi (Fm) clia chat chuan néi dwoc dan nhan khéi lvgng trong dung
dich hiéu chuan;

Aisn |2 dién tich cGa ion **C MEL IS manh nhét c6 trong mau;
A la dién tich ca ion BENZ manh nhét c6 trong mau;
pism  1a ndng dd khdi lvong clia *3C MEL IS, tinh bang pg/ml;
prs  la ndng dd khéi lwgng ctia BENZ, tinh bang pg/ml.
D liéu dwoc thu thap cé thé dung dé kiém tra mot day céc gid tri d6 thu hoi.

a) Viéc gidm hodc tang chat nén c6 thé tinh dwoc tir dién tich déi véi BENZ trong dich chiét mau so
v&i dién tich BENZ trung binh clia cac mirc hiéu chudn. Viéc gidm hoic ting thém chat nén phai ndm
trong khoang 60 % dén 150 %.

b) Phan trdm @3 thu hdi cla chat chuan ndi *C MEL IS trong mau c6 thé dwoc tinh nhw sau. Trwdce
tién, tinh dién tich twong déi cla *C MEL IS bang cach xac dinh ty Ié gitra dién tich 1*C MEL IS va *C
BENZ IS clia mau phan tich. Sau @6, tinh toan ty 1é cho *C MEL IS va BENZ IS trong dung dich higu
chudn. Cudi cling, chia ty 1& "*C MEL IS/BENZ IS da tinh dwoc trong mau cho ty 1& *C MEL IS/BENZ
trong dung dich hiéu chuan va nhan véi 100 %.

CHU THICH Trong cac trwéng hop dac bit, vi du, néu co chét gay nhiéu tir I6p 16t hop c6 trong mAu, thi BENZ khéng phai
14 chét chudn ngi phi hop @& thu hdi va c6 thé din dén danh gia thap kha nang thu hdi. C6 thé str dung chét chuén ndi triazin
thay thé, chang han nhu acetoguanamin, sau khi dugc thir nghiém vé kha néng ap dung.

Danh gia do thu hoi déi véi *C CYA IS theo cting mét quy trinh twong tw nhw mo ta & trén.

C6 thé xac dinh duoc d6 dang bang cach phan tich mau chuan (da dwoc chirng nhan) & mic thich
hop hodic mau chuan ty chudn bj (xem 7.2.1). Ngoai ra, d9 ding c6 thé dwoc xac dinh bing cach so
sanh két qua tinh dwgc cho MEL va CYA trong mau tring thém chudn vai gia tri ly thuyét (lwong thém
chuan), duoc biéu thi bang phan tram. D6 dung trong khoang tlr 80 % dén 110 %.

9.5 Tinh két qua

Tinh hé sb dap (ng twong d6i, Fm, d6i véi cac hop chat sin co trong mau tir dwong chuén, st dung
Cong thirc (3):

A .
= Sl 3)
Px*Aisme

Trong dé:
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Axmc ladién tich clia melamin va axit cyanuric;
Aisme 12 dién tich cla '3C melamin va **C axit cyanuric;
pisne 12 ndng d% khéi lvong clia 3C melamin va *C axit cyanuric, tinh bang pg/ml;
px  landng dd khéi lvgng clia hop chat sdn c6 trong mau, tinh bang pg/ml.

Do g6, tinh hé s6 dap (rng twong ddi trung binh, F,, st dung Cong thirc (4):

[

=X By Frni (D) @)
Trong do:

a 13 sé lwgng chét chuan (mirc néng dd);

b 1a hop chat san c6 trong mau;

i 1a mirc hiéu chuan.
Tinh phan khéi lwong, ws, clia hop chéat can phan tich, st dung Céng thirc (5);

_ _AxXpis (5)

X 7 AjgxFxFp
Trong dé:
wy |4 phan khéi legng clia melamin va axit cyanuric, tinh bang mg/kg;
A 1a dién tich clia melamin va axit cyanuric trong dich chiét mau;
Ais la dién tich ctia **C melamin va "*C axit cyanuric trong dich chiét mau;
pis |a ndng d6 khéi lwong clia chét ndi chuan dan nhan da dwoc bom, tinh bang pg/mi;
F Ia hé sb tinh toan tlr ndng @b (tinh bang pg/ml) dén ham lwgng trén nén mau (tinh bang mg/kg)
= m/v, trong d6 v = thé tich cudi cling, tinh bang ml va m = phan mau thi, tinh bing g.
10 Dir liéu vé dd chum
10.1 Yéu cdu chung

Chi tiét vé phép thir lién phong thir nghiém vé @b chum cla phurong phap dwoc néu trong Phu luc A.
Céc gia tri thu dwoc tir phép thir lién phong thtr nghiém cé thé khong ap dung dwoc cho cac dai ndng
@6 chét phan tich va/hodc chat nén khac so véi dai ndng do chéat phan tich vashodc chét nén da cho
trong Phu luc A.
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Chénh léch tuyét ddi gitra hai két qua thir doc 1ap, don Ié, thu dworc trén vat liéu thr gibng hét nhau, do
cling mét ngudi thao tac, str dung cling mot thiét bi, trong mot khoang thoi gian ngan, khéng qua 5 %
cac trwdng hop verot qua gia tri rnhw sau:

Cacgiatr ddi véi melamin 1a:

x=1,26 mg/kg

# =0,73 mglkg

X =1,04 mg/kg

¥ =1,43 mg/kg

X =1,06 mg/kg

x =0,71 mg/kg

r=0,183 mg/kg
r=10,367 mg/kg
r=0, 136 mg/kg
r=0,126 mg/kg
r=0,435 mg/kg

r=0,354 mg/kg

Cac gia tri cla axit cyanuric la:

=1

= 0,83 mg/kg

=i

= 0,87 mglkg
¥=1,45 mg/kg
x=0,57 mg/kg
% =0,91 mg/kg

x =0,96 mg/kg

10.3 D3 tai lap

r=0,175 mg/kg
r=0, 292 mg/kg
r=0,375 mag/kg
r=0,104 mg/kg
r=0,365 mg/kg

r=0,365 mg/kg

(stra cdng thirc danh cho tré so sinh)

(thire an cdng thike tr ddu nanh danh cho tré so sinh)
(sira bdt)

(sra nguyén chét)

(86 udng tir dau nanh)

(socola sira)

(stra cong thirc danh cho tré so sinh)

~ (thtrc &@n cong thirc tlr d4u nanh danh cho tré so sinh)

(s(ra bot)
(sira nguyén chét)
(a6 uéng tr dau nanh)

(socola sira)

Chénh léch tuyét dbi gitra hai két qua thir don I&, thu dwoc trén vat liéu thir gidng hét nhau, duoc bao

cao b&i hai phong thir nghiém, khéng qua 5 % cac trredng hop vieot qua gia tri R nhu sau:

Cac gia tri cla melamin la:

x=1,26 mg/kg
x=0,73 mgkg
x=1,04 mg/kg
X =1,43 mg/kg
X =1,06 mg/kg
x=0,71mglkg

R = 0,680 mg/kg
R = 0,626 mg/kg
R=0,647 mg/kg
R = 0,453 mg/kg
R= 0,657 mg/kg
R =0,609 mg/kg

(sta cdng thirc danh cho tré so sinh)

(thirc &n cong thike tir dau nanh danh cho tré so sinh)
(stra bdt)

(sira nguyén chat)

(8 udng tlr dau nanh)

(socola sira)
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Céac gia trj cla axit cyanuric la:

% =0,83 mg/kg R = 0,402 mg/kg
¥=087mgkg . R=0,450mg/kg
X =1,45mg/kg R = 0,375 mg/kg
x = 0,57 mg/kg R=0,214 mg/kg
=0,91 mg/kg R = 0,608 mg/kg

X = 0,96 mg/kg R =0,365 mg/kg

11 Bao cao thir nghiém

(stra cong thirc danh cho tré so sinh)

(thire an cong thike tlr dau nanh danh cho tré so sinh)
(st¥a bat)

(stra nguyén chét)

(46 udng tlr dau nanh)

(socola sira)

Bao cdo thir nghiém phai it nhat bao gém cac théng tin sau:

a) moi thong tin can thiét & nhan biét mau thir (loai mAu, ngudn gbc va ky hiéu clia mau);

b) vién dan tiéu chuan nay;
¢) ngay va quy trinh lay miu (néu biét);
d) ngay nhan mau;

e) ngay th nghiém;

f) cac két qua thir nghiém va don v duoc biéu thi;

g) moi didu kién thao tac khong quy dinh trong tiéu chuan nay hodc dwoc xem la ty chon cé thé anh

huéng dén két qua.
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(tham khao)

Di¥ ligu vé do chum
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D liéu dua ra trong Bang A.1 va A.2 thu dwoc trong nghién ctru lién phong thi nghiém®@ do RIKILT
Wageningen UR td chirc theo TCVN 6910-2 (ISO 5725-2)P! cho cac quy trinh nghién ctru cong tac nham
danh gia xac nhan cac dac tinh cia phwong phap phan tich.

Bang A.1 - Dir liéu dd chum dbi v&i melamin trong sira cong thirc danh cho tré so sinh, thirc an

céng thirc tir ddu nanh danh cho tré so sinh, sira bot, sira nguyén chit, dé uéng tir dau nanh va

socola sira
Mau Sira Thikc &n Sira | Sira Pé | Socola

cong | cong thirc bdt | nguyén | uéngtlr | sira

thirc | tir dau nanh chit dau

danh danh cho nanh

chotré | trésosinh
so sinh

Nam thir nghiém lién phong 2014 2014 2014 2014 2014 2014
S6 phong thir nghiém can lai sau khi trir 9 9 9 9 9 9
ngoai 1&
$6 ngoai & (phong thir nghiém) 0 0 0 0 0 0
S6 lrong két qua dugce chap nhan 9 9 9 9 9 9
Gi tri frung binh, % tinh bang mg/kg 1,26 0,73 1,04 1,43 1,08 0,71
D0 léch chuén 1p lai, s, tinh bdng mg/kg | 0,126 8 0,169 1 00674 00431 | 0,1465 | 0,1195
Hé s bién thién I3p lai, Cv, tinh bang % 10,1 23,1 6,51 3,00 13,9 16,9
Gi&i han I3p lai, r[r= 2,8 x s1], tinh béng 0,183 0,367 0,136 0,126 0,435 0,354
mg/kg
DG lech chudn tai lap, sr, tinh bang mg/kg | 0,242 8 02237 |0,2312| 0,1260 | 0,2348 | 0,217 5
Hé sb bién thién tai 1ap, Cv tinh bang % 19,4 30,7 21,2 11,7 21,0 351
Gidi han tai lap, R [R = 2,8 x sr}, tinh 0,680 0,626 0,647 0,453 0,657 0,609
béng ma/kg
Do thu héi, tinh bang % = - = . - -
Gia tri HorRat, theo Tai li&u tham khao [4] 1,26 1,83 1,33 0,77 1,32 2,08
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Bang A.2 - Dir liéu vé dé dé chum déi véi axit cyanuric trong sira céng thirc danh cho tré sor
sinh, thirc 3n cong thire tir d3u nanh danh cho tré so sinh, sira bot, siva nguyén chét, dd uéng
tir ddu nanh va socola sira

Miu Siracong| Thircin | Siva | Siva | D6 ubng | Socola
thirc | congthirc | bot |nguyén| tir dau sira
danh cho| tir dau chat | nanh

tré so | nanh danh
sinh cho tré so

sinh
Nam thir nghiém lién phong thir nghiém 2014 2014 2014 2014 2014 2014
S6 phong thir nghiém con lai sau khi trie 6 7 6 6 7 6
ngoai lé
Sé ngoai l& (phéng thtr nghiém) 1 1 1 1 1 1
S6 lwong két qua dwoc chap nhan 5 6 5 5 6 5
Gié trj trung binh, % tinh bang mg/kg 0,83 0,87 1,45 0,57 0,91 0,96

D4 léch chuén 13p lai, s, tinh bing mg/kg | 0,062 4 0,1044 |0,1341|0,0371| 0,1304 |0,1305

Hé sé bién thién 13p lai, Cv, tinh bang % 7,51 12,0 923 | 647 15,0 13,5
Gi&i han Iap lai, r[r = 2,8 x s/, tinh bang 0,175 0292 0,375 | 0,104 | 0,365 | 0,365
mg/kg

D0 léch chuan tai lap, s, tinh béng 01437 | 0,606 [0,1341|0,0766 | 0,2172 {0,1305
mg/kg

Hé sb bién thién tai 1ap, Cv.r tinh bang % 17,3 18,5 923 | 134 25,1 13,5
Gidi han tai lap, R [R = 2,8 x sg], tinh 0,402 0,450 0,375 | 0214 | 0,608 | 0,365
béng ma/kg

B4 thu héi, tinh béng % - = - = = &

Gia tri HorRat, theo Tai ligu tham khao [4] 1,05 1,13 0,61 0,77 1,53 0,84
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TCVN 13804:2023

Thw muc tai liéu tham khao

Commission Decision No. 2002/657/EC implementing Council Directive 96/23/EC concerning . the
performance of analytical methods and the interpretation of results, Official Journal of the
European Communities, 12.8.2002, L-2221/8-36

ELBERS 1.J.W., TRAAG W.A. Method validation study on determination of melamine and
cyanuric acid in food hitps://edepot.wur.nl/324323

TCVN 6910-2 (ISO 5725-2) D§ chinh xac (d6 ding va db chum) clia phurong phép do va két qua
do — Phén 2: Phuong phép co ban xac dinh do Iap lai va do tai lap clia phuong phéap do tigu
chuén.

HORWITZ W., ALBERT R., The Horwitz Ratio (HorRat): A Useful Index of Method Performance
with Respect to Precision. J. AOAC Int. 2006, 89 pp. 1085-1109
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