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Introduction 

 

 

Qualité, sécurité et efficacité sont les maîtres mots dans l’industrie pharmaceutique. En 

effet, tout industriel a pour obligation d’assurer la fabrication de médicaments sûrs, efficaces 

et de qualité. Pour cela, la maîtrise des process et le contrôle sont indispensables.  

Le mirage ou inspection visuelle est une étape obligatoire décrite dans les Bonnes Pratiques 

de Fabrication (BPF) (1) qui fait partie intégrante de la production de tout médicament 

injectable. Cette étape de production permet de s’assurer de la qualité et de la conformité des 

unités produites. Elle intervient en fin de process de fabrication des médicaments stériles juste 

avant le conditionnement secondaire des unités. Il s’agit ainsi d’une étape de production 

critique qui nécessite de mettre en œuvre de nombreux éléments afin de garantir sa fiabilité.  

 

L’ensemble de cet ouvrage s’attache à présenter les étapes et requis nécessaires à la mise en 

exploitation d’un atelier d’inspection visuelle de produits injectables issus des biotechnologies.  

Pour cela, le contexte réglementaire spécifique dans lequel s’inscrit le mirage ainsi que les 

différentes méthodes de mirage utilisées actuellement dans l’industrie pharmaceutique seront 

détaillés dans un premier temps.  

Par la suite, la gestion des défauts, leurs caractéristiques, la méthodologie de classification 

ainsi que les défauts spécifiques des produits issus des biotechnologies seront présentés. 

Enfin, les étapes de conception, de qualification et de validation d’un atelier de mirage semi-

automatique seront étudiées. 
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I- L’inspection visuelle : définition, méthodes et contexte 

réglementaire 

1. Définition et présentation des différentes méthodes de 
mirage 

 

Nous nous attacherons ici à définir l’inspection visuelle avant de présenter les différentes 

méthodes de mirage. Enfin, nous passerons en revue le contexte réglementaire lié à cette 

activité pharmaceutique.  

 

1.1. Définition 

Le mirage ou inspection visuelle est une étape obligatoire pour les médicaments injectables 

qui vise à s’assurer que ceux-ci sont visuellement conformes et exempts de particules visibles. 

En effet, l’Annexe 1 des BPF (1) dédiée aux exigences spécifiques liées à la production de 

médicaments stériles indique : « Après la répartition, les produits à usage parentéral doivent 

subir un contrôle individuel destiné à détecter tout corps étranger ou autre défaut […] ».  

Cette inspection individuelle des unités, intervient après la répartition aseptique, ou bien après 

la stérilisation terminale (plus rare quand il s’agit de médicaments issus des biotechnologies) 

et avant tout étiquetage afin de permettre un contrôle de l’intégralité de chaque unité. Il est 

très important de préciser qu’il s’agit d’une étape de production que l’on qualifie de 

« probabiliste », c’est-à-dire qu’il est impossible de revendiquer une détection à 100 % de tous 

les défauts. En revanche, cette étape de production doit permettre de garantir l’élimination 

d’au moins 70 % des anomalies jugées critiques. 

Il existe plusieurs méthodes de mirage mais celles-ci doivent, dans tous les cas, permettre 

d’effectuer un contrôle du contenant, du contenu ainsi que du système assurant l’étanchéité. 

Lorsque le produit inspecté est un flacon, il faut donc s’assurer que les différentes parties du 

flacon (col, corps et fond) de même que l’ensemble bouchon/capsule sont exempts de défaut 

(cf. Figure 1). 
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Cette inspection visuelle a pour but d’éliminer différents types de défauts tels que : 

- la présence de particules au sein du produit 

- un défaut d’intégrité (ex : mauvais bouchage et/ou capsulage, fêlure…) 

- une quantité de produit non conforme (ex : volume visiblement inférieur ou supérieur      

au volume attendu) 

- un défaut esthétique (ex : tache sur le flacon) 

Le mirage, selon les exigences réglementaires, doit permettre de garantir que le produit est 

essentiellement exempt de particules visibles à l’œil nu. Les particules détectables par l’œil 

humain ont généralement une taille supérieure à 100 µm, même si, ce seuil est variable d’une 

personne à une autre et peut aller jusqu’à 50 µm la détection à ce stade est plus qu’incertaine 

puisqu’on se situe entre 2 et 100 µm ce qui correspond au subvisible (2).  

 

Les risques liés à l’administration d’un produit injectable sont nombreux et potentiellement 

très graves. Ils vont de simples difficultés pratiques à l’administration (par exemple, si une 

ampoule injectable est déformée, il va potentiellement être plus difficile de la casser) jusqu’aux 

cas extrêmes de thromboses liées à l’injection d’une particule. Il s’agit en conséquence d’une 

étape cruciale qui est particulièrement surveillée par les autorités. Ceci est justifié par le fait 

que la présence de particules dans les médicaments injectables en France, représentait 17% 

des rappels de lots en 2017 et 20% en 2018 (3).  

Figure 1 : Différentes parties d'un flacon de produit injectable liquide 
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Une étude récapitulative des données d’audit ANSM entre janvier 2016 et juin 2019 indique 

que, lors des 75 inspections menées, 133 écarts concernaient l’inspection visuelle. La moitié 

des établissements inspectés ont reçu un écart relatif à cette problématique. Ces écarts 

concernaient principalement l’habilitation du personnel et les défauthèques (cf. Figure 2). 

 

 

 

De nombreux éléments critiques doivent être maitrisés afin de garantir un mirage de qualité, 

parmi eux, l’habilitation et la gestion des défauthèques apparaissent poser le plus de difficultés 

aux industriels. Ces points seront particulièrement décrits dans la suite de cette partie.  

 

1.2. Les différentes méthodes de mirage 

 

À ce jour, il existe trois méthodes de mirage utilisées dans l’industrie pharmaceutique :  

- le mirage manuel 

- le mirage semi-automatique 

- le mirage automatique  

Ces méthodes diffèrent par les technologies mises en œuvre.  

 

 

Figure 2 : Répartition des écarts d’inspection par sous-catégorie et criticité des écarts par sous-catégorie (3) 
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1.2.1. Le mirage manuel 

 

Le mirage manuel, est encore aujourd’hui, considéré comme la méthode de référence vis-à-

vis de laquelle toutes les autres méthodes doivent démontrer a minima leur équivalence pour 

être validées. Il consiste en une inspection visuelle effectuée par un personnel de production 

habilité. L’œil humain inspecte les unités sans aucune autre aide qu’un éclairage et un arrière-

plan adaptés. Un poste de mirage manuel doit comporter un éclairage permettant de garantir 

une intensité lumineuse au point d’inspection comprise entre 2000 et 3750 lux, un arrière-plan 

blanc juxtaposé à un arrière-plan noir (4). Il est important que ces arrière-plans soient mats 

afin d’éviter tout reflet ou brillance pouvant gêner l’œil humain. Ces arrière-plans vont 

permettre à l’œil humain de mieux distinguer les contrastes.  

Une méthode et une gestuelle particulières doivent être mises en œuvre pour le mirage 

manuel. Le flacon doit, en effet, être légèrement agité par l’opérateur dans le but de créer un 

vortex au sein du flacon. Celui-ci va permettre la remise en suspension d’éventuelles particules 

tombées au fond du flacon. L’inspection visuelle doit être de cinq secondes devant le fond blanc 

puis de cinq secondes devant le fond noir. L’environnement de travail doit bien sûr être propice 

à la concentration (niveau sonore et intensité lumineuse faibles autour du poste de travail). 

Différents fournisseurs proposent des équipements incluant ces contraintes sous forme de 

tables de mirage (cf. Figure 3). Des options supplémentaires sont disponibles comme l’ajout 

d’un minuteur pour suivre le temps d’utilisation en cours de production. 

 

 

En fonction des options et des fabricants, il faut compter environ 5 000 € par table. Tous les 

industriels ne font pas le choix de s’équiper avec ce type de dispositif clé en mains.  

Figure 3 : Table de mirage manuel 
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Certains préférèrent créer leur environnement eux-mêmes en disposant des arrières plans et 

un système d’éclairage séparés.  

Avec cette méthode, l’opérateur est particulièrement sollicité, car la gestuelle doit être fluide 

et précise afin de ne pas créer de bulles d’air. L’opération est d’autant plus fatigante s’il s’agit 

de flacons de taille importante (généralement supérieure à 100 mL). Les cadences ne peuvent 

pas être réduites en-dessous de dix secondes par flacon. Il s’agit là d’un impératif 

réglementaire (4). 

 

1.2.2. Le mirage semi-automatique 

 

Le mirage semi-automatique requiert, lui aussi, l’intervention de personnel habilité puisque 

c’est toujours l’œil humain qui inspecte les unités. La manutention des unités durant 

l’inspection est automatisée, ce qui permet de gagner du temps et de limiter les contraintes 

physiques pour l’opérateur. Il est généralement nécessaire de charger et de décharger 

manuellement l’équipement même si certains systèmes permettent de s’affranchir de ces 

étapes grâce à un dispositif robotisé.  

Ces machines sont généralement décomposées en plusieurs parties (cf. Figure 4) : 

- Un système d’accumulation en entrée  

- Un système de convoyage 

- Une cabine d’inspection et son Interface Homme Machine (IHM) permettant de gérer 

les différents paramètres 

- Une boîte à rejet pour les unités défectueuses 

- Un système d’accumulation en sortie 
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Cette méthode permet de s’affranchir de la gestuelle spécifique permettant la mise en rotation, 

celle-ci étant réalisée par la machine. Les flacons sont convoyés automatiquement jusqu’à un 

système de rouleaux (cf. Figure 5) sur lesquels ils reposent, permettant ainsi la mise en 

rotation. La mise en rotation se décompose en deux phases : 

- mise en rotation rapide avant défilement devant l’opérateur ; 

- ralentissement et maintien en vitesse de rotation lente lors du défilement devant 

l’opérateur. 

Des miroirs orientables (cf. Figure 5) permettent d’inspecter le dessus et le dessous des 

flacons. Une lentille (cf. Figure 6), placée devant les flacons, aide l’œil humain à détecter les 

défauts.  

Sur les équipements récents, l’opérateur a simplement à pointer du doigt le flacon défectueux 

pour que celui-ci soit automatiquement convoyé dans une boîte à rejets (5). Ce système 

fonctionne grâce à une détection infrarouge (cf. Figure 6) qui impose cependant d’être 

minutieux et précis au moment du pointage.  

Figure 4 : Exemple de mireuse semi-automatique 
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Cet équipement permet l’inspection visuelle simultanée de plusieurs unités (en général cinq 

unités au maximum en fonction du format). L’opérateur balaye du regard les flacons de gauche 

à droite et de bas en haut.   

  

  

 

1.2.3. Le mirage automatique 

 

Le mirage 100 % automatique permet de s’affranchir cette fois de l’œil humain. Par des 

systèmes de caméras, cet équipement (cf. Figure 7) est capable de détecter les unités 

défectueuses. Les cadences sont bien meilleures : jusqu’à 36 000 unités par heure (6). Ce 

dispositif est particulièrement adapté aux petits formats de seringues, ampoules ou flacons. 

La difficulté principale d’utilisation de ces équipements réside dans la phase de qualification, 

surtout lorsque les produits ont tendance à avoir un aspect changeant comme cela peut être 

le cas avec les produits issus des biotechnologies. En effet, chaque unité est photographiée en 

divers endroits et ces images sont analysées par un système de vision. C’est ce système de 

vision qu’il faut qualifier et entraîner à détecter les défauts. Bien évidemment, le déplacement 

et la mise en rotation est automatique, tout comme les rejets. Ces équipements sont 

extrêmement coûteux et complexes à qualifier, mais s’avèrent très rentables lorsque le nombre 

Figure 5 : Cabine d'inspection visuelle avec 

rouleaux et miroirs 

Figure 6 : Cabine d'inspection visuelle semi-

automatique avec détection infra rouge et lentille 
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d’unités à contrôler est très important et que l’étape de qualification est maîtrisée. Cette 

technique ne remplace en revanche pas l’œil humain qui reste la référence et est parfois exigé 

de façon systématique par certains pays, comme par exemple le Japon (6).  

 

 
 
Les capacités d’une mireuse automatique vont au-delà du simple mirage puisqu’elle peut 

permettre de tester l’étanchéité du contenant de manière extrêmement précise et rapide si 

elle est équipée de modules adaptés (postes haute tension par exemple). 

 

2. Contexte réglementaire 

  

Selon la réglementation en vigueur, la technique de référence est le mirage manuel, 

ainsi, les autres techniques doivent au minimum démontrer leur équivalence de performance 

avec le mirage manuel. L’activité de mirage est décrite avec plus ou moins de précisions dans 

différents référentiels réglementaires. Les méthodes de mirage semi-automatique et 

automatique sont très peu décrites et chaque industriel doit alors déployer sa propre approche 

sans vraiment de guidance. Les principaux référentiels sur le sujet sont les BPF (1), la 

Pharmacopée européenne (4) et la Pharmacopée américaine (USP) (7).  

Figure 7 : Mireuse automatique 
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Pour l’inspection visuelle, il n’y a aucun requis réglementaire particulier pour les 

biomédicaments bien que ceux-ci présentent certaines spécificités. En effet, les 

biomédicaments présentent souvent une plus grande variabilité d’aspect des produits finis, les 

matières premières utilisées étant issues du vivant. Une revue des différents textes 

réglementaires liés à l’inspection visuelle est ainsi présentée dans cette partie.  

 

 

2.1. Bonnes Pratiques de Fabrication 

 

L’OMS (8) définit les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) (1) comme étant « un des éléments 

de l’assurance de la qualité ; elles garantissent que les produits sont fabriqués et contrôlés de 

façon uniforme et selon des normes de qualité adaptées à leur utilisation et spécifiées dans 

l’autorisation de mise sur le marché ». 

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) (1) en vigueur précisent dans l’annexe 1 dédiée aux 

médicaments stériles le caractère obligatoire de cette étape de production pour ce type de 

médicament. Elles mentionnent également qu’il doit bien s’agir d’un contrôle unitaire, c’est-à-

dire que chaque unité produite doit être inspectée une à une. Un contrôle partiel en suivant un 

plan d’échantillonnage n’est donc pas envisageable. 

Il est indiqué que lorsque que cette inspection visuelle est réalisée manuellement, elle doit être 

exécutée dans des conditions de lumière et d’arrière-plan correctes et contrôlées. Aucun détail 

pratique n’est mentionné et aucune indication n’est donnée quant à la stratégie de qualification 

des équipements de mirage et encore moins concernant des pistes pour la stratégie de 

validation du process de mirage.  

 

 

2.2. Pharmacopée européenne 

 

Les Pharmacopées sont des recueils de monographies décrivant les conditions selon lesquelles 

doivent être réalisé le contrôle qualité des médicaments et des substances qui entrent dans 

leur composition. La Pharmacopée européenne harmonise les exigences à l’échelle européenne 
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et est juridiquement contraignante dans 39 pays. Elle est également appliquée dans plus de 

120 pays. Un chapitre est consacré à la contamination particulaire par les particules visibles 

(chapitre 2.9.20) (4). La contamination particulaire est définie comme étant la présence de 

particules mobiles non dissoutes autres que des bulles de gaz et présentes non 

intentionnellement dans une préparation liquide. L'essai décrit dans la Pharmacopée est 

destiné à fournir une procédure simple pour l'évaluation visuelle de la qualité des préparations 

liquides ou reconstituées. La méthode décrite dans cet essai de recherche de contamination 

particulaire correspond au mirage manuel. Il est indiqué que l’équipement utilisé doit 

correspondre à un poste d’inspection constitué d’un panneau noir mat juxtaposé d’un panneau 

blanc mat disposés à la verticale et d’un autre panneau blanc mat. Ce dispositif doit être 

complété par un système d’éclairage permettant d’obtenir une intensité lumineuse comprise 

entre 2000 et 3 750 lux au point d’observation (soit 2 tubes fluorescents de 13 W et d’une 

longueur de 525 mm ou une LED appropriée). Il est précisé que ces valeurs d’intensité 

lumineuse peuvent être supérieures si le produit à inspecter est coloré ou si le contenant est 

coloré.  

Un schéma illustrant ce poste d’inspection est également représenté (cf. Figure 8).  

Concernant la méthode, il est indiqué que le produit devra être inspecté sans aucune étiquette 

ou élément pouvant gêner durant cinq secondes devant le fond noir puis cinq secondes devant 

le fond blanc. La détection de toute particule doit être enregistrée. 

 

 

 

Figure 8 : Équipement de mirage manuel selon Pharmacopée européenne en vigueur (A panneau 

noir mat, B panneau blanc mat, C panneau horizontal blanc mat, D système d’éclairage) 
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2.3. United States Pharmacoepia (USP) 

 

L'USP est une organisation scientifique indépendante à but non lucratif dont l'objectif est de 

renforcer continuellement la production et l’approvisionnement en médicaments sûrs et de 

qualité. Celle-ci a été créée en 1820 par un groupe de physiciens inquiets de la qualité des 

médicaments produits aux États-Unis. Ils publièrent alors la première édition d'un ensemble 

uniforme de directives nationales pour les substances et préparations médicinales (9). Depuis 

1906, les médicaments commercialisés aux États-Unis sont légalement tenus de respecter les 

normes USP. Dans les années 90, comme de plus en plus de personnes incluent les 

compléments alimentaires dans un mode de vie sain, l'USP a reconnu la nécessité de maintenir 

la qualité des compléments alimentaires pour protéger la santé publique. Elle a alors 

commencé à élaborer des normes pour les compléments alimentaires. En 1994, la législation 

fédérale a reconnu l'USP comme normes officielles pour les compléments alimentaires. La mise 

en application de ces normes pour les médicaments et les compléments alimentaires 

commercialisés aux États-Unis est garantie par la Food and Drug Administration (FDA). Ainsi, 

la FDA inspecte dans le monde entier les sites pharmaceutiques produisant des médicaments 

commercialisés sur le marché américain. L’agrément FDA est délivré pour la production d’un 

médicament en particulier et n’est pas valable pour tous les produits fabriqués par un même 

site. C’est un abus de langage de dire qu’un site fabricant est agréé FDA. Il faudrait dire qu’un 

site produit un ou plusieurs médicaments pour lesquels il a reçu un agrément FDA pour chacun 

d’entre eux.  Aujourd’hui, les normes USP sont reconnues dans 140 pays et apparaissent aux 

yeux des industriels comme une excellence à atteindre.  L’USP consacre le chapitre 1790 à 

l’inspection visuelle des produits injectables (« Visual Inspection of injections ») (7). Celui-ci 

donne davantage de détails que la Pharmacopée européenne. Il aborde les généralités du 

mirage avec des définitions et des précisions sur les tailles des particules visibles, la 

classification des défauts, mais apporte aussi des détails sur la qualification des équipements 

et les défauthèques utilisées pour celle-ci (10). 

Le mirage y est défini comme un process qui doit être conçu et qualifié pour assurer que tous 

les lots de médicaments injectables sont pratiquement exempts de particules visibles. 

Elle apporte des précisions quant au rythme des pauses que doivent respecter les opérateurs 

habilités au mirage. Il est indiqué que l’opérateur doit effectuer au moins une pause visuelle 

de cinq minutes toutes les heures. La notion de taille des particules est abordée. En effet, les 
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défauts présents dans les défauthèques doivent être de taille connue. La classification des 

défauts, comme la qualification des équipements, sont également explicités quelque peu. Le 

contrôle AQL (Acceptable Quality Level), c'est-à-dire le prélèvement parmi les unités mirées 

conformes d’un pourcentage d’unités en vue d’un nouveau contrôle, est décrit très 

précisément.  

L’ensemble de ces textes et normes donne donc une base à suivre pour la conduite de l’activité 

mirage.  

 

 

2.4. La classification des défauts 

 

La classification des défauts est primordiale, car tous les défauts n’ont pas le même impact 

potentiel sur la qualité et la sécurité du médicament. Les textes réglementaires imposent de 

classer les défauts en trois catégories selon leur niveau de criticité :  

- Mineur 

- Majeur 

- Critique 

Ces niveaux de criticité sont basés sur le risque pour le patient.  

L’USP (7) définit ces niveaux de criticité comme suit :  

- Les défauts critiques peuvent être à l’origine d’effets indésirables graves, voire du 

décès du patient. Généralement, il s’agit de non-conformités remettant en cause 

l’intégrité du flacon, et donc la stérilité du produit. À titre d’exemples pour les 

défauts critiques on peut citer : un sertissage défectueux, une fêlure traversante.  

- Les défauts majeurs comprennent toutes les non-conformités susceptibles 

d’entrainer une réaction médicalement réversible ou encore tout dysfonctionnement 

qui rendrait le produit inutilisable. L’utilisation du produit est significativement 

impactée, par exemple dans le cas d’une non-conformité au niveau du bouchon qui 

rendrait impossible le prélèvement du produit, ou bien le cas d’un flacon vide. Ceci 

n’est pas sans impact surtout pour certains biomédicaments utilisés en situation 

d’urgence ou pour des pathologies rares.  
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- Par ailleurs, les défauts mineurs n’affectent pas l’utilisation du produit. Il s’agit 

simplement de défauts esthétiques comme par exemple, une fine rayure sur le 

flacon.  

La criticité d’un défaut peut être appréhendée sous forme d’une analyse de risques qui prend 

en compte la gravité vis-à-vis du risque pour le patient. La probabilité d’occurrence est liée au 

niveau de maîtrise des procédés et la détectabilité est liée aux limites des performances 

humaines. 

En plus de cette classification, il est courant d’ordonner les défauts connus par famille de 

défauts. On sépare généralement les défauts « contenant » des défauts « contenu ». Pour les 

défauts de type « contamination particulaire » on classifie également selon l’origine de la 

particule retrouvée.  

 

 

2.5. Le contrôle AQL 

 

Le process de mirage doit être constamment contrôlé pour s’assurer de sa fiabilité. Pour cela, 

un contrôle par échantillonnage des unités acceptées doit être réalisé et les résultats doivent 

être conformes à des Niveaux de Qualité Acceptables (NQA) ou Acceptable Quality Level (AQL) 

préalablement définis en concordance avec l’USP 1790 (7). L’opération de mirage des unités 

prélevées pour contrôle AQL est une activité déléguée de l’Assurance Qualité vers la 

production. Celle-ci doit obligatoirement être réalisée en mirage manuel par un opérateur 

habilité. Les flacons ne doivent pas être inspectés par l’opérateur ayant initialement miré ces 

flacons.  Le plan d’échantillonnage utilisé pour déterminer le nombre d’unités à prélever par 

lot doit suivre la norme ISO 2859-1 (11) relative aux règles d’échantillonnage pour les 

contrôles par attribut. Ces plans spécifient une taille d'échantillon pour une gamme de tailles 

de lot et exigent la sélection d'un AQL. Celui-ci est le taux de défaut auquel 95% des lots 

examinés seront acceptés et constitue une mesure du risque de rejeter à tort de bons lots. 
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En général un contrôle normal de niveau II est appliqué mais en cas de résultat atypique ou 

lorsqu’une réinspection est effectuée celui-ci peut passer à III (contrôle renforcé) sur 

instruction particulière de l’Assurance Qualité afin de renforcer le contrôle. Ceci imposera 

d’augmenter la taille de l’échantillon prélevé. Les défauts potentiellement retrouvés au sein de 

cet échantillon doivent être classifiés et ne pas dépasser les seuils AQL fixés par classe de 

défaut (critique, majeur, mineur). Les défauts critiques (ceux qui présentent le plus grand 

risque pour le patient) doivent avoir un AQL le plus bas possible. En effet, il n’est pas acceptable 

de retrouver le moindre flacon présentant un défaut critique dans un échantillon d’unités ayant 

été acceptées par le mirage. Ainsi, le nombre d'unités défectueuses autorisées dans 

l'échantillon) pour un défaut critique est de zéro. Les défauts majeurs et mineurs, qui 

présentent un risque moindre pour le patient, auront des valeurs AQL croissantes et des 

nombres d’unités tolérées dans l’échantillon AQL supérieurs à zéro. L’USP (7) fournit une 

fourchette d’AQL recommandé pour chaque type de défauts (cf. Figure 9).  

 

 

 

Chaque industriel doit ainsi déterminer parmi ces intervalles fournis par l’USP (7), l’AQL, qu’il 

souhaite appliquer à chaque catégorie de défaut en fonction de la criticité des médicaments 

qu’il produit.  

Si lors d’un contrôle AQL les seuils sont dépassés alors, une investigation doit être menée. Si 

après celle-ci on parvient à démontrer que le processus d’inspection est capable de détecter le 

défaut en question alors le lot peut être ré-inspecté et un nouvel échantillon des unités 

acceptées sera prélevé. Il est alors recommandé de passer à un plan d’échantillonnage de 

niveau III (contrôle renforcé). 

 

Figure 9 : Intervalles AQL recommandés par l’USPpar catégories de défauts 
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2.6. Défauthèques et habilitation du personnel de mirage 

 

La formation et l’habilitation du personnel de production au mirage est une étape cruciale pour 

garantir la fiabilité du process puisque tout repose sur la capacité de l’opérateur à détecter les 

défauts. On distingue l’habilitation initiale de l’habilitation périodique. La formation initiale doit 

être faite étape par étape. 

Avant toute chose, les opérateurs doivent subir un test d'acuité visuelle et de perception des 

couleurs. L’acuité visuelle de celui-ci doit être de 10/10 avec, si nécessaire, le port de verres 

correcteurs (7). Ce contrôle visuel devra être renouvelé régulièrement à une fréquence 

minimale de 12 mois.  

Le processus d’habilitation repose sur la réussite à la détection de défauts présents au sein de 

kits appelés défauthèques.  

 

2.6.1. Conception et gestion d’une défauthèque d’habilitation  

 

Une défauthèque ou bibliothèque de défauts mirage est un ensemble de flacons conformes et 

non conformes. Elle est utilisée pour la formation et l’habilitation du personnel (12). Elle est 

également utilisée pour la qualification et la validation des équipements semi-automatiques et 

automatiques. Les flacons non conformes dans ces défauthèques présentent des défauts 

choisis et parfaitement connus. La taille des défauts doit aussi être connue. La constitution de 

cette défauthèque doit être représentative de la production et basée sur un rationnel. Le 

pourcentage de flacons défectueux présents dans la défauthèque ne doit pas dépasser 10%. 

Généralement, on recommande de cibler principalement les défauts critiques et majeurs. Les 

flacons doivent être identifiés de manière invisible afin de ne pas biaiser les résultats. Les 

défauthèques doivent être maintenues et mises à jour régulièrement afin de garantir la 

représentativité des défauts générés en production. Tout nouveau défaut observé doit être 

analysé et son intégration à la défauthèque envisagée. Une fréquence de renouvellement doit 

être définie en fonction de la fragilité/stabilité des défauts et de la sensibilité du produit.  
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2.6.2. Habilitation initiale 

 

La formation initiale d’un opérateur commence tout d’abord par une partie théorique. Celle-ci 

présente les principes généraux du mirage, les équipements, décrit l’activité, le principe de 

classification des défauts et le contrôle AQL. Les formations théoriques sont des prérequis à 

l’habilitation. 

Ensuite, démarre la formation pratique. Il est recommandé dans l’USP (7) de favoriser la 

formation en binôme avec un tuteur habilité. Un kit d’entrainement ne contenant que des 

unités défectueuses peut également être utilisé pour former l’apprenant à détecter les défauts. 

Par la suite, une défauthèque d’entrainement doit être utilisée. Il s’agit d’un set composé de 

flacons conformes et de flacons non conformes. Tous les défauts retrouvés habituellement en 

production doivent être présents dans cette défauthèque en proportion représentative de la 

routine. Les flacons sont identifiés de manière invisible, l’opérateur peut alors s’entrainer à 

retrouver les flacons défectueux. Lorsque le tuteur estime que l’opérateur est prêt et que celui-

ci a atteint le nombre d’heures de formation prévu, la phase d’habilitation à proprement parler 

peut être débutée. Elle consiste à réussir trois passages successifs d’une défauthèque 

d’habilitation. Celle-ci est constituée en suivant les mêmes principes que la défauthèque de 

formation. Il est recommandé de réaliser cette habilitation dans les mêmes conditions qu’en 

routine de production, c’est-à-dire que le nombre d’unités contenues dans la défauthèque doit 

être suffisant pour que le test dure au moins aussi longtemps qu’une période de mirage sans 

pause prévue en routine de production. L’habilitation se fait par équipement et par produit sauf 

si une équivalence entre les équipements a été démontrée. Pour les produits une approche par 

analyse de risques pour déterminer le produit et/ou format le « plus défavorable » (on parle 

généralement de « worst case ») est possible et permet de limiter le nombre d’habilitations 

lorsque de nombreux formats et/ou produits différents sont fabriqués.  

Concernant le semi-automatique, le parcours d’habilitation peut prévoir en plus un test de 

dextérité pour s’assurer que l’opérateur est suffisamment précis lorsqu’il désigne au travers 

du faisceau infrarouge un flacon qu’il souhaite rejeter. Pour cela, certains flacons facilement 

identifiables doivent être correctement pointés par l’opérateur. Par exemple, l’opérateur doit 

rejeter les flacons ayant un opercule rouge parmi des flacons ayant un opercule bleu. La 

réussite de cette habilitation passe par un rejet à 100% des unités identifiées. 
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2.6.3. Habilitation périodique 

 

L’habilitation périodique doit être, a minima, réalisée tous les 12 mois. En cas de dépassement 

de cette fréquence, l’opérateur devra repasser par le process d’habilitation initiale. 

L’habilitation périodique permet de s’assurer que l’opérateur est toujours apte à détecter et à 

classifier correctement tous les défauts y compris ceux ayant été récemment intégrés. Celle-

ci est moins contraignante que l’initiale puisqu’il suffit d’un passage de défauthèque conforme 

pour réhabiliter un opérateur. La réhabilitation peut être nécessaire si l’on s’aperçoit en routine 

d’une baisse de performance de l’opérateur ou que celui-ci a été absent pendant une période 

prolongée (généralement plus de trois mois). 

 

 

II- Les défauts recherchés lors de l’inspection visuelle de 

produits issus des biotechnologies  

 

L’inspection visuelle des produits issus des biotechnologies ne requiert pas de méthode 

spécifique, il est possible d’utiliser le mirage manuel, le semi-automatique ou encore 

l’automatique. Cependant, ces produits présentent certaines spécificités pouvant nécessiter 

quelques adaptations. Certains produits peuvent facilement mousser sous l’effet d’une 

contrainte mécanique, ce qui peut poser problème avec les équipements de mirage 

automatique. Les biomédicaments peuvent également présenter une variabilité d’aspect 

importante qui rend potentiellement délicate la détection des défauts par des équipements 

automatiques. On recherche, lors du mirage, différents types de défauts. On distingue, les 

anomalies observées sur le contenant et le système garantissant l’étanchéité du produit, des 

défauts observés au niveau du produit directement. Les principales spécificités observées 

concernent les défauts produits. Les défauts produits sont généralement liés à la présence de 

particules au sein du produit. On distingue différents types de particules en fonction de leur 

origine. Ces anomalies varient bien évidemment d’une présentation à une autre, un produit 

liquide ne présentera pas les mêmes défauts qu’un produit lyophilisé.  
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1. Défauts concernant le contenant et le système 
d’étanchéité 

 

Les défauts observés au niveau du contenant et du système permettant l’étanchéité du 

produit sont liés aux articles utilisés et aux équipements process permettant la fabrication des 

unités. Il convient donc de faire l’étude de tous les articles et de tous les éléments de la ligne 

de production pouvant avoir un impact sur ces derniers afin d’identifier la cause et travailler à 

limiter l’occurrence de ces défauts. 

 

1.1. Défauts flacon 

 

Les défauts flacons sont multiples et plus ou moins critiques. Ils sont généralement faciles à 

détecter, mais parfois difficiles à évaluer en termes de criticité. Comme pour tous les articles 

de conditionnement, il est important de mener un travail en collaboration avec le fournisseur. 

La fabrication de flacons en verre de qualité pharmaceutique est une activité complexe, 

différentes techniques qu’il convient de connaître sont mises en œuvre. Cela permet de 

comprendre l’origine des défauts tout en facilitant leur détection par le personnel de 

production. Il est également possible, en cas de dérive des défauts constatés, de retravailler 

le cahier des charges fournisseur en collaboration avec l’Assurance Qualité Fournisseurs. Les 

principaux fabricants de flacons en verre de qualité pharmaceutique sont SGD pharma (Saint 

Gobain Desjonquères) et Schott.  

Les défauts verre sont très fréquents et ne relèvent pas uniquement de défauts fournisseurs :  

le transport et la manutention au sein de l’usine peuvent être à l’origine d’un grand nombre de 

défauts. C’est la raison pour laquelle il peut être recommandé de réaliser un contrôle visuel de 

l’intégrité des flacons au moment de leur chargement en entrée de ligne de remplissage. Ceci 

permet de limiter la survenue d’une « casse flacon » sur la ligne. Ce type d’événement est 

particulièrement dommageable pour la production en cours. Non seulement, il impose un arrêt 

de production mais induit aussi un gaspillage de produit et potentiellement impacte d’autres 

flacons, car le risque de projection de fragments de verres en direction des flacons voisins est 

très important.  
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Parmi les défauts verre les plus critiques et fréquents, on peut citer : 

- Flacon choqué  

- Fêlure traversante 

- Bouillon cassant (bulle d’air sur la surface interne) 

Ces défauts remettent en cause l’intégrité du flacon et sont donc des défauts critiques (cf. 

Figure 10). 

Pour certains défauts verre, il est parfois difficile de dire s’il s’agit d’un défaut critique ou 

majeur. A l’œil nu, il n’est pas toujours évident de dire si une fêlure est traversante ou non. 

Dans ce cas, un test de contrôle d’intégrité (13) ou (CCIT pour Container Closure Integrity 

Testing) peut être demandé au laboratoire de contrôle. Les appareils employés pour ce test 

peuvent utiliser différentes technologies. On se sert généralement d’appareils qui mesurent 

une diminution de pression (14). Dans tous les cas, le flacon sera rejeté mais cela permettra 

de classifier le défaut, ce qui est important pour le suivi des tendances en production et le 

respect des spécifications mirage. 

Parmi les défauts majeurs, on retrouve principalement les fêlures non traversantes. 

Concernant les défauts mineurs, il s’agit généralement de flacons légèrement tachés sur 

l’extérieur, griffés ou encore présentant une légère déformation. 

 

Figure 10 : Exemples de défauts "verre" critiques 
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1.2. Défauts bouchage 

 

Les défauts au niveau du bouchon en lui-même sont plus rares. Ils proviennent soit de défauts 

fournisseurs, soit de leur stérilisation, soit de l’équipement de bouchage sur la ligne de 

remplissage. On peut retrouver des bouchons tachés (cf. Figure 11), abîmés, légèrement 

ressortis du flacon (effet pop-up), déformés ou présentant un manque de matière à leur 

extrémité. À noter que les bouchons pour les produits lyophilisés ont une forme spécifique 

échancrée permettant l’élimination de l’eau. Il en existe de nombreuses formes (cf. Figure 12). 

Ces formes atypiques sont plus sujettes aux non-conformités.  Les bouchons pour produit 

liquide ont une forme classique (cf Figure 13). 

 

 

  

Figure 11 : Exemple de défaut bouchon taché 

Figure 12 : Exemple de bouchon pour 

produit lyophilisé 

Figure 13 : Exemple de 

bouchon pour produit liquide 
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1.3. Défauts sertissage 

 

Les défauts impactant la capsule et son sertissage sont généralement plus fréquents que les 

défauts sur les bouchons. Les défauts critiques au niveau du sertissage sont facilement 

détectables (cf. Figure.14). La capsule bouge et ne garantit pas l’étanchéité du flacon. 

Cependant, la plupart des défauts de sertissage sont mineurs, la jupe est en général 

légèrement déformée.  

 

 

 

 

Figure 14 : Défaut critique au niveau du sertissage de la capsule 

Figure 15 : Défaut mineur au niveau du sertissage "jupe frisée" 
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2.  Caractéristiques et défauts produits 

 

Les défauts produits sont principalement liés à des défauts d’aspect, de volume ou à la 

présence de particules. On distingue différents types de particules en fonction de leur origine : 

- les particules endogènes sont inhérentes au produit, elles peuvent être liées à des 

problématiques de formulation ou à la stabilité même du produit ; par exemple, 

l’apparition de particules protéiques (protéine déstabilisée) est fréquente avec les 

médicaments issus des biotechnologies. 

-  les particules intrinsèques sont associées à la répartition aseptique, au 

conditionnement primaire ou aux équipements utilisés sur le procédé de fabrication 

dans le cadre d’une utilisation normale de l’équipement. Il s’agit, par exemple, d’un 

morceau d’élastomère de bouchon, de verre du flacon…  

-  les particules extrinsèques sont extérieures à la répartition aseptique, au 

conditionnement primaire ou aux équipements associés au procédé de fabrication, il 

s’agit par exemple d’une cellule de peau ou d’un fragment de cheveu.  

 

2.1. Les défauts produits lyophilisés 

 

La lyophilisation est un procédé complexe qui consiste à déshydrater un produit liquide à une 

température modérée et à basse pression. On parle également de cryodessication.  

Il est important de connaître le cycle de lyophilisation du produit afin de comprendre l’origine 

des défauts d’aspect des lyophilisats retrouvés au mirage. Cela permet d’identifier d’éventuels 

problèmes techniques sur les lyophilisateurs. En effet, à partir d’un défaut d’aspect du 

lyophilisat on en déduit le phénomène physique à l’origine du défaut. Ceci permet de faire des 

hypothèses des éventuelles défaillances techniques de l’équipement.  

Il s’agit d’un procédé de séchage extrêmement doux particulièrement adapté aux 

biomédicaments sensibles et insuffisamment stables en milieu liquide. Malgré cela, la 

lyophilisation des biomédicaments est délicate car elle impose aux protéines des conditions 

dénaturantes. Tout ce procédé repose sur le diagramme de phases de l’eau (cf. Figure 16). 
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On fait donc varier au cours du cycle les paramètres de pression et de température pour obtenir 

un produit lyophilisé. 

Celui-ci se déroule en trois phases : 

- Congélation du produit  

- Dessication primaire/sublimation 

- Dessication secondaire 

L’étape de congélation permet au produit de passer de l’état liquide à l’état solide. Elle est 

cruciale car elle va en grande partie conditionner l’aspect du lyophilisat/cake puisque les 

molécules d’eau cristallisent lors de la congélation.  Pour obtenir un lyophilisat de qualité, il 

faut que la congélation se déroule de manière lente et homogène afin de permettre la formation 

de cristaux de petite taille. Cela conditionne l’efficacité de la sublimation et en conséquence 

l’aspect final (15). 

La dessication primaire ou sublimation permet le passage direct de l’état solide à l’état gazeux. 

Les molécules de gaz ainsi formées, constituées principalement d’eau, sont éliminées 

directement par condensation. Cette phase permet de retirer environ 95% de l’eau. Lors de 

cette étape, peut se produire un des défauts majeurs en lyophilisation que l’on appelle collapse. 

Figure 16 : Diagramme de phases de l'eau et lyophilisation 
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La structure du produit lyophilisé s’effondre. Cela est dû à une température trop élevée qui va 

faire fondre les cristaux. La couche sèche poreuse n’est plus maintenue par les cristaux de 

glace et on obtient un lyophilisat rétracté sur lui-même. Les défauts observés sur les 

lyophilisats sont très souvent liés à l’action combinée d’un état liquide et du vide (16). L’état 

liquide est anormal et peut être causé par une élévation de la température non maîtrisée lors 

du cycle de lyophilisation. Les causes techniques potentielles liées à ce problème sont 

nombreuses, il peut s’agir d’une bulle d’air dans le liquide caloporteur, d’un défaut de 

calibration d’une sonde de température… 

La dessication secondaire ou désorption permet de retirer l’eau liée non congelable du produit. 

Le lyophilisat reste une structure très fragile. Un des défauts que l’on peut observer est un 

lyophilisat qui s’est cassé, potentiellement à cause d’un manque de précaution lors de la 

manutention du flacon. 

Il faut également noter que les aspects des lyophilisats peuvent énormément varier d’un 

produit à l’autre. 

Voici quelques photos illustrant un lyophilisat conforme et certains défauts de lyophilisation (cf 

Figure 17, 18 et 19) : 

 

   

 

 

Figure 17 : Lyophilisat 

conforme 

Figure 18 : Présence de 

lyophilisat au niveau du bouchon 

Figure 19 : Lyophilisat 

non conforme 
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D’autres défauts, non obligatoirement liés à l’étape de lyophilisation peuvent être observés au 

niveau des produits lyophilisés. On peut détecter une particule incluse dans le lyophilisat ou 

encore une coloration anormale. Concernant les particules, il s’agit d’une problématique 

particulière avec les produits lyophilisés puisque lors du mirage, on ne peut pas détecter les 

éventuelles particules qui peuvent se trouver emprisonnées dans le lyophilisat. Les 

recommandations actuelles indiquent que l’étape de contrôle de la contamination particulaire 

décrite dans la Pharmacopée européenne et réalisée systématiquement pour tous les produits 

sur quelques échantillons au laboratoire, doit être faite sur un plus grand nombre d’unités pour 

les produits lyophilisés. Une remise en solution est donc effectuée au laboratoire pour un 

contrôle renforcé de la contamination particulaire. La remise en solution doit être réalisée dans 

les conditions les plus proches possibles des conditions d’utilisation standard du produit. Il n’y 

a toutefois pas possibilité de contrôler toutes les unités puisqu’il s’agit d’un essai destructif. À 

ce jour, il est impossible par le mirage de garantir l’absence de contamination particulaire des 

produits lyophilisés.  

 

 

2.2. Les défauts produits liquides 

 

Les défauts observés au niveau des produits liquides sont des défauts d’aspect (coloration, 

consistance), de niveau de remplissage, ou de contamination particulaire. Les plus complexes 

à gérer sont les contaminations particulaires, car elles sont parfois difficiles à détecter et leur 

origine n’est pas toujours évidente.  

Concernant la coloration, certains biomédicaments peuvent présenter une coloration 

changeante allant du jaune clair au vert clair sans pour autant que cela soit anormal. Cela est 

lié au fait que la matière première est issue du vivant.  

Les niveaux de remplissages non conformes observés au mirage sont des différences de 

niveaux évidentes. L’œil humain est très peu capable de différencier de faibles différences de 

hauteur. Par ailleurs, la précision des lignes de remplissage actuelles, avec pesée du flacon 

avant remplissage, tare et pesée après remplissage rend ce défaut relativement rare.  

Au sujet des particules, il est toujours important de conserver les unités défectueuses pour 

analyser la particule et connaître sa composition en vue d’identifier sa probable origine. Il est 
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essentiel de retrouver la source de contamination afin d’éviter toute récurrence. On retrouve 

souvent des fibres de cellulose (cf. Figure 20) qui proviennent généralement des articles de 

conditionnement, des résidus de certains polymères constituant certaines pièces 

d’équipements utilisés pour la préparation du matériel stérile… Ainsi, il est important de 

disposer de la liste de tous les composants et matières des équipements et articles utilisés tout 

au long du process de fabrication. Cependant, les particules les plus complexes à gérer sont 

les particules inhérentes aux biomédicaments, il s’agit généralement de particules protéiques, 

celles-ci sont souvent très petites et se confondent facilement avec une bulle d’air. De plus, 

ces particules sont instables ce qui ne facilite pas leur détection. Elles se forment suite à un 

stress protéique provoqué par les process de fabrication où les protéines sont déstabilisées et 

forment des agglomérats de résidus protéiques (cf. Figure 21).  

Le risque d’injection d’une particule chez un patient étant très élevé, ces défauts sont 

généralement considérés comme critiques.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Exemple de 

particule cellulosique 

Figure 21 : Exemple de 

particules protéiques 
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III- Conception, qualification et validation d’un atelier 

d’inspection visuelle semi-automatique 

 

Un projet de création d’un atelier d’inspection visuelle nécessite, comme pour tout projet, 

de clairement définir les besoins. Il faut ensuite mener en parallèle un travail sur la conception 

des locaux et sur les équipements au travers de la phase de qualification et de validation. 

Concernant la conception des locaux, une des premières étapes consiste à étudier les flux afin 

d’optimiser au mieux ceux-là.  

 

1. La conception des locaux 

 

1.1. Définition des flux 

La définition des flux des personnels, des produits et des matériels/consommables est une 

étape indispensable avant la mise en activité d’un atelier de production. Ce travail est à mener 

en équipe pluridisciplinaire et plus particulièrement avec un service « méthodes industrielles » 

et l’Assurance Qualité. Les flux produits doivent être pensés pour éviter au maximum le 

croisement des produits de statuts différents car visuellement rien ne distingue un produit miré 

d’un produit non miré. Il s’agit d’une exigence BPF décrite dans le chapitre 3 dédié aux locaux 

et au matériel (17). C’est un point de plus en plus regardé par les autorités afin de limiter au 

maximum le risque de mix-up. Il s’agit d’éviter que des produits de statuts différents, en 

l’occurrence que des produits non mirés soient mélangés à des produits mirés ou encore que 

les produits soient mélangés entre eux. Il est conseillé d’éviter des flux avec des retours en 

arrière qui sont à risque. En ce sens, les locaux peuvent être divisés en différents espaces 

dédiés par produit (cf. Figure 22). Cela n’est pas toujours possible, tout dépend du nombre de 

produits et de l’espace disponible. Afin d’aider à la réalisation de ce travail et en complément 

des données de production prévisionnelles, il peut être intéressant d’utiliser des logiciels de 

simulation de flux et de processus (Witness® par exemple). Cela permet également d’estimer 

le nombre d’équivalents temps plein (ETP) nécessaires à l’activité et de commencer à visualiser 
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la planification de celle-ci. Les simulations permettent ainsi de prévoir les mouvements de 

produits et d’estimer, avec une plus grande précision, les quantités de produits en attente de 

mirage et le temps nécessaire à cette étape de production au regard des cadences prévues.  

Afin de rendre cette simulation la plus réaliste possible, la première action à réaliser est de 

lister toutes les étapes constituant le mirage (temps de mirage à proprement parler, 

manutention des produits, contrôle AQL, saisie du dossier de lot, temps de pause…). Une fois 

ce travail réalisé, le besoin se précise nettement et l’organisation des locaux avec les flux peut 

être affinée. Ces simulations permettent d’observer que la majorité du temps, après bien sûr 

l’activité de mirage, est occupée par les pauses visuelles et par le mirage des flacons AQL. Le 

but est de s’assurer que la conception des locaux permettra à l’atelier d’être capacitaire et de 

gérer au mieux les flux de produits.  

Lorsque l’activité de mirage se fait hors ligne, comme c’est le plus souvent le cas, il peut être 

intéressant de prévoir une zone de stockage intermédiaire dans les ateliers afin de limiter le 

temps perdu entre une zone de stockage déportée et les ateliers pour gérer un éventuel 

backlog.  Les flux personnels doivent être optimisés afin d’éviter une perte de temps liée à des 

déplacements répétés d’une zone à une autre. Cette optimisation est importante puisqu’il ne 

s’agit pas seulement de productivité mais aussi de qualité. L’interruption de tâche est source 

d’erreur alors que l’activité de mirage est critique pour assurer la qualité des produits.  
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Figure 22 : Exemple d'organisation des flux produit au sein d'un atelier 

d'inspection visuelle semi-automatique 
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1.2. Spécificités techniques des locaux et équipements 

 

Dans la continuité de la réflexion sur les flux, la question des locaux, du mobilier et de 

l’organisation des espaces de travail a été abordée. Il est fortement recommandé de prévoir 

un contrôle d’accès aux ateliers de mirage afin de sécuriser au maximum le process et d’éviter 

l’accès de personnes non habilitées à la zone de mirage. Pour garantir une qualité de mirage 

optimale, il est idéal d’équiper les locaux d’un système permettant de régler la luminosité. 

Deux niveaux d’intensité lumineuse offrent des conditions de travail idéales : 

- Un niveau d’intensité lumineuse d’environ cinquante lux (lumière tamisée) utilisé 

lorsque l’atelier est en cours d’activité mirage afin de ne pas créer de reflets pouvant 

perturber les opérateurs. 

- Un niveau d’intensité lumineuse de cinq cents lux standard utilisé lorsque l’atelier n’est 

pas en activité de mirage (manutention, documentation, vide de ligne…).  

Toujours dans la même optique, il est important de prévoir des oculi de porte occultables afin 

d’empêcher la lumière extérieure de venir perturber le mirage par les opérateurs.  

Le sol doit être nettoyable, adapté au passage répété et anti-dérapant pour éviter tout risque 

de chute lors de la manutention des produits. Les équipements de manutention choisis doivent 

permettre le déplacement des produits en toute sécurité. Les médicaments issus des 

biotechnologies sont sensibles et doivent être agités le moins possible surtout avant mirage 

car cela peut créer des bulles d’air qui risqueraient de masquer d’éventuelles particules. Ainsi, 

le choix de moyens de manutention adaptés est important. De plus, pour des raisons de 

sécurité, l’obtention du CACES pour « Chariots de manutention automoteurs gerbeurs à 

conducteur accompagnant »(18) peut être requise pour l’utilisation de certains de ces 

équipements. Les risques liés à l’utilisation de ces engins de manutention sont multiples, à la 

fois pour l’opérateur et les produits. Cette certification permet de garantir un niveau de 

formation des techniciens, et ainsi de limiter ces risques.  

Il est également important de maîtriser le niveau sonore de l’environnement. D’un point de 

vue sécurité pour l’audition la limite d’exposition pendant huit heures est de 80 dB(19). 

Cependant, pour la concentration, il est primordial que l’opérateur ne soit pas exposé à des 

niveaux sonores supérieurs à 50 dB (20). Lors de l’achat d’équipements de mirage semi-

automatique, il est donc important d’intégrer cette contrainte de réduction du bruit. Si cela 
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reste insuffisant, il est nécessaire prévoir des protections auditives adaptées pour le personnel 

de production.  

Concernant l’acuité visuelle, il est important de respecter les temps de pause visuelle mais 

aussi de veiller à limiter l’exposition des opérateurs aux UV bleus néfastes pour nos 

photorécepteurs (21). Etant donné qu’aujourd’hui, tous les équipements (y compris manuels) 

utilisent des LED, il est difficile de limiter l’exposition à proprement parler. Ainsi le port de 

lunettes avec filtres UVB peut être une bonne solution pour limiter les dommages rétiniens de 

cette exposition prolongée. 

 

1.3. Ergonomie au poste de travail 

 

Le personnel de production habilité au mirage et effectuant du mirage en routine est 

particulièrement exposé au risque d’apparition de troubles musculosquelettiques (TMS). Il 

convient ainsi d’adapter au maximum les conditions de travail afin de réduire les risques de 

dommages corporels. Ceci est particulièrement vrai pour le mirage manuel. 

Afin d’optimiser les conditions de travail au sein des ateliers mirage et de garantir la qualité 

de l’activité, un travail en collaboration avec le service Qualité et le service HSE est 

indispensable.  

Concernant les équipements, les tables de mirage manuel en fonction du modèle choisi, 

peuvent intégrer des critères d’ergonomie. Elles peuvent présenter un plan de travail 

légèrement échancré, ce qui permet une meilleure installation de l’opérateur au poste de 

mirage. En outre, un tapis repose bras peut être ajouté afin de permettre à l’opérateur de 

moins fatiguer et ainsi, de limiter le risque de tendinite aux bras. Par ailleurs, certains modèles 

possèdent un piètement électrique permettant de régler la hauteur très facilement. Cette 

fonctionnalité permet de varier l’installation au poste de travail puisqu’en réglant la hauteur, 

on peut procéder au mirage en position assise ou debout.  

Il convient alors de prévoir des sessions test avec le service HSE et les opérateurs afin 

d’optimiser l’installation au poste de travail et de permettre, dès le début, d’adopter les bons 

gestes et postures (cf. Figure 24 et 25). Varier les positions permet de limiter les risques liés 

aux mauvaises postures et à la manutention répétée des flacons. Dans cette même optique, il 

est possible d’utiliser des sièges ergonomiques permettant eux aussi de varier les positions de 
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travail. Pour exemple un modèle de siège ergonomique de type selle peut être utilisé (cf. Figure 

23). Ce modèle présente l’avantage de permettre plusieurs positions de travail. L’opérateur 

peut opter pour une posture assise classique avec le dos en appui contre le dossier. Il peut 

aussi choisir la posture assis-debout grâce à l’assise en forme de selle réglable en hauteur, 

profondeur et inclinaison ou encore en posture inversée. 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Siège 

ergonomique avec 

assise de type selle 

Figure 24 : Extrait étude de poste mirage manuel assis 
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Figure 25 : Extrait étude de poste mirage manuel debout 
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2. Qualification des équipements semi-automatiques 

 

 

La phase de qualification d’un nouvel équipement est primordiale. L’annexe 15 des BPF 

est dédiée à la Qualification et à la Validation des équipements, des utilités* et des procédés 

utilisés pour la fabrication de médicaments. Elle stipule que le fabricant doit contrôler les 

aspects critiques des opérations qu’il met en œuvre au moyen de qualification et de validation. 

Les ICH Q8 (22), Q9 (23), Q10 (24) et Q11 (25)  s’appliquent à la démarche de qualification. 

L’ICH Q8 (22) s’applique particulièrement en début de projet sur le travail de conception de 

l’équipement. La démarche qualité décrite dans l’ICH Q10 (24) s’applique tout au long du projet 

tout comme la gestion du risque qualité de l’ICH Q9 (23). Toutes les évaluations réalisées dans 

le cadre d’une qualification et d’une validation doivent être fondées sur une évaluation justifiée 

et documentée des risques en lien avec les installations, les équipements, les utilités et les 

procédés. Les grandes étapes de ce processus sont présentées dans le schéma ci-dessous (cf. 

Figure 26). 

 

 

* Le terme « utilité » au sens industriel désigne une substance liquide ou gazeuse, qui est nécessaire au bon 

fonctionnement d’un bâtiment industriel, ou nécessaire à ses process de production. 

 

2.1. Définir le besoin utilisateur  

 

Au démarrage de tout projet, il y a un cahier des charges aussi appelé URS pour User 

Requirement Specification. Sa rédaction nécessite un travail collaboratif afin d’être le plus 

exhaustif possible. Cette collaboration s’établit généralement entre la production, la qualité, le 

service qualification, les services techniques, le laboratoire de contrôle qualité, le service 

Hygiène Sécurité et Environnement ainsi que la direction technique. Étant donné que les 

Figure 26 : Etapes nécessaires à la qualification d’un équipement et à la validation d'un procédé 
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équipements utilisés dans l’industrie pharmaceutique sont très spécifiques et très « produit 

dépendant », la majorité des équipements sont faits « à façon ». Cela impose souvent une 

plus grande finesse de détails dans la rédaction du cahier des charges. 

Ce document va servir de base au fournisseur. Il va lui permettre de connaître les exigences 

et spécificités attendues par le client. On retrouve beaucoup de détails techniques tels que : 

les cadences attendues, le design de l’équipement, les contraintes de niveau sonore, l’intensité 

lumineuse souhaitée, les pièces de format, les alarmes, la gestion des rejets, la nettoyabilité… 

Toute la phase de qualification visera ensuite à démontrer que l’équipement fourni répond au 

cahier des charges. Ce document servira ainsi de base pour la rédaction et l’exécution des 

qualifications et de la validation. Il définit ce que doit permettre de faire le système d’un point 

de vue utilisateur et réglementaire. Il doit être précis et clair afin de garantir la traçabilité et 

de faciliter la vérification lors des tests. Des cadences minimales et maximales sont définies 

pour l’ensemble produit/forme galénique/format de flacon/nombre de flacons par lot. 

Tous les besoins identifiés sont listés, numérotés et décrits précisément. Par exemple, le 

service HSE indique la nécessité que toutes les parties de l’équipement en mouvement et/ou 

présentant un risque opérateur, soient équipées de carters, eux-mêmes munis de détecteurs 

d’ouverture provoquant la mise en sécurité machine. La production émet des besoins relatifs 

aux contraintes d’utilisation, avec par exemple, un changement des pièces de format aisé et 

rapide, la présence de minuteurs intégrés pour suivre le temps de mirage sans pause par 

opérateur. Il est important de faire également figurer les défauts recherchés lors de l’utilisation 

de l’équipement ainsi que les plans des articles de conditionnement (flacons, bouchons et 

capsules). Ce sont des éléments techniques primordiaux pour le fournisseur.  

 

2.2. La qualification de conception (QC) 

 

Une fois le cahier des charges établi, le fournisseur fait une proposition. Celle-ci est étudiée et 

approuvée avec ou sans modification lors de la phase de qualification de conception. 

Cette dernière permet de s’assurer que le design final de l’équipement proposé par le 

fournisseur répond à l’URS et à la réglementation. À cette étape, l’adéquation de la conception 

de l’équipement aux BPF (26) doit être démontrée. Ceci doit être convenablement tracé et 

documenté à l’aide de spécifications fonctionnelles et techniques développées par le fabricant. 
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Les équipements étant fabriqués « à façon », il n’est pas envisageable de demander des 

modifications de design une fois la qualification de conception réalisée. Seules des 

modifications/adaptations mineures pourront être demandées au fournisseur en cours de 

fabrication. 

 

2.3. Analyse de risques  

 

À ce stade du projet, la conception étant désormais précise, il convient d’identifier tous 

les risques en lien avec la conception et l’utilisation future de l’équipement. Pour cela, une 

analyse de risques doit être conduite. Ceci s’inscrit dans le cadre de l’ICH Q9 (23) relative à la 

gestion du risque qualité.  On utilise majoritairement la méthodologie AMDEC (Analyse des 

Modes de Défaillances et de leur Criticité). Ces analyses de risques sont réalisées en équipe 

pluridisciplinaire et avec le fournisseur afin d’identifier tous les risques et de mettre en place 

des actions préventives pour les plus importants. La pluralité permet de balayer au maximum 

tous les risques et de les coter au plus juste. La première étape consiste à lister tous les 

risques. Pour cela, on peut organiser la matrice en séparant les différents éléments de 

l’équipement. La méthodologie des 5M peut également être utilisée(27). Cette méthode permet 

de structurer une analyse des causes d’un événement. Elle comprend cinq classes de modes 

de défaillance selon leur origine : 

- Main d’œuvre (facteur humain) 

- Matière (matières premières, matériaux) 

- Milieu (environnement de travail) 

- Matériel (équipement) 

- Méthode (la méthode de travail) 

 

La matrice AMDEC prévoit la cotation des risques selon leur sévérité, leur occurrence et leur 

détection. Dans l’exemple présenté, un score allant de 1 à 3 est attribué pour ces paramètres. 

La criticité de chaque risque est ensuite calculée en multipliant les scores des trois paramètres. 

Le critère de sévérité est coté en fonction de l’impact sur la qualité du produit. Un risque ayant 

un impact important sur la qualité des produits sera coté au maximum, c'est-à-dire avec un 

score égal à 3. L’occurrence est évaluée au regard du nombre d’observations : jamais 
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observé/observé au moins une fois/régulièrement observé. La détectabilité maximale 

correspond à la détection certaine du problème et est donc cotée au minimum avec un score 

de 1. Le score de 2 est attribué à une détection possible tandis qu’une détectabilité quasi nulle 

est cotée à 3.   

Le score obtenu pour chaque risque peut varier entre 1 et 27. La criticité est considérée comme 

« faible » pour un score inférieur à 6. Elle est qualifiée de « modérée » en cas de score compris 

entre 6 et 18. Enfin, le risque est « critique » si le score est supérieur à 18. Un risque modéré 

ou critique est considéré comme non acceptable et requiert des actions afin de réduire ce score 

et ainsi de maîtriser le risque. Un exemple de cotation des risques mécaniques liés à la table 

d’accumulation d’une mireuse semi-automatique est présenté (cf. Figure 27). 

 

 

 

 

 

Les principaux risques concernent généralement les cellules de comptage au niveau de la sortie 

pour les flacons rejetés, le pointage des flacons par l’opérateur, l’usure de certaines pièces, 

ainsi que certains réglages critiques tels que l’intensité lumineuse. En collaboration avec le 

fournisseur, pour tous les risques identifiés comme modérés ou critiques, des actions doivent 

être instaurées afin de les mettre sous contrôle. Il s’agit majoritairement de déterminer des 

fréquences de changement de pièces (maintenances préventives), d’intégrer certaines 

informations et mises en garde dans les procédures en lien avec la machine ou encore de 

demander au fournisseur certaines modifications techniques mineures.  

 

No. Risk scenario Effect S. Root cause O. Measure (Actual control) D. C = S x O x D

1 Mechanical transport Turntable

1.1
Objects on the turntable 
tip over

Damage or breakage of 
glass

1
Turntable speed not 
adaptable

2
None

3 6

1.2

No smooth transfer of 
objects from the 
turntable to the infeed 
belt

Damage or breakage of 
glass

1
No controlled speed / 
machine defect on the 
format parts

2 None 3 6

1.3
Turntable malfunction: 
motor defective

Transport stops 1 Machine defect 1

Machine stops with alarm 
on the downstream V90+ 
(detected with the alarm 
infeed minimum)

2 2

Figure 27 : Extrait AMDEC mireuse semi-automatique 
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2.4.  FAT/SAT et QI/QO  

 

 

Une fois les équipements fabriqués par le fournisseur, on procède à des tests avant livraison. 

Ceux-ci se déroulent chez le fournisseur, on parle ainsi de Factory Acceptance Tests (FAT). 

Une fois les FAT jugés conformes, les équipements peuvent être livrés sur site. Les 

équipements réceptionnés, on démarre les tests sur site, on parle de Site Acceptance Tests 

(SAT). 

De plus en plus, les stratégies de qualification adoptées par les industriels reposent sur un 

suivi étroit du fournisseur et la valorisation des tests réalisés avec celui-ci lors des FAT et des 

SAT. Cette approche permet de capitaliser ces tests pour les QI et QO afin d’éviter de dérouler 

plusieurs fois le même test et ainsi de gagner du temps dans la phase projet. La démarche 

permet également aux futurs utilisateurs de développer rapidement une connaissance 

approfondie de l’équipement.  

La valorisation de ces tests pour les phases de qualification initiale (QI) et opérationnelle (QO) 

impose une très grande rigueur et l’application des Bonnes Pratiques Documentaires (28) 

(BPD) lors de la rédaction des protocoles, des fiches de tests et de la saisie des résultats. Il 

faut pareillement démontrer que le transport et l’installation n'ont pas eu d’incidence sur les 

équipements. Selon les BPF (26), la QI doit permettre la « Vérification documentée que les 

installations, systèmes et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, sont conformes 

à la conception approuvée et aux recommandations du fabricant. » Elle est réalisée à la mise 

en place de l’équipement. Elle comporte la vérification de différents aspects tels que la 

documentation, l’installation mécanique et électrique, les contraintes liées à l’environnement 

et la sécurité. Elle doit également permettre la collecte et le regroupement des instructions de 

fonctionnement, de mise en œuvre et des exigences de maintenance du fournisseur. 

L’étalonnage des instruments doit être certifié et les matériaux de construction vérifiés. Pour 

résumer, il s’agit de tests statiques permettant de s’assurer que l’équipement et la 

documentation fournie correspondent à l’attendu.  
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Selon les BPF, la qualification opérationnelle est la « Vérification documentée que les 

installations, systèmes et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, fonctionnent 

comme prévu sur toute la gamme d'exploitation. » 

La QO est ainsi composée de tests dynamiques permettant de vérifier que l’équipement 

fonctionne comme prévu. Les limites inférieures/supérieures d’utilisation sont testées, les 

cadences, les pièces de format, les alarmes…sont vérifiées. À la fin des tests de QO, les 

procédures et les modes opératoires de fonctionnement et de nettoyage doivent être finalisés 

tout comme la formation des opérateurs à la conduite de l’équipement et le plan de 

maintenance préventive. 

En fonction des tests déjà réalisés et valorisés, suite aux FAT et aux SAT, le nombre de tests 

déroulés en QI et en QO peut varier.  

La phase de qualification de performance (QP) est généralement pour le mirage semi-

automatique combinée à la validation de process puisque la performance de l’équipement 

dépend également des opérateurs.  

 

 

 

 

3. Validation du procédé de mirage 

 

 

La validation d’un procédé de mirage semi-automatique n’est pas une tâche aisée, car c’est un 

équipement qui requiert l’action d’une personne habilitée au mirage. Il faut ainsi disposer de 

ressources habilitées pour dérouler les tests. Cela repose sur l’utilisation de défauthèques qui, 

selon la réglementation, doivent être constituées à partir des défauts collectés sur les lignes 

de production.  
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3.1. Knapp test 
 

3.1.1. Principe 

 

Le Knapp test est issu de la méthodologie de Knapp et Kushner(29).  Cette étude a été 

présentée en 1999 lors d’une conférence de la Parenteral Drug Association (PDA) à Tokyo. Sa 

publication a fait suite à une série d’incidents liés à la présence de particules visibles dans des 

médicaments injectables. Le modèle probabiliste introduit par Knapp était alors inconnu dans 

l’industrie pharmaceutique. Il était cependant utilisé avec succès dans les calculs pour les 

assurances vie.  

Ce modèle répond à la définition de l’USP (7) indiquant que le mirage doit garantir qu’un 

produit injectable est « essentiellement exempt » de particules visibles. Les données relatives 

à la contamination par des particules visibles ne peuvent être analysées avec succès que si 

leur nature probabiliste est comprise. Dans la philosophie des BPF, l'introduction d’un nouvel 

équipement doit être précédée d’une qualification de l’équipement et d’une validation de 

process. Ceci afin de garantir que le nouveau dispositif fonctionne au moins aussi bien que le 

dispositif de référence, en l’occurrence, le mirage manuel. La validation des systèmes semi-

automatiques et automatiques pour la détection de la contamination particulaire repose sur 

l'évaluation statistiquement reproductible de la sécurité obtenue grâce à l’équipement par 

rapport à la performance de l'inspection humaine. 

En bref, ce test a pour but de démontrer que le mirage semi-automatique est au moins aussi 

efficace que le mirage manuel pour détecter les défauts tout en intégrant le fait que la détection 

des défauts est probabiliste.  

Avant toute chose, la première étape consiste à lister tous les défauts observés et à partir de 

celle-ci dérouler une analyse de risques. On ressort de cette analyse de risques une liste de 

défauts et de tailles associées que l’on va tester lors de l’étude de sensibilité (30). Celle-ci va 

permettre de sélectionner des flacons défectueux que l’on va pouvoir utiliser afin de constituer 

une défauthèque de qualification ou kit pour Knapp test. 
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3.1.2. Étude de sensibilité et constitution d’un kit de Knapp test 

 

Pour mener l’étude de sensibilité il faut tout d’abord réunir certaines conditions : 

- disposer d’un kit de sensibilité constitué de flacons présentant tous les défauts mis 

en exergue lors de l’analyse de risques (récupérer directement les défauts issus de 

la production ou les faire créer en laboratoire) ; 

- disposer d’opérateurs habilités au mirage manuel (au minium 3). 

 

Le kit de sensibilité regroupe des flacons conformes et non conformes en proportion 90/10 %. 

Tous les défauts mis en exergue lors de l’analyse de risques doivent être présents dans le kit.  

Plusieurs exemplaires de chaque défaut, avec des tailles différentes, doivent être intégrés. Les 

flacons doivent être identifiés de manière invisible afin de ne pas biaiser les résultats. 

 

L’étude de sensibilité va permettre de définir pour chaque flacon défectueux sa probabilité de 

détection. Ne seront retenus pour la constitution du kit de Knapp test que les flacons ayant 

une probabilité de détection supérieure ou égale à 70 %. L’étude consiste à faire mirer les 

flacons par au moins trois opérateurs habilités. Chaque opérateur doit mirer chaque flacon dix 

fois. Cette étude se fait au minimum sur dix jours d’activité puisqu’on évite de mirer plusieurs 

fois les mêmes flacons le même jour. Les résultats permettront de connaitre pour chaque type 

de défaut le seuil de taille à partir duquel ce type de défaut est détecté en mirage manuel. Le 

taux de faux rejets ne doit pas dépasser le seuil des 5 % sinon le résultat ne sera pas retenu.  

À partir des données brutes de résultat on réalise trois calculs.  

Pour chaque flacon défectueux, on calcule sa probabilité de détection : 

 

𝑃𝑂𝐷 =
𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑖𝑠 𝑜ù 𝑙𝑒 𝑓𝑙𝑎𝑐𝑜𝑛 𝑑é𝑓𝑒𝑐𝑡𝑢𝑒𝑢𝑥 𝑎 é𝑡é 𝑟𝑒𝑗𝑒𝑡é

𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑖𝑠 𝑜ù 𝑙𝑒 𝑓𝑙𝑎𝑐𝑜𝑛 𝑎 é𝑡é 𝑖𝑛𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡é
 

 

Par type de défaut présent dans le kit de sensibilité, on calcule l’efficacité de la zone de rejet 

Reject Zone Efficiency (RZE). Cela correspond à la POD moyenne de ce type de défaut. Pour 

ce calcul, on ne conserve que les POD supérieures ou égales à 70 %. On saura ainsi quel type 

de défaut est plus ou moins difficile à détecter.  
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𝑅𝑍𝐸 =
𝑆𝑜𝑚𝑚𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝑃𝑂𝐷 𝑑𝑒 𝑡𝑜𝑢𝑠 𝑙𝑒𝑠 𝑓𝑙𝑎𝑐𝑜𝑛𝑠 𝑝𝑟é𝑠𝑒𝑛𝑡𝑎𝑛𝑡 𝑙𝑒 𝑚ê𝑚𝑒 𝑡𝑦𝑝𝑒 𝑑𝑒 𝑑é𝑓𝑎𝑢𝑡

𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑ᇱ𝑢𝑛𝑖𝑡é𝑠 𝑟𝑒𝑗𝑒𝑡é𝑒𝑠 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑐𝑒 𝑡𝑦𝑝𝑒 𝑑𝑒 𝑑é𝑓𝑎𝑢𝑡
 

 

Enfin, il convient de calculer le taux de faux rejets ou False Reject Rate FRR des unités 

conformes rejetées à tort. 

  

𝐹𝑅𝑅 =
𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑ᇱ𝑢𝑛𝑖𝑡é𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑜𝑟𝑚𝑒𝑠 𝑟𝑒𝑗𝑒𝑡é𝑒𝑠

𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑ᇱ𝑢𝑛𝑖𝑡é𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑜𝑟𝑚𝑒𝑠 𝑖𝑛𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡é𝑒𝑠 
 

 

 

Le kit de Knapp test peut alors être constitué. Les proportions ne sont pas les mêmes que pour 

le kit de sensibilité. On recommande 30 % d’unités non conformes et 70 % d’unités conformes. 

Les flacons défectueux inclus dans ce kit doivent permettre de représenter tous les types de 

défauts et toutes les tailles de défauts identifiés comme détectables grâce à l’étude de 

sensibilité.  

 

3.1.3. Déroulement du Knapp test et résultats 

 

Le kit du Knapp test constitué, on peut désormais dérouler le test. Des opérateurs habilités 

vont alors réaliser le mirage semi-automatique de ces unités le même nombre de fois que lors 

du test de sensibilité. Les résultats obtenus sont à interpréter à l’aide des mêmes calculs de 

POD, RZE et FRR. On compare ainsi les résultats entre l’étude de sensibilité et le Knapp test. 

Les résultats du Knapp test doivent permettre d'atteindre des résultats au moins égaux à ceux 

obtenus en manuel lors de l’étude de sensibilité pour valider le process de mirage semi-

automatique. L’indicateur principal d’efficacité du procédé est le RZE. Le FRR doit être comme 

lors de l’étude de sensibilité inférieur ou égal à 5 %. Au cas où les résultats indiqueraient une 

RZE pour le mirage manuel supérieure à celle obtenue avec l’équipement de mirage semi-

automatique, le processus de mirage est invalidé et une investigation doit être menée afin 

d’identifier les causes et de potentiellement modifier certains paramètres de l’équipement. Ces 

étapes permettant la validation du procédé de mirage semi-automatique sont représentées en 

Figure 28 ci-dessous. 
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Figure 28 : Validation procédé mirage semi-automatique 
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Conclusion 

 

 

L’activité de mirage est une activité complexe nécessitant d’être parfaitement maîtrisée 

pour garantir la qualité des médicaments injectables et la sécurité des patients.  

 

L’implémentation d’un atelier d’inspection visuelle, pour médicaments injectables issus des 

biotechnologies, nécessite tout d’abord une bonne connaissance et compréhension des textes 

réglementaires. Ce travail d’étude réglementaire doit être mené en équipe pluridisciplinaire.  

Il est également très important de bien connaître ses produits et les technologies utilisées. 

Enfin, les contraintes organisationnelles, matérielles et ergonomiques sont à intégrer dès le 

début du projet afin de concevoir un atelier réunissant toutes les caractéristiques permettant 

de conduire les activités de manière optimale. Au-delà de l’inspection visuelle en elle-même, 

cette étape comme toutes les autres étapes de production, s’inscrit dans un processus global 

qu’il convient de connaître et maîtriser en permanence.  

 

La prévention de l’apparition des défauts est primordiale. Celle-ci nécessite de prendre en 

compte chacune des étapes de production (matières premières, articles de conditionnement, 

équipements de production, conditions de production...) susceptibles de générer des particules 

et de mettre en place les moyens de les prévenir. Cette stratégie est à inclure dans le processus 

d’amélioration continue que se doit d’appliquer toute industrie pharmaceutique maîtrisant son 

niveau de qualité.  

 

Au-delà du fait de répondre aux exigences réglementaires, cette démarche permet de diminuer 

la production d’unités non conformes, ce qui est d’autant plus important dans le cadre de la 

mise à disposition des patients de biomédicaments dont les matières premières issues du 

vivant sont rares.   
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