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Avant-propos

Cher Lecteur,

Tout notre sect eur d 6Caop tPiotedtion® s'‘gngage dans le «x Responsi bl»
Ceci impliqgue que nous produisions et distribuions nos produits de maniére sire et que
nous aidions nos clients a les appliquer correctement afin d'éviter tout risque pour I'hnomme,
les animaux et I'environnement. Alors pourquoi cette brochure ? Elle doit contribuer a
promouvoir le « Responsible CareE » tout au long de la chaine d'approvisionnement.

Les AnDi rectives pour |l es nor mes de pr ®vent i
fabrication a facon" ont été développées par un groupe de travail d'experts de I'Association
européenne de Protection des plantes (European Crop Protection Association (ECPA)), appelés
guotidiennement a trouver des réponses aux questions de prévention des contaminations. Dans un
premier temps, l'objectif de cette brochure est de fournir des informations aux producteurs a fagon
demani r e © c e qgteropratigsie effieateiment ces directives dans leurs installations. Ceci
permettra de garantir un haut niveau de prévention des contaminations dans l'ensemble de notre
sect eur .désactfarts ont été@ortement encouragés par CroplLife International (CLI), un
co-sponsor de cette brochure.

Dans toute activité de synthése de substances actives, de formulation ou de conditionnement de
produits de protection des plantes, un incident de contamination peut avoir des conséquences
considérables, non seulement pour I'entreprise elle-méme, mais également pour ses clients. On ne
peut exclure que la réputation de tout notre secteur d'activité en soit fortement entachée.

La premiere édition de cette brochure, publiée en 2004, a démontré qu'elle est largement utilisée
par les producteurs a fagon pour développer des systtmes a méme de gérer la prévention des
contaminations et pouvant se comparer favorablement avec les normes internes des compagnies
membres d'ECPA. De plus, il s'est avéré que la brochure est de plus en plus utilisée au sein des
entreprises membres comme outil de formation dans la prévention des contaminations.

Je ne soulignerai jamais assez limportance d'une bonne gestion de la prévention des
contaminations et souhaite conclure avec le message suivant:

fCertai ns cpammd quissnntont guuaecun incident de contamination au cours de ces
derniéres semaines, derniers mois ou deux dernieres annees, il n'‘est pas nécessaire de rappeler
sans cesse la nécessité de la prévention des contaminations. Faux ! Un tel incident peut arriver a
tout moment. Le plus grand ennemi de la prévention des contaminations est i comme pour la
sécurité T de se reposer sur ses lauriers".

Je voudrais vous encourager a tirer le meilleur de cette brochure en la consultant de maniére
approfondie. De plus, j'espére que les personnes responsables de la production, du planning et des
services des achats des entreprises membres |'utiliseront pour améliorer le dialogue non seulement
avec nos producteurs a fagon, mais également entre les compagnies affiliées.

Dr. Wolfgang Welter

Président du Manufacturing and Supply Chain Steering Group
(MSCSG) de I'Association européenne de Protection des
plantes (European Crop Protection Association)
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1. Introduction

La contamination de produits par des impuretés résiduelles est un probleme potentiel et un

sujet doéinqui ® ude pour toute synth se chimique, for
polyvalente. La contamination peut entrainer des effets négatifs sur des végétaux traités ou

des espéces non cibles sensibles et donner lieu a de s probl mes doéhomol ogat
i ncidents peuvent ®gal ement ternir l a r®putation et
ensemble.

2. Objet et champ d'application

L6objet dueelceesmandodaitdeari tlaenst sscdusappl i quer avec succ s
|l es normes de pr®vention des contaminations dans | e
[ALes Directivesodo, Annexe A]

Ce manuel:

1 Est écrit a l'intention des "praticiens" de la fabrication & fagcon devant mettre en pratique la
prévention des contaminations dans leurs taches quotidiennes.

1 Fournit les "meilleures pratiques" concernant les normes et outils de prévention des
contaminations.

1 Aborde les aspects de prévention des contaminations dans la synthése, la formulation et le
(ré-)conditionnement de produits chimiques de protection des plantes.

Les produits chimiques de protection des plantes suivants entrent dans le champ d'application de ce
manuel, soit en tant que substance active ou comme produit formulé:

1 Herbicides (pour utilisations sur surfaces cultivées et non cultivées, peu importe la méthode
d'application).

1 Phytoprotecteurs

1 Fongicides, régulateurs de croissance (RC), stimulateurs des défenses naturelles des plantes,
insecticides, acaricides, molluscicides, nématicides et fumigénes. Ces produits peuvent étre
appliqués par pulvérisation sur le feuillage, formulation granulée, traitements des semences ou
toute autre forme de traitement de la terre.

1 Rodenticides (appliqués comme appats).

1 Adjuvants pour une application agricole, nettoyage des pulvérisateurs et engrais foliaires.

Sont exclus du champ d'application de ce document:

1 La prévention des contaminations au niveau de la ferme (p.ex. nettoyage des réservoirs de
pulvérisation).

1 Les problemes se rapportant a la prévention des contaminations biotechnologiques et des
semences, p.ex. contamination OGM / non OGM pendant la production de semences.

1 La fourniture et le stockage en vrac du produit fini chez le distributeur. Les directives pour la mise
en place de mesures de prévention des contaminations lors de la manutention du produit fini en
vrac sont du ressort des entreprises membres individuelles et les organisations régionales de
protection des plantes.
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1 La prévention des contaminations dans:

0 Les produits de santé publique pour le contréle non agricole des insectes (p.ex. traitement des
moustiquaires), lorsque 'homme pourrait étre exposé a un contaminant.

o0 Les produits spécifiques de santé animale pour le contr6le des ectoparasites, fabriqués selon
les normes pharmaceutiques (GMP), lorsque des animaux peuvent étre exposés a un
contaminant.

gs.a/ha O

Fig. 1. Etude de | 6effet dose doébun herbicide pour c¢®r
fongicide de la vigne, illustrant les dégats que peut causer une substance active, méme a de faibles

doses, sur une plante non cibl®e. Les vignes ont ®t®
avec des concentrations <croissantes de @&ff&tlf(NOEL i ci de (
coedgtire |a concentration ° laquelle aucun effet ne p
est de 0.3 g s.a./ha, ce qui correspond ° 1.7% de | a
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La base ddédune pr®vention r®ussie des contaminations

ADirectivesd qui constituent | a base de cette gestior
cas r®els au lieu dodé°tre d®vel olfprie.eN®us @imerignse/ous n t " p a
inviter a étudier un certain nombre de ces cas réels étant donné que ceux-ci permettront de

comprendre beaucoup plus facil ement l es raisons des
vous devez former des collaborateurs a la prévention de la contamination, la présentation de

ces cas Vvous permettra de mieux retenir | dattention
sommes tous capables de I es associer ) des expaor

considérations théoriques ardues.

Incident causé par une mauvaise proceédure de nettoyage

1 Plusieurs cultivateurs se sont plaints que leurs rosiers en pot présentaient des taches de chlorose
séveéres (c.-a-d. des taches blanches trés marquées) sur les feuilles et ceci aprés un traitement
avec un herbicide du sol destiné a lutter contre les mauvaises herbes. Ceci a fortement diminué la
valeur marchande des plantes en conteneur et a exigé une main-d 6T uvr e suppl ®ment air
tailler les plantes de maniere a améliorer leur apparence.

1 L 6 h eideldu sol, en suspension concentrée (SC), avait été fabriqué dans une installation de
suspensions concentrées a la suite d'un herbicide pour céréales qui renfermait un herbicide
anticdi cot yl ®done tr s actif provoquant dbéabord une <ch

T Léanalyse de | 6herbicide du sol a d®montr® que | a
des céréales était de 87 ppm, ce qui est nettement supérieur a la dose sans effet (NOEL) de
| i mpuret® r®siduelle sur des rosiers.

T Ldinstall at itogée paadeaxiedquiped tif@remes.t

1 La premiére équipe a nettoyé les réacteurs de formulation et les broyeurs a billes correctement.
Apr s | e dernier rin-age un Q@®ushan®t ®|l oec Wei |lldiagetnt |
montré que laconcentrati on de | 6i mpuret® r ®siduell e ®tait inf®r

1 La deuxiéme équipe devait nettoyer la trémie. Aprés un nettoyage a sec, la trémie a été nettoyée
au jet dbéeau, pui s s ®cus®de .la trénfieaagétd mecueill dansrieeptemiery a g e
r®acteur dans |l equel ®tait pr®par®e | a bouillie du
®t ® vid® et | 6on nbéa pas indiqu® “~ | 6®quipe suivant

1 Cetincident a donné lieu a sept réclamations colteuses de la part des cultivateurs de rosiers, en
plus d'une campagne de reprise de formulation qui a duré trois ans.

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel ?

1 Une procédure écrite doit étre rédigée pour le nettoyage du matériel en mettant en évidence
chacune des étapes. Cette procédure écrite doit étre testée et son efficacité prouvée.

T 1 faut V®riyer |l a r®alisation de chaque ®tape et
l aquelle elle a ®t ® termi n®e et l a signature de |6
examinées.

T 11 faut pr® ever et an®@dlyasretri lulnomo mbe elugatpdduts achd nd
produit suivant de mani re ° conyrmer | o6efficacit®
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Incident causé par une méthode de nettoyage inappropriée

1

Un fabricant a facon devait formuler et conditionner une formulation SC d'un régulateur de
croissance (RC) enregistré pour une utilisation sur des plantes d'ornement en pots, p.ex.
chrysanthemes, bégonias, lys, poinsettias etc.

Le produit précédant du RC sur la ligne de formulation et de conditionnement était une formulation
EC hautement concentrée d'un herbicide a faible dosage.

Le RC a causé d'importants dégats sur les feuilles des plantes d'ornement en pots. Les dégats ont
été attribués a une contamination du RC par I'herbicide précédent.

Par la suite, de nouvelles analyses chimiques ont confirmé la présence de quantités résiduelles
d'herbicide tant dans la formulation du RC que dans les plantes endommagées.

Le solde du RC contaminé resté dans les canaux de distribution a été rappelé du marché pour
éviter d'autres utilisations et réclamations.

Quels ont été les constats des investigations de l'arbre des causes ?

o0 L'installation de formulation de [I'herbicide n'a pas été nettoyée comme d'habitude
immédiatement aprés la production, mais plusieurs jours plus tard. La méthode de nettoyage
a consist® dbébun rin-age de | "installation

0 Un opérateur perspicace a observé et annoncé la présence inhabituelle de cristaux dans
| 6agent deusénneais aucupaimyestigation plus approfondie n'a été entreprise par la
ligne.

o Nor mal ement , dans cette installation, Il " 'an
de nettoyage usé, non pas dans le produit suivant. L'analyse chimique a confirmé que la
concentration en herbici di® étditeen HeSsoup edn hivead ale
nettoyage.

o L'hypothése est que T lorsque linstallation a séché i des cristaux de la substance active de
I'herbicide se sont formés sur les parois de linstallation et n'ont pas été éliminés par I'eau
chaude du rincage.

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel?

il

Toujours nettoyer les appareils immédiatement apres utilisation. Ceci évite qu'une pellicule du
produit précédent resté dans les installations ne séche, ce qui rend le nettoyage beaucoup plus
difficile. Ceci est particulierement le cas pour les formulations SC, et d'autant plus critique
|l orsqudon travaille avec des mol ®cul es haute

Vérifier par des audits (évaluations) si des méthodes de nettoyage efficaces sont en place, p.ex.
type dbébagent de nettoyage, nombre de rin-age

Approfondir toutes les observations inhabituelles rapportées par les opérateurs travaillant sur la
chaine.

La méthode de nettoyage doit toujours inclure un contréle visuel de linstallation avant le début
d'une nouvelle campagne de production.

Page 7
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T Ldbagent de nettoyage doit di ssoudr e -a#.dafstibstaneemme n t I
active du produit précédent. Une pratique typique consiste a nettoyer avec le solvant utilisé dans
la formulation précédente. Dans le cas présent, la substance active de I'herbicide était trés peu
soluble dans | '"eau, donc |l es cristaux ne se sont pa
et place, on avait utilisé le solvant organique de la formulation EC de I'herbicide, les cristaux
auraient été éliminés a condition que la recirculation ait été suffisamment longue.

T Un contrtl e anal yt i qu eusédnest pad mugoars suffisdne camilen¢ sigoifiea g e
pas nécessairement que les traces du produit précédent soient également au-dessous du seuil de
nettoyage accepté dans le produit suivant.

Incident causé par un niveau de nettoyage inadéquat

1 Une unité de formulation fongicide recoit des commandes urgentes pour deux fongicides du soja:
un fongicide foliaire de la famille des azoles et un fongicide pour le traitement des semences.

1 Le fongicide pour le traitement des semences contient un colorant puissant rendant le procédé de
nettoyage difficile et long (le colorant a tendance a se coller sur les parois de l'installation). Les
traces de colorant imparfaitement éliminées peuvent colorer la formulation presque blanche du
fongicide foliaire créant ainsi un probléme de qualité. La formulation du fongicide foliaire a donc
été programmé avant la formulation du produit pour le traitement des semences.

1 L'hypothése était que, puisque un fongicide suivait un autre fongicide sur la ligne, le seuil de
nettoyage EPA autorisé de 1000 ppm serait appliqué.

1 Une fois le nettoyage effectué aprés la campagne de production du fongicide foliaire, la
concentration des impuretés résiduelles (c.-a-d. la concentration de la substance active du
fongicide foliaire) n'a pas pu étre déterminée en raison d'une panne de l'appareil d'analyse.
Toutefois, la production du fongicide pour le traitement des semences a commencé de suite, sans
attendre que les appareils analytiques soient réparés.

1 Comme il s'agissait de commandes urgentes et que les deux produits étaient appliqués sur du
soja, il avait été décidé - sans l'aval de la ligne - de diminuer le nombre de cycles de nettoyages.

1 Lorsque les analyses ont révélé que le niveau du contaminant azole (provenant du produit
précédent) dans le fongicide de traitement des semences dépassait les 6000 ppm, tous les stocks
du fongicide pour le traitement des semences ont été placés en quarantaine.

1 Un test rapide aupres de la station d'essai locale a montré que le niveau de sécurité présumé de
I'azole en tant que traitement des semences sur le soja se situait a 2000 ppm.

1 Au vu de la pression commerciale, le produit a été retravaillé (mélangé) a un niveau azole de
2000 ppm.

1 Sur des milliers d'hectares les graines de soja traitées n'ont pas germé, ce qui a donné lieu a
toute une série de réclamations colteuses.

1 Par la suite, des recherches effectuées en serre ont démontré que le niveau de sécurité réel du
fongicide azole dans le fongicide de traitement des semences du soja se situait a 200 ppm.
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Quels sont les enseignements a tirer de ce cas réel?

1 Ne jamais prendre de raccourcis dans les procédures de nettoyage, peu importe la pression du
marché. Vous risquez un incident de contamination qui peut facilement créer des perturbations
commerciales plus graves encore.

1 Méme si un seuil de nettoyage de 2000 ppm avait été sdr, ne jamais utiliser un seuil de nettoyage
au-dessus de 1000 ppm car ceci enfreint non seulement les seuils autorisés par 'EPA (cf.
Annexe B de la Note sur la Réglementation des Pesticides (RP) 96-8 de I'EPA), mais également
la limite réglementaire d'une substance étrangére non inscrite de max. 0.1% w/w ou de 1000 ppm.

1 Lorsque I'on change d'un fongicide a un autre, le seuil de nettoyage EPA par défaut de 1000 ppm
n'est pas (toujours) applicable pour le passage d'un fongicide foliaire a des fongicides ou
insecticides pour le traitement des semences. Ceci peut s'avérer particulierement dangereux
lorsque le fongicide précédent appartient & la famille des azoles qui souvent, & certaines
concentrations, peuvent avoir un effet de régulateur de croissance (p.ex. empécher la
germination).

Incident causé par une séparation insuffisante entre deux unités de formulation

1 Deux unités distinctes de formulation de solides travaillaient simultanément dans deux zones
di ff®rent es do wductidnOsepames rpar undreur solide. Une unité formulait un
insecticide, | 6autre un herbicide.

se sont plaints de dommages caus®s aux
Léanal yse a d®montr ® une conrtoadmniintatp arn ddee |f6ah edrlbei cnii

T Le mur entre | es deux zones du boO©timent de product.
murpr ®s ent ait quel ques petits oriyces destin®s essent

1 Un ventilateur surdimensionné a été installé dans la zone a insecticide de maniére a améliorer la
protection personnelle. Celui-ci entrainait une dépression dans la zone a insecticide par rapport a

la zone -~ herbicide, qgui causait une aspiration de
Ces poussieres pénétraient dans le dépoussiéreur a insecticide et le recyclage de ces poussiéres
transf®rait | &deteidebi ci de dans | 6in

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel?

1 Une contamination peut se produire entre deux produits qui sont manipulés en méme temps,
méme s'ils sont séparés par un mur "épais".

T Nbapportez pas de modi-ypara&xemnperdestuyalteriescsuppléanenatres,o n
des ventilateurs plus puissants, des portes ou des fenétres supplémentaires - sans en mesurer
toutes les implications, y compris les risques de contamination.

T Ne pensez pas guodun mu r soit unest baifdfificel € d doc
hermétiquement tous les orifices.

1 L'incompatibilité croissante entre des produits nécessite une séparation accrue entre les zones de
production et peut méme exiger deux batiments distincts. Alors qu'un insecticide et un herbicide a
doses doapplication normale requi rent au mini mum

étanche a l'air et des systemes de traitement de l'air distincts, un insecticide et un herbicide
hautement actif exigeraient au minimum des batiments séparés.
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1

ncident caus® par | 6utilisation inad®quate de pi ces

Un important cultivateur recoit un contrat inattendu portant sur la culture de dix hectares de bulbes
" Ppeurs de valeur particuli rement ®| ev®e. 1 pass
fongicide sp®cial de ftr ai t aneawhtladaesde fanthtbne s d moi ns

Le produit a été fabriqué dans une cuve de formulation dédiée aux fongicides.

Un pexible a ® ® utilis® pour transf®rer | e produif
ligne de remplissage du fongicide.

L6op®rnabtae pras trouv® | e pexible destin® aux fongici (
un autre pexi bl e da-cot @azéne deaemplisshge dédiéeaax lherbicides).

Ce pexible avait ®t ® util i s® ecricidk phémoxyeEC etldévatu pour
°tre utilis® dans | e m°me but | e | endemain matin. I
déherbicide qui contaminait | e fongicide.

La culture de bulbes poraux fut un ®chec cadmel atd ue
procés long et colteux.

Quels sont les enseignements a tirer de ce cas réel?

1

Eviter |l 6utilisation do6o® ®ments interchangeables t
représente toujours la solution la plus sire.

La meilleure maniére est de réserver les piéces interchangeables & un produit ou & une ligne de
production pendant toute la campagne de production et leur utilisation (le produit ou la ligne)
clairement indiquée. A l'instant ou une piéce interchangeable est déconnectée de la ligne, elle doit
étre nettoyée immédiatement, indépendamment du fait qu'elle soit utilisée pour un autre produit ou
rangée.

S'assurer de la tragabilité des pieces interchangeables, méme si elles sont destinées a une seule
classe de produits: Quel était le dernier produit ? Comment avait-il été nettoyé et a quel niveau ?

Incident causé par des lignes communes pour des installations séparées

il

Un herbicide liquide du mais avait été formulé, analysé et approuvé par le laboratoire de controle
de qualité.

Lusine a commenc® ° conditionner ®0 litrps; onddes t . Apr
opérateurs a remarqué que le produit avait une couleur inhabituelle. Le conditionnement a été

arr°t® et | 6o n-échantplonmage®d r@servoirun r ®

Ldnal yse a d®montr® qubune mati r e active i natten
d®passant | e niveau doéi mpuret®s r®siduell es.

Des contrdles ont montré que les premiers 1I5® 00 | i t res ®t ai ent conf or mes al
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il

Cette Iigne de formulation et de conditionnement p:é
autre installation. Pendant l e conditionnement, un
| 6autalel atnisan. La ligne de purge dbazote ®tait ouve
transf ®r ® dans |l a cuve r®serv®e ~ | 6herbicide du ma

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel?

il

Eviter de relier entre elles des installations séparées par des lignes de purge, de ventilation ou
déali mentation (vapeur, air comprim®, etc.).

Des lignes et des installations communes doivent posséder un dispositif non-retour efficace.

La formation et la vigilance constante des opérateurs sont des facteurs importants pour la
prévention des incidents.

Toujours signaler un phénomeéne inhabituel (couleur, odeur, consistance, etc.).

cident caus® dedouteilles ndniétiqueséast i o n

Un fabricant a fagon devait formuler et conditionner deux produits différents: un herbicide non
sélectif en concentré émulsionnable (EC) destiné a étre utilisé sur des voies ferrées et un EC
nématicide hautement toxique utilisé notamment pour une application en bandes sur les
betteraves a sucre.

La formulation et le conditionnement des produits herbicides et nématicides ont été effectués sur
des lignes dédiées.

Léherbicide a ® ® conditionn® dans des bouteill es e
Le n®maticide a ®t ® conditi onn @ litekdecsuleatpoge. bout eil |l es

Pour que l'entreprise puisse réagir rapidement aux demandes du marché, les bouteilles n'ont pas
®t ® ®tiquet ®es. Les ®tiquettes, sp®ciyques " un
enregistrement débune commande f er me.

En raison dbébune erreur de planiycation, t&afournnombr e i
Le fabricant "’ fa-on a alors d®cid® doéutiliser | e
remplissage de | 6herbicide, ceci sans contacter son

communiquée en interne.

Lors de I'équipe suivante, le personnel responsable du transfert du produit conditionné vers
I 6 e n tarplge et bouteilles [maintenant noires/herbicide] non étiquetées sur les rayonnages
avec les autres bouteilles noires [de nématicide].

Une commande urgente est arrivée pour le nématicide et un grand nombre de bouteilles noires
sont ®tigqguet®es avec | 6®tiquette du n®maticide.

Plus de 250 hectares de betteraves ° sucre ont ®
| 6herbicide a pu °tre dO®ter mi n®, tandis que ges essasn t dans
biologiques ont apporté de nouvelles preuves qu'un produit inapproprié se trouvait bien dans les

bouteilles noires.
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T Cet i ncident a entra’ " n® une s®rie dbactions en |j
jugements en faveur des agriculteurs. Un hectare de betteraves a sucre représente beaucoup
déargent et , comme | 6herbicide ®t ai t persistant,

dédommager la perte de rendement subie au cours des deux saisons culturales suivantes !
Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel ?

1 Les impuretés résiduelles ne sont pas les seules a provoquer des incidents sérieux. Une
confusion en fabrication entre des récipients non étiquetés de produits incompatibles peut
également étre trés dommageable.

T Ne jamais stocker des r®cipients non ®tiquet ®s, peu

des concentrés de formulation ou des produits finis.

1 Lorsque des étiquettes provisoires sont utilisées, s'assurer que le produit pui sse °tre iden
correctement . Lé6information minimale propos®e est
et la date de production.

1 Stocker les produits munis d'étiquettes provisoires séparément des produits finis préts pour la
vente, c.-a-d. avec les matieres premiéres et les substances actives pour la fabrication (alors que
les matieres premiéres fongicide / herbicide seront également stockées séparément des matieres
premi " res herbicide dans | 6entreptt

1 S'assurer que les dérogations i si minimes soient-elles 7 soient approuvées par le client et
communi qu®es au sein de | 6organisation du fabricant

Incident causé par un produit ancien a retravailler avec étiquetage et documentation déficients

1 Une société formule un herbicide dans sa propre usine depuis plusieurs années. Pour libérer son
installation de formulation pour drditergeite fermulaon odui t s
a un fabricant a facon.

T Lorsqudel |l e | an c etraitée, elle envoiewal fabridgamt & facorola matiére active et
du matériel d'emballage qui lui reste ainsi qu'une certaine quantité de produit a retravailler en
provenance de sa propre usine.

1 Au cours de la premiére saison suivant le lancement de la fabrication a facon, la société recoit de
nombreuses réclamations portant sur des dommages aux cultures, ceux-ci allant de dommages
bénins a des dommages graves. Une analyse a démontré que les dommages aux cultures
pouvaient étre imputés a un herbicide.

1 Lors de tests effectués surleséchant i | Il ons conserv®s du produit, on
important de lots était gravement contaminé par un autre herbicide, non pas un herbicide fabriqué
dans les installations du fabriguant a fagcon, mais provenant des installations mémes du
propriétaire du produit.

T Que sbH®t piass®? Une enqu°te a r® v ® ® qudune bonne
et que |l es ®tigquettes qubil portait ®taient d®t ®r.i

envoyé une documentation insuffisante & son fabriquant a facon, une documentation qui ne
détaillait pas le retravail a exécuter.
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il

Résultat: le fabricant a fagon a utilisé un produit ancien contaminé créant ainsi un produit
contaminé. La faute en incombe toutefois au fabriquant principal qui acceptait un étiquetage et
une documentation déficients.

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel ?

il

Concevoir et/ou améliorer toutes les procédures de fabrication de maniere a éviter une
reformulation.

Utiliser les produits a retravailler le plus rapidement possible, de maniére a ne pas perdre les
étiquettes et les protocoles.

Il est trés important de disposer de protocoles précis pour toutes les reformulations.

Ne jamais utiliser des récipients mal ou incomplétement étiquetés avant d'analyser et de
formellement libérer le produit.

Incident causé par un retravaillage incorrect d'échantillons.

f
f

Plus de 8'000 jeunes arbres d'agrumes sont morts apres l'application d'un insecticide.

Un seul récipient de vente (un fQt) de l'insecticide s'est avéré contenir une forte concentration d'un
herbicide a faible doses d'application. Tous les autres flts ont été analysés sans présenter de
traces de I'herbicide.

Aucune contamination a I'herbicide n'a pu étre détectée dans I'échantillon témoins de ce lot
particulier d'insecticide.

La fabrication de I'herbicide s'est déroulée dans un batiment complétement séparé du batiment de
production des insecticides / fongicides.

La pratiqgue normale, peu importe la chaine de production, voulait que 2 a 3 kg d'échantillons de
tous les produits soient collectés dans des bidons blancs identiques et apportés au laboratoire de
Contrdle de Qualité (CQ). Une fois les analyses CQ effectuées, tous les échantillons retournaient
a la chaine de production pour y étre retravaillés.

L'étiquetage des bidons blancs n'était pas uniforme et montrait des différences, de méme qu'apres
les analyses, le laboratoire placait aussi bien les bidons d'herbicides que d'insecticides dans le
méme périmeétre de collecte pour le retour vers les chaines de fabrication.

Un bidon d'échantillonnage de I'herbicide a faible dose d'application a été retourné par erreur au
remplissage de f(ts insecticide et ajouté au contenu d'un des fdts.

Quels sont les enseignements a tirer de ce cas réel ?

¥

Les récipients contenant n'importe quel produit doivent toujours étre étiquetés clairement et
uniformément.

Une politique d'étiquetage doit étre définie sur le site puis comprise et appliquée de maniére
uniforme par tous.

Ne pas retourner les échantillons prélevés pour le CQ dans les procédés sans approbation
formelle (par écrit) de cette procédure par le client.
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Si possible, éviter de recycler les échantillons de laboratoire ou rétention. Prendre de petits
échantillons pour réduire les quantités d'échantillons a éliminer.

Revoir les procédures de retravail existantes (évaluation des risques) pour s'assurer qu'elles
soient appropriées et correctement controlées.

Encourager les opérateurs de fabrication a la vigilance et a vérifier les étiquettes avant de vider
les contenus dans des cuves, conteneurs etc. Utiliser des récipients différents (taille, couleur) pour
les matiéres incompatibles (herbicides, fongicides / insecticides).

Incident causé par le manque d'identification d'une des matiéres premiéeres

1

Une substance active herbicide était synthétisée par l'estérification de son acide avec du
n-hexanol pour former de I'ester n-hexylique.

L'alcool n-hexanol a été fourni par un fabricant externe et livré par camion citerne. Le service de
Controle de Qualité (CQ) pour les matiéres entrant sur le site a libéré la livraison d'alcool et
celle-ci a été pompée dans un grand réservoir dédié de 40®00 litres contenant encore environ
20®00 litres de n-hexanol.

L'alcool a été pompé depuis le réservoir de stockage vers les installations de synthése par une
tuyauterie dédiée.

A la fin de l'estérification, un échantillon a été prélevé sur le lot de la substance active et envoyé
au laboratoire CQ. Le chromatogramme a gaz a révélé un pic inconnu identifi€ comme étant le
n-propyl ester correspondant a la substance active de I'herbicide.

Les investigations ultérieures ont démontré que le réservoir de stockage dédié a I'alcool contenait
un mélange de n-hexanol et de n-propanol.

Dans cette usine, le contrble de qualité standard dans le procédé d'acceptation des matiéres
premiéres pour les produits en vrac consiste en un contréle du Certificat d'’Analyse (CoA) remis
par le fabricant de I'alcool avec chaque livraison. Comme le CoA donnait les informations requises,
le produit a été libéré.

Le lot de substance active fabriqué consistait en un mélange des deux esters. Comme,
globalement, seul I'ester n-hexyl de cet herbicide a été homologué, la substance active n'était pas
conforme ° | 6homologation et a d% °tre ®I i mi

Quels sont les enseignements atirer de ce cas réel ?

f

Bien que la vérification du CoA des matiéres premiéres entrantes, sans analyse supplémentaire,
soit rentable, elle crée une plus grande dépendance envers la fiabilité des systémes de qualité du
fournisseur, alors qu'une erreur survenue chez le fournisseur lors du chargement de la livraison ne
peut pas étre décelée avant le traitement de la matiere premiére. Donc, une évaluation des
installations du fournisseur, avec un accent particulier mis sur une prévention des contaminations
et des procédures de chargement correctes, est fortement recommandée.

Prendre en considération de simples contrbles de laboratoire tels que l'indice de réfraction, la
couleur, le pH, la viscosité ou tout autre test d'identité rapide comme contréle CQ pour les
marchandises entrantes.

Dans la synthése, ou le mélange de matiéres premieres ne constitue pas seulement un risque de
contamination, mais également un risque au niveau de la sécurité, le contréle d'identité pour les
marchandises entrantes est une nécessité.
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Fig. 2: Etude de l'effet dose d'un herbicide expérimental pour céréales "faible dose d'application”
("hautement actif") sur du colza. La dose sans effet (NOEL) sur le colza est de < 0.03 g s.a./ha. Les
niveaux de nettoyage nécessaires en cas d'utilisation d'un produit suivant ce type d'herbicide sur le
colza sont tres faibles. lls sont souvent < 2 ppm ou sont méme de l'ordre du ppb.
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4. Evaluation des risques de contamination

On procéde a une évaluation des risques de contamination de | 6 uni t ® de product
produits fabriqués dans celle-ci. Cette évaluation comprend tous les produits, les exigences et

|l es capacit®s de nettoyage, | 6agencement de |1 dunit®
que les pratiques de fabrication.

Unemodi ycation quelconque de | 6un de ces facteurs

des risques de contamination.

Une "unité de production” e s t une combinaison des installations

produit 2 un moment donné. Elle peut étre utilisée pour plusieurs produits successivement. Un site de
fabrication peut comprendre des unités de production multiples. La séparation des unités de

production est un élément-clé pour la prévention des contaminations. Le terme fAs®par
signiyle oqaéxiste pas d' ®qui pement commun (p.ex. gain

non programm® de produit dobébune unit® de production

i on

doi

p.ex. par des batiments distincts, par le transfert de produits crit i que s dans dbébautres

production, par le compartimentage des lignes de fabrication présentes dans le méme batiment. La

conception e t | 6agencement de | 6unit® de production ont
nettoyage et doivent étreint ® gr ® s dans | 6 ®val uation des risques.
4.1 Facteurs-c| ®s pour | 6®valuation des risques de

de production

1 Quels sont les autres substances actives ou leurs produits traités sur le site de fabrication,
en particulier dans quelle unité de production, de maniére a ce que le client puisse évaluer si
le portefeuille du sous-traitant comprend des produits qui pourraient présenter un risque lorsqu'ils
existent sous | a forme doéi mpuret®s r®siduell es.

Ceci comprendra ®gal ement -traditant, aun tabriganctsa de iprduits ngna r I
agrochimiques partageant la méme unité de production, que la contamination de ces produits non
agrochimiques par des produits agrochimiques peut poser probléme.

1 Accords avec des clients existants autorisant soit la divulgation du nom des produits
précédents, soit la permission de faire connaitre le nom du responsable de la prévention des
contaminations au niveau du client précédent.

1 Conception et agencemenité ded production (nettoyage et démontage aisés,
séparation correcte).

T Capacit® d®montr ®e de nettoyapPd mpusgegu®s de®sbdsehl &

produits existant dans le portefeuille du sous-traitant.

1 Procédures écrites bien comprises etmi ses en Tuvre de marpourlese g®n®r

changements de produit, les méthodes de nettoyage et la libération du produit.

T I'nstallations et personnel comp®t ent pour dds6éanal
impuretés résiduelles, en interne ou dans des laboratoires sous contrat diment agréés.

1 Evaluation des risques de contamination par des particules en suspension dans l'air de
produits fabriqués dans des installations de batiments voisins, sur le méme site de production ou
a proximité, en particulier lorsque des herbicides hautement actifs sont produits dans ces
installations. Des aspects tels que la direction des vents dominants, I'emplacement des fenétres et
filtres a poussiéres doivent étre pris en considération.
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4.2 Directives sur la séparation des unités de production

Comme premiere mesure clé dans la prévention des contaminations et afin de minimiser les risques
de contamination (et les co(ts de nettoyage), les sociétés membres de 'ECPA / CropLife International
recommandent les regles de séparation suivantes pour les installations de fabrication partagée:

1 Séparer les "Herbicides" des "Insecticides"

Cette séparation est réalisée en ayant des unités de production entierement dédiées soit aux
"herbicides", soit aux "insecticides".

Les "Herbicides" comprennent:
Tous les herbicides (agricoles et non agricoles), régulateurs de croissance, défoliants,
desséchants.

Les "Insecticides" comprennent:

Tous les insecticides, acaricides, molluscicides, nématicides, fongicides, stimulateurs des
défenses naturelles des plantes, phytoprotecteurs, rodenticides, adjuvants, produits de nettoyages
pour pulvérisateurs, fertilisants et fumigénes.

1 Séparer les "herbicides a faible dose d'application” (particulierement les herbicides
hautement actifs) des "herbicides a dose d'application normale" si les herbicides sont
homologués pour différentes cultures

Il est possible de réaliser cette séparation en combinant les herbicides homologués pour les
mémes cultures dans la méme unité de production, c.-a-d. tous les herbicides pour le riz ou tous
les herbicides pour céréales. Dans ce cas, le risque de contamination potentiel se limite a
l'intégrité du produit / aux probléemes de qualité, alors que les exigences de nettoyage entre les
herbicides homologués pour les mémes cultures seront minimes.

1 Envisager la fabrication de régulateurs de croissance (RC) sur les chaines "insecticide"

La Note RP 96-8 de I'EPA (annexe B) classifie les régulateurs de croissance (RC) comme des
"herbicides a dose d'application normale". Se basant sur une évaluation des risques de

contamination, certaines sociétés membres de I'ECPA préférent fabriquer les RC sur les chaines

"insecticides" plutét que sur les chaines "herbicides".

1 Les produits chimiques de protection des plantes seront synthétisés, formulés,
conditionnés et stockés complétement séparés des:

o0 Produits alimentaires et de fourrage (y compris les vitamines)
0 Produits pharmaceutiques humains appliqués par voie orale, dermale ou par injection
o0 Produits vétérinaires appliqués par voie orale, dermale ou par injection

0 Produits cosmétiques pour I'homme et autres produits de santé

! Tout comme les insecticides et fongicides, les RC sont enregistrés et appliqués sur une large
gamme de cultures et de plantes d'ornement appartenant a un grand nombre de familles de plantes
taxonomiquement non liées. Cela veut dire qu'il est pratiquement impossible d'avoir une base de
données suffisante de NOEL pour calculer un seuil de nettoyage fiable.

Aucun des RC connus auj our d' hui ne montr e une activit®

homologuées et démontrent un tres haut niveau de sélectivité au travers d'un grand nombre de
familles botaniques.
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o Produits détergents et autres agents de nettoyage domestique tels que poudres a lessives,
agents de blanchiment

o Produits chimiques industriels, p.ex. agents de nettoyage pour l'industrie alimentaire.

Si l'un ou l'autre produit appartenant a I'un des groupes de produits mentionnés ci-dessus est
fabriqué sur le méme site, le niveau de séparation minimal est celui de batiments de production
distincts.

4.3 Evaluation de la capacité de nettoyage

Pour évaluer si une unité de production est qualifite po ur l a fabrication dbdune
production particuliére, deux facteurs doivent étre pris en compte:

1 Conceptionetagenc e ment de | dunit® de production
1  Procédures de nettoyage adéquates. Les quatre éléments-clés sont les suivants:

0 niveaux de nettoyage corrects (cf. chap. 5)

0 méthodologie du nettoyage (cf. chap. 6)

0 capacité analytique (cf. chap. 7)

o documentation (archivage des documents, échantillons de rétention, cf. chap. 8)

Pour déterminer si une séquence de production peut étre réalisée avec succés dans une unité de
production, | eRamen des données historiques sur la capacité de nettoyage est un outil précieux. Le
sous-traitant doit pouvoir apporter la preuve de résultats de routine similaires aux niveaux de
nettoyage suivants:

1  Synthése des substances actives: une valeur < 50 ppm est généralement obtenue apres le
rin-age de | ' appareillage © | 6aide dbébun solvant,k |
Tableau 1, page 26).

1  Formulation et conditionnement de produits liquides: une valeur < 100 ppm est généralement
obtenue apr s au maximum trois rin-ages de | ' appar
Tableau 1, page 26)

1  Formulation et conditionnement de produits solides: une valeur < 200 ppm est généralement
obtenue aprés un nettoyage a sec suivi par un nettoyage humide ou un "ringage" avec un agent
de nettoyage solide inerte (cf. Tableau 2, page 27)

Des dépdts du produit précédent dans des espaces morts const i t udes risquésdden
contamination les plus élevés dans les unités de fabrication de produits solides (substances actives et
formulations). Ces dépdts peuvent se détacher soudainement et contaminer un ou méme plusieurs
lots du produit suivant.
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5. Détermination des niveaux de nettoyage

Le niveau de nettoyage exigé | or s déune s®quence de production d:
constitue la premieére indication du risque lié a cette opération : Plus le niveau de nettoyage est

bas (c.-a-d. le niveau acceptable de traces est bas), plus le risque de contamination est élevé si

I'opération de nettoyage échoue. De plus, il faudra plus de temps et de travail a des codts plus

élevés pour atteindre des niveaux de traces plus bas.

Pour optimaliser le séquencement de la production, une matrice de nettoyage, basée sur des
niveaux de nettoyages fiables doit étre développée. L'exemple d'une unité de conditionnement
herbicide se trouve aux chap. 5.2.2 et 5.2.3.

5.1 Principes

Les doses sans effet observable (NOEL) de la substance active précédente sur toutes les cultures
pour lesquelles le produit a été homologué, doivent étre un facteur clé dans la détermination des
niveaux de nettoyage. On utilisera le NOEL le plus bas (pour la culture la plus sensible a la substance
active précédente).

De plus, | 6Agence am®ricaine pour |l a protection de |
les niveaux toxicologiquement signi ycati fs de contamination (TSLC) du
produit suivant dans | a fiNote s#8r0 lda RB®&gloemermtra&t ildAm 6¢
complet de ce document ygure dans | 6Annexe B.

La Note RP 96-8 de I'EPA est applicable aux produits fabriqués, importés et/ou utilisés aux Etats-Unis.

Ceci signiye que |l es niveaux de nettoylngeeppuwentr | es p
jamais d®passer |l es valeurs TSLC qui ygurent dans | es
Unemiseengardeest n®cessaire ici: la mise en Tuvre des dire
des effets biologiques pourrait encore entrainer des incidents de contamination sérieux étant donné

que | e TSLC peut °tre trop ®l ev® powrdo ®Cwrsisrai re puo
empécher ces incidents. Si le niveau de nettoyage basé sur la biologie est inférieur aux limites

déenregistrement, | e niveau bas® sur | a biologie doit
En dehors des Etats-Unis, les agences gouvernementales autorisent général e me n t | 6aut or ®g ul
des niveaux de nettoyage par | 6i ndustrie phytosanita

pas la législation sur la protection des plantes. Pour une plus grande flexibilité de la chaine
d'approvisionnement dans tous les pays ou elles sont commercialement présentes, certaines sociétés

préferent suivre la Note sur la Réglementation des Pesticides 96-8 de | 06 E P-Aes{idérieuree | | e
aux niveaux de nettoyage ° base biol ogi qgulegjellesDéautr e
Directives EPA sont utilisées uniquement pour les produits fabriqués aux Etats-Unis ou exportés vers

ce pays. En dehors des Etats-Unis, ces sociétés utilisent des niveaux de nettoyage a base biologique,

a condition de ne pas dépasser les limite s d 6 h o mogdow dea tomposants non inscrits en

général de 0.1% p/p ou 1000 ppm.”

2lefiManual on the devel opment and uspesofi CADeamd MWAO
Production and Protection Paper No. 173, ed.l1 (2002) fixe les limites d'enregistrement des

composants non inscrits 2 moins de 1g/kg (< 0.1% p/p ou < 1000 ppm). Pour une harmonisation avec

la Note PR 96-8 de I'EPA "Niveaux de contaminant s toxi col ogiques significas
Significant L e v e | slansocktte Brochurealanlimitea ded composants étrangers non

inscrits, p.ex. les RI, se situe a max. 0.1% p/p (max. 1000 ppm).
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Fig. 3 Etude de | d6effet dose de |l a clomazone sur des
sucriéres (en bas). Pour les calculs du niveau de nettoyage, il faut utiliser la dose sans effet (NOEL)
de | 6i mpuret® r®siduelle sur | e v®g®t al Il e plus sens

plants de vigne sont visiblement plus sensibles que les betteraves sucriéres. La dose sans effet de la
clomazone sur la betterave sucriére est de 3.0 g s.a./ha, sur la vigne < 1.0 g s.a./ha.

5.2 Calcul des niveaux de nettoyage

5.2.1 Formule

Les niveaux de nettoyage basés sur la biologie sont calculés selon la formule suivante:
Niveau de nettoyage en ppm = (106 X NOEL) / (FS x DA)

Définitions:

DA: Dose d'Application maximale du produit suivant en g ou en ml du produit formulé / ha.

NOEL: Dose sans effet en g s.a./ha de la substance active précédente sur la culture la plus sensible
pour laquelle le produit suivant est homologué.

FS: Facteur de Sécurité allant de 2 a 10. Chaque client suivant définit la valeur du FS sur la
base de la politique de gestion des risques de son entreprise (cf. 5.2.2 exemples de matrices
de nettoyage)

Voir également les "Directives" (Annexe A-VII) et Annexes B-V pour les informations sur les
niveaux de nettoyages basés sur I'EPA.

Afin d'améliorer I'évaluation des risques de prévention des contaminations, il a été décidé d'ajouter un
troisieme groupe d'herbicides, les "herbicides hautement actifs", aux "herbicides a faible dose
d'application” et aux "herbicides a dose d'application normale" mentionnés dans la Note RP 96-8 de
I'EPA. Les "herbicides hautement actifs" ont un taux d'application maximal de moins de 50 g s.a./ha.
Ces taux d'application bas impliquent que ces substances actives sont actives a des concentrations
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trés basses sur des mauvaises herbes et, encore plus important pour la prévention des
contaminations, sur les plantes non ciblées sur lesquelles le prochain produit pourrait étre appliqué.
Des NOEL de moins de 10 mg s.a./ha sur des cultures sensibles ne sont pas inhabituelles. Il faut donc
préter une attention particuliére au calcul des niveaux de nettoyage pour les "herbicides hautement
actifs".

5.2.2 Exemple d'une matrice de nettoyage développée pour une unité de
conditionnement d'herbicides

Cet exemple montre comment développer une matrice de nettoyage pour la ligne de conditionnement
d 6 h e r bligudesddans une unité dédiée aux herbicides. Les trois herbicides sont conditionnés de

mani re interchangeable. La m®t hodol ogie de d®velopp

synthése, la formulation et le reconditionnement est identique.
Produit A: herbicide hautement actif pour céréales
1 Homologué pour toutes les espéeces de céréales, mais et gazon ornemental

Traitement en post-émergence pour la lutte contre les dicotylédones

1 Formulation SC contenant 50 g s.a./l de produit formulé (= PF)
1 Dose maximale d'application 0.25 | PF/ha = 12.5 g s.a/ha
1 La dose sans effet (NOEL) sur la dicotylédone la plus sensible testée, la betterave a sucre, est de

0.03 gs.a./ha
1 Classification EPA: herbicide a faible dose d'application
Produit B: herbicide traditionnel pour céréales

1 Homologué pour toutes les especes de céréales et de mais. Ni sélectif, ni homologué pour le
gazon ornemental

1 Traitement en post-émergence pour la lutte contre les dicotylédones

1 Formulation EC contenant 250 g s.a./l PF

1 Dose maximale d'application 3.0 | PF/ha = 750 g s.a./ha

1 Ladose sans effet (NOEL) sur la dicotylédone la plus sensible testée, le coton, est de 16 g s.a./ha
1 Classification EPA : herbicide & dose d'application normale

Produit C: Graminicide pour les cultures dicotylédones

f  Homologué et hautement selectif dans les cultures dicotylédonaires suivants: coton, soja,
betterave ° sucre, colza (CanolaEkE), tous | es

1 Traitement en post-émergence pour la lutte contre les plantes adventices annuelles et pérennes
dans les cultures dicotylédonaires

1 Formulation EC contenant 150 g s.a./l PF

1 Dose maximale d'application 2.0 | PF/ha = 300 g s.a./ha
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1 La dose sans effet (NOEL) sur les graminées [gazon] les plus sensibles qui ont été testées,
Lolium multiflorum, est de 1.6 g s.a./ha; sur les céréales les plus sensibles testées, 'avoine, la
dose sans effet est de 9.0 g s.a./ha

1 Classification EPA: herbicide a faible dose d'application

Voir 5.2.1 pour la formule de calcul du niveau de nettoyage, alors que dans cet exemple un facteur de
sécurité de 10 est utilisé pour tous les changements de produits. Les facteurs de sécurité sont du
ressort de la société suivante et s'échelonnent en général entre 2 et 10. Ces facteurs de sécurité
devraient tenir compte d'éventuelles différences dans les réponses des plantes testées, différences
qui peuvent survenir entre les conditions d'essais dans les serres et les conditions réelles sur
I'exploitation agricole, ou les terrains, les variétés de plantes, I'étape de croissance au moment de
I'application, les conditions météorologiques, les saisons etc., peuvent tous varier. Des facteurs de
sécurité supplémentaires peuvent également étre appliqués pour tenir compte des variations
analytiques et d'échantillonnage.

Matrice de nettoyage (exemple)

Produit suivant
Herbicide Herbicide Graminicide
hautement actif | traditionnel pour pour cultures
pour céréales céréales dicotylédonaires
(Produit A) (Produit B) (Produit C)
Type de SC CE CE
Formulation:
Teneur: g s.a./l PF 50 250 150
Dose litre PF/ha 0.25 3.0 2.0
doappli g s.a./ha 125 750 300
Produit Niveau de Niveau de Niveau de
précédent nettoyage* nettoyage* nettoyage*
en ppm en ppm en ppm
Produit A Base biologique N/A 1000 294 159
Valeur EPA N/A 20 100 V3
(Catégorie EPA) %) (Catégorie 8) (Catégorie 7)
Produit B Base biologique 1000 294 N/A 800 ?
Valeur EPA 250 % N/A 250
(Catégorie EPA) %) (Catégorie 4) (Catégorie 4)
Produit C Base biologique 64029 300 ? N/A
Valeur EPA 100 20 N/A
(Catégorie EPA) %) (Catégorie 7) (Catégorie 8)

* Niveau de nettoyage lors du passage du produit précédent au produit suivant

i v

I)Le n
EPAR.

ot
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2) Pour les Etats-Unis, le niveau de nettoyage doit étre basé sur la Note RP 96-8 de I'EPA, la valeur
AEPAO est inf®rieure au niveau de nettoyage

3) Passage de la formulation aqueuse a la formulation a solvant organique ou vice-versa.

4) La valeur des substances actives non inscrites (c.-a-d. provenant des produits précédents) ne doit
jamais dépasser les 1000 ppm afin de répondre aux exigences réglementaires.

5) Pour la catégorie EPA, voir I'annexe B

base

N/A : Non applicableiun ni veau de nettoyage ndest pas n®cessai

5.2.3 Effet de la matrice de nettoyage sur la programmation / la séquence des
produits

Les conséquences de cette matrice de nettoyage sur la programmation des produits A, B, C, seraient
les suivantes:

Séquences de production possibles

Produit Niveau de Produit Niveau de Produit Niveau de Produit
nettoyage nettoyage nettoyage
(ppm) (Ppm) (ppm)
Séquence A 1000 B¥ B 800 ¥ C 640V A
1
ou20? ou 250 ? ou 1002
Séquence A 159 C 300V B 1000 B¥ A
2
ou20? ou 2502

1) Niveau de nettoyage (NN) a base biologique

2) Niveau de nettoyage a base EPA. Ne pas mettre en place des NN & base EPA lorsque le NN a
base biologique est plus bas.

3) NN a base biologique pour AA C est plus bas que le NN a base EPA de 100 ppm; le NN de
1.5 ppm doit étre appliqué.

4) La valeur des substances actives étrangéres non inscrites (c.-a-d. provenant du produit précédent),
ne doit jamais dépasser 1000 ppm afin de répondre aux exigences réglementaires.

Pour un cycle complet de trois produits, la séquence 1 (AA BA CA A) évite le niveau de nettoyage
trées bas A A C. Aux Etats-Unis, les niveaux de nettoyage basés sur I'EPA sont nécessaires pour tous
les trois changements de produits en séquence 1.

La séquence 2 (A A C A B A A) nécessite un niveau de nettoyage sensiblement plus bas de
1.5 ppm pour AA C (également aux Etats-Unis, voir point 3) ci-dessus), et pour C A B 300 ppm en
dehors des Etats-Unis et 20 ppm aux USA.

Ceci démontre qu'une bonne sélection des séquences de production peut économiser du temps et
des déchets (= de 'argent) et réduire le risque de contamination.

Page 23

[



Mi s e en 1 wprévertiondles cdntaminations, ed. 2.0 French (2008)

5.2.4 Facteurs nécessitant une attention particuliére lors de la programmation
de la séguence de production

1 Eviter de programmer un herbicide trés actif anti-dicotylédones avant un graminicide de
post-émergence pour les cultures dicotylédonaires, car le niveau de nettoyage est trés bas avec
des risques accrus de contamination croisée, de travail de nettoyage et de production de déchets
coQteux.

1 Les substances actives trés colorées, p. ex. les composés dinitro phénols, ou les formulations
colorées comme les traitements pour semences, exigent souvent un nettoyage nettement inférieur
au niveau de nettoyage défini biologiguement, de maniere a respecter les normes de couleur
spécifiées pour le produit suivant.

1 Lepassage doébune formulation aqueuse ~ unevefaoexigeul at i on
| 6®l i mi nation compl te du solvant utilis® | ors de
suppl ®mentaire des appareils 7 d@aisdd 6cd@wn eg oll vean tc

organiques représente une option pour résoudre ce probléeme. Pour éviter ce probléeme, la
programmation de formulations EC aprés des formulations EC peut diminuer le temps de
nettoyage et la consommation de solvants.

1 Certains fongicides de la famille des azoles (cf. cas no. 3) peuvent s'avérer phytotoxiques pour les
plantules lorsqu'ils contaminent les fongicides et insecticides de traitement des semences a des
niveaux de nettoyage nettement plus bas que la valeur par défaut de 1000 ppm mentionnée dans
la Note RP 96-8 de I'EPA sur les pesticides.

5.2.5 Responsabilités

Voir les "Directives" (Annexe A-1V)

Page 24



Mi s e en 1 wprévertiondles cdntaminations, ed. 2.0 French (2008)

6. Nettoyage de l'unité de production

Le nettoyage de | d6unit® de production repr®sente une
niveaux de nettoyage faibles sont exigés. Par conséquent,| a recherche dobéune s®qu
production alternative demandant un nettoyage moins intensif peut s'avérer économiquement

plus attrayante sans compromettre | es primntiocdepes dour
contaminations.

Solutions alternatives de fabrication a prendre en compte:

T D®pl acement déun produit Afhaut ement actifo vers un
produit plus favorabl e ( p. exrassemlilen dansluneseule undgénde d 6 une |
producti on, |l es produits A" haute activit®0o desti nf
Ceci diminue les risques de contamination et évite des co(ts de nettoyage élevés.

1 Programmation de la séquence de production, cf. 5.2.3. Ceci évite les changements de produits a
hauts risques, mais la diminution de la souplesse de la planification est un inconvénient potentiel.

6.1 Procédure de nettoyage

Une procédure de nettoyage doit tenir compte du type d'opération (synthése, formulation ou
conditionnement de |l iquides ou de solides), de | a ¢
s®quence de production sp®cifique pour garantir que |
au-dessous du niveau de nettoyage convenu avec le client suivant. Un certain nombre des meilleures

pratigues recommandées vous sont présentées dans ce chapitre.

6.1.1 Procédures de nettoyage génériques

Une liste des procédures de nettoyages génériques pour la synthése, la formulation et le
conditionnement de produits liquides se trouve dans le tableau 1 (page 26) et pour la formulation et le
conditionnement de produits solides dans le tableau 2 (page 27). La procédure de nettoyage doit
toujours étre validée (cf. 6.1.6) et documentée par écrit (cf. 6.4).

6.1.2 Contrbole visuel

Un contr6le visuel est une maniére essentielle, bon marché, rapide et efficace pour évaluer I'efficacité
d'une étape de nettoyage. Toute trace de matiére (poussiére, crolte et/ou surface colorée) visible
dans les installations est une justification suffisante pour répéter I'étape de nettoyage.

Des miroirs et caméras a fibre optique sont des outils précieux pour le contrdle visuel d'espaces morts
dans les installations p.ex. a l'intérieur des brides, tuyauterie, etc.

Fig. 4: Contr6le visuel de l'intérieur d'une cuve révélant des restes de matiéres indésirables et donc la
nécessité de poursuivre le nettoyage.
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Meilleure pratique de nettoyage recommandée pour une séquence
de synthése, de formulation et de conditionnement de produits liquides

Bleu = étapes de nettoyage "obligatoires" / Vert = étapes de nettoyage facultatives

Produit précédent et suivant
contenant la méme s.a.

Niveau de nettoyage
%100 ppm 1) 2)

Etape de nettoyage

Synthése

Formulation et conditi

onnement de liquides

Vidange compléte de l'installation

Nettoyage humide y.c. le démontage des appareils pour

Nettoyage humide avec le solvant du
produit précédent ou tout autre solvant

Agent de nettoyage utilisé a éliminer ou

de I'impureté résiduelle (si connu)

le nettoyage manuel de piéces critiques approprié. N/A N
(cf. 6.1.3) Agent de nettoyage utilisé a éliminer ou alrecyclen(ci oL 8)
arecycler (cf. 6.1.8)
Nettoyage avec un détergeant pour élimination chimique N/A NIA

Nettoyage humide avec le solvant du produit suivant ou
tout autre solvant approprié (cf. 6.1.3)

Eviter le solvant non compatible avec le
produit suivant.
Agent de nettoyage utilisé a éliminer ou
a recycler (cf. 6.1.8)

Eviter le solvant non compatible avec le
produit suivant.
Agent de nettoyage utilisé a éliminer ou
a recycler (cf. 6.1.8)

Eviter le solvant non compatible avec le
produit suivant.
Agent de nettoyage utilisé a éliminer ou
a recycler (cf. 6.1.8)

Contrdle visuel (cf. 6.1.2)

Analyse des traces (cf. 7.1)

<----Séquence de nettoyage ----->

Mise a disposition de l'installation nettoyée (cf. 6.4)

Codts de nettoyage
(temps d'arrét, heures de travail)

Elevés

Moyens

Bas

Génération de déchets

Elevée

Agent de nettoyage utilisé

Moyenne

Agent de nettoyage utilisé

Aucune a basse

Agent de nettoyage utilisé

Remaraues: 1) Les niveaux de nettoyage sont donnés uniquement a titre indicatif. Les procédures de nettoyage doivent étre validées pour
ques: évaluer les niveaux de nettoyage réalisables (cf. 6.1.6)
2) Répéter les cycles de nettoyage humide plusieurs fois pour un niveau de nettoyage de < 100 ppm.
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