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et du désintéressement

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers la personne humaine et sa dignité

- En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les
moeurs et favoriser des actes criminels.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui
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connaissance dans [‘exercice de ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers
mes colléques pharmaciens

- De coopérer avec les autres professionnels de
santé.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis

fideéle a mes promesses. Que je sois couvert(e)
d’opprobre et méprisé(e) de mes confréres si j'y
mangue.
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Introduction

Le nombre de nouveaux cas de cancers en France ne cesse d’augmenter. Il a ainsi
progressé de 98% entre 1990 et 2023 passant respectivement de 219 000 a 433 000
nouveaux cas'. Les hospitalisations en lien avec le cancer ont également connu une hausse
de 10% entre 2012 et 20172, Malgré le virage ambulatoire, lié a 1’essor des anticancéreux
oraux (ATCO), la production de préparations d’anticancéreux injectables continue de
croitre chaque année.

Le Centre Hospitalier Lyon Sud qui est rattaché au Groupement Hospitalier Sud (GHS)
des Hospices Civils de Lyon (HCL), posseéde une unité de reconstitution centralisée de
chimiothérapies (URCC), pour I’établissement. Dans cette unité¢ la préparation des
anticancéreux injectables s’effectue manuellement dans des enceintes de classe A au sein
d’un poste de sécurité microbiologique (PSM) de type 2. Ce service n’échappe pas a la
demande croissante de fabrication d’anticancéreux injectables avec 68 000 préparations
réalisées en 2024, contre une moyenne de 49 000 en 2013, représentant une augmentation
de +38% sur les 10 dernieres années.

De plus, la préparation manuelle de ces médicaments injectables est considérée comme
une activité a haut risque étant donné la possible exposition aux cancérigenes pendant les
manipulations °.

Pour les Préparateurs en Pharmacie Hospitaliere (PPH), les dangers peuvent étre
immédiats avec la manipulation d’aiguilles ou prolongés en cas d’expositions répétées .
A cela s’ajoutent les troubles musculo-squelettiques® causés par la répétition des gestes
quotidiens. Il est donc important de continuer d’améliorer la sécurité pour le patient
comme pour le personnel.

Pour le patient, malgré les mesures mises en place, il peut persister aujourd’hui un certain
nombre de risques dans la fabrication manuelle : le stress li¢ aux pics d’activités ou
I’attention non constante des préparateurs accroissent le risque d’erreurs d’identification
des produits ®7 ou peut engendrer une mauvaise précision lors des prélévements % °.
Grace aux avancées technologiques, de nouveaux modes de production se sont

développés avec ’apparition d’automates pour 1’aide a la préparation des anticancéreux.
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Ces derniers visent a améliorer la sécurité pour les préparateurs et pour le patient tout en
répondant aux besoins croissants de productivité.

Dans le but d’une amélioration des conditions de travail et de sécurisation de la
préparation des anticancéreux injectables, ’'URCC du GHS a décidé¢ d’étudier le projet
de robotisation d’une partie de sa production.

Cependant, 1a mise en place d’un robot nécessite de repenser le mode de production actuel
et requiert un investissement financier conséquent. Il est donc essentiel de réaliser une
étude préalable avec un cahier des charges pour identifier le robot qui correspondrait le
mieux aux besoins. L’URCC du GHS a décidé d’étudier les différentes caractéristiques a
prendre en compte en vue de I’acquisition d’un robot.

Ce travail porte donc sur I’identification et la comparaison des systemes sur le marché.
Pour accompagner le personnel de ’'URCC au changement, une enquéte a également été
réalisée. Cette enquéte portait sur la perception des avantages et inconvénients de cette

nouvelle technologie.
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1 Fonctionnement d’une URCC : de la pratique

manuelle a la robotisation

1.1 Les anticancéreux : définitions

Les molécules anticancéreuses sont des médicaments qui visent a 1’éradication des
cellules cancéreuses en inhibant leurs proliférations (cytostatiques) ou en induisant

directement leur mort (cytotoxiques).

Les médicaments cytotoxiques interférent dans le fonctionnement de la cellule ce qui
engendre la mort cellulaire. Ils possédent un index thérapeutique étroit et leurs effets
indésirables résultent d’une altération causée par le traitement sur les cellules saines
autour de la zone cancéreuse. La toxicité est dose-dépendante et peut causer des
complications séveres.

Les anticancéreux cytostatiques ont la propriété de limiter la prolifération cellulaire, ils

sont actifs a des doses non toxiques '°.

Les anticancéreux peuvent se présenter sous plusieurs formes: voie orale et voie
injectable.

Les ATCO se sont développés ces dernicres années dans une recherche de prise en charge
en ambulatoire. Le but étant de supprimer les risques et les contraintes liées aux
perfusions ainsi que de préserver le confort des patients au quotidien.

Malgré 1’essor des ATCO, la prescription de traitements sous forme injectable continue
de croitre chaque année. Ces anticancéreux injectables sont reconstitués a I’hdpital dans

le service de pharmacie avant d’étre administrés au patient.
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1.2 Les unités de reconstitution centralisée de cytotoxiques
(URCC)

Avec I’augmentation de la prévalence des cancers, le prix croissant des traitements et afin
d’améliorer la sécurité pour le patient et particulierement pour le personnel, la préparation
des anticancéreux injectables s’est regroupée a partir des années 90 en unité de

reconstitution centralisée de cytotoxiques (URCC) !!.

1.2.1 Description des pratiques actuelles

Le circuit de la prescription a I’administration d’une chimiothérapie est le suivant ' :

e Le médecin réalise la prescription médicale dans le logiciel de prescription en
détaillant le nom de chaque médicament du protocole de chimiothérapie
conformément a la décision de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP),
I’identité du patient, la dose administrée, la voie d’administration, le jour et I’heure
de I’injection.

e Le médecin donne le « feu vert médical » ou « OK chimio » pour la préparation de
la chimiothérapie, au regard des résultats biologiques, du prélévement sanguin, et de
I’examen clinique du patient.

e Le pharmacien vérifie que la prescription de chimiothérapie soit en accord avec les
RCP, que la durée de I’intercure soit correcte, que les adaptations posologiques
nécessaires soient réalisées et recherche les éventuelles interactions
médicamenteuses des autres traitements du patient.

e Apres avoir donné le « feu vert pharmacien », une fiche de fabrication est éditée
reprenant le mode opératoire pour réaliser la préparation de chaque produit de
chimiothérapie du protocole prescrit.

e Les PPH réalisent les préparations de chimiothérapies (poches de perfusion,
seringues, diffuseurs portables) suivant le protocole de la fiche de fabrication. Le
tout est réalisé manuellement dans une Zone a Atmosphére Controlée (ZAC) de
Classe A au sein d’un poste de sécurité microbiologique de type 2 (PSM) ou d’un

isolateur. Les termes ZAC, PSM, isolateur seront détaillés par la suite.
27

(CC BY-NC-ND 4.0) LEDOUX



e Un contrdle est réalisé au cours (controle visuel, vidéo ou par pesée) ou bien a la fin
de la préparation (contrdle analytique). Les méthodes de contrdle seront détaillées
par la suite.

e Le pharmacien effectue la libération pharmaceutique de la préparation qui sera
ensuite dispensée aux services de 1’hopital.

e L’infirmier(ere) diplomé(e) d’état (IDE) réceptionne le produit et vérifie la
concordance avec la prescription et se charge de I’administration au patient apres

vérification de son identité.

1.2.2 Laregle des 5B :

Tout au long du cycle du médicament, afin de sécuriser I’administration des

anticancéreux, chaque acteur doit s’assurer de vérifier la régle des SB!® : (Figure 1)

1) Le bon patient :

« S’assurer que le bon médicament va étre administré au bon patient »

2) Le bon médicament :

« S’assurer de donner au bon patient, le médicament prescrit. »

3) Labonne dose :

« S’assurer d’administrer la bonne concentration, dilution, dose du médicament
prescrit. »

4) La bonne voie :

« S’assurer d’utiliser la voie prescrite »

5) Le bon moment :
Pour les médicaments administrés a une heure ou un jour spécifique, notamment les
chimiothérapies :

« S’assurer que 1’administration est réalisée au bon moment : »
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Bon
moment

Figure 1 : La Régle des 5 B'3

Ainsi, le médecin s’assure de cette regle lorsqu’il effectue la prescription médicale.
Le pharmacien s’assure de cette régle lors de la vérification de la prescription et de la
validation de la préparation finale avant I’envoi dans le service médical.
Les PPH s’assurent de cette regle au moment de la préparation grace a la fiche de

fabrication.

Les PPH vérifient, en plus, la date de péremption des produits et leurs conditions de

stockage, ainsi que les éventuelles anomalies visuelles dans la préparation finale.

1.2.3 Les controles

Les contrdles se divisent en deux catégories selon leur nature :

Controle qualitatif

Le controle qualitatif concerne la vérification et la tracabilité de I'utilisation du bon

principe actif (PA) et du bon solvant pour la préparation conformément a la fiche de

fabrication.
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Controle quantitatif

Le contrdle quantitatif concerne la vérification de la précision et de I’exactitude du dosage
de la préparation finale. Les anticancéreux étant des médicaments a marge thérapeutique
étroite, la préparation doit étre réalisée avec précision pour respecter avec le plus

d’exactitude possible la valeur théorique inscrite sur la fiche de fabrication.

Les contrdles sont également répartis en trois catégories selon leurs étapes durant le

Pprocess :

Controle pré-process
Un premier controle qualitatif est effectué sur la fiche de fabrication avant de I’envoyer
dans la zone de production '*. Ce controle est effectué par un pharmacien, puis par un

PPH avant de commencer la reconstitution.

Avant le démarrage de la reconstitution, le PPH vérifie les parties suivantes :
- Lanature, le numéro de lot, péremption et la couleur du PA a utiliser,
- Lanature, le numéro de lot et péremption du solvant a utiliser,
- La péremption du matériel a utiliser,
- La présence du matériel, solvant et PA nécessaires pour la préparation en

conformité avec la fiche de fabrication.

Controle « in process »

Pendant la reconstitution de la préparation, le PPH vérifie :

- La nature, les volumes prélevés et injectés de PA,

- La nature, les volumes prélevés / retirés et injectés de solvant,
- La couleur et I’aspect général de la préparation finale,

- L’absence de bulle d’air ou de particules dans la préparation finale.

Cette phase peut aussi étre accompagnée d’un double contrdle visuel de la part de I’aide
manipulateur.

Certains établissements sont aussi dotés d’une vidéo assistance qui constitue un controle
supplémentaire et permet une tragabilité en cas d’événements indésirables (Exemple :

systeme Drugcam®).
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Certains établissements sont aussi dotés d’un controle gravimétrique « in process »

permettant le contrdle des volumes de PA utilisés (Exemple : systeme Cato®).

Controle « post process » et libération pharmaceutique
Le dosage analytique par spectrométrie (Exemple : QCRx®) peut étre réalisé permettant
un contrdle qualitatif (reconnaissance du PA et du solvant) et quantitatif (contréle de

concentration en PA de la poche).

1.2.4 Zone a atmosphere controlée (ZAC)

L’activité de préparation des chimiothérapies s’effectue au sein d’une zone a atmosphére
contrdlée (ZAC) afin de protéger le personnel et d’éviter la rupture d’asepsie du contenu
de la préparation qui sera injecté au patient.

Les Bonnes Pratiques de Préparations (BPP) définissent les salles selon 4 classes (A, B,
C, D). Pour chaque classe, un nombre maximal de particules et de contaminations
microbiologiques est autorisé.

La figure 2 '° décrit le nombre maximal de particules autorisées par m> de taille égale ou

supérieure a celles précisées :

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille égale ou
supérieure a :

0,5 um 5um 0,5um 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
Cc 352 000 2900 3520000 29 000
D 3 520 000 29 000 Non défini Non défini

Figure 2: Classification des ZAC selon le nombre de particules autorisées

(CC BY-NC-ND 4.0) LEDOUX
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La figure 3'° décrit les limites de contaminations microbiologiques recommandées pour

chaque classe :

Classe Echantillon d'air Boites de sédimentation Gélose de contact
UFC/m? (diamétre 90 mm) (diamétre 55 mm)
UFC/4 heures* UFC/plaque
A~ <1 <1 <1
10 5 5
100 50 25
D 200 100 50

Figure 3: Classification des ZAC selon les limites de contaminations
microbiologiques autorisées’’

Les classes BPP au repos correspondent également aux numéros suivants (figure 3) de

classification de la norme ISO 14644-1.

Classe ISO
A 5
B 5
C 7
D 8

Figure 4 : Correspondance entre les Classes BPP et ISO'’

Actuellement, les anticancéreux sont reconstitués dans une zone de classe A au sein d’un

isolateur ou sous une hotte a flux laminaire verticale. Il est recommandé dans les BPP

que :
- Les isolateurs soient positionnés dans un environnement immeédiat en classe C

ouD,
- Les hottes a flux d’air laminaire verticale soient positionnés dans un

environnement immédiat de classe B ou C.
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1.2.5 Protection du personnel

Le personnel travaillant dans une ZAC doit respecter des mesures de protection afin de

garantir I’aseptise des préparations et garantir sa sécurité personnelle '*!7,

Dans les BPP, le pharmacien est désigné comme responsable du respect de ces régles
d’hygiéne et de sécurité pour le personnel :

- Des formations pour le personnel doivent étre garanties afin de respecter les
régles d’hygiene et de sécurité.

- Les gants sont obligatoires pour éviter la contamination par contact direct entre
les mains de I’opérateur et le produit.

- Le port de la charlotte, ’utilisation de sur-chaussures et d’une sur-blouse ou
d’une tenue propre, dédiée et adaptée a la zone de préparation est obligatoire.
L’utilisation de cache-barbe est, le cas échéant, recommandée.

- Les équipements de protection individuelle (EPI) sont adaptés et mis a
disposition en nombre suffisant pour le personnel. Leur utilisation est décrite
ainsi que leurs conditions de changements ou de retraits.

- Dans les zones de préparation et de stockage, il est interdit de manger, de boire,
de macher ou de fumer, ainsi que de garder de la nourriture, des boissons, du
tabac ou des effets personnels. D’une fagon générale, toute pratique non
hygiénique est prohibée dans les zones de préparation et dans toute zone ou les

préparations pourraient étre affectées.
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Le lavage des mains se décompose en 7 étapes qui sont les suivantes : (Figure 5)
- Mouiller
- Savonner
- Frotter pendant 30 secondes minimum (voir schéma du lavage des mains)
- Nettoyer les ongles
- Rincer
- Sécher

- Fermer avec le papier

Recommandations
pour I'hygiéne des mains

Figure 5 : Schéma du lavage des mains '8
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1.2.6 Equipements pour la préparation des anticancéreux

La préparation des anticancéreux se fait principalement soit sous une hotte a flux d’air
laminaire vertical (poste de sécurité microbiologique de type 2) !° soit dans un isolateur

(poste de sécurité microbiologique de type 3).

1.2.6.1 PSM de type 2 : hotte a flux d’air laminaire

Dans les PSM de type 2, un flux d’air laminaire unidirectionnel vertical stérile est soufflé
en continu permettant la protection microbiologique de la préparation. Une vitre permet
également la protection du manipulateur. L’air est filtré au travers d’un filtre a Haute
Efficacité pour les Particules Aériennes (HEPA). Cet air est ensuite aspiré au niveau des
veines de garde du plan de travail et envoy¢ vers I’extérieur a travers un filtre HEPA afin

de protéger I’atmospheére extérieure. (Figure 6)

11

PSM de type 11
en vue latérale

B —
Fittre HEPA Aiir propre Ajr contaming

LS e sonl D35 represarnies

Figure 6 : Schéma d’une hotte a flux d’air laminaire’®
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1.2.6.2 PSM de type 3 : isolateur

L’isolateur est constitué¢ d’un volume entiérement fermé, qui permet une protection du
personnel et de I’environnement. L’air aspiré passe a travers un filtre HEPA qui permet
de protéger la préparation, ensuite I’air est expulsé vers I’extérieur et passe de nouveau
a travers un filtre HEPA. Cependant, il n’y a pas de protection du produit contre la
contamination croisée, en raison de I’absence d’un flux d’air unidirectionnel dans
I’enceinte. Les préparateurs ne sont pas en contact direct de la préparation, ils la

manipulent grace a des gants solidaires de I’isolateur. (Figure 7)

111

'y

Orifices de fixation
des gants

OO

PSM de type 111 en vue frontale

aE —

Filtra HEPA Air propre Air contaming

Figure 7: Schéma d’un PSM de type 3 ou isolateur'®

1.2.7 Les médicaments préparés

Les flacons de PA sont stockés soit a température ambiante (15-25°) soit au réfrigérateur
(2-8°). Leurs préparations peuvent étre séparées selon la toxicité des produits, en effet,
une enceinte spécifique peut étre réservée aux anticorps monoclonaux ou bien aux
médicaments non cytotoxiques, afin d’éviter les contaminations croisées. Par ailleurs,
dans un souci d’économie, les flacons entamés peuvent étre conservés a température
ambiante, ou bien dans une enceinte réfrigérée en fonction de leur stabilité afin d’étre
réutilisés pour une prochaine préparation, il s’agit d’un reliquat. Les PA peuvent se

présenter sous forme d’un lyophilisat nécessitant une étape de reconstitution.
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1.2.8 Les différentes préparations réalisées

A travers ’activité d’une URCC, plusieurs types de préparations peuvent étre réalisées :

- Dilution dans une poche de soluté,

- Injection dans une poche vide,

- Préparation conditionnée en seringue,

- Injection dans une pompe a perfusion ¢lastomérique (diffuseur portable)
Ces préparations peuvent également étre réalisées dans le cadre d’essais cliniques.
Remarque : un prolongateur peut étre rajouté a la poche de perfusion (Figure 8). Il s’agit
d’un dispositif permettant la sécurisation d’administration des chimiothérapies dans les
services de soin. Le prolongateur est purgé avec du solvant et clampé avant I’ajout du PA
dans la poche. Cela évite que I’'IDE soit en contact avec la chimiothérapie au moment du
branchement de la poche a un arbre pour 1I’administration. Cet arbre permet le ringage du

perfuseur apres 1’administration.

Annexes
(non sécurisé)

Chimiothérapies
(sécurisé)

Ringage

Figure 8 : Schéma d’un Prolongateur

1.3 Standardisation des doses ou « Dose Banding »

1.3.1 Définition du « Dose Banding »

Actuellement, les doses de chimiothérapie sont calculées fonction de la surface corporelle
(SC) ou du poids du patient. Cette théorie décrit que plus la surface corporelle des patients

est élevée, plus ils possédent un volume de distribution et des capacités de métabolisation
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importantes 2°. La formule pour calculer la surface corporelle est issue des travaux de
Dubois & Dubois datant de 1916 et réalisée sur seulement neuf patients 2!. Bien que cette
formule ait été plusieurs fois controversée, elle est toujours d’actualité dans le monde
médical ?2. Ainsi, la détermination des doses d’anticancéreux, qui sont des médicaments
a marge thérapeutique étroite, est toujours reliée a la surface corporelle selon les travaux
de Dubois & Dubois.

D’autre part, la SC ne prend pas en compte les variabilités inter-individuelles et intra-
individuelles (variabilit¢ pharmacodynamique) des patients. L’ajustement actuel des
doses de cytotoxiques ne permet donc pas d’uniformiser les réponses thérapeutiques entre

les patients.

L’instauration de doses fixes peut constituer une alternative, en suivant 1’hypothése
qu’elles n’entraineraient pas de variabilités supplémentaires par rapport aux doses
calculées selon la surface corporelle.

Le Dose Banding (DB) qui est un nouveau concept introduit par Baker JP, Jones SE ?* au
Royaume-Uni vers la fin des années 90 reprend cette idée. Il souhaite proposer une dose
fixe de cytotoxique par intervalles de SC corporelles définis. La dose fixe, ne devant pas
s’¢éloigner de plus de 5% de la dose théorique calculée selon la surface corporelle 2. Des
« bandes » correspondant a des fourchettes de doses sont alors définies comme I’illustre

la figure 9.

Largeur de la 50 mg 50 mg

Bande : * > >
Intervalle de 875 mg 025 mg 975 mg
dose : | | |
Doses I I
Standardisées : 900 mg 950 mg

Variance maximale - > > - >
par rapport a la dose 25 mg 25 mg 25 mg 25mg

prescrite (5%) :

Figure 9 : Schéma d’élaboration de bandes correspondant aux doses standardisées
selon Plumridge et al**

38

(CC BY-NC-ND 4.0) LEDOUX



Ainsi, selon la SC donnée par le médecin, une dose d’anticancéreux est calculée. Pour
I’exemple, la surface corporelle est de 1,72m? le patient sous Endoxan 500mg/m? devrait
donc recevoir une dose de 860mg. La dose calculée correspond a un intervalle de dose
qui permet de définir une dose standard ne s’éloignant pas de plus de 5% de la dose initiale
calculée (Figure 10). Dans cet exemple la dose de 860mg correspond a I’intervalle de

dose 825mg-875mg, ce qui permet de définir la dose standard a 850mg 2°.

Intervalles de dose (band) Dose standard SC comprise entre
725 - 775 mg 750 mg 1,45 - 1,55 m?
775 - 825 mg 800 mg 1,55-1,65 m?
825 — 875 mg 850 mg 1,65 —1,75 m?

Figure 10 : Intervalle de dose pour le dose Banding %

1.3.2 Intérét du « Dose Banding »

L’activité de reconstitution des chimiothérapies pour les hopitaux de jour (HDJ), est
influencée par I’arrivée des prescriptions médicales. Ce flux n’est pas constant au cours
de la journée et présente des pics d’activités pouvant provoquer des surcharges de travail
pour le personnel, ce qui augmente le risque d’erreurs médicamenteuses (Voir 1.4.3.
Risques concernant les patients).

De plus, les pics d’activité engendrent un temps d’attente conséquent pour le patient traité

en HDJ.

Le «Dose Banding » présente un réel intérét afin d’anticiper la préparation des
cytotoxiques et de soulager les services face a la surcharge de travail.
Au Royaume Uni, plus de 80% des oncologues sont convaincus de son intérét 26,

Le DB présente ainsi les intéréts suivants :

- Lissage de I’activité de reconstitution des anticancéreux,

- Diminution du stress dans 1’activité quotidienne des PPH,

- Diminution du risque d’erreurs dans ’activité quotidienne des PPH,

- Réduction du temps d’attente des patients en HDJ,

- Augmentation du nombre de patients traités par heure,

- Economie financiére pour le service.
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1.4 Limites des pratiques actuelles

Les pratiques de préparation manuelles des anticancéreux injectables au sein des URCC

commencent a présenter certaines limites.

1.4.1 Augmentation de la prescription d’anticancéreux

Le nombre de nouvelles personnes atteintes d’un cancer sur une année est en constante
augmentation. Il est passé de 219 000 a 433 000 nouveaux cas par an entre 1990 et 20237,
La mortalité liée aux cancers est quant a elle en diminution : -2.1% par an en moyenne
chez I’homme et 0.6% chez la femme sur la période 2011-2021.

L’augmentation de I’incidence, la baisse de la mortalité, a laquelle s’ajoute un
accroissement et un vieillissement de la population ameéne une augmentation de personnes
atteinte d’un cancer en France (prévalence). Cette prévalence était de 3 millions de cas
en 2008 contre 3.8 millions en 20172,

Ainsi le nombre de préparations d’anticancéreux injectables a produire continu de croitre.

1.4.2 Réduction des délais de production

Dans une démarche d’amélioration continue de la prise en charge des malades,
d’augmentation du turn-over des patients et afin de diminuer le temps d’attente du patient
qui peut étre une source de stress et d’anxiété’®?, le délai de mise a disposition des
préparations doit étre optimal. La Société francaise de pharmacie oncologie (SFPO)
recommande que le délai de mise a disposition des préparations ne dépasse pas 1h apres
le feu vert médical®.

Les URCC doivent donc s’adapter a cette contrainte en tenant compte du surplus

d’activité, et ce souvent sans ressources en personnel supplémentaire.

1.4.3 Risques existants

Le risque est défini comme la probabilité de survenue d’un préjudice en cas d’exposition
a un danger 3!
Le processus de préparation manuel de médicaments anticancéreux injectables est

considéré comme a haut risque étant donn¢ la dangerosité des médicaments et les
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multiples acteurs intervenant dans son processus au sein de 1’hdpital qui augmente la
probabilité d’erreurs.
Malgré les précautions mises en place par les URCC, il peut persister un risque pour les

PPH, ainsi qu’un risque pour les patients.

1.4.3.1 Risques concernant les préparateurs
Les risques pour le personnel peuvent étre causés par la répétition des taches (troubles

musculo squelettiques), ou par la dangerosité du produit manipulé.

» Troubles musculo squelettiques (TMS)

Les troubles musculo squelettiques se définissent par des douleurs et une géne
fonctionnelle, qui sans mesures de préventions, peuvent entrainer sur le long terme une
incapacité au travail et dans la vie quotidienne. Ils peuvent ainsi €tre reconnus comme
maladie professionnelle par le code de la sécurité sociale.

Ces douleurs sont localisées au niveau des muscles, des tendons et des nerfs. Elles sont
le résultat de plusieurs facteurs qui peuvent étre cumulés comme la répétition de tiches
manuelles, une mauvaise posture ou la manipulation d’objets avec une force trop intense.
En France, les troubles musculosquelettiques (TMS) représentent la principale cause de
maladies professionnelles reconnues, avec une augmentation annuelle d'environ 18 % des

cas, au cours des dix derniéres années. 2.

Les PPH participant a la reconstitution manuelle des anticancéreux injectables sont
grandement exposés a ces risques. En effet, ils effectuent quotidiennement des taches
manuelles répétitives qui pour certaines demandent une intensité dans la force utilisée, et
ce pour une longue durée d’activité. De plus, les mouvements de bras des PPH au sein
d’isolateur ou de PSM de type 2 sont souvent limités. Une étude a été réalisée dans les
unités de préparation de chimiothérapies, pour évaluer les TMS chez les PPH*. Les
participants étaient amenés a répondre & un questionnaire sous la forme d’une grille
d’OSHA (Occupational Safety and Health Administration) qui évalue le risque de
survenue de TMS. Sur les 13 PPH effectuant des préparations de cytotoxiques, 100% des

participants avaient un risque de survenue de TMS.
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Des mesures ont été prises comme la limitation du temps consécutif qu’un PPH passe a
préparer les chimiothérapies, ou 1’utilisation de systeme sans aiguille qui permettent de
prélever un flacon avec moins de force (Ex : Spike).

5

Cependant, ces troubles continuent d’exister > et des solutions technologiques sont

nécessaires pour réduire ces risques.

» Risque d’exposition aux cytotoxiques pour le personnel

Le processus de reconstitution des médicaments stériles est considéré comme a haut
risque :

- De contamination microbiologique, pyrogene et particulaire

- De toxicité en cas de manipulation de produit nuisible pour la santé

Le risque de contamination du personnel par la manipulation des anticancéreux
injectables est bien conny?# 3% 36:37.38,

Des mesures ont été prises au sein des URCC afin de réduire ces risques. Cependant des
traces de chimio-contaminations continuent d’étre mesurés sur les gants des
manipulateurs et dans les urines de des IDE, des PPH et des pharmaciens *°.

En 2019, une méta-analyse de 39 études a confirmé chez les travailleurs de la santé, qu’il
y avait une association significative entre l'exposition professionnelle aux

chimiothérapies au cours d'une journée de travail normale et l'augmentation des

aberrations chromosomiques et des dommages a I’ADN 34,

Dans 1’étude d’Ahmad A El-Ebiary 3, les génomes de 18 pharmaciens et 20 infirmiéres
ont ét¢ évalués et il a été reporté que le nombre de lymphocytes aberrants ainsi que le
nombre d’aberrations chromosomiques était significativement augmenté par rapport a un
groupe témoin, et ce, d’autant plus que la durée d’exposition professionnelle aux

anticancéreux était importante.
Une autre étude 3’ menée dans trois centres différents aux Etats-Unis a analysé

I’exposition aux anticancéreux de 68 PPH travaillant a la reconstitution manuelle de

chimiothérapie. Ainsi, 60% des lingettes utilisées par les travailleurs étaient positives
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pour au moins un des cinq médicaments reconstitués, et ce, malgré la mise en place de

pratiques sécuritaires de travail. De plus, 3 des 68 échantillons d’urine étaient positifs.

Une étude Australienne datant de 2009 8, établie a partir des données de dix départements
de pharmacies hospitaliéres rapporte une contamination de 78% des échantillons prélevés
dans I’enceinte du poste de sécurité microbiologique. Avec également 89% de résultats

positifs pour les échantillons au sol, et 67% sur les bancs de contrdle.

Ces ¢tudes montrent que les mesures mises en place ces derniéres années portent leurs
limites. Il est ainsi nécessaire d’améliorer le processus de sécurité face a la possibilité

d’exposition aux chimiothérapies par les travailleurs sur le long terme.

1.4.3.2 Risques concernant les patients

» Les erreurs liées aux multiples intervenants et a la charge de travail

La présence de multiples intervenants dans le processus de préparation de médicaments
anticancéreux injectables accroit la possibilité d’une erreur entrainant des conséquences
potentiellement graves pour le patient. Ces erreurs sont souvent le résultat d’un défaut de

la régle des 5B (voir 2.2.2 La régle des 5B).

De plus, comme il a été mentionné précédemment, le délai d’attente pour la préparation
des chimiothérapies doit étre le plus court possible. La mise en place du processus étant
dépendante du feu vert médical, I’activité pour les PPH n’est pas lisse au cours de la
journée. Des pics d’activités sont recensés et c’est lors de ces derniers que le risque
d’erreurs est le plus important.

Ainsi, dans une étude * portant sur 11 278 préparations, la période entre 10 a 11 heure
est celle qui est apparue la plus propice aux erreurs humaines. Cette période correspond
aux pauses et rotations des PPH et pharmaciens. Elle est donc plus propice a un
relachement de la concentration et correspond également au pic d’activité (8h-11h). Il 'y
a donc une corrélation entre 1’augmentation de la charge de travail et un risque accru

d’erreurs pour le patient.
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La possibilité d’une erreur pour le patient commence des la prescription médicale. Une
étude *° menée au sein des HCL portant sur des prescriptions de janvier 2012 a juin 2015
a révelé 446 interventions pharmaceutiques (IP) sur des prescriptions médicales, soit une
tous les deux jours. 54% des IP sont dues a une erreur de dose, la deuxiéme cause étant

le mode d’administration ou la durée du traitement.

» Les erreurs propres aux étapes de la préparation des anticancéreux : erreurs
humaines et manque de tracabilité

Les erreurs concernent ¢galement la préparation des anticancéreux injectables par les

PPH, aussi bien dans les étapes de pre-process, per-process et post process*!. Ces sources

d’erreurs sont particulieérement intéressantes pour cette étude, car elles sont propres au

mode de production manuel et peuvent donc étre potentiellement réduites avec I’arrivée

de la robotisation.

Dans I’étude de J.Heloury *, analysant le processus de reconstitution de chimiothérapie
sur 3 modes différents (manuel, semi-automatique ou robotis¢), il a été¢ décrit 87,7%
d’erreurs par des causes humaines contre 12% pour des erreurs de matériels et méthodes.
Pour ces erreurs, les principales causes sont la fatigue / le manque d’attention, le manque
d’entrainement, ou le manque de temps.

Dans ces travaux, J.Heloury décrit également 4 modes de défaillances prioritaires
recensés dans le processus manuel. Ces défaillances prioritaires sont les suivantes

- Pre process : Choix du mauvais médicament

- Per process : Oubli de contrdler un parameétre, mauvais contrdle

- Post process : Réattribuer une mauvaise préparation standard

Ces défaillances nécessitent une attention particuliére et un renforcement des controles,

afin d’éviter le risque d’accident comportant un haut risque pour le patient.

Une étude de 2001 ** décrivait un taux de respectivement 0,45% d’erreurs et 0,19%
d’erreurs majeures dans la préparation manuelle des anticancéreux injectables au sein
d’une unité de reconstitution centralisée de cytotoxique (URCC) frangaise. Les erreurs
étaient principalement liées a 1’étiquetage des médicaments (dose / flacon et

concentration) et a la charge de travail.
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Cette étude souligne de nouveau les problémes liés aux pics d’activités dans la journée
qui peuvent étre source d’erreurs.

Elle met également en avant I’importance de la tragabilité et des controles.

Une seconde étude datant de 2020 * portant sur 11 278 préparations vient souligner les

mémes disfonctionnements. Le premier facteur de risque susceptible d'augmenter la

probabilit¢ d'erreur est un manque de tragabilité. Il s’agit d’un point récurrent qui

nécessite une amélioration a I’avenir dans les URCC.

Les autres facteurs sont les suivants :

- Lacharge de travail quotidienne, la charge de travail de la veille et la charge de
travail des sous-traitants,

- Les plages horaires de la préparation,

- La présence de sous-effectif,

- Des incidents pouvant affecter le flux de travail,

- L’expérience individuelle des PPH,

- L’aménagement des salles blanches,

- Lareconstitution de médicaments ou les fabrications complexes.

Les 4 premiers points sont directement en lien avec la surcharge de travail.

Le 4% point est un facteur humain. Ainsi, certains bindmes de PPH ont été décrites
comme significativement plus a risque d’effectuer des erreurs. De plus, les personnes
ayant plus de 10 d’expériences ont plus de chance de commettre des erreurs. Cela peut
étre expliqué par une banalisation des taches lors de la manipulation de médicaments qui
sont pourtant a haut risque pour le patient.

Concernant la conformation de la salle : il apparait que travailler dans deux pieces plutot
qu’une est une variable « protectrice ». En effet, il semble que dans une seule picce, les
préparateurs souffrent d'espace réduit et d'un environnement plus bruyant, ce qui peut

avoir un impact sur leurs performances.

Afin de limiter les risques pour le patient, les bonnes pratiques de préparation notamment

la ligne directrice 1 « préparation de médicaments stériles » et la ligne directrice 2 «

45

(CC BY-NC-ND 4.0) LEDOUX



préparations de médicaments contenant des substances dangereuses pour le personnel et

I’environnement » encadrent le processus de reconstitution des cytotoxiques.
Néanmoins, la littérature récente témoigne de la persistance de ces risques :

Dans une étude datant de 2019 **, des exercices de simulation ont été fait dans une URCC

pour étudier les réactions du personnel face a des erreurs pouvant arriver dans le quotidien

des PPH.

Les erreurs simulées pouvaient étre :

-« Le formulaire de distribution ne correspond pas a la fiche de préparation et a
I’étiquette du produit final »

-« Un dispositif d'échantillonnage incompatible pour busulfan »

-« Une date d'expiration du melphalan dépassée sur la fiche de préparation ».

Le taux de bonne réponse, face a ces erreurs était seulement de 58% et dans 5 des 14

situations le taux de bonne réponse était inférieur a 50%. Ce taux était également trés

dépendant de I’opérateur allant de 36% a 86% selon la personne manipulant. Cela montre

que face a des situations inattendues, il persiste un risque d’erreurs humaines important.

Ainsi, le risque d’erreurs entrainant des conséquences pour le patient lors de la
préparation manuelle des anticancéreux injectables, est trés dépendant de l’activité
humaine. Bien que des mesures pour encadrer les pratiques sont mises en place et
améliorés au fil du temps, il persiste un manque de tragabilité et des erreurs humaines

difficilement évitables.

1.5 Evolution du mode de production au sein d’une URCC

Dans la partie précédente, il a été décrit que I’augmentation de la prescription
d’anticancéreux, 1’objectif de la réduction des délais de productions, et les risques pour
le personnel et le patient, constituent des limites a la reconstitution manuelle des

anticancéreux injectables.
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Pour faire face a ces phénomenes, de nouveaux modes de production ont été ¢laborés
2
grace a ’innovation technologique. Ainsi, des semi-automates puis des robots ont vu le

jour afin d’apporter les solutions aux points précédents.

1.5.1 Les semi-automates

Les semi-automates ont €té inventés dans un premier temps pour réduire les efforts des
préparateurs et leurs permettre un gain de temps. Il existe principalement des pompes

péristaltiques.

Ces semi-automates fonctionnent grace a un moteur €lectrique qui va effectuer le
prélevement. 11 existe des appareils composés d’une seule seringue, et d’autres
composés de plusieurs seringues fonctionnant simultanément. Elles permettent un gain
de temps pour les préparateurs, une meilleure reproductibilité et une précision accrue
lors des préléevements. Elles réduisent ¢galement les troubles musculo-squelettique
grace a I’effort humain qui est remplacé par le moteur *.

Les pompes les plus utilisées a ce jour sont par exemple : Diana ACS® (Icumed) (Figure
11), Gri-fill 3.0® (Grifols) (Figure 12) ou Repeater® (Baxa) (Figure 13). Il s’agit de semi-
automates qui vont, a partir d’un flacon ou d’une poche, pouvoir reconstituer directement
une poche de chimiothérapie, une seringue ou un diffuseur portable. Ils sont positionnés
dans une enceinte de classe A et fonctionnent grace aux instructions données par les

préparateurs.

Figure 11 : Diana ACS® (Icumed) *
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Figure 12 : Gri-fill 3.0® (Grifols) *

Figure 13 : Repeater® (Baxa) *

1.5.2 Les robots de production

Grace a I’amélioration des nouvelles technologies, les premiers robots de préparation des
anticancéreux injectables sont arrivés sur le marché européen il y a une dizaine d’années.
Ils ont pour but de résoudre les limites présentes dans les URCC aujourd’hui, que nous

avons décrit dans la partie précédente.
A la différence des semi-automates, les robots ont pour vocation de travailler de facon

plus autonome. Leur objectif est de pouvoir produire une préparation avec comme seule

indication la fiche de fabrication envoyée par systéme informatique.
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1.5.3 Intérét d’une étude comparative des automates

Chaque robot présente des caractéristiques différentes selon les technologies et
I’expérience utilisateur apportée par le fabricant. L’implantation d’un robot nécessite
parfois de repenser le mode de production habituel. Ce changement est conséquent et il
est important d’anticiper au maximum les démarches avant I’acquisition d’un robot.

Le cahier des charges du robot et de son environnement doit étre le plus précis possible
afin de répondre aux limites du mode de production précédent tout en n’engendrant pas
de nouvelles contraintes. Toutes les URCC ne font pas la méme taille et n’ont pas le méme
environnement de travail, ainsi chacune aura son propre cahier des charges avec une
solution qui lui est dédiée. De plus, I’investissement financier ne sera pas le méme selon
le type de robot choisit.

Une étude préalable pour sélectionner le robot adéquat est donc indispensable. Cette these
a pour objectif de faire un état de I’art et une comparaison des différents robots de
préparations des anticancéreux injectables présents sur le marché européen, afin d’aider

les décideurs dans le choix du meilleur investissement.
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2 Comparaison des différents robots pour la

préparation des anticancéreux injectables sur le

marché européen

2.1 Méthodologie
2.1.1 Collecte des données

Afin d’effectuer 1’étude comparative sur les robots de préparation des anticancéreux

injectables, trois modalités de recherche ont été adoptées :

1) Une revue de la littérature portant sur 1’utilisation des robots dans la préparation
des anticancéreux injectables.

2) Des visites sur le site hospitalier ou directement chez le fabricant pour collecter
les données d’intéréts et voir le robot en fonctionnement.

3) Une analyse approfondie de I’ensemble de la documentation fournie par les

fabricants pour les robots identifiés.

2.1.2 Revue de littérature

La revue de littérature s’appuie sur les articles présents dans la revue systématique
réalisée par Batson et son équipe*® en 2017. Elle a ensuite été complétée par des
recherches dans les bases de données PubMed, Google Scholar, et De Gruyter. Pour
I’article la revue de littérature s’est terminée en 2022, tandis que pour la thése, la revue
de littérature s’est prolongée jusqu’en 2024. L’équation de littérature utilisée dans les
bases de données précédemment citées est la suivante :

((ROBOT* OR Robotic OR AUTOMAT?* OR Automation OR Automated)

AND (Antineoplastic OR Anticancer OR Intravenous OR Aseptic OR Sterile OR
Cytotoxic OR Injectable OR Chemotherapy OR Monoclonal antibody OR Oncology OR
[.V. OR Intravenous) NOT (Surgical OR Surgery))
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Criteres d’inclusion et d’exclusion
Pour étre incluses dans 1’étude, les recherches devaient répondre aux critéres suivants :

e FEtre publiées en anglais, espagnol ou frangais ;

e FEtre évaluées par des pairs ;

e Impliquer des robots de préparation de chimiothérapies injectables actuellement
disponibles dans les pays européens.

Les dispositifs semi-automatiques tels que les seringues automatiques, les pompes
péristaltiques ont été exclus du périmétre de 1’étude.

Une revue des listes de références de tous les articles sélectionnés a également été réalisée
pour identifier d’éventuelles études supplémentaires pertinentes.

A la suite de ce processus, sept modeles de robots ont été identifiés et étudiés (voir la liste

dans le tableau 1).

Les modeles Cytocare® (Health Robotics) # % 3! et L.V. Station® (Omnicell) % 3% >4

n’ont pas été retenus, car les versions utilisées ne sont actuellement plus commercialisées.

2.1.3 Visites effectuées

Afin de comprendre comment fonctionnent ces machines, des démonstrations du
fonctionnement des robots dans des conditions hospitalieres réelles et des discussions
avec les utilisateurs ont été planifiées. Elles se sont déroulées sous forme de visites sur

site, visioconférence et/ou une visite du fabricant entre 2019 et 2020 (Tableau 1).

Echange avec le Visite physique sur site
Nom du robot Vendeur
fabriquant hospitalier/chez le fabriquant
Intelligent Compounding Pharmed® (fabricant ) ) ) )
o Oui Fabriquant a Milan — Italie
System (ICS®) Steriline®)
o ) Institut Gustave Roussy a
Apoteca Chemo® Loccioni HumanCare® Oui
Villejuif - France
Kiro Oncology® Kiro Grifols® Oui Hopital Cochin a Paris, France
RIVA Onco® ARxIUM® Oui Non
Pharmahelp® Fresenius Kabi® Oui Oncopole a Toulouse France
Equashield Pro® Equashield® Oui Non
Pharmoduct® Dedalus® Oui Non

Tableau 1: Liste des robots identifiés, échanges et visites effectuées.

2.1.4 Documentation technique
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Les données recueillies lors des visites sur site et des échanges avec les fabricants ont été
collectées entre le mois de juillet 2019 et de janvier 2022. Tous les documents techniques
et descriptifs fournis par les fabricants, portant sur les robots commercialisés sur le
marché européen et identifiés a travers l'analyse de la littérature, ont été¢ étudiés et
analysés.

L’ensemble de ces données a été validé par les fabricants respectifs.

2.1.5 Extraction et analyse des données

Aprées avoir collecté les documents des fabricants, les données issues des visites et les
informations provenant de la littérature scientifique, celles-ci ont été réparties dans les

catégories suivantes :

(a) Nombre de robots installés en Europe

Les robots non disponibles sur le marché européen durant la période 2019-2022 ont été
exclus.

(b) Caractéristiques techniques générales

o Caractéristiques liées a I’installation : dimensions, masse a vide, surface de
charge au sol.

e Caractéristiques liées a I’usage quotidien : niveau sonore, mode de
fonctionnement (continu ou discontinu).

e Caractéristiques liées aux bonnes pratiques de préparation : pourcentage
d'air recirculé dans le systéme, débit d'extraction d'air, type de connexion de
sortie d'air, type de connexion d'eau.

(c) Types de chimiothérapies injectables produites et matériaux compatibles
Emballage des chimiothérapies (poches, seringues, pompes élastomériques) ; Type de
flacon ; Consommables spécifiques ; tubulure connectée a la poche de perfusion
(prérempli avec une solution saline ou glucosée de la poche); Précision de
I'échantillonnage.
(d) Données de productivité (en comparaison a la production non robotisée)
Nombre de préparation reconstituées par heures ; Durées des phases pré-, per et post-
processus :

e Pré-processus : actions réalisées avant la préparation,

e Per-processus : reconstitution, dilution, transfert au conteneur final.
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e Post-processus : contrdles finaux incluant I'étiquetage.
(e) Méthodes de controle des préparations
Précision et analyse des méthodes utilisées : gravimétrie, analyse chimique, codes-barres,
étiquettes RFID, logiciels de reconnaissance d'images.
(f) Taches manuelles résiduelles : Type et nombre de taches restantes.
Identification des taches pouvant étre réalisées en parallele des phases de production (per-
process).
(g) Gestion des risques chimiques et microbiologiques: Analyse des données
chimiques et microbiologiques recueillies : Sur les poches, a I’intérieur de 1’enceinte du
robot ainsi que chez les préparateurs intervenant aux phases de pré- et post-process.
(h) Nettoyage : Méthode, produits utilisés et durée.
(1) Logiciel et interface : Compatibilité des logiciels avec les systémes actuels.
(j) Mise en ceuvre : Temps et allocation de personnel nécessaire pour l'installation et la

qualification.
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2.2 Robots étudiés
2.2.1 Intelligent Compounding System (ICS®) (Steriline®)

Le robot ICS® (Figure 14) commercialis¢ par PHARMED® est fabriqué par Steriline
SRL a Milan. Sa premiére installation s’est réalisée en 2020 a I’Institut de cancer de
Montpellier. Il s’agit ainsi d’un robot composé de 3 modules : le premier pour le
chargement / déchargement (CLU), le second pour la stérilisation du matériel et la
production avec notamment deux bras robotisés (ACU) et le troisiéme pour le transfert
du matériel entre les deux modules (TC). L’ ACU fonctionne comme un isolateur avec un
sas de décontamination au peroxyde d’hydrogene. Il fonctionne par cycle : tout le matériel
est chargé sur le TC puis déposé dans le sas. Apres la décontamination des produits, le

robot effectue les reconstitutions des préparations en toute autonomie et enfin tout le

matériel est ensuite déchargé.

CLU : module de TC : Chariots de ACU: Module de production robotisée des
chargement, déchargement, transfert (chargés de chimiothérapies
étiquetage racks)

Figure 14: lllustration du robot ICS® (Steriline®)
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2.2.2 Apoteca Chemo® (Loccioni HumanCare®)

Le modéle Apoteca Chemo® (Figure 15) est commercialisé par Loccioni HumanCare
(Ancona, Italy). Ce robot est composé d’un bloc constitué de 3 parties : une zone de
chargement / déchargement ou circule un flux d’air laminaire vertical. Derriere cette zone
se situe un carrousel pour stocker le matériel et de 1’autre c6té se situe la zone de
production qui est une enceinte fermée avec un bras robotisé¢. Ce modéle ne fonctionne
pas par cycle mais en production continue, c’est-a-dire que le matériel peut étre chargé

ou déchargé en parallele de la reconstitution d’une autre préparation par le robot.

Syringe holder _| el P
rousa
Suction Robotic
device arm
)
(4 E.‘

,_,-“i—] Loading area
® 0]

—~
Ej Settle plates
() contact piates Monitor

Figure 15 : Illustration du robot Apoteca Chemo® (Loccioni HumanCare®)

2.2.3 Kiro Oncology® (Kiro Grifols®)

Le robot Kiro Oncology® (Figure 16) est commercialisé¢ par Kiro Grifols (Arrasate,
Spain). Deux versions existent pour celui-ci : le poste de sécurité microbiologique (PSM)
de type II ou I’isolateur. Dans notre étude nous analyserons la version PSM. Ce robot
compact se présente sous forme d’une hotte a flux laminaire qui se ferme lors du cycle de
production. Il est constitu¢é de deux bras robotisés, qui fonctionnent de manicre
simultanée. Le matériel est changé dans le robot, puis il se ferme pour réalisation de la

campagne de préparation.

Bar code
ol reader and

control screen
e External scale

d——Print for labels

Figure 16: Illustration du robot Kiro Oncology® (Kiro Grifols®)
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2.2.4 RIVA Onco® (ARXIUM®)

Le robot RIVA Onco® (Figure 17) est commercialisé par ARXIUM®. Il s’agit du robot
le plus volumineux parmi les 7, car il comporte un vestibule dans lequel s’effectuent les
taches de chargement, ainsi qu’une section pour I’impression automatique des étiquettes
et le déchargement automatisé des préparations. Ce robot fonctionne en production

continue.

Figure 17 : lllustration du robot RIVA Onco® (ARXIUM®)

2.2.5 Equashield Pro® (Equashield®).

Le robot Equashield Pro® (Figure 18) est commercialisé par ’entreprise Equashield®.
I1 possede 8 stations de travail pouvant fonctionner de maniére simultanée et 8 shakers.
I1 fonctionne en production continue. Il s’agit du seul robot qui posséde la technologie
de transfert de médicament en systéme fermé (CSTD). Tous les flacons sont pré-
attachés a des adaptateurs CSTD identiques pour aider a la récupération des flacons par

la téte robotisée.

Figure 18 : Illustration du robot Equashield Pro® (Equashield®).
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2.2.6 Pharmahelp® (Fresenius Kabi®).

L’automate Pharmahelp® (Figure 19) est commercialisé par Fresenius Kabi®.
Ce module vient s’intégrer dans une hotte a flux laminaire, ou bien un isolateur. Nous

nous intéresserons a la version sous hotte a flux d’air laminaire. Il fonctionne par cycle.

Figure 19 : Illlustration de l'automate Pharmahelp® (Fresenius Kabi®).

2.2.7 Pharmoduct® (Dedalus®)

Le robot Pharmoduct® (Figure 20) est commercialisé par Dedalus®. Il fonctionne en
deux étapes : Tout d’abord, le remplissage d’une poche meére a 1’aide des produits
nécessaires. Ensuite, le transfert du contenu de la poche mére dans les préparations

finales. Son fonctionnement est donc par cycle.

Figure 20: Illustration du robot Pharmoduct® (Dedalus®)

57

(CC BY-NC-ND 4.0) LEDOUX



2.3 Article

Ce travail a fait I’objet d’une publication scientifique dans le Journal of Oncology Pharmacy Practice

paru en octobre 2023. L’article est présenté ci-dessous.
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Abstract

Introduction: Recent advances in technology have made it possible to develop robots for preparing injectable anticancer
drugs. This study aims to compare characteristics between robots available in the European market in 2022 and to help
future pharmacy users in their choices.

Methods: Three sources of data were used: (1) a review of published articles in the MEDLINE database from November
2017 to end of June 2021 on chemotherapy-compounding robots used in hospital; (2) all manufacturers’ documentation,
and (3) demonstrations of robot operations in real hospital conditions and discussions with users and manufacturers.
Robot characteristics included number of robots installed, general technical characteristics, type of injectable chemother-
apy produced and compatible materials, productivity data, preparation control methods, residual manual tasks, chemical
and microbiological risk management, cleaning method, software, and implementation time.

Results: Seven robots commercialized were studied. Several technical characteristics have to be taken into account in
selecting the robot whose match the specific needs of a particular hospital, and which often require rethinking the current
production workflow as well as the organization of the pharmacy unit. In addition to increasing productivity, the robots
improve the quality of production thanks to better traceability, reproducibility, and precision of sampling. They also
improve user protection against chemical risk, musculoskeletal disorders, and needle wounds. Nevertheless, when robot-
ization is being planned, there are still numerous residual manual tasks to keep in mind.

Conclusion: Robotization of the production of injectable anticancer drugs is booming within anticancer chemotherapy
preparation pharmacy units. Feedback from this experience needs to be further shared with the pharmacy community
regarding this significant investment.

Keywords
Robot, antineoplastic drugs, pharmacy, automation
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Introduction
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With the increasing incidence of cancer worldwide,” the  pharmacie Clinique Oncologique, Pierre-Bénite, France

production of injectable anticancer preparations by hospital  *Université Lyon |- EA 3738, CICLY Centre pour I'lnnovation en
pharmacists is also increasing year by year.” ™ The centra- ~ Cancérologie de Lyon, Lyon, Oullins cedex F-69921, France
lized production process in clean rooms is still usually per- .
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another operator) are included in this high-risk process to
limit preparation errors of cytotoxic drugs with narrow
therapeutic margins, to ensure the quality of the injectable
preparations,” and to avoid potentially dramatic clinical
consequences for cancer patiﬁ:nts..’r Also, more-sensitive
error detection techniques, such as gravimetric or analytical
preparation controls, are increasingly used. However the
risk of error with manual preparation remains unacceptably
high.®® Although enabling timely drug delivery to patients
and reducing outpatient waiting time, increased workload
and activity peaks have been reported to contribute to medi-
cation error.” Moreover, manual preparation of injectable
anticancer drugs is also associated with exposure of health-
care workers to dangerous drugs. Traces of antineoplastic
have been detected on the outer surface of drug vials'”
and in healthcare workers’ blood'' and urine samples,'2
despite the use of personal protective equipment and
safety cabinets for manual chemotherapy compounding.
In addition, pharmaceutical staff are exposed to needle
injury and musculoskeletal disorders due to the nature of
the process and the postures required by manual prepar-
ation, especially in large hospital production units. 13,14

Advances in technology have made it possible to
develop robotic solutions for preparing injectable antican-
cer drugs, which improved continuously since the first pro-
totypes in 1989."° Robots are commonly used in a clean
room to for injectable anticancer preparations. Human inter-
vention is still required, mainly for loading, unloading,
labeling. and computerized control. Robots are able to do
complex programmed repetitive tasks by mimicking
human activity.'® Preparation error, environmental contam-
mation, musculoskeletal disorder, and healthcare worker
exposure can be expected to decrease.”'® However, there
are constraints to be taken into account before installing a
robot: matching robot characteristics to production needs,
rethinking the usual production workflow, interfacing
with the hospital software, and supporting the significant
financial investment. To succeed in the transition to robot-
ization and achieve acceptability by the pharmaceutical
team, it is important to carry out a preliminary study toiden-
tify the robot that would best meet the specific needs. The
present study aims to compare characteristics between
robots available in the European market in 2022 and to
help future users in their choices.

Methods

Data collection

Data were collected from the following three sources:

I. The 2017 systematic review of chemotherapy-
compounding robots used in a hospital pharmacy by
Batson et al."? was updated with additional research
carried out from November 2017 to end of June 2021

in the MEDLINE database, using the mesh terms:
“robotics” and “antineoplastics agents”. To be eligible
for inclusion, studies had to be published in English,
Spanish, or French, be peer-reviewed, and involve
injectable anticancer preparation robots currently avail-
able in the European countries. Automatic syringes,
peristaltic pumps (programming automatic vial filling
or supplementation of prefilled vials with a drug solu-
tion”), and intravenous workflow management technol-
ogy are not in the scope of this study. A review of the
reference lists of all selected articles was performed to
identify any additional relevant studies.

2. All manufacturers’ documentation concerning the
robots available in the European market identified in
the literature review was consulted.

3. Demonstrations of robot operations in real hospital con-
ditions and discussions with users were planned, by
on-site visit, videoconference, and/or a visit by the
manufacturer.

Data relative to on-site visits and exchanges with manufac-
turers were collected between July 2019 and January 2022.
All the data concerning the robots were validated by the
respective manufacturers.

Data extraction and analysis

After screening of full-text eligible articles, manufacturers’
documents and data collected during on-site visits, the fol-
lowing criteria were considered:

(a) number of robots installed in Europe in 2021 (robots
not available in the European market were excluded);

(b) general technical characteristics: dimensions, unladen
mass, floor load area, decibel count, operating mode
(continuous or discontinuous), percentage of air recir-
culated in the system, air extraction flow rate and
type of air outlet connection, and type of water
connection;

(c) type of injectable chemotherapy produced and compat-
ible materials: packaging of chemotherapy (bag,
syringe, and elastomeric pump), type of drug vial,
captive consumables, connection between infusion
bag and wbe (prefilled with saline or glucose), and
accuracy of sampling;

(d) productivity data: number of preparations produced
per hour; pre-, per-, and post-process time (pre-process
includes all actions performed before compounding;
per-process comesponds to the act of compounding
(reconstitution, dilution, and transfer to final con-
tainer); post-process includes all actions performed
after compounding as final control);

(e) preparation control methods: gravimetric, analytic,
barcode, radiofrequency identification (RFID) tags,
and image recognition software;
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() residual manual tasks: type, number;

(g) chemical and microbiological risk management: pre-
ventive systems;

(h) cleaning: method, duration;

(1) software and interface; and

(j) implementation: time for installation and qualification.

The data were then extracted into an Excel® spreadsheet for
analysis.

Results

Review results

Batson et al. identified 15 publications on robots for the
preparation of injectable chemotherapy, including 12 full-
text articles: 8 on Apoteca Chemo®™* > and 4 on
Cytocare@).'?’ The additional literature search for the
period after 2017 retrieved 65 publications, including 19
on anticancer preparation robots (Figure 1). Those concem-
ing the Cytocare® robot (Health Robotics) and 1.V, Station®
(Omnicell) were not selected because the versions reported
arec no longer marketed in Europe. As previously reported
by Batson et al.,'* Apoteca Chemo® was the most compre-
hensively studied robot with 13 publications®'*2? (5 add-
itional publications since 2017). For four robots
(Intelligent  Compounding  System  ICS®, Riva®,
Equashield Pro® and Pharmoduct®), no publications were
available.

Finally, seven robots were selected: Apoteca Chemo®,
ICS®, Equashield Pro®, Kiro Oncology®, PharmaHelp®,
Pharmoduct®, and Riva®. The sources of information are
summarized in Table 1; data which appears to be unrefer-
enced came from manufacturers’ documentation, expanded
by data collected during visits and face-to-face exchanges,
telephone conversations, or e-mail cormrespondence with
the manufacturers or users.

Inventory of worldwide use of robots in 2021

Robots available worldwide in 2021 were inventoried from
manufacturers’ data. Apoteca Chemo® was the most widely
used robot in Europe with 56 robots in use. Italy was the
most well-equipped European country, with 29 hospitals
in which intravenous cancer drug preparation was almost
totally automated using the Apoteca Chemo® robot.”*
Riva™ was widely implemented in North America with
more than 50 robots dedicated to the preparation of noncy-
totoxic drugs, and was also installed in 3 hospitals in
Europe. Kiro Oncology® was found more frequently in
Europe (17 robots) than in the USA (5 robots).
PharmaHelp® was the first robot to be installed in France,
in 2009, with a total number of 11 in Europe. Three other
robots were also installed in Europe: Pharmoduct® (5),
Equashield Pro® (2), and ICS® (1).

General technical characteristics

The dimensions and unladen mass of robots vary (Table 2).
In the present study, weight ranged from 500 kg for
PharmaHelp® to 3000 kg for Riva®™. All the robots func-
tioned as vertical laminar airflow hoods except for 1cs®
and PharmaHelp®. As the loading and unloading area is
independent of the ICS® robot, the room must be large
enough (o accommodate both modules. Two
PharmaHelp® models are available that are operating
cither as isolator or as laminar airflow. Kiro oncology® is
currently developing an integrated robot in an isolator.
ICS® is the first robot with a system comparable to a
fully integrated isolator.

All of the robots include ISO class 5 cleanliness that
is mandatory for sterile injectable preparation. To main-
tain this inner cleanness level, the surrounding environ-
ment should be at least ISO class 7. Apoteca Chemo®
and Riva® robots comprise one robotic arm while Kiro
Oncology® and ICS® robots comprise two that performs
separate tasks simultaneously. PhamaHelp®, Pharmoduct®,
and Equashield Pro® do not use any robotic arm. All the
manufacturers specified that operating noise level does
not exceed 70 dB (range: 63-70 Db). Operating mode
varied: some robots worked continuously (i.e. continuous
loading and unloading of materials) while others operated
by cycle (Table 2). None included a refrigerated chamber
for temporary storage of drug vials or finished preparations
requiring a temperature of 2-8°C. Apoteca Chemo® was the
only robot to require a connection to a chilled water distri-
bution system (0~12°C) to guarantee a temperature in the
preparation area identical to that in the room (<25°C). For
air treatment, recycling rate ranged from 0% to 70%
(Table 2).

Purchase price ranged from €250,000 to more than
€1,000,000 in 202 1. However, comparison is made difficult
by the range of special commercial offers. In addition, the
cost of maintenance should be taken into account. Only
one study reported a comparative economic analysis of an
automated (Apoteca Chemo®) versus a manual process.
Mean unit cost was lower for automated preparation
($4.93 vs. §7.22) which highlights cost savings on labor
and disposables (i.e. single-use products). A breakeven
point was reported at a volume of 34,000 preparations per
year, beyond which the automated preparation became eco-
nomically advantageous in terms of disposables and
labor. >

Type of anticancer preparations produced

Except for Pharmchlp® and Riva®, which do not allow
preparation of elastomeric pumps (Table 3), the robots pro-
duced most types of anticancer preparations (bags, syringes,
and elastomeric pumps). Except for PhamaHelp®, they
also performed both powder and lyophylisate reconstitution.
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All were compatible with partly used drug vial manage-
ment. None of the seven robots were able to handle drug
or solvent ampules.

Connecting a priming tube, prefilled with saline or
glucose, to the chemotherapy infusion bag was the most
widely used method for limiting nurse contamination
during administration. Except for Riva® all robots
allowed handling a bag attached to the priming tube, pro-
vided it had been previously mounted manually. Riva® is
compatible with a secure Luer lock that is connected to a
Luer lock infusor in the care unit. The priming tube could
be installed directly to the loading area in four robots

(Apoteca _Chem0®, Equashield Pro®, Kiro Onc ology(_@.
and Riva®). In three other robots (ICS®, Phafmchlp®,
and Pharmoduc:t@), it must be installed under an auxiliary
hood or isolator. All robots required captive consumables
in varying amounts (Table 3).

Robots may differ in the types of compatible drug vials
due to their size or their collar size (Table 3). With the
Apoteca Chemo® robot, Iwamoto et al.' and Palma and
Bufarini**?* reported using 56 and 160 different vials of
34 and 56 anticancer drugs, respectively. In the robots of
the present study, a new drug could be added without the
intervention of the manufacturer in the hospital. Deljehier
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1 No preparation robots: 58
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Figure |. Flowchart.

Table I. List of sources of information used for comparative analysis of robots.

Manufacturer documents and exchanges

Scientific with manufacturers: face to face, phone, or Real demonstration of

Robot Manufacturer publications mail robot operation
Intelligent Steriline® 0 Yes Yes

Compounding

System Ics®
Apoteca Chemo® Loccioni p326229 Yes Yes

HumanCare® +8'%2 in
Batson et al.'?

Kiro Oncology® Kiro Grifols® 31820 Yes Yes
Riva® ARXIUM® 0 Yes Yes
PharmaHelp® Fresenius Kabi® 2332 Yes Yes
Equashield Pro® Equashield® 0 Yes No
Pharmoduct® Dedalus® 0 Yes No
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et al. demonstrated that the Kiro Oncology® robot could
also be validated for anticancer monoclonal antibody prep-
aration.'® Finally, sample accuracy varied according to drug
and volume: in most cases, small volumes (<2 mL) could
not be sampled robotically because of insufficient accur-
acy.'f"?’0 Carrez et al. reported that the minimum volumes
that could be prepared accurately with the PharmaHelp@'1
robot were 2 mL and 5 mL for nonviscous and viscous
solutions, respectively.’’

Productivity

Production data vary by a factor of | to 2 between manufac-
turers’ brochures and publications reporting the daily activ-
ity of the robots in real conditions (Table 4).

Using Apoteca Chemo®, Capilli et al. performed more
than 1200 preparations monthly, corresponding to 98.4 h’
use of the robot per month.* By collecting data for time
between prescription and infusion in a day hospital
setting as a key indicator of productivity, they reported
24% reduction in wait time for the patient in a before—
after smdy.3 Carrez et al. assessed mean processing time
for preparation of 10 bags with PhamaHelp®, detailing pre-
process time (18 min, 95% CI + 1 min), automated produc-
tion time (16 min, 95% CI+ 5 min), and post-process time
(20 min, 95% CI+5 min).?’I Taking account of residual
manual tasks during pre-process and post-process opera-
tions with the help of PharmaHelp®, there was no time
saving compared to the manual process (61 min, 95% CI
+ 11 min vs. 63 min). In any case, time saving is to be
expected if several consecutive runs and standard doses
are made involving only one drug.*! Heloury et al. reported
similar findings in a comparative study with the Kiro
Onc ology® robot, which significantly improved productiv-
ity when preparations were standardized in series in com-
parison with “on-demand” preparation (p<0.01).* Mean
processing time for serial preparation of 8 bags with Kiro
Oncology® included pre-process time (15 min+ 13 min),
automated production time (23 min=+5 min), and post-
process time (9min+7 min).4 Likewise, with the
Apoteca Chemo® robot, preparation time for individual
drugs was 14.2% longer with the automated than the
manual process, and varied depending on the drug.*”
However, preparation time with robots included numerous
quality checks that are not carried out by technicians during
the manual process, and direct comparisons are biased.
With the Kiro Oncology® robot, Deljehier et al. reported
a mean time per preparation for monoclonal antibodies
varying from 4.3 min for subcutaneous rituximab to
20.5 min for intravenous rituximab. Ready-to-use solutions
or fast solubilization powders to be reconstituted with no
more than one vial per preparation explained the fastest
results.'® Direct comparison of preparation time between
robots is difficult as it depends on the drug (viscous or
foaming substances), type of preparation (bag, syringe,

clastomeric pump), and workflow organization (on
demand, serial, dose-banded, preparation in advance ...).

Quality control methods for loading the robot
and for preparation

All the robots integrated multiple in-process quality con-
trols (Table 5). During preparation, gravimetric control
was implemented by all robots, based on a precision scale
weighing the final container before and after anticancer
agent injection, and/or the syringe before and after with-
drawing or injecting the active drug, and/or the drug
vials, enabling the robot to calculate the remaining drug
amount inside the vial.

All robots except for PharmaHelp® were also equipped
with a camera that was able to read the barcode, data
matrix, or QR code on the final container or the vial. In
absence of an electronic code, video control with image rec-
ognition performed comparison versus a pre-recorded
image. RFID traceability was further associated for
Pha:maHelp®. ICS®, and Pharmoduct®.

No analytical control methods such as spectrometry or
high-performance liquid chromatography were available
for any of the robots.

The robots allowed preparation traceability via inte-
grated gravimetric in-process checks by analyzing prep-
aration quality data. Using Apoteca Chemo®, Capilli
et al. reported that 34,334 out of 34,504 preparations
(99.5%) presented a mean preparation dosage error (i.e.
percentage discrepancy between prepared and prescribed
quantity) lower than +5%, with mean error less than +2%
in 80% of cases.* Iwamoto et al. showed that the mean
absolute dose error (percentage discrepancy between
compounded and prescribed quantity) with Apoteca
Chemo® was 0.83% for 20 bags of 5FU and 0.52% for
20 bags of cyclophosphamide, which was significantly
lower than for manual preparation of cyclophosphamide
(p<0.05)." In a study of 1342 preparations prepared
with the help of PharmaHelp® system, Carrez et al.
reported weight deviation >10% in only 1.72% of
preparations. !

Residual manual tasks

Whichever the robot, several tasks remained manual,
requiring dedicated personnel, which strongly impacting
the expected productivity. Residual manual tasks concerned
loading the robot, connecting the priming tube to the infu-
sion bag and packaging the finished preparation, which can
often be done while the robot is running.

Although all robots allowed gravimetric control of the
preparation, weighing before and after injection of active
principle in the final container was manual in most cases
(Kiro Oncology®, PhannaHt:lp@, Pha_nnoduct@, and
Equashield Pro®). Riva® was the only robot to automate
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Table 4. Productivity data.

Kiro

Pharmoduct ® Equashield Pro®

Riva®

PharmaHelp®

Ics®

Apoteca Chemo®

Oncology®
gt

Productivity

Not published Not published

Not published

IOSI

Not published

IOI?

Mean number of

8 (cisplatine bags)

to 38

preparations per

|332

3 (bags of

hour (data from

(fluorouracil

bags) 20

rituximab)

to 13

literature review)

(series of
aciclovir

bags)|6

10to 12

60

I5to 35

I5 « simple » preparations

20 preparations

14.5/h in mixt cycle 37 syringes 10 mL/h

Mean number of

25 to 30 with dose banding

18 to 20/h by 2| bags/hour
batch

bags/hour

preparations per

28 diluted syringes/hour

12 to 14
syringes/

hour

hour (data from
manufacturer)

10 bags from lyophilisate/hour

unloading, and printing and sticking labels on the final
preparation. None of the robots automatically packed the
finished preparations. Finally, waste management was
automated except for PharmaHelp® robot. With Kiro
Oncology®, vials and syringes are discarded automatically
in two separate bins.

In their implementation study, Schoening et al. reported
that all manual tasks, even when performed by experienced
staff, are very time consuming and are the determining
factors for productivity.'?’2 With two production runs of 15
preparations, processed on 2 different days by 2 different
staff members, Schoening et al. reported | h14 min (run
1) and 1 h19 min (run 2) for the residual manual tasks,
while the automated production process took 23 min (run
1) and 34 min (run 2). The best option seems to be to
perform manual pre- and post-processing steps while the
automated production run for the next batch is taking
place, thus reducing total processing time. However,
residual manual tasks during pre- and post-processing
operations are staff-consuming and need to be taken into
account in calculating robot productivity.

Chemical and microbiological risk management

Each robot included its own system to avoid acrosolization
of cytotoxic agents so as to ensure a chemo-free chamber
(i.e. compensation of the pressure difference inside the
vial and air inlet, variation in the speed of withdrawal of
the needle, etc.). However, Equashield Pro® is the only
model to include a closed drug transfer device to minimize
chemo contamination in the robot (Table 6).

There is a lack of studies assessing chemical contamin-
ation with robots. Most concemed the Apoteca Chemo®
robot. Using high-performance liquid chromatography
associated with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/
MS) with a limit of quantification of 0.02 ng/mL,
Iwamoto et al. detected no trace of 5-FU or cyclophospha-
mide in any of the 40 prepared infusion bags with the
robotic preparation (Apoteca Chcm()@), whereas 5-FU
was detected in two of four bags analyzed after manual
preparation.'® Other studies assessing robotic preparation
by Apoteca Chemo® reported greater chemo contamination
inside the working area of the robot after preparation, with
the highest levels detected on the gripper of the robotic arm
and on the surface under the dosing device.” The outer sur-
faces of the infusion bags were less contaminated than for
manually prepared bags.”>*® Werumeus Buning et al.
reported lower external cross-contamination using the
robotic system (i.e. traces of the compounded drug trans-
ferred to the outside of the final container of the next or
any other subsequent preparation), potentially reducing
inadvertent exposure of healthcare workers.

Regarding microbiological contamination, Geersing
et al. reported no contamination using media-fill tests on
32 infusion bags ranging from 50 to 250 mL (NaCl 0.9%)
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Table 6. Management of chemical and microbiologic contamination.

Equashield
Pro®

Chemical

Pharmoduct ®

Riva®

PharmaHelp®

ICSs®

Apoteca Chemo®

Kiro Oncology®

contamination

Use of closed

Patented

Variation in the Compensation of If the volume sampled Manually added  Slow penetration of the

Prevention of

system

anti-aerosolization

system

needle into the vial to
avoid projections

related to

air inlet
Transfer

<7 mL: no air inlet

If the volume
withdrawn >7 mL: the

the pressure

speed of

aerosolization of
chemotherapy in

the chamber

transfer

devices

difference inside

the vial

withdrawal of the
needle from the

needle

overpressure

(non-coring)

syringe draws vacuum
air before withdrawing

from the vial

Cleaning the

vials depending on

the drug

Particules sensor

needle using the
“anti-drop”
procedure

Possible management
of the depression
inside the vial

Yes (manufacturer data)

Integrated aspiration

system

No data are available

No test

Yes (manufacturer

Yes®!

YESIQ.ZZ‘IG

30

Yes

Validated chemical

data)

(manufacturer

data)

contamination

test

automatically prepared by 3 different pharmacy technicians
using the Apoteca Chemo® robot. In this study, repeated
puncturing of the vials up to six times and storage of the
punctured vials up to 8 days were shown to be microbio-
logically safe.”” Krimer et al. reported similar findings,
with no contamination by microorganisms in 1000 media-
fill products.zq Using the Ph:surmaHelp@'1 robot, Carrez
et al. reported neither particle nor microbiological contam-
ination on media fill tests carried out on each of three con-
secutive working days (n=90 bags)."" Process asepsis was
validated by Deljehier et al.'® for Kiro Onc ology® on media
fill tests on 3 consecutive days with 60 preparations per day
and by Jobard et al®® on 6 media fill tests at weekly
intervals.

Cleaning

Several robots had self-cleaning systems: hydrogen peroxide
in ICS®, additional UV cleaning for 4-6 h daily in Apoteca
Chemo®, detergent-disinfectant in Kiro Oncology®, and
ozone in Pharmoduct®. For all robots, daily manual cleaning
with wipes and a specific wiping technique was recommended
by the manufacturer. Choice of cleaning products is at the
user’s discretion.

Federici et al. assessed the cleaning efficacy of four
cleaning solutions (0.2% ethanolic NaOH, 0.23% isopropa-
nolic sodium dodecyl sulfate (SDS-2P), 0.5% sodium hypo-
chlorite (NaOC1), and 0.1% benzalkonium chloride) on four
surface materials in the Apoteca Chemo® robot.”® None
were able to eliminate 100% of intentional test plate
surface contamination by three antineoplastic drugs (cis-
platin, 5FU, and cyclophosphamide). Cleaning efficacy
varied according to type of surface and antineoplastic
drug.?®

Software and interface

All robots were interfaceable to Chimio® computerized
prescriber order entry software (Computer Engineering,
one of the French market leaders). All could also operate
without any interface with chemotherapy software, requir-
ing direct authentication of personnel on the robot. Few
studies described the interface between computerized pre-
scriber order entry software and the robot.*!

Implementation studies

Very few publications described robot installation and
qualification to assess performance prior to starting a pro-
duction phase. Carrez et al. reported that it took more
than 1 year (May 2015 to June 2016) for installation and
qualification of the PharmaHelp® system, requiring one
full-time person for 3 weeks for tendering, two half-time
pharmacists, and two technicians at 20% for 1 year.*' In
2013, Schoening et al. reported that a 7-month on-site
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training and testing period was necessary to generate suffi-
cient data on weight conformity, microbiological standard
monitoring, and microbiological validation of the prepar-
ation process with the help of PharmaHelp® robot.*
Jobard et al. reported a 6-month qualification process for
of the Kiro Oncology® robot in 2016, including the vertical
laminar flow hood, weighing scales, pump, placebo pre-
parations, and microbiological qualification. 0 Including
staff training and development of a pharmacy information
system interface, Yaniv and Knoer. and Pacheco Ramos
et al. reported implementation times of 10 (in 2011) and 9
months (in 2012), respectively, with the Apoteca Chemo®
robot, highlighting the time necessary for the staff’s learn-
ing curve and validation activities.”!*>

Discussion

This study is the first to describe the precise characteristics
of anticancer drug preparation robots available in Europe in
2022, and will help pharmacists in their choice of robot pur-
chase, as fully automated compounding systems will
undoubtedly play an increasingly major role in pharmacy
practice in the future.

A robot market in ongoing development

This review demonstrates that several characteristics have
to be taken into account in selecting the best robot (i.e.
matching the specific needs of the particular hospital).
Moreover the development of new and updated robot™ is
still ongoing. For past 3 years, three new robots came in
the European market (ICS®,  Pharmoduct®, and
Equashield pro®).

PharmaHelp® can be interesting for pharmaceutical
units, being designed to robotize part of their syringe and
bag production, at moderate cost. Kiro Oncology® is the
second most widely used robot in Europe, and the only
one incorporating self-cleaning with a disinfectant deter-
gent. While the cost and size of the Riva® robot stand out
from the others, it is currently the most advanced robot,
capable of labeling the completed preparation.
Pharmoduct™ is also innovative in its two-step process,
filling a mother bag which is then distributed between the
final packages; it is interesting for pharmaceutical units pre-
paring only a very small variety of drugs; its price is also
attractive. Equashield Pro™ seems promising with very
interesting productivity data according to the manufacturer
and the advantage of using closed transfer system devices
inside the robot, minimizing chemical contamination, but
with a high consumable cost rate. Finally, Apoteca
Chemo®, with a large number of robots worldwide, has
the advantage of a great deal of robust experience in the
production of injectable anticancer drugs, and offers feed-
back, exchanges, and recommendations with a large com-
munity of users.'® Moreover, before deciding to install a

robot, a new clean room is often necessary, given the
dimensions of the robot, the connection to the air handling
unit, and the potential need of an additional laminar airflow
hood or isolator. In addition, redundancy of production with
the manual process should be thought out, as well as the
process and organization of preparations that remain manu-
ally prepared compared to preparations using a robot. Times
for robot installation and qualification need to be antici-
pated, requiring at least 6 months according to some
rt:[;)or(s.?’0 Although the qualification process may now be
optimized, the performance requirements of these emerging
technologies remain undefined in health regulations.'®! As
highlighted by Batson et al., studies reflecting the real-life
challenges following implementation of automation solu-
tions in hospital pharmacies are lackjng."q’

Robots do not work on their own

The second findings of this review to be kept in mind when
robotization is being planned is that there are still numerous
residual manual tasks, liable to seem repetitive for opera-
tors, particularly during loading and unloading of material.
Although many robots include a self-cleaning system, daily
manual cleaning is still necessary and, given their size and
complexity, this is time-consuming. In the absence of a
refrigerated area for the management of drug vials, it is
not yet possible to operate the robots at night without a
human presence, except for drugs and preparations that
can be stored at room temperature. Residual manual tasks
show, that contrary to the received wisdom, robots cannot
work alone and that the presence of one or more pharmacy
technicians is necessary for their continuous functioning.
This aspect is rarely reported'*3? but is known to be time
and cost consuming.’” In this respect, the feedback from
experience needs to be shared.

Robots cannot perform all types of preparation

Several limitations of the automated systems currently
available mean that not all types of anticancer preparation
can be managed by robots: lack of precision in small
volumes,*” types of drug vial not recognized by the robot,
drugs with particular reconstitution methods: for example,
a specific solvent in ampoule form for fotemustine,
chilled water for azacitidine, or prior water bath for liposo-
mal vincristine. Small volumes are difficult to prepare with
robots, potentially excluding preparations such as azaciti-
dine, bortezomib, or vincristine (i.e. volumes < 5ml). All
these elements also condition the organization and the
potential choices to be made by the users of the robots.
During marketing changes or supply chain disruptions,
further setup time is necessary. Finally, experimental
drugs in clinical trials are also challenging for robotic prep-
aration, yet none of the publications reported drug prepar-
ation in clinical trials. The acquisition of a robot should
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be considered with a workflow assessment of anticancer
drug production.z' Maximum benefit may be achieved by
combining workflow software and robotic compounding
to optimize production capacity, task efficiency, and work-
force allocation."* Robot productivity is better for campaign
production of a given drug.32 Prescriptions must be antici-
pated, allowing preparations to be made in advance in case
of sufficient stability of antineoplastic dilutions.”

An optimized quality process

Undoubtedly, robots allow better traceability and quality of
injectable anticancer preparations, due to multiple
in-process quality controls that are not carried out by tech-
nicians during manual prn::-c:esses.'g‘'y“20 They improve
accuracy in dose preparation and reduction in dose error
when compared with manual compounding.'® However,
mechanical and software failures are poorly described.**
It is therefore necessary for the robot to be properly quali-
fied before start-up, maintenance to be planned and the
pharmaceutical staff well trained to the use of the robot.
User feedback should be shared in the scientific literature.
However, the possible need for on-site specialists to
address arising issues is also poorly described."
Schoening et al. reported that they never had to wait more
than 1.5 days for after-sale services in case of problems
with the PharmaHelp® robot.*> In addition, it is necessary
to maintain the manual process and ensure continuity of
care.

Labeling the finished preparation is a key step, making it
possible to identify patient and product (drug, dose, and
administration conditions). This step is essential to avoid
administration error, with the preparation administered to
the wrong patient (identitovigilance error). The Riva® is
currently the only robot for which labeling is automated.
Because of residual manual tasks, a single human error,
such as incorrect calibration of the electronic weighing
scales, can result in multiple errors at the compounding
stage.> Control and alert systems for high-risk manual
tasks must be provided.

Study recommendations

Robotization can be expected to improve productivity and
production planning, to reduce outpatient wait time, (o
enhance quality of life at work by reducing repetitive
tasks and consequent musculoskeletal disorders, and to
secure healthcare workers by preventing cytotoxic drug
exposure. However, chemical contamination appeared to
be variable in this study, either comparable to or lower
than manual processes.'> As it is impossible to totally
avoid chemical contamination, the “as low as reasonably
achievable” (ALARA) principle is the criterion for these
robots.! 2220282 The fact that the outer surfaces of drug
vials are chemically contaminated*® continues to expose

handler’s gloves to contamination, even if a robot is used
for the preparation.

The present study shows how the era of robotization for
injectable anticancer drugs is just the beginning. Injectable
investigational drugs from clinical trials, who are more and
more numerous in the care of cancer, are not currently pre-
pared with robots. Pioneer users have to assess the process,
suggest improvements, and explain their choice. The robot
biosafety cabinet in particular must be tightly controlled for
chemo- and bio-contamination and also for ambient tem-
perature, a point insufficiently detailed in manufacturers’
brochures. Chemo contamination of the outer surface of
the bags and syringes must be measured, to protect all
healthcare workers, including pharmacy technicians and
nurses. The impact of residual manual tasks needs greater
assessment, especially in terms of the human resources
needed for loading and unloading, cleaning, and connecting
the priming tube to the infusion bag. Regarding the prelim-
inary step of priming tube connection, in some robots, this
has to be done outside the biosafety cabinet, raising issues
of secure sterility of the bags. In addition, the authors draw
attention to some aspects of robotization: to ensure the con-
tinuity of care and to allow the production of all types of
preparation, it is recommended that both manual and
robotic processes should coexist. Moreover, successful
change of practices involves thorough rethinking on the
part of the team to secure production in the interest of the
cancer patient and the healthcare workers. Users are there-
fore encouraged to share feedback.

Study limitations

Several potential limitations can be discussed. The pub-
lished data are few, and for some robots, there is no pub-
lished feedback yet, which may result in publication bias.
It is very difficult to make comparisons with technologies
which evolve so quickly. Also, some earlier studies may
no longer be relevant. Thus, visits and exchanges with man-
ufacturers and user sites are essential.

Conclusion

Robotization of the production of injectable anticancer
drugs is booming within anticancer chemotherapy prepar-
ation pharmacy units. In addition to increasing productivity,
the robots improve the quality of production thanks to better
traceability, reproducibility, and precision of sampling.
They also improve user protection against chemical risk,
musculoskeletal disorders, and needle wounds. These
robots often require rethinking the current production work-
flow as well as the organization of the pharmacy unit. A pre-
liminary analysis of the needs and limitations of the
chemotherapy production unit is therefore necessary to
determine the appropriate robot, taking account of mode
of operation, productivity, and cost.
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2.4 Revue de littérature sur la robotisation des préparations

des anticancéreux injectables 2019-2024

2.4.1 Amélioration de la tracabilité et du controle

L’un des grands axes d’amélioration que les robots procurent par rapport au mode de
production manuel est I’amélioration du contrdle de la préparation aussi bien dans les
phases de pre-process, de process et de post-process. Les robots visent a tracer

I’intégralité des étapes effectuées sur la poche et d’éviter ainsi les erreurs d’identification.

Ce point est particulierement important pour les décideurs en pharmacie hospitaliere.

En effet, en septembre 2022, lors de la réunion annuelle des utilisateurs d'Apoteca
Chemo®, 10 pharmaciens hospitaliers et un représentant de Loccioni (Apoteca
Chemo®) se sont répartis en deux groupes de travail pour mener une réflexion autour
d’un SWOT (Strengths, Opportunities, Weaknesses, Threats). L'objectif de cette analyse
était de déterminer les forces, faiblesses, opportunités et menaces liées a la robotisation
des préparations de cytotoxiques en milieu hospitalier. Ce SWOT a ensuite été synthétisé
dans un article®. Les deux groupes de pharmaciens ont chacun désigné I’amélioration de

la tragabilité comme principale force.

Bien que constituant un axe d’innovation majeur, tous les robots ne sont pas égaux en

termes de tracabilité et de controles.

Dans son Article J. Heloury compare le processus manuel avec le processus robotique
pour le modéle Kiro Oncology® 33, Ce robot posséde des contrdles qualitatifs et
quantitatifs. Les controles qualitatifs comportent la lecture de code barre et de DataMatrix
assurée par des caméras situées a l’intérieur de 1’enceinte du robot. Cela permet
d’identifier les flacons, les poches ou les seringues utilisées dans la préparation. De plus,
chaque matériel entrant dans le robot est identifié¢ par un code DataMatrix qui permet de
garantir la tracabilité jusqu’a la fin de la préparation.

Les controles quantitatifs eux, sont réalisés de maniére gravimétrique, c’est-a-dire par la
pesée. Ce controle est celui qui est majoritairement choisi par les fabricants, pour les 7

robots étudiés. 33 3657,
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Grace a ’amélioration de la tragabilité, J.Heloury et son équipe ont mis en évidence une
réduction des erreurs de 38% par le processus robotique en comparaison du processus

manuel.

Pour le robot Apoteca Chemo® >, le robot vérifie également chaque flacon avant son
introduction dans la zone de préparation. Une étude *® des modes de défaillances et effets
critiques (FEMCA) a été réalisée afin d’étudier 1’indice de priorité de risque apres la mise
en place du robot. Le RPI (Risk Priority Index) en francais : Indice de Priorité de Risque
est une mesure utilisée pour quantifier et prioriser les risques en fonction de leur gravité,
de leur fréquence et de leur détectabilité. Dans cette étude le RPI a été réduit de 82,6%,
grace a la mise en place de I’Apoteca Chemo®. Par ailleurs, les contrdles quantitatifs,
sont aussi effectués de maniére gravimétriques, grace a la différence entre le poids de la

poche avant et apres préparation.

Le robot Pharmahelp® * est quant & lui équipé d’une caméra et d’un systéme de scanner
RFID couplés a la balance. Ce systéme RFID est une sécurité supplémentaire pour éviter
une inversion de matériel ou de préparations finales par les manipulateurs. Ce systeme
permet d’effectuer le contrdle gravimétrique tout en s’assurant de ne pas avoir d’erreurs

d’identification grace a la tracabilité RFID.

2.4.2 Amélioration de la précision et de la reproductibilité

Afin de garantir au patient le traitement le plus adéquat possible, il est important que la
dose finale de PA soit respectée. En effet, les anticancéreux sont des médicaments a
marge thérapeutique étroite donc les erreurs peuvent étre potentiellement fatales pour le
patient. Il convient donc d’avoir le meilleur taux de précision et la meilleure

reproductibilité¢ dans les préparations destinées au patient.
Dans la revue de littérature effectuée par 1’équipe de Mr Chunsong Yang®, 23 articles
des 33 articles étudiés ont mis en avant le critére de précision, comme un atout majeur de

la robotisation. Ces différents articles étaient en accord sur I’amélioration significative de

la précision du robot, ainsi que la limitation du nombre d’erreurs a risque pour le patient.
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La seconde revue de littérature effectuée par 1’équipe de Mr Sangyoon Shin®' vient
confirmer les précédents propos. Le pourcentage d’erreurs de précision sur les poches de
chimiothérapie se situe entre a 0,9% pour le processus robotique contre 12,5% pour le
processus manuel.

Pour le robot Apoteca Chemo ® dont la littérature est la plus fournie, trois études % 6%
%4 portent sur cette amélioration de la précision. Ainsi dans I’article de Takuya Iwamoto,
la moyenne des préparations dépassant le seuil de précision est passée de 1,70% pour le

processus manuel a 0,52% pour le processus robotique *.

Méme avec des volumes d’administration différents, la précision reste a un haut standard.
Ainsi le robot Pharmahelp®, ® dans une étude portant sur 246 poches avec 11 volumes
d’administration différents, a montré une déviation supérieure a 5% de seulement 0,81%
des préparations. De plus, I’avantage des robots est que la déviation supérieure au seuil
attendu est automatiquement détectée par le robot et ne peut pas étre donnée au patient

sans accord du responsable.

Une étude approfondie concernant le robot Kiro Oncology® >° compare la précision
selon le type d’excipient, le type de molécules utilisées ou le volume de retrait.

Les résultats montrent une précision plus faible pour les solutions visqueuses et solutions
moussantes, qui sont plus techniques a réaliser. Cependant, il est intéressant de voir
qu’apres des ajustements sur le robot la précision s’est nettement améliorée.

Pour le volume de retrait, les plus petits volumes effectués par le robot ont tendance a étre
moins précis. Ainsi pour des volumes de 0.4 ml et 1 ml la déviation se situe entre - 8.05
et +4.39 % tandis que dans l'intervalle 3-48 ml, la déviation est comprise entre -3,72 et
+2,00 %.

Des résultats similaires, d’une déviation plus importante pour les volumes de 0,4 ml et 1

ml sont retrouvés dans une autre étude portant sur le robot Pharmahelp® *°.
Une étude *® portant sur la revue de littérature de plusieurs robots présente la moyenne

des erreurs de précision selon le type de molécule. Nous pouvons voir que ces moyennes

varient beaucoup selon les types d’anticancéreux utilisés et selon le service dans lequel
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le robot a été implanté. Ces taux varient ainsi de 0,2% d’erreurs pour les poches de

Fluorouracile a 3,7% pour le Trastuzumab.

2.4.3 Sécurité pour les préparateurs et diminution du risque de

contamination

Afin d’introduire la notion de contamination chimique, il est important d’avoir un rappel
de vocabulaire. Il existe plusieurs notions de contamination chimique : contamination

environnementale, contamination externe et contamination croisée.

Contamination environnementale : Des traces ou résidus de l’anticancéreux sont
accidentellement répandus dans ou autour de la zone de fabrication, causant une pollution
de surface et donc un risque pour le personnel.

Contamination externe : Des traces ou résidus de ’anticancéreux sont retrouvés a
I’extérieur de la poche finale causant une exposition potentielle pour le personnel soignant
transportant la préparation.

Contamination croisée : Des traces ou résidus de 1’anticancéreux sont transférés a une

autre préparation, pouvant causer une exposition involontaire de la substance a un

patient.

Les robots ont pour objectif de réduire ces 3 types de contaminations. Pour cela, ils sont
tous équipés d’une enceinte de classe A fermée (€quivalent ISOS5), ainsi que de différentes

technologies spécifiques a chaque modele.

La contamination externe peut étre évalué dés la phase de qualification du robot. Phase
durant laquelle le robot est installé avant d’étre reellement mis en service pour les patients.
Ainsi, en 2023, la contamination externe a ¢été étudiée pour 15 poches de
cyclophosphamide, a des dosages de 600 a 1500 mg, pour le robot Pharmoduct® en
Italie. Parmi les tests sur les préparations étudiées lors de la qualification du robot, aucun
signe de croissance microbiologique n'a été¢ observé apres la période d'incubation de 14
jours (7 jours a 22,5 °C et 7 jours a 32,5 °C). Toutes les préparations étaient stériles et

avec une teneur en endotoxine inférieure a 0,625 EU/MI7.
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La contamination est aussi évaluée lors de la production quotidienne. La baisse de la
contamination environnementale a été décrite dans un autre article, étudiant le taux de
contamination surfacique a I’intérieur de ’enceinte de production du RIVA Onco® 8,
Ce taux était de 3% pour le robot versus 26,4% pour le procédé manuel. Cependant
lorsqu’elles étaitent présentes, les quantités moyennes de cytotoxiques retrouvées dans
les zones de prélévement étaient plus élevées avec le robot allant de 2 ng a 26 000 ng,
avec une moyenne de 1764 ng (pour des molécules de gemcitabine et
cyclophosphamide). Un cas exceptionnel a notamment été relevé avec une éclaboussure
lors du rejet des seringues apres la préparation. Des mesures correctives ont été mises en
place pour améliorer ce nouveau procédé¢ robotique.

Une analyse de risque a également été effectuée dans quatre hopitaux italiens dont deux
équipés d'un robot (Apoteca chemo® et 1.V. Station®) et deux possédant un procédé
manuel. Il s’agissait d’une analyse de risque FMECA (Failure Mode Effects and
Criticality Analysis), qui se base sur un score d’ARL (acceptable risk level), qui est
d’autant plus élevé que le risque est important. Les critéres étudiés étaient notamment la
manipulation des poches, le processus de reconstitution, le processus de dilution et
I’¢limination des déchets.

Les résultats n’ont pas montré de dimin ution des risques avec le processus robotisé
(ARL = 15) en comparaison du processus manuel (ARL = 17). Les auteurs ont également
souligné I’'importance du progrés dans le processus robotisé qui possede aujourd’hui

qu’un faible recul sur l'utilisation®®.

Plusieurs études décrites ci-dessous ont montré une réduction de la contamination

chimique dans le processus robotisé 3% 31 38. 39, 64,70, 71,72, 66,

Pour le robot Apoteca Chemo® six articles ont étudié la contamination chimique. ! 5%
64, 66, 70, 71, 72 Tous ces articles s’accordent sur une réduction de la contamination
environnementale et externe.

Dans [Darticle « Microbiological performance of a robotic system for aseptic

compounding of cytostatic drugs» aucune contamination microbiologique n’a été

retrouvée parmi les 96 préparations étudiées utilisant le process robotique’?.
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Dans une autre étude ', la contamination est passée d’une concentration 0,2974ng/cm>
de cyclophosphamide sur les poches et 0,0151ng/cm? sur les gants avec un processus

manuel a 0,0006ng/cm? et 0,0001ng/cm? pour le processus robotique.

Concernant les classes particulaires, la zone de chargement et déchargement du matériel
est prévu pour étre une classe A, afin d’assurer la protection du personnel et du patient.

Cependant, deux études "> 72

ont montré que dans leur unité au quotidien, la zone de
chargement du robot Apoteca Chemo® ne respectait pas les critéres de classe A et
correspondait ainsi a une zone de grade B. Les préparateurs transférent alors le matériel
d’une zone de classe C (chambre extérieure) a la zone de chargement en classe A, puis
les préparations sont reconstituées dans une zone de classe A a ’intérieur de I’enceinte

fermée du robot.

Pour le robot Pharmahelp® *°, aucune contamination microbiologique n’a été détectée
sur les poches ou les flacons. Sur les 90 préparations effectuées, une contamination
chimique a néanmoins été détectée sur le corps de l'aiguille lorsque le robot a retiré la
seringue. Méme si les contaminations microbiologiques sont atténuées, il convient de
rester vigilant, sur ces préparations comportant des risques pour les préparateurs.

Les articles 7> 6 74

s’accordent également a dire qu’un nettoyage quotidien et une
amélioration de la procédure de nettoyage permet de réduire la contamination produite

par le robot. La prochaine partie abordera ce point plus en détail.

2.4.4 Nettoyage

Parmi les robots étudiés, certains sont munis d’un systéme d’autonettoyage. Ce systéme
constitue une aide pour le personnel, mais ne remplace pas le nettoyage quotidien effectué

par les préparateurs en pharmacie.

Le robot Apoteca Chemo® est muni d’un systéme d’autonettoyage comprenant six
lampes a ultraviolet (UV) dans la chambre interne. Le fabricant recommande I’utilisation
de ce systéme a la fin de I’activité de reconstitution, et une fois le robot vide. Ce nettoyage
est conseillé pour une durée de 4 heures. Une étude 7* a analysé I’impact de ce nettoyage

UV contre six microorganismes: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
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Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis spores et Candida albicans. Au bout de 4 heures
aucun micro-organisme n'a résisté. Cela montre I’efficacité du processus d’autonettoyage
du robot. Pour le robot Kiro Oncology®, il existe aussi un systeme d’autonettoyage

t33

effectué chaque soir par le robot °° mais aucune étude actuelle n’évalué I’efficacité de ce

nettoyage.

Le nettoyage des robots est une démarche a intégrer dans le nouveau mode de process
robotisé. Les robots de préparation de chimiothérapie sont de tailles différentes et
présentent plus ou moins de recoins, ce qui engendre une différence dans le temps de
nettoyage quotidien.

Aucune étude ne compare le temps de nettoyage entre plusieurs robots.

Cependant, une étude 7> a comparé I’efficacité de quatre solutions de nettoyage pour le
robot Apoteca Chemo®. Les quatre solutions de nettoyage sont : NaOH en solution
éthanolique a 0,2% (hydroxyde de sodium dans de 1'é¢thanol a 0,2%), SDS-2P (sulfate de
dodécyle de sodium dans une solution isopropanolique a 0,23%), NaOCI (hypochlorite
de sodium a 0,5%), BZK (chlorure de benzalkonium a 0,1%). Pour I’étude des quantités
de Cisplatine (Cis), 5-fluorouracile (5-FU) et Cyclophosphamide (CP) ont été introduites
intentionnellement dans le robot. Des taux d'efficacité de nettoyage ont été calculés. Ils
indiquent la proportion de contamination éliminée par rapport a la contamination initiale.
Par exemple, un CE (Cleaning Efficacy) de 98,3% signifie que 98,3% de la contamination
initiale a été éliminée.

Un tableau croisé a permis de connaitre quelle solution de nettoyage était la plus efficace
selon le matériau a nettoyer sur le robot et selon le type de chimiothérapie a éliminer. Le
NaOCl a montré la meilleure efficacité, avec une moyenne de 98,3% sur les quatre
matériaux mentionnés (acier inoxydable, aluminium anodisé, polyoxyméthyléne et
polycarbonate). Toutes les solutions de nettoyage ont montré une efficacité supérieure a
95%. Cependant, aucune des solutions n’élimine 100% des trois anticancéreux sur la

surface de contamination.

Dans une autre étude portant sur le modele Apoteca Chemo® %, une persistance de la

contamination a été détectée malgré I’arrivée de la robotisation. Un changement dans le
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processus de nettoyage a alors ét¢ mis en place, ce qui a permis de supprimer la

contamination environnementale et externe.

2.4.5 Productivité

Les robots tendent a faire face a la demande croissante de préparation des anticancéreux
a I’hopital. Pour cela, ils nécessitent d’augmenter la productivité par rapport au processus
manuel. Des études ont été menées sur le temps moyen de préparation des anticancéreux

par les machines 33,63, 58, 64, 48, 75, 59, 65, 76,

Lors d’une étude sur le robot Kiro Oncology ® 7 le temps moyen de préparation était de
11,5 minutes (+/- 1 minutes 41 secondes). Cependant, ce temps varie de 4 minutes et 45
secondes (+/-43 secondes) pour une poche d’aciclovir a 20 minutes et 34 secondes (+ /-
3 minutes et 40 secondes) pour une poche de Rituximab LV. Il est donc difficile
d’analyser un temps moyen de production sans précisions supplémentaires sur le type de

préparations effectuées.

La productivité dépend aussi du mode de préparation effectué par le robot. S’il s’agit de
préparations « a la demande » ou « personnalisées », le robot ** (étude effectuée sur le
modele Kiro Oncology®) pourra étre plus long que le processus manuel tandis que s’il
s’agit de préparations « en série » ou « par lots » le temps sera réduit de moitié et pourra
étre plus rapide que le processus manuel.

Les robots sont donc optimalement congus pour produire des anticancéreux « en série »,

ceci est un point important a considérer avant 1I’achat d’une telle machine.

Concernant le pourcentage de préparations automatisées, 1’hopital universitaire d’Ancone
(Italie) a réussi en 5 ans entre 2007 et 2012 a automatiser 95 % de sa production avec 2
modéles Apoteca Chemo® %, Cela reste un cas d’exception, en régle générale 20 a 60

% de la production est automatisée par les robots 77

En France, I’institut Curie, a analysé la productivité sur les deux types d’automates

présents dans leur pharmacie hospitaliére : le robot Kiro Oncology® et 1’Apoteca

Chemo®8, La moyenne des robots est de 70 préparations par jour. L’institut compte
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répartir la totalité des doses standard pour le robot Kiro Oncology® 13475 préparations
(29,7% de leur production totale) et 20446 préparations nominales (45,1% de leur
production totale) pour le robot Apoteca Chemo®.

Au CHU de Poitiers, I’activité du robot Pharmoduct®, a ét¢ analysée apres seulement 5
mois d’utilisation. Ce dernier a atteint la production de 60 préparations/jour sur 6h de

production effective. Le robot a permis de fournir 12,5% de la production annuelle”.

La productivité peut étre aussi améliorée au fur et a mesure des années et avec
I’expérience du nouveau mode de production.

C’est le cas pour le robot Apoteca Chemo® implanté a Madrid en 2012 . Une étude a
porté sur le nombre de préparations effectuées en moyenne par jour par le robot. Ce
nombre est passé de 20 en mars 2013 a 40 en moyenne en octobre 2014. Ainsi en 1 an et
demi la production a doublé. De plus le robot effectue 40% des préparations totales du
service pour 29 principes actifs différents.

Dans une autre étude, * le temps de reconstitution des lyophilisats a, lui aussi, été réduit
avec I’expérience, passant d’une moyenne de 9 minutes a 7 minutes. Cela a permis au
robot d’effectuer, en plus des préparations classiques, une activité de reconstitution de

lyophilisats a hauteur 150 lyophilisats produits par mois.

2.4.6 Gestion des coiits et des ressources humaines

Avant d’investir dans un robot, il est important d’étudier si celui-ci sera considéré comme
un gain ou une source de colit pour le service.

Pour cela, une étude

sur le robot Apoteca Chemo® a établi qu’un retour sur
investissement était attendu a partir de 34 000 préparations par an, effectuées par le robot.
Dans le processus robotisé, plus le nombre de préparations effectuées par an augmente,
plus le cotit de celles-ci diminue. En effet, les colts fixes sont bien plus élevés pour le
robot : 66 000 euros par an, par rapport au processus manuel qui cotite 6 110 euros par an
en moyenne. Ces colts fixes plus importants sont contrebalancés par un coit de
préparation moindre (3,64 euros pour un processus robotisé contre 5,33 euros pour un
processus manuel).

Il est cependant important de prendre en considération le matériel captif lors de

I’acquisition d’un robot. A ce jour, aucune étude n’a €té effectuée sur cette thématique.
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La robotisation permet également de faire face aux problématiques de cotits liés a une
production croissante. Une étude réalisée sur 3 centres hospitaliers aux Pays-Bas, a
déterminé un coéut direct de main d'oeuvre divisé par 2,5 passant de 13,8 euros a 5,2 1euros
suite a I’acquisition d’un robot. Avec egalement une augmentation du nombre de
préparations par ETP (équivalent temps plein) passant de 15 préparations par jour en

travail manuel, a 30 préparations par jour en combinant le travail manuel et robotisé®°

Concernant la satisfaction du personnel envers le mode de production robotisé, une étude
a été menée avec un questionnaire de satisfaction envoyé aux pharmaciens et aux PPH.
Ce questionnaire comprenait des questions sur la performance, la satisfaction, la
technologie et la sécurité. La note attribuée par le personnel était plus élevée pour le

processus automatisé comparé a celui manuel 2.

2.4.7 Limites des robots actuels

L’arrivée d’un robot dans un service va provoquer un changement dans le mode de
production quotidien. Ce changement a pour but a terme une amélioration pour le
personnel et le patient. Cependant, certaines limites a la production robotisée peuvent
apparaitre.

Par exemple, de nouvelles sources d’erreurs liées au robot ont été évoquées dans la
littérature. Pour le robot Cytocare® *°, bien que celui-ci ait diminué le nombre d’erreurs
par rapport au processus manuel, 45 événements ont eu lieu da a la technologie : 41
défaillances mécaniques et 4 défaillances logicielles. Ces événements n’étaient pas
dangereux pour le patient, mais résultaient en un gaspillage de la préparation. Ces erreurs
concernent un défaut d’injection dans la poche ou la seringue, un probléme de pesée
rejetée par le robot et des cas de seringues, poches ou aiguilles, fissurées avant

l'achévement.
Pour le robot Kiro Oncology®, ** un diagramme comportant les modes d’échec
prioritaire a été effectué, il releve des possibles erreurs notamment au niveau de la

préparation et du déchargement du matériel avec un risque de rupture d’asepsie, ainsi que

des erreurs de mauvaises identifications lors de la préparation du matériel. Cependant,
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ces erreurs ont un risque moindre, étant donné les contrdles qualitatifs effectués par le

robot.

Pour le modele Apoteca Chemo®, un retour d'expérience plus approfondi permet de
mieux identifier a la fois les avantages et les limites de I’utilisation de ces robots.
Lors du rassemblement annuel des utilisateurs > Apoteca Chemo®>°, qui a réuni 10
pharmaciens hosptiliers de 8 pays différents, et un représentant industriel de Loccioni
(Apoteca Chemo®), les faiblesses de la robotisation ont été abordées. Les principales
faiblesses percues par les pharmaciens étaient « la nécessité d’optimiser la logistique »,
«des couts suplémentaires pour les systémes de préparation et de qualité », « des
problématiques de stockage (produit réfrigéré) », « ainsi que des difficicultés face aux
demandes volatiles ou imprévisibles ». Ces faiblesses relatent la difficulté¢ pour les
pharmacies de s’adapter au nouveau mode de production. Cependant, une fois

I’organisation optimisée, les robots apportent un réel atout pour les URCC.

Une autre étude portant sur le modele Apoteca Chemo®3!, montre qu’en 1 an environ
155 problémes mécaniques ont été documentés et sur ces 155 défaillances, 61 ont été
résolues directement par I’opérateur et la production de la préparation a été continuée par
le robot. Pour les autres préparations, elles ont dii étre transférées a la production manuelle
(sans provoquer la perte de la préparation).
Pour les problemes de matériel, ceux-ci pouvaient concerner :

- L’incapacité du robot a reconnaitre le flacon ou I’aiguille

- L’incapacité d’agripper la poche au bras robotis¢.

Un article scientifique ®2 provenant de la communauté internationale des utilisateurs de
I'Apoteca Chemo® a identifié¢ une liste de points qui pourraient étre améliorés sur les
robots. Trente-cinq recommandations ont €té écrites pour les robots de production des
anticancéreux injectables. Certaines de ces recommandations sont déja appliquées par le
robot Apoteca Chemo® comme la tragabilité des produits ou la limitation de I’exposition

des travailleurs. D’autres, ne sont pas encore implantées par ce robot, comme la mise en
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place d’un transfert en systéme clos afin de réduire les fuites de chimiothérapies dans

I’enceinte du robot
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3 Discussion

Ce travail a permis de décrire les 7 robots présents sur le marché européen a travers les
critéres suivants : caractéristiques techniques générales, type de chimiothérapie injectable
produite et matériaux compatibles, données de productivité¢, méthodes de controle de la
préparation, taches manuelles résiduelles, gestion des risques chimiques et
microbiologiques, nettoyage, logiciel et interface, mise en ceuvre pour l'installation et la
qualification.

Aucun article ni thése, a ce jour, ne présentent une comparaison de ces caractéristiques
dans une méme étude.

Ce travail permettra d’aider a la prise de décision, pour les équipes hospitalieres
s’intéressant a la robotisation dans les unités de chimiothérapie.

Les robots ont tous leurs propres particularités avec leurs points forts et leurs points
faibles. Chaque unité de reconstitution de chimiothérapie pourra ainsi s’appuyer sur les
critéres qu’elle juge les plus importants et adéquats dans son utilisation quotidienne afin

de trouver la meilleure solution pour leur service.

Impact d’un robot sur les locaux

Avant d’analyser les avantages et les inconvénients de chaque robot, il est important
d’identifier quel robot pourrait correspondre aux contraintes des locaux existants ou a
venir. En effet, les dimensions, le poids ainsi que la charge au sol varient grandement
selon les modeles. De plus, il est également nécessaire de prévoir de l’espace
supplémentaire pour le stockage du matériel autour du robot.

La compatibilité avec la centrale de traitement d’air et la nécessité¢ d’une arrivée d’eau
(pour le modele Apoteca Chemo®) sont ¢galement a anticiper pour les locaux.
La taille des colis, lors de la livraison ne doit pas étre négligée non plus, afin de ne pas se
retrouver face a une problématique le jour de la livraison.

En cas d’utilisation de tubulures, il est nécessaire de prévoir 1’installation d’une hotte a
flux d’air laminaire ou un isolateur annexe pour les modeles Kiro Oncology®, ICS®,
Pharmahelp®, Pharmoduct® et Equashield Pro®. En effet, les tubulures devront étre

reliées aux poches avant d’étre introduites dans le robot.
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Concernant I’installation et la qualification, il existe trois étapes avant de pouvoir utiliser
le robot en production quotidienne.
Ces trois étapes sont 53 :
- La Qualification d’Installation (QI) : Permet de vérifier que le robot est installé
conformément aux exigences.
- La Qualification Opérationnelle (QO) : Permet de vérifier le bon fonctionnement
du robot dans I’environnement souhaité par I’utilisateur.
- La Qualification de Performance (QP) : Permet de vérifier que le robot
fonctionne de maniére reproductible et en conformité avec 1’utilisation de

routine. Cela passe par des essais sur des préparations placebos.

Le temps nécessaire pour réaliser ces 3 étapes est environ de 1 a 3 mois dans les conditions
optimales. Cette période est donc a anticiper, car elle peut étre une source de surcharge
de travail : le robot ne produit aucune préparation, mais une charge de travail

supplémentaire est nécessaire pour le suivi de la qualification.

Recul sur Iutilisation des robots

L’implémentation d’un robot sur la production au sein d’'une URCC a un impact
conséquent. C’est pourquoi le recul sur I’utilisation et les articles scientifiques étudiant
les conditions réelles des URCC robotisés permettent d’apporter un coté rassurant avant
un investissement. De 1’autre co6té les derniers modeles sortis sur le marché permettent de
bénéficier des dernicres innovations, mais comportent un risque lorsque les conditions

réelles sont peu documentges.

La confiance doit étre présente également envers la pérennité du fabricant. En effet
certains consommables nécessaires a 1’activité de reconstitution des chimiothérapies par
le robot sont captifs. En cas de dépdt de bilan d’un fournisseur, notamment en cette
période d’instabilité économique, les pharmacies hospitaliéres se retrouveraient dans
I’impossibilité d’utiliser le robot. Cela engendrerait non seulement une perte financiére

lourde mais surtout un probléme pour reconstituer les poches normalement effectuées par
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le robot. Les services de chimiothérapie ne peuvent se permettre de faire face a ce type

d’incident.

Actuellement, le marché des robots d’anticancéreux injectables est en pleine expansion.

Le robot qui se démarque par son nombre d’utilisations a travers le monde et en particulier
en France est ’Apoteca Chemo®. On dénombre 16 installations dans 11 centres
différents en France. Ces installations ont eu lieux entre 2017 et 2024, avec 13
installations entre 2022 et 2024 (source fournisseur février 2024). De plus, I’entreprise
Loccioni HumanCare®, a créé une communauté qui permet d’échanger entre les
membres ayant acheté le robot. Elle se regroupe tous les 2 ans afin d’échanger sur les
améliorations possibles concernant I’Apoteca Chemo®. Ainsi en 2017, un article a été

8 avec une liste de 35 recommandations concernant la

rédigé par la communauté
robotisation. Certaines recommandations avaient déja été adoptées pour le modéele
Apoteca Chemo® tandis que d’autres constituent des pistes d’amélioration.

Le robot Pharmahelp® est le premier modele a avoir été mis en service en France, en
2010 a Dlinstitut Curie a Paris®*. Cependant, étant donné son Aage, il présente des
caractéristiques techniques moins €voluées que les nouveaux arrivants sur le marché.
Ainsi en 2022, I’Institut Curie s’est équipé de 2 robots : un robot Apoteca Chemo®
opérant sous un flux d’air laminaire, et un robot Kiro Oncology®, intégré dans un
isolateur. Ces deux robots ont pour but de remplacer le Pharmahelp® qui fournissait 30
4 40% de la production de l'institut®.

Le robot Kiro Oncology® posséde également un certain recul sur le territoire francais,
avec sa mise en service depuis 2019 a I’hdpital Cochin. Par ailleurs, 1’Institut Curie® a
choisi de s’équiper d’un modele en version isolateur, dans le cadre de son renouvellement
technologique.

Pour le modele RIVA Onco®, D’entreprise est un leader pour les robots (hors
chimiothérapie) aux Etats-Unis et au Canada. Elle est donc reconnue dans le monde de la
pharmacie hospitaliére, cependant I’implantation de robots de chimiothérapie sur le

marché européen constitue un nouveau secteur pour cette entreprise.

A TPopposé du critére du recul sur 1’utilisation, certains services de chimiothérapie

privilégieront davantage I’innovation apportée par les robots et préféreront se tourner vers
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des robots récemment arrivés sur le marché qui comportent les dernieéres avancées
technologiques. Celles-ci ont pour vocation de réduire les risques de contamination,

d’améliorer la tracabilité des préparations ou de diminuer les tiches manuelles existantes.

Amélioration pour le patient : controle quantitatif et qualitatif, tracabilité
Les contrdles quantitatifs et la tragabilité effectués de maniere manuelle peuvent étre des

sources d’erreurs potentielles pour le patient 3

. Ceux-ci ont été automatisés et intégrés
dans les robots au niveau des étapes de pre-process, process et post-process.

Cette tragabilité s’effectue principalement (sauf pour le Pharmahelp®) a 1’aide d’une
caméra qui effectue une lecture du code barre, DataMatrix ou QR code pour tout matériel
entrant et sortant du robot. Les modéles ICS®, Pharmahelp® et Pharmoduct® sont
¢galement munis de la technologie RFID qui constitue une sécurité¢ supplémentaire et
permet ainsi a la poche d’étre suivie a chaque étape du process.

La revue de littérature a permis de témoigner d’une réduction du nombre d’erreurs pour
les patients grce au processus robotique ** 3%, Ainsi lors d’une étude le robot Kiro
Oncology® a permis la réduction de 38 % des erreurs en comparaison au processus

manuel. Alors que 69 % des erreurs était d’origine humaine dans le processus manuel, ce

chiffre passe a 55 % grace a la robotisation®*.

Les travaux de J.Heloury ** avait décrit 4 modes de défaillances prioritaires a prendre en
compte dans le processus manuel :

- Pre process : Choix du mauvais médicament

- Per process : Oubli de contrdler un parametre

- Per process : Mauvais contrdle

- Post process : Réattribuer une mauvaise préparation standard

Si I’on s’intéresse a ces défaillances du processus manuel et les solutions apportées par
les robots :
- Choix du mauvais médicament : le choix du mauvais médicament ne peut plus
étre effectué, car le robot vérifie a I’aide d’une caméra le flacon lorsqu’il est

introduit dans la zone de chargement.
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- Oubli de contrdler un paramétre : le processus étant enticrement automatis¢ le
robot suit le protocole envoyé par informatique et ne peut pas oublier de
contrdler un parameétre. Cependant, la vérification de ’aspect visuel (présence de
bulles dans la préparation finale ou présence d’un résidu non désiré) n’est pas
effectuée par le robot et peut constituer un frein pour certaines préparations a
risque. Il est également a noter que lorsque le personnel effectue une tache sur le
robot (chargement, déchargement, maintenance...), celui-ci doit s’authentifier, il
est ainsi possible de retracer les événements en cas d’incident.

- Mauvais controle : les controles quantitatifs et qualitatifs sont effectués de
maniére automatisée par le robot, et la poche étant tracée tout au long du
processus, il ne peut y avoir une erreur de mauvais controle.

- Pour éviter ces erreurs, les robots délivrent une étiquette finale a la fois. Certains
robots comme 'ICS® et I’ Equashield Pro® effectuent une seconde
vérification apres avoir collé 1’étiquette finale. Le robot RIVA Onco® effectue
le déchargement et I’apposition des étiquettes finales de maniére automatique ce
qui garantit la réattribution de la bonne préparation standard. Pour les autres

robots, le processus est manuel, donc le risque est toujours existant.

Ainsi, les controles qualitatifs automatisés par les robots remplissent bien leur mission en
termes de sécurité pour le patient, et permettent ainsi de répondre aux 4 modes de

défaillances prioritaires décrits par J.Heloury dans le processus manuel.

Cependant, un nouveau mode de production engendre également de nouvelles sources
d’erreurs. Ainsi bien que les erreurs aient globalement été réduites avec 1’arrivée du robot
Kiro Oncology® le pourcentage d’erreurs dues aux moyens et aux matériels a augmenté
passant de 7% a 26% avec le processus robotique®*.

Ces sources d’erreurs peuvent étre méconnues par le personnel étant donné le peu de recul
sur I'utilisation de certains robots. C’est pourquoi des articles pour les modeles plus
anciens tels que Cytocare® (qui n’est plus commercialisé actuellement) * %, Kiro
Oncology® *| et Apoteca Chemo® 3! ont déja été publiés, ce qui permet d’avoir un
apercu des nouvelles erreurs potentielles.

Parmi les erreurs recensées, on retrouve par exemple :
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- Perte de connexion avec le robot qui ne regoit pas les commandes via I’interface
avec le logiciel de prescription.
- Flacon chargé dans le systéme mais introuvable par le systéme robot.
- Poche préparée par le robot mais I’étiquette finale non imprimée par le robot.
- Le robot était incapable de reconnaitre le flacon ou ’aiguille.
- Le robot était incapable d’agripper la poche au bras robotisé.
Il s’agit d’erreurs qui ont fait perdre du temps a la production mais qui n’ont pas mis

directement en danger le patient ou le personnel.

Concernant les contrdles quantitatifs, ceux-ci sont effectués de manicre gravimétrique
(par la pesée) par chacun des robots. De plus, les balances sont directement connectées
aux robots. Elles vérifient ainsi 1’identification de la poche par une caméra ou un systéme
RFID qui permet d’éviter les erreurs d’inversion de préparations finales durant la pesée.
Pour les modeles Apoteca Chemo®, ICS® et RIVA Onco® la pesée s’effectue de
manicre automatisée par le robot sans nécessiter d’intervention humaine, ce qui garantit
une sécurité supplémentaire.

Dans le processus manuel a I’lURCC de Lyon Sud, lorsque cela est possible le contrdle
est effectué grace a un dosage analytique par spectrophotométrie (QCRx®). La méthode
analytique (contrdle quantitatif et qualitatif) pourrait étre utilisée comme méthode

complémentaire pour vérifier I’absence de déviation du robot.
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Amélioration pour le patient : précision accrue

La littérature s’accorde a dire que la précision a été améliorée dans le process automatisé
49,53, 62, 63, 64,48, 77,75, 59, 65,76

Ainsi, pour le robot Apoteca Chemo® °® une étude montre que seulement 0,52% des
préparations dépassaient le seuil de 5% de précision, contre 1,70% pour le processus
manuel.

De plus, I’avantage avec la robotisation est que pour les préparations dépassant le seuil
établi, celles-ci ne pourront étre libérées qu’apres accord du responsable. Cela permet

d’éviter de délivrer par erreur une poche dépassant le seuil attendu.

Bien que les fabricants quant a eux, promettent des volumes de prélévement minimum
allant de 0,3 mL (RIVA Onco®) a 1 mL (Apoteca Chemo®) selon les modeéles.

Les robots présentent cependant des limites notamment pour certaines préparations
comme les solutions visqueuses ou moussantes avec des volumes prélevés inférieurs a
1mI*¢. En régle générale la littérature montre que la déviation standard est augmentée
pour les volumes a prélever égaux ou inférieurs a 1 ml 35,

Ainsi pour le robot Kiroe Oncology® *° des essais avec une solution aqueuse placebo sur
des poches ont eu lieu. Le coefficient de variation de précision intermédiaire était alors
de 1 a2 % pour les volumes allant de 1 ml a 48 ml tandis qu’il passait a 11,5 % pour des
volumes a prélever de 0,6 mL. Les préparations avec les plus faibles volumes

continueront en majorité d’étre préparées avec un processus manuel.

Amélioration pour le personnel : réduction de I’exposition aux cytotoxiques et
troubles musculosquelettiques

Plusieurs études ont montré un risque de contamination du personnel manipulant les
anticancéreux a travers un processus manuel 4% 33 62 6364, 48,77, 75,59, 65,76 1 >arrivée des
robots a permis de reconstituer ces molécules dans des enceintes fermées de classe A
(équivalent ISOS5) pour limiter I’exposition des travailleurs.

La littérature témoigne du bon résultat de cette diminution d’exposition des travailleurs

aux cytotoxiques. Dans certains cas 7> aucune trace de contamination n’a été détectée sur

les poches finales ou les gants des préparateurs tandis que dans d’autres cas "° la
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contamination a ¢été largement réduite (avec 0,0006ng/cm? et 0,0001ng/cm? de
cyclophosphamide pour respectivement les poches finales et les gants des préparateurs).
Cependant, dans cette méme étude la contamination des surfaces a I’intérieur du robot
était encore présente (0,0220ng/cm?), il est donc essentiel d’effectuer un nettoyage
quotidien des surfaces afin de réduire au maximum cette contamination.

Le robot Equashield Pro® quant a lui est le seul a posséder un systéme clos de transfert
de chimiothérapie. Ce systéme permet d’éviter la projection de microgouttelettes de
chimiothérapie lors des phases de prélévement du produit. Il apporte ainsi une innovation

supplémentaire face a I’exposition aux cytotoxiques.

Concernant les troubles musculo-squelettiques, aucune étude a ce jour n’a abordé la
réduction de ces troubles grace a la robotisation. Les robots ayant pour but d’alléger les
taches pénibles, on peut supposer une réduction des douleurs au long terme chez le
personnel. Cependant, les étapes de chargement et de déchargement restent manuelles et
nécessitent d’effectuer des tiches de maniere répétitive.

Les taches de manipulation d’objets nécessitant une force intense, (par exemple : le
prélévement d’un gros volume, le prélevement d’une solution visqueuse, I’injection dans
le diffuseur portable) peuvent étre corrigées grace a la robotisation. Cependant, la
répétition des taches reste toujours d’actualité.

Il est donc important de mettre en place une prévention primaire afin que les

manipulateurs puissent adopter les bonnes postures au quotidien.

Sécurité pour le patient : Maintien de I’asepsie

Comme il a été décrit précédemment, les robots fonctionnent dans des enceintes fermées
de classe A pour la zone de production. Cependant, la zone extérieure au robot est
recommandée pour étre de classe C a minima. Il convient donc de garantir I’asepsie de la
préparation tout au long du processus.

Pour le robot ICS®, une stérilisation au peroxyde d'hydrogeéne d’une durée de 25 a 45
min permet de garantir I’asepsie du matériel entrant dans le robot.

Pour le robot Apoteca Chemo® et le RIVA Onco®, la zone de chargement comporte

une hotte a flux laminaire, elle est donc prévue pour étre de classe A. Cependant deux
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études 772

ont montré que dans leur unité au quotidien, la zone de chargement du robot
Apoteca Chemo® ne respectait pas les critéres de classe A et correspondait ainsi a une
zone de classe B. En cas de condition similaire aux deux études, le matériel serait donc
pelé dans une zone de classe B ce qui constitue une garantie de 1’asepsie moins élevée en
comparaison du processus manuel mis en place a 'URCC de Lyon Sud dans lequel le
matériel est pelé dans une zone de classe A. Il est donc important de mettre en place un

protocole adéquat afin que la zone de chargement et déchargement des robots ne constitue

pas une zone de rupture d’asepsie du matériel.

Nettoyage et gestion des déchets

Tous les robots nécessitent un nettoyage quotidien par les PPH. Certains modéles sont
¢galement munis d’un systéme d’autonettoyage mais ce systétme ne remplace pas le
nettoyage humain au quotidien.

Dans la revue de littérature, 1’étude portant sur le systéme d’autonettoyage du robot
Apoteca Chemo® " a montré son efficacité face aux 6 microorganismes suivants :
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis
spores et Candida albicans.

Les robots ayant des dimensions différentes et des pieces plus ou moins complexes a
nettoyer, le nettoyage quotidien ne sera pas de la méme durée selon le modele et peut
ainsi constituer un frein lors de 1’achat de certaines machines. Cependant pour le moment
aucun article n’a comparé le temps de nettoyage en fonction des robots présents sur le
marché. Les temps donnés par les fabricants, le sont a titre informatif mais constituent

une source difficilement comparable entre les modéles.
La gestion des déchets s’effectue pour tous les modeles, hormis pour le Pharmahelp®,
grace a des poubelles rigides directement connectées au robot. Ceci constitue une source

supplémentaire de sécurité pour les manipulateurs qui évitent alors le risque de blessure

par aiguille.
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Maintenance

Tout comme le recul sur I’utilisation et la confiance envers le fabricant, le service apres-
vente est un critére important a prendre en compte avant 1’achat d’un robot. Les robots ne
pouvant étre a I’arrét étant donné les conséquences pour les patients, il est important que
le délai d’intervention en cas de probléme soit le plus court possible.

Pour les interventions moins importantes, il est tout de méme préférable que la
maintenance soit effectuée par le fabricant lui-méme, et que le SAV parle francais. La
bonne relation et la confiance envers le SAV du fabricant sont essentielles et constituent

un parametre supplémentaire dans le choix du mod¢le.

La productivité et la gestion des coiits

L’analyse et la comparaison de la productivité¢ des robots sont difficiles a effectuer.
Certains articles donnent un temps moyen de préparation par heure sans préciser le type
de molécules **, tandis que d’autres précisent le temps moyen pour chaque molécule
testée’.

Ainsi pour le méme robot (Kiro Oncology®), le premier article ** décrit un nombre de 8
a 9 préparations en moyenne par heure pour une production en série. Tandis que le second
article ”° évoque une production de 3 poches de Rituximab en moyenne par heure et 13
poches d’Aciclovir en moyenne par heure. Le fabricant quant a lui donne les chiffres de
10 a 12 poches produites en moyenne par heure.

Ces chiffres sont donc tres €éloignés les uns, des autres et il est difficile d’avoir une

approximation juste.

De plus il faut également prendre en compte le fait que les préparations soient effectuées
« a la demande » ou « en série » (Voir 1.3 Standardisation des doses ou « Dose Banding
»).

Ce paramétre est trés important, car dans I’article sur le robot Kiro Oncology® *°, la
production a doublé, passant de 4 poches en moyenne par heure a 8 poches grace a la
transition de I’organisation « a la demande » a celle « en série ».

Les robots sont donc idéalement prévus pour une organisation de type production en série.
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Malgré les différences notables, il est cependant possible de distinguer la productivité de
plusieurs robots. Ainsi, les modeles plus anciens tel que : Kiro Oncology®, Apoteca
Chemo®, Pharmahelp® ont une productivité moyenne d’environ 10 a 15 poches par
heure. Tandis que les modéles plus récents : ICS®, RIVA Onco®, Equashield Pro®
promettent une productivité de 30 préparations par heure (voir 60 préparations/h pour
Equashield Pro®).

Le Pharmoduct® a quant a lui une productivité annoncée par les fabricants de 15 a 35
poches par heure, mais son mode de fonctionnement est différent, il ne peut produire que
des poches finales en série a partir d’une poche mere.

Les nouveaux modeles avancent donc une productivité plus élevée qui pour le moment
manque de recul d’un point de vue de la littérature afin de savoir si ces chiffres annoncés
correspondent bien a la production au quotidien. Cette production plus élevée justifie
donc le prix des nouveaux modeles (ICS®, RIVA Onco®, Equashield Pro®) qui est

environ 1,5 a 2 fois le prix d’un modéle ancien (Kiro Oncology®, Apoteca Chemo®).

I1 est important avant d’investir dans un robot de savoir si ce dernier va constituer une
perte ou une économie d’argent pour le service. La revue de la littérature a permis
d’identifier un retour sur investissement a partir de 34 000 préparations par an °* pour le
robot Apoteca Chemo® en comparaison avec le processus manuel.

Pour un service tel que ’'URCC de Lyon Sud correspondant a 68 000 préparations lors
de I’année 2024 et avec une augmentation de +38% sur les 10 dernieres années, il serait
intéressant d’investir dans un ou plusieurs robots de chimiothérapie.

De plus, les fabricants des modéles Kiro Oncology®, Apoteca Chemo®, RIVA Onco®,
Pharmoduct® et Equashield Pro® proposent la possibilité d’achat ou de location, ce

qui permet de faciliter I’accés a un robot.
Impact sur la production quotidienne
L’arrivée d’un robot dans une unité de reconstitution de chimiothérapie, va demander une

adaptation dans la production au quotidien. Il est important de prévoir quelles

préparations seront reconstituées par le robot et lesquelles resteront manuelles.
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Comme il a été vu dans la partie « productivité et gestion des colits », le nombre de
préparations effectuées par heure « en série » est nettement supérieur (deux fois plus élevé
pour le Kiro Oncology® *) a celui effectué pour des préparations standards. Les robots

sont donc idéalement congus pour reconstituer des préparations en série.

Afin d’avoir une demande de préparations en série conséquente, il est souvent nécessaire
de mettre en place une politique de « Dose Banding » (Voir 1.3 Standardisation des doses
ou « Dose Banding »). Cependant, cette politique demande un profond changement dans
I’organisation de la production et n’est pas forcément envisageable pour chaque service
de chimiothérapie ni pour toutes les préparations. Il est donc tout a fait possible d’acheter
un robot pour effectuer également des préparations standards en bénéficiant des avantages
de la sécurité garantie par la robotisation sans avoir pour premier objectif de maximiser
la productivité.

Dans ce cas, la force des machines réside également dans la polyvalence des préparations

effectuées.

Actuellement, tous les robots ne sont pas capables de produire I’intégralité des
préparations finales et cela justifie donc la différence des prix entre les modéles.

Ainsi, le robot Pharmahelp® qui est un des moins chers sur le marché ne peut effectuer
que des poches de chimiothérapies. Le modele Pharmoduct® qui posseéde également un
prix moins ¢levé, ne produit que des préparations en série a partir d’'une poche mere.

Selon les besoins des services, ils pourront alors constituer ou non un avantage.

Ensuite, la possibilité de faire passer une préparation avant les autres est intéressante dans
le cas de préparations urgentes. Tous les robots n’ont pas cette possibilité. Ainsi, les
robots qui fonctionnent par cycle comme le Pharmahelp® le Kiro Oncology® ou le
Pharmoduct® ne peuvent pas arréter leur cycle en cours de fonctionnement pour une
préparation urgente. Seul I'ICS® fonctionne par cycle et posséde une innovation
technologique grace a une trappe qui permet de récupérer une préparation urgente en
cours de fonctionnement. Les modéles Apoteca Chemo®, RIVA Onco®, Equashield
Pro®, qui fonctionnent quant a eux de manicre continue, peuvent intégrer en cours de

fonctionnement une préparation urgente.
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Selon I’organisation de 1’unité de reconstitution et les besoins a I’avenir, il sera donc
intéressant d’investir dans un robot plutdt polyvalent avec un prix généralement plus
¢levé ou bien un robot avec moins de fonctionnalités mais un prix abordable.

Dans tous les cas I’intégralité des préparations ne pourra pas étre robotisée. En régle
générale entre 30 a 60 % de la production peut étre automatisé 77, les préparations les

plus complexes resteront dans le processus manuel.

Impact sur le personnel

Malgré le passage a la robotisation, une présence humaine est toujours nécessaire,
notamment pour les étapes de chargement du matériel et déchargement des préparations
finales ainsi que pour I’emballage des préparations finales. Seul le robot RIVA Onco®
se démarque et permet de décharger les préparations et de coller les étiquettes finales de
facon automatique, ce qui constitue un gain de temps pour le personnel.

Pour les autres robots, entre une a deux personnes par robot est nécessaire pour un

fonctionnement au quotidien.

Concernant I’organisation au quotidien, il faut distinguer les robots fonctionnant par cycle
et ceux fonctionnant de maniere continue.

Dans les modéles fonctionnant par cycle (Kiro Oncology®, Pharmahelp®,
Pharmoduct®), la production ne peut pas s’effectuer en méme temps que les phases de
chargement et déchargement. Ainsi durant ces phases, un ou deux PPH sont nécessaires
aupres du robot. Apres la fin du chargement, le robot va effectuer la production de
manicre autonome, il faudra donc trouver une mission au(x) préparateur(s) durant ce laps
de temps court qui est d’environ 40 min a lh. Le fait de devoir changer réguli¢rement de
poste pour les préparateurs peut constituer une difficulté dans la gestion des plannings et
une irrégularité des activités (moments d’inactivité ou surcharge de travail) pour les
préparateurs. Pour I’'ICS®, le chargement et le déchargement se font en temps masqué
c’est-a-dire, simultanément au cycle de production en cours.

Les robots fonctionnant de mani¢re continu (Apoteca Chemo®, RIVA Onco®,

Equashield Pro®) n’ont pas ce type de problémes car les étapes de chargement et de
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déchargement s’effectuent en parallele de la production. Les zones de chargement et
déchargement dans ces robots sont constituées d’espaces de stockage qui permettent au
PPH de préparer le matériel a I’avance. Ainsi, dans la limite des espaces de stockage du
robot, les préparateurs peuvent s’organiser comme ils le souhaitent pour effectuer les

¢étapes de chargement et déchargement du robot.

Plusieurs améliorations pourraient é&tre encore apportées concernant les étapes
manuelles :

- Des espaces de stockage supplémentaires pourraient étre apportés.

- Des enceintes réfrigérées pourraient étre intégrées a I’intérieur du robot afin de

stocker les flacons ou les préparations terminées la nuit.

Si des espaces de stockage étaient ainsi suffisamment élevés, les PPH pourraient
n’intervenir qu’une a deux fois par jour pour effectuer les étapes de chargement et de
déchargement du matériel. Cela représenterait un gain de temps pour les préparateurs et
de plus les robots seraient alors capables de produire des préparations la nuit ce qui n’est

pas le cas actuellement.

L’arrivée d’un robot doit également étre prise en compte dans la satisfaction du personnel
travaillant au quotidien avec les machines. Ainsi des paramétres comme le nombre de
décibels émis par les robots sont a prendre en considération pour le bien-étre des
préparateurs. D’aprés les données fournies par les fabricants le bruit occasionné par les
robots se situe entre 65 a 70 décibels. Ce bruit correspond environ a celui émis par une
hotte a flux laminaire (60-75dB) %, ce paramétre n’interfére donc pas entre les deux
modes de production.

La satisfaction du personnel envers le mode de production robotisé a pu étre décrite dans
un article. Dans 1’étude, un questionnaire a ét¢ distribué¢ aux pharmaciens et aux PPH et
la note attribuée par le personnel était plus élevée pour le processus automatisé comparé
a celui manuel 2.

I1 s’agit du seul article concernant I’étude de la satisfaction du personnel a la suite d’une
robotisation d’un service de chimiothérapie. Il y a donc un manque d’études concernant
le facteur humain qui est pourtant essentiel dans le bon accompagnement d’un

changement de mode de production.
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3.1 Les limites

3.1.1 Données manquantes aupres des fournisseurs

A la suite des visites chez les fabricants ou les pharmacies hospitalieres, puis de 1’analyse
de la documentation technique, un e-mail a été envoyé aux fournisseurs afin qu’ils
puissent compléter les données manquantes. Certaines informations n’ont tout de méme

pas pu recueillies.

3.1.2 Manque de recul sur Putilisation

Pour les robots ne possédant aucune ou peu d’installation a travers le monde, seules les
données fournisseurs ont pu étre collectées. Ces données théoriques ont ainsi €té
comparées a des données pratiques issues de la littérature ce qui peut constituer un biais
dans la comparaison, notamment pour des données quantitatives comme le nombre de

préparations produites par heure.

3.1.3 Données confidentielles

Etant donné la forte concurrence sur ce marché en forte croissance, certains fabricants
souhaitent garder leurs données confidentielles. Cela peut donc créer des données

manquantes qui pénalisent la bonne comparaison entre les mode¢les.
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4 Accompagnement dans le changement de mode de

production

4.1 Les étapes du changement

La démarche d’acquisition d’un robot de chimiothérapie n’est pas seulement une question
technique ou il faut sélectionner le meilleur robot au regard de son cahier des charges.
Elle répond aussi a une démarche humaine, car elle vient bouleverser les habitudes

quotidiennes du personnel, notamment pour les PPH.

Il est question dans cette partie de management du changement, le but est d’effectuer
progressivement la transition technologique dans 1’objectif que chacun puisse y adhérer.

Le cycle d’accompagnement du changement se divise en trois points : 8’

Le premier point concerne I’étude d’impact : il s’agit de pré-visualiser les impacts de la
technologie sur le personnel. Dans un premier temps un brainstorming permet de passer
en revue toutes les conséquences positives et négatives éventuelles dans 1’apparition d’un
nouveau mode de production. Ensuite, il s’agit de regrouper les différentes conséquences
afin de garder les plus pertinentes. Dans notre démarche, nous avons retenu 8 grands
avantages et limites de I’arrivée d’un robot dans une URCC (voir démarche pour effectuer

I’enquéte).

Le second point concerne la communication : apres avoir dégagé les impacts sur les
différentes équipes. Il s’agit de leur communiquer une information claire pour les
informer du nouveau mode de fonctionnement émergent, et en retour de recevoir leur
ressenti face a la nouvelle technologie. Notre démarche a été ici d’échanger en face a face
avec chacun des membres qui sera en interaction avec le robot, de leur communiquer une
information sur la nouvelle technologie, et de recueillir leur ressenti par un questionnaire.

(Voir méthode pour effectuer I’enquéte)
Le troisieme point concerne la formation : ce point ne sera pas abordé dans cette these,
car il n’est pas d’actualité a ce jour.
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4.2 Enquéte sur la vision de la robotisation aupres du

personnel

4.2.1 Introduction

Afin de se préparer a 1’arrivée d’un robot pour la préparation des chimiothérapies au sein
de PURCC du GHS et de comprendre les attentes et les inquiétudes du personnel, une
enquéte anonyme a ¢€té réalisée aupres des préparateurs en pharmacie, des pharmaciens,
des internes en pharmacie, des étudiants en 5°™ année hospitalo-universitaire (SHU) et

des agents de bionettoyage.

Avant de réaliser le questionnaire, une courte explication du fonctionnement des robots
accompagné d’une vidéo de présentation de I’Apoteca Chemo® ¢été effectuce. Cela
permet, d’une part aux membres interrogés de pouvoir répondre avec des connaissances
claires au préalable et d’autre part d’éviter un biais lors du remplissage de I’enquéte grace

a une méme information communiquée a chacun (annexe 1).

Cette enquéte comporte la liste de huit avantages et huit inconvénients sur la robotisation
qui se sont dégagés au cours du travail de cette these. Il a été demandé aux personnes
de choisir les 3 avantages et les 3 limites de la robotisation et de les classer par ordre

d’importance : (1= le plus important, 3= le moins important).

La liste des avantages est la suivante :

- Réduction des troubles musculo-squelettiques pour le personnel.

- Limitation de l'exposition a des médicaments dangereux pour le personnel
(diminution des risques de piqfres ...).

- Controle gravimétrique (par pesée) de 100% des préparations réalisées de maniere
automatique.

- Amélioration de la précision des prélévements.

- Amélioration de la sécurité des patients grace a une tragabilité renforcée.

- Amélioration de la productivité et diminution du délai de rendu.

- Image innovante de la pharmacie hospitaliere.

- Diversification des taches pour les PPH.
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La liste des limites est la suivante :

- Répétition dans les taches de chargement / déchargement pour les PPH.

- Investissement financier conséquent.

- Problémes techniques et mécaniques du quotidien.

- Rendu du personnel OU Augmentation des objectifs de production a personnel
constant.

- Non-exhaustivité des préparations prises en charge.

- Nettoyage quotidien du robot par les PPH.

- Formation du personnel pour I’utilisation du robot.

- Réduction des contrdles visuels humains.

Les résultats ont ensuite été retranscris dans un tableur dans lequel un score a ét¢ attribué
pour chaque choix classé. Le score appliqué est le suivant :

Score pour un choix classé 1 = 7 points

Score pour un choix classé 2 = 5 points

Score pour un choix classé¢ 3 = 3 points

4.2.2 Matériel et méthode
La maquette de I’enquéte a ét¢ déposé€e en Annexe 2

4.2.3 Résultats de I’enquéte
Cette enquéte a été réalisée du 20/08/2020 au 31/08/2020. 37 membres du personnel qui
seront amenés a étre en interaction avec le robot ont répondu a notre enquéte (15 PPH, 9

Pharmaciens, 4 internes en pharmacie, 6 ¢tudiants SAHU et 3 agents de bionettoyage).

Les résultats de I’enquéte sont visibles dans les tableaux 2 et 3 :
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Liste des avantages Score total [Score pharmacien |Score interne |Score 5HU |Score PPH |Score OP
Réduction des troubles musculo-

squelettiques pour le personnel. 116 30 13 7 59 7
Limitation de I'exposition a des

médicaments dangereux pour le personnel

(diminution risque de piqdres ...). 129 20| 21 25 51 12
Controle gravimétrique (par pesée) de

100% des préparations réalisé de maniére

automatique. 30 13 7 3 7 0
Amélioration de la précision des

prélévements. 39 7 3 14 10 5
Amélioration de la sécurité des patients

grace a une tragabilité renforcée. 105 34 5 17 41 8
Amélioration de la productivité et

diminution du délai de rendu. 75 18 11 10 29 7
Image innovante de la pharmacie

hospitaliére. 32 6 0 14 9 3
Diversification des taches pour les

préparateurs. 29 7 0 0 19 3
Autres (A préciser) : 1] 0 0 0 0 0
|Nb questionnaire 37 9| 4| 6| 15| 3

Légende : En gris figure les trois scores les plus élevés selon la fonction occupée

Tableau 2 : Résultats des scores obtenus aux questionnaires concernant les avantages
de la robotisation.

Dans le tableau 2 qui décrit les résultats des questionnaires concernant les avantages de
la robotisation, les trois premiers choix qui se dégagent sont :

1) Limitation de I'exposition a des médicaments dangereux pour le personnel (diminution
des risques de piqtres ...)

2) Réduction des troubles musculo-squelettiques pour le personnel.

3) Amélioration de la sécurité des patients grace a une tragabilité renforcée.

Les trois premiers critéres se distinguent nettement des autres avantages, obtenant
respectivement 129, 116 et 105 points, contre 75 points pour le quatriéme critére et moins
de 40 points pour les suivants.

En distinguant par fonction occupée, les trois premiers avantages sont identiques pour les
pharmaciens et les préparateurs, bien que leur ordre diffeére. Les pharmaciens placent en
premier « I'"Amélioration de la sécurité des patients grace a une tracabilité renforcée »,
tandis que les PPH priorisent la « Réduction des troubles musculo-squelettiques pour le
personnel ». Le critére de la « Limitation de I'exposition a des médicaments dangereux
pour le personnel » est préféré par les internes, les étudiants de SHU et les agents de

bionettoyage, et figure parmi le Top 3 des critéres des pharmaciens et des PPH.
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Liste des Limites Score total |Score pharmacien [Score interne |Score 5HU ([Score PPH |Score OP
Répétition dans les taches de chargement /

déchargement pour les PPH. 127 30 18 15 64 0
Investissement financier conséquent. 78 34 12 8 17 7
Problémes techniques et mécaniques du

quotidien. 134 33 13 28 60 0
Rendu du personnel OU Augmentation des

objectifs de production a personnel

constant. 69 15 7 3 25 19
Non exhaustivité des préparations prises

en charge. 60 23 7 12 15 3
Nettoyage quotidien du robot par les PPH. 15 0 0 5 5 5
Formation du personnel pour I’utilisation

du robot. 11 0 0 5 0 6
Réduction des contrdles visuels humains. 61 0 3 14 39 5
Autres (A préciser) : 0 0 0 0 0 0
|Nb questionnaire 37 9| 4| 6| 15 3

Legende : En gris figure les trois scores les plus éleves selon la fonction occupée

Tableau 3 : Résultats des scores obtenus aux questionnaires concernant les limites de la
robotisation.

Dans le tableau 3 qui décrit les résultats des questionnaires concernant les limites de la
robotisation, les trois premiers choix qui se dégagent sont :

1) Problémes techniques et mécaniques du quotidien.

2) Répétition dans les tAches de chargement / déchargement pour les PPH.

3) Investissement financier conséquent.

Les 2 premiers items possédent un score relativement proche (134 points et 127 points)
tandis que le troisiéme choix posseéde un score moins élevé (78 points) qui se situe proche
des 4°me, 5¢me et 6°™° meilleurs scores (69, 61, 60 points).

Si I’on compare les 2 premieres limites selon la fonction occupée, ce sont les mémes qui
ressortent. En revanche, pour la 3™ limite sélectionnée, les pharmaciens et les internes
ont répondu « Investissement financier conséquent » tandis que les préparateurs et les

étudiants en cinquiéme année ont répondu « Réduction des contrdles visuels humains ».
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4.2.4 Discussion de I’enquéte

Le premier avantage qui ressort de cette enquéte est « la limitation de I'exposition a des
médicaments dangereux pour le personnel ».

Comme il a été vu précédemment, de nombreuses études font référence a I’exposition aux
cytotoxiques du personnel travaillant en lien avec les chimiothérapies >4, 88, 36 37 38 89
33, En dépit des mesures prises pour améliorer la protection du personnel, la littérature
témoigne de traces de chimio-contamination détectés sur les gants des manipulateurs et
dans les urines des infirmiéres, des PPH et des pharmaciens 3%, 3°. Il a aussi été noté une
réduction de contamination grice a la robotisation !, 7* 7! notamment grace a la
reconstitution des anticancéreux dans des enceintes fermées de classe A. Le personnel
ayant conscience des risques provoqués par 1’exposition aux cytotoxiques a donc choisit

ce critere comme ’avantage majeur de la robotisation.

Le deuxiéme avantage qui a ¢été le plus sélectionné est la « réduction des troubles
musculo-squelettiques pour le personnel ».

Les TMS sont souvent décrits par les PPH dans les unités de préparation de
chimiothérapies. En effet, des efforts excessifs, la répétition dans les gestes du quotidien
ou un travail effectué dans une posture inconfortable peut augmenter le risque de survenue
de TMS *,

Le personnel s’attend donc a ce que le robot puisse réduire les TMS. Cependant ce point
est a relier avec la deuxiéme limite qui a été sélectionné : « répétition dans les taches de
chargement / déchargement pour les PPH ».

Ainsi, les PPH espérent que le robot pourra les soulager des taches comportant un effort
excessif ou des taches les plus pénibles. Cependant, ils ont également conscience que ces
troubles ne pourront pas étre complétement €liminés car il persistera des taches
répétitives.

Actuellement, aucune étude n’a effectué une comparaison des troubles musculo-
squelettiques entre le process manuel et robotique.

Il est donc important, avant de se lancer dans la production par le robot, et d’évaluer le
maximum de gain de productivité, d’anticiper également I’environnement de travail des

PPH au quotidien. Le but étant que la répétition des tdches de chargement et
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déchargement reste moins contraignante au niveau physique et morale par rapport a la
répétition des préparations dans le processus manuel. Cette démarche d’amélioration des
conditions au quotidien, suivie d’une information claire auprés des préparateurs, leur

permettra d’adhérer et de participer activement au changement du mode de production.

Le troisiéme avantage concerne « 1I’amélioration de la sécurité des patients grace a une
tragabilité renforcée ».

Dans leur étude, J.Heloury et G. Bouguéon ** ont effectué une analyse de risque du
processus manuelle versus le processus robotique. Cette étude portait sur I’occurrence, la
sévérité et la détectabilité des erreurs. Il en est ressorti une diminution significative du
nombre d’erreurs avec le processus robotique. Ces résultats sont dus aux nombreux
contrdles effectués par les robots : lecture code bare et dataMatrix, contrdle vidéo,
gravimétrique, technologie RFID...

Cependant, dans cette étude, il a aussi été montré ’arrivée de nouveaux problémes
techniques qui n’avaient pas été anticipés. Cela vient en lien avec la premicre limite
sélectionnée lors de 1’enquéte, a savoir : « les problémes techniques et mécaniques du
quotidien ». En effet, lors d’un changement de mode de production, les PPH sont les
premiers exposé€s aux nouveaux problémes techniques pouvant exister. Il est donc
important, d’anticiper dans le nouveau process de production les nouveaux risques pour
le patient ou les préparateurs. L’article, Evaluation of Robotic Systems on Cytotoxic Drug
Preparation: A Systematic Review and Meta-Analysis,®' bien que témoignant d’une
amélioration du processus robotique, évoque également de nouveaux risques comme :
des risques d’erreurs de Calibration, d’erreurs de mécaniques sur les bras robotisés ou
d’erreurs de logiciels.

Pour les pharmaciens, les problémes techniques sont également préoccupants. En effet en
cas de panne sur le robot, le report de la production doit s’effectuer sur la production
manuelle. Cela nécessite d’avoir plus de personnel ainsi que le nombre d’équipements
suffisants, pour assurer la production habituelle. En plus de ce point, du personnel sera
requis pour assurer le suivi de la maintenance avec le fabricant.

Il est donc important d’anticiper la question d’une panne avec le fabricant et de savoir

quelles solutions peuvent €tre envisagées dans le cas échéant. Il peut €tre aussi intéressant
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de prévoir une unité de secours avec plusieurs PSM afin de pouvoir répondre a un

éventuel probléme technique important.

La troisieme limite est « I’investissement financier conséquent ».

Cette caractéristique est classée numéro 1 par les pharmaciens, en revanche, elle ne fait
pas partie des 3 premieres cités pour les préparateurs. En effet, les préparateurs préferent
davantage se concentrer sur leur condition de travail au quotidien qui va directement étre
impacté par la robotisation, tandis que les pharmaciens ont une vision globale de I’activité
et cherche a ce que I’investissement d’un tel équipement puisse constituer une économie
financiere au long terme pour le service. Ce gain financier a lieu pour une production
supérieure a 34 000 préparations annuelles, comme le décrit I’étude « Automated
preparation of chemotherapy: Quality improvement and economic sustainability » °.
Pour un service de la taille de ’'URCC de Lyon Sud (68 000 préparations par an en 2024),
des économies financic€res seront bien réalisées. Cependant, ces économies peuvent

constituer une crainte pour les PPH, ce qui sera abordé dans le point suivant.

Avec 75 points obtenus dans I’enquéte, I’avantage : « amélioration de la productivité et
la diminution du délai de rendu » figure en 4éme position des items choisis, et il se
démarque des avantages suivants (5°™,6°™...) dans le reste du classement. Parmi les
membres du personnels interrogés, plusieurs personnes ont hésité sur ce critere.

En effet, une amélioration de la productivité peut faire craindre la limite : « rendu de
personnel ». Dans le questionnaire, cette limite a été sous-estimée, comme il sera
développé dans le paragraphe suivant. Ainsi, lors des échanges suivant la retransmission
du questionnaire, plusieurs PPH ou agent de bionettoyage ont évoqués avec crainte une
réduction de personnel avec I’arrivée de la robotisation. Ce point est délicat a aborder et
nécessiterais un recul important dans les services hospitaliers équipés d’un robot, pour
arriver a une conclusion sur une réduction ou non du personnel au long terme. Or la
robotisation étant un théme récent, il n’est pas possible d’avoir un avis précis sur cette
limite.

Afin de limiter les craintes de la part de PPH, il est important de revoir ’intérét de la
robotisation. Comme il a été évoqué dans la partie (limites des pratiques actuelles),

I’activité de préparation des chimiothérapies est en pleine croissance avec un nombre de
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préparateurs constant. L’arrivée d’un robot permettrait donc plutot de soulager la pression

de travail exercée sur le personnel plutot que de réduire le nombre de postes existant.

4.2.5 Biais éventuels et pistes amélioration de ’enquéte

Différents biais ont pu corrompre la véracité du ressenti de chacun des membres
interrogés.

Le premier biais est le niveau d’information hétérogéne du personnel sur le sujet de la
robotisation. Une vidéo de présentation du robot Apoteca Chemo® a ¢té présentée a

chaque personne interrogée.

Le second point concerne la limite : « rendu du personnel ou augmentation des objectifs
de production a personnel constant. ». Elle a pu étre sous-estimée a cause de 2 facteurs :
- Le premier est qu’en voulant utiliser le terme soutenu « rendu du personnel »
dans cette limite, cet item a souvent été non compris et donc non sélectionné

parmi les trois a choisir. Il aurait été plus astucieux de décrire directement
« réduction du personnel ».

- Le second facteur est que le questionnaire, méme s’il est anonyme, peut
engendrer une peur de la part des préparateurs de classer en numéro 1 des limites
la réduction du personnel.

Nous avons fait le choix de porter 1’étude uniquement sur ’'URCC de Lyon Sud. Le faible
effectif peut constituer un biais, notamment pour les agents de bionettoyage avec 3

réponses récoltés.

Un autre biais concerne le systéme de classement. En effet, avec le systéme de score
actuel, il est difficile de différencier une personne qui accorde une grande différence
d’importance entre son choix numéro 1 et son autre classé numéro 2 d’une personne qui
n’accordera que peu de différence entre les choix.

Une solution pourrait étre d’attribuer un panel de 20 points a chacun et leur demander de
les répartir selon chacun des 8 avantages / limites. Cette mesure permettrait de connaitre
plus précisément les ressentis de chacun. Une personne pourrait décider d’attribuer tous
ces points sur une caractéristique qu’elle considére comme primordiale tandis qu’une

autre pourrait décider de répartir ses points sur plusieurs avantages / limites.
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Une derniére piste d’amélioration pour I’enquéte pourrait étre la suivante : Demander a
la personne interrogée d’attribuer une note sur une échelle de 1 a 10 afin de connaitre son

accord ou son désaccord a I’arrivée d’un robot au sein du service.

4.3 Conclusion de ’enquéte

Cette enquéte rappelle les critéres essentiels a I’arrivée d’un robot dans une URCC. En
effet, celui-ci est avant tout mis en place pour garantir et améliorer la sécurité du patient
et du personnel. Il est important de répondre aux éventuelles craintes, notamment de la
part des préparateurs qui sont les premiers impactés par le changement du mode de
production.

Afin que ceux-ci adhérent au changement, il faut penser le robot comme une aide aux
préparateurs qui leur permettra de les soulager des taches pénibles et de leur donner une

nouvelle expertise technique.
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5 Conclusion

La robotisation dans les services de préparation des chimiothérapies est en pleine
expansion depuis les 15 dernieres années. Son but est de répondre aux limites actuelles
concernant la reconstitution manuelle des anticancéreux injectables. Parmi les robots
étudiés, la technologie de chacun d’entre eux a permis d’améliorer la tragabilité, la
répétabilité et la précision des préparations grace a des controles quantitatifs et qualitatifs
automatisés. La présence d’enceintes fermées de classe A, permet d’améliorer la

protection du personnel contre les risques cytotoxiques.

Cependant, les modeles présentent chacun leurs caractéristiques propres, qu’il est
important de connaitre avant d’effectuer un investissement. Tout d’abord, les dimensions
de la machine sont des paramétres indispensables a prendre en compte afin qu’ils
respectent le cahier des charges des locaux.

Ensuite, le recul sur I’utilisation de chacun des robots n’est pas le méme. Les anciens
modeles permettront d’avoir une confiance accrue sur la fiabilité des machines tandis que
les nouveaux mod¢les intégreront les dernieres avancées technologiques.

Le prix des robots varie aussi grandement. Certains nécessiteront un investissement plus
¢levé, mais permettront une réduction du nombre de tdches manuelles a effectuer,
garantiront une productivité supérieure ou permettront de produire de multiples types de
préparations. Tandis que d’autres auront un prix moins élevé, mais pourront seulement
produire des poches de chimiothérapie ou seront seulement capables d’effectuer des
préparations en série. L’organisation souhaitée de la production influencera donc le choix

du modéle.

Enfin, les robots nécessitent la présence de personnel pour les étapes de chargement et de
déchargement. Il est donc important que les travailleurs adhérent au nouveau mode de
production et le considérent comme un avantage dans leur travail au quotidien.

Des pistes d’amélioration pour les futurs robots peuvent également étre envisagées,
comme I’augmentation d’espaces de stockage, ou bien la présence de zones réfrigérées

qui permettraient au robot de fonctionner en plus grande autonomie.
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Le nombre de nouveaux cas de cancers en France ne cesse d'augmenter, et malgré l'essor des
anticancéretix oraux, la production des anticancéreux injectables continue de croitre chaque année. Le Centre
Hospitalier Lyon Sud des Hospices Civils de Lyon posséde une unité de reconstifution centralisée de
chimiothérapies au sein de laquelle les préparations des anticancéreux injectables sont réalisées manuellement
par des préparateurs en phammacie. 68 000 préparations ont 6t6 réalisées en 2024, contre une moyenne de 49
000 en 2014, représentant une augmentation de +38% sur les dix derniéres années.

' Les récentes avancées technologiques ont permis de développer des robots pour 1a préparation des
médicaments anticancéreux injectables, répondant ainsi a la demande croissante des établissements de santé ot
permetiant la sécurisation du procédé de préparation. Le Centre Hospitaiier Lyon Sud envisage donc la
robotisation d'une part de sa production. Ce travail vise & comparer les caractéristiques des robots disponibles
sur le marché européen en 2022 afin d’avancer la réflexion autour du projet de robotisation, Une anquéte anonyme
a également eté réalisée auprés du personnel de F'unité de reconstitution centralisée de chimiothérapies pour
cbtenir leur vision sur ce nouveau mode de production.

La comparaison des robots a été effectude entre 2019 et 2022. Les données proviennent d'articles
publiés, de documents fabricants ainsi que ti’infoﬁnaﬁnns collectées au cours des visites auprés des pharmacies
haspitalidres ou des fournisseurs de robats. Les caractéristiques étudiées incluent le nombre de robots installés,
les caractéristiques techniques, la productivitd, les méthodes de contréle, les taches manuelles résiduelles, la
gestion des risques chimiques et microbiclogiques, les méthodes de nettoyage et le temps de mise en ceuvre.
L'étude a comparé sept robots de préparation de chimicthérapies injectables dispenibles en Europe.

Ce travail a permis de montrer que les robots augmentent la productivité, améfiorent la qualité de
production grace & une meilleure tragabilté et précision, et réduisent les risques chimiques et les troubles
musculusqueieﬁiqueé pour les utilisateurs. Cependant, des tAches manuelles résiduelles subsistent, notamment
pour les étapes de chargement, déchargement du matériel et I'étiquetage des préparations pour ia majorité des
robots. Les préparations avec un faible volume de principe actif & prélever ou les médicaments expérimentaux
ne peuvent généralement pas étre robotisés. 1l existe également des contraintes de locaux pour l'installation de
ces robots devant &tre prises en compte lors du choix du robot. La qualification du robot, la maintenance et ia
formation du personne! sont également essentielles pour une mise en ceuvre réussie.

Concernant 'enquéte sur a vision de la robotisation auprés du personnel, celie-ci oomportait‘une liste de
huit avaniages et huit inconvénients. Les participants ont classé les trois plus importants pour chaque catégorie.
Un score a été attribué a chaque choix pour I'analyse.

L'enquéte réalisée aupres de 37 personnes a révélé que Favantage principal retenu est une réduction de
expasition aux médicaments 'dangereux. tandis qu'une crainte de problémes techniques et mécaniques au
quotidien est attendue.
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La robotisation permet donc de répondre & la demande croissante de production d’anticancéreux 3
I'hdpital tout en améliorant la sécurité du personnel et des patients. Cependant, certaines taches manuelles
resteront nécessaires, d'ot I'importance de repenser les processus de production pour concilier les attentes des
préparateurs et l'automatisation des préparations. 1l est essentiel de continuer 3 partager les retours d’expérience
pour mieux se préparer a ces investissements importants qui transforment les modes de production.

Le Président de la thése,
Vu et permis diimprimer, Lyon, le 20 FEV. 2025

Nom : Pr Catherine RIQUFQOL Vu, le Directeur de I'institut des Sciences Pharmaceut[ques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

‘Q/O le
Pourle Présndfemymvarslté Claude Bernard Lyon 1,

Professeur C. DUSSART
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Annexes

Annexe 1 : Information délivrée par oral aux membres du personnel de PURCC de

Lyon Sud, au préalable de ’enquéte sur la robotisation :

Bonjour,

Est-ce que vous avez 5 min de votre temps a m’accorder pour un questionnaire ?

Pour remettre dans le contexte : L'URCC a actuellement un projet d’automatisation d’une
partie des préparations d’anticancéreux injectables

Pour ma part, J'effectue ma thése sur une analyse comparative des différents robots existants
sur le marchés.

Ces robots permettent de reconstituer de fagon autonome les anticancéreux injectables avec
I'aide d’un préparateur pour les étapes de chargement du matériel et le déchargement des
préparations finales. Le robot effectue aussi le contréle automatique des poches par la pesée et

par caméra

Je vais vous montrer a quoi ressemblent ces robots avec cette vidéo, ensuite je vous donnerai

un questionnaire anonyme a remplir.
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Annexe 2 : Questionnaire délivré aux membres du personnel de PURCC de Lvyon

Sud :

Questionnaire Robotisation de

L’Unité de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (URCC) :
Choisir 3 AVANTAGES de la robotisation et classez-les par ordre

d’importance : (1= le plus important, 3= le moins important)

Liste des Avantages de la robotisation Ordre de

Classement

- Réduction des troubles musculo-squelettiques pour le
personnel.

- Limitation de l'exposition a des médicaments dangereux
pour le personnel (diminution risque de piqtres ...).

- Controle gravimétrique (par pesée) de 100% des
préparations réalisé de maniére automatique.

- Amélioration de la précision des prélévements.

- Amélioration de la sécurité des patients griace a une
tracabilité renforcée.

- Amélioration de la productivité et diminution du délai de
rendu.

- Image innovante de la pharmacie hospitaliére.

- Diversification des taches pour les préparateurs.

- Autres (A préciser) :

Poste occupé :
Commentaires :

Fait le :
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Questionnaire Robotisation de

L’Unité de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (URCC) :

Choisir 3 LIMITES de la robotisation et classez-les par ordre
d’importance :

(1= le plus important, 3= le moins important)

Liste des Limites a la robotisation Ordre de

Classement

- Répétition dans les tiches de chargement / déchargement
pour les PPH.

- Investissement financier conséquent.

- Problémes techniques et mécaniques du quotidien.

- Rendu du personnel OU Augmentation des objectifs de
production a personnel constant.

- Non exhaustivité des préparations prises en charge.

- Nettoyage quotidien du robot par les PPH.

- Formation du personnel pour I’utilisation du robot.

- Réduction des contréles visuels humains.

- Autres (A préciser) :

Poste occupé :

Commentaires :

Fait le :
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L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les theses ; ces opinions sont
considérées comme propres a leurs auteurs.

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le
plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des theses a été réalisée avec
notamment l'incitation a 'utilisation d’'une méthode de recherche de similitudes.
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Comparaison des différents robots pour la préparation des anticancéreux
injectables sur le marché européen

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2025, 129 p.

RESUME

Les avancées technologiques ont permis le développement de robots pour préparer
des médicaments anticancéreux injectables. L'unité de reconstitution centralisée des
anticancéreux injectables du Centre Hospitalier Lyon Sud des Hospices Civils de Lyon
envisage la robotisation d’une partie de sa production étant donné 'augmentation d’activité
au cours des derniéres années. Ce travail a pour but d’identifier et de comparer les robots
disponibles en Europe afin d’avancer la réflexion autour de ce projet.

Suite a lanalyse de la littérature, les échanges avec les fournisseurs et aux
établissements de santé, 7 robots actuellement commercialisés en Europe ont été étudiés.
Ces robots améliorent la productivité et la qualité de la production grace a une meilleure
tracabilité, reproductibilité et précision des prélévements. Cependant, certaines taches
manuelles subsistent et nécessitent une réorganisation du flux de travail.

Une autre étude, basée sur un questionnaire, a recueilli les avis du personnel de
l'unité de reconstitution centralisée des anticancéreux injectables sur le projet de
robotisation. L’avantage principal correspond a une réduction de I'exposition aux
médicaments dangereux, tandis que la crainte de problémes techniques et mécaniques
quotidiens peut apparaitre.

La robotisation améliore la productivité et la sécurité pour les patients et le personnel.
Cependant, elle nécessite une analyse au préalable des besoins de I'hdpital pour s'adapter
aux nouveaux processus de production. Les retours d'expérience doivent étre partagés en
raison des investissements significatifs et des changements de production induits par cette
automatisation.
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