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Liste des abréviations

5-FU : 5-Fluorouracile

BPP : Bonnes Pratiques de Préparations

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

EPONA : Expérience des parcours Patients en Oncologie Ambulatoire
ETP : Equivalent Temps Plein

FIA : Analyse par Injection en Flux continu

G5% : Glucose 5%

HC : Hospitalisation Conventionnelle

HDJ : Hospitalisation De Jour

HEPA : High-Efficiency Particulate Air

HPLC : Chromatographie en Phase Liquide Haute Performance
ICL : Institut de Cancérologie de Lorraine

ICS : Intelligent Compounding System

IDE : Infirmier Diplomé d’Etat

IV : Intraveineuse

NaCl 0,9% : Chlorure de Sodium 0,9%

PEPS : Prise En charge Primo Simplifiée

PPA : Préparation Anticipée

PPH : Préparateur en Pharmacie Hospitaliére

PRIMO : Plateforme Régionale Inter-établissement de Médecines Oncologiques
PSM : Poste de Sécurité Microbiologique

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

SC : Sous-cutané

SFPO : Société Francaise de Pharmacie Oncologique
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Introduction

Au fil des années, une augmentation du nombre de patients traités a été observée. En
plus des nouveaux cas dont le chiffre augmente chaque année, ces pathologies sont mieux
dépistées, diagnostiquées et traitées. En effet, il existe aujourd’hui de meilleurs soins de
support mais également des thérapies innovantes (thérapies ciblées, immunothérapies,
chimiothérapies orales) permettant une augmentation de la qualité et de I'espérance de vie de

ces patients.

L’'accroissement du nombre de personnes atteintes d'un cancer provogue
indéniablement une augmentation de la demande en chimiothérapies et de I'activité au sein
des unités de fabrication. Des contraintes de préparations peuvent ainsi apparaitre. En effet,
des effectifs constants de personnels hospitaliers doivent pallier a cette augmentation
d’activité tout en assurant une qualité et sécurité des soins. De plus, I'hépital connait un
mangque chronique de personnel depuis de nombreuses années, qui a été accentué avec la
pandémie COVID, surchargeant les professionnels de travail, stress et les exposant a un
risque accru d’erreur. En effet, les médicaments cytotoxiques sont la deuxiéme classe de
médicaments aprés les anti-infectieux ou le taux d’erreurs est le plus important. Ces produits

peuvent avoir de lourdes conséquences en cas d’erreur pour le patient.

Ce sont les pharmacies hospitaliéres qui assurent la préparation des chimiothérapies.
Elles se doivent d’augmenter la productivité tout en assurant la sécurité du patient et du
personnel de santé et garantissant une qualité des préparations. Dans ce contexte, les équipes
pharmaceutiques ont optimisé les unités de préparation pour satisfaire les demandes de
service en permettant aux manipulateurs de travailler dans de bonnes conditions. Plusieurs
aides peuvent étre mise en application : la standardisation des doses, la priorisation et

'automatisation de la production.

L’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) ne déroge pas a ces problématiques.
L’activité de production s’accroit depuis des années de fagon continue, et va certainement se
poursuivre dans les prochaines années. Les doses arrondies et la priorisation de fabrication
sont déja des systémes mis en place a I'lCL. L’établissement s’intéresse de plus en plus a la

mise en place d’un automate de production.

Dans cette démarche, nous avons étudié la possibilité de robotisation de
I'établissement. Dans un premier temps, nous avons détaillé le circuit des chimiothérapies et

les aspects réglementaires qui en découlent. Dans un second temps, nous avons expliqué en



détail le mode de fonctionne de I'ICL ainsi que les processus déja mis en place pour optimiser
la production des chimiothérapies. Ensuite, dans une troisiéme partie, un recueil de données
sur tous les dispositifs d’automatisation existants en France a été réalisé. Enfin, dans un
dernier chapitre, nous avons réalisé une étude de faisabilité de l'utilisation d’'un robot. Tout
d’abord, nous avons rencontré les différents fournisseurs d’automates. Ensuite, nous avons
pu réaliser une analyse de performance pour établir un classement entre tous les robots. Une
extraction de la production réalisée a I'lCL a été exécutée afin d’estimer les besoins de I'ICL.
Finalement une enquéte utilisateurs a été envoyée aux différents centres déja équipés de

systeme de production automatique.

L’objectif de ce travail est d’évaluer l'intérét de la mise en place d’un automate a I'lCL,
ainsi que d’orienter le choix de I'établissement vers celui qui serait le plus adéquat a son

activité.



. Seécurisation du circuit des

chimiothérapies

Les médicaments cytotoxiques sont considérés comme des médicaments a risque. Ce
sont des médicaments a marge thérapeutique étroite. lls doivent faire I'objet d’'une attention
toute particuliere des professionnels de santé puisque les erreurs liées a ces médicaments
peuvent engendrer des conséquences graves pour le patient (1) de par la fragilité due a sa
pathologie, de la toxicité importante des cytotoxiques, des administrations répétées et
prolongées ainsi que certaines voies d’administration utilisées a haut risque : parentérale,
intrathécale (2). Les cytotoxiques sont des médicaments a haut risque iatrogéne. lls peuvent
étre responsables d’effets indésirables généraux (digestifs: mucites, vomissements,
hématologiques : neutropénie, anémie, thrombopénie, alopécie) mais aussi spécifiques a
certaines molécules comme la toxicité cardiaque avec les anthracyclines ou le trastuzumab,
la toxicité neurologique avec le paclitaxel ou l'oxaliplatine. La sécurisation du circuit du
médicament cytotoxique est primordiale (Cf. Figure 1).

Prescription
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Figure 1 : Circuit des médicaments cytotoxiques




A.Aspects réglementaires

Toutes les préparations de médicaments sont sous la responsabilité du pharmacien. Il

a le pouvoir de décision sur I'exécution ou non de la préparation quelle qu’elle soit (3,4).

Depuis les années 90, la préparation des anticancéreux est effectuée dans les
Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) avec pour objectif de centraliser la préparation des
cytotoxiques. En effet, La circulaire n°678 du 3 mars 1987, préconise des « précautions
minimales » pour la préparation des chimiothérapies. Ce sont les bonnes pratiques de
préparations (BBP) de 2001, mises a jour en 2007 et 2022, qui encadrent cette activité
(chapitre 6 et 7) (2—4). Elles définissent ainsi les régles de préparations permettant une qualité
du produit final et assurant la sécurité des patients ainsi que des professionnels de santé. La

derniére mise a jour, mentionne a plusieurs reprises les robots de préparations sur la

fréquence de nettoyage, la production de « lots » et la qualification de ces systemes (5).

Le chapitre 7 « Préparations de médicaments contenant des substances dangereuses
pour le personnel et I'environnement » est dédié a la mise en place de regles de protection
pour le personnel, les locaux ou encore le matériel. En effet, les locaux doivent étre dédiés a
l'activité de préparation, étre couverts de surface lisses, imperméables et sans fissures. lls se
trouvent dans des Zones a Atmospheres Contrélées (ZAC). C’est une zone ou est maintenue
une pression, une température et une hygrométrie données et a un taux particulaires et
microbiologiques limités en fonction de la classe de la salle (Cf. Annexe 1 et 2). Le taux de

renouvellement de I'air doit donc étre suffisant.

Le personnel doit bénéficier d’'une formation initiale puis continue. Il est régulierement
évalué avec une habilitation annuelle. Il est protégé avec différents équipements : individuels
(gants, surblouse, surchaussures...) et collectif (regles de protection, isolateur), pour réduire
le risque de contamination chimique. Des régles d’hygiénes strictes sont suivies afin d’éviter
au maximum un risque microbiologique pour la préparation et par conséquence pour le patient.

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) recommandent la rédaction de procédures écrites

).

De plus, la préparation de chimiothérapies est une activité facultative des PUI. Elle est
soumise a une autorisation de l'inspection de la pharmacie. Cette autorisation est attribuée

pour une durée de 5 ans pour des activités a risques particuliers.



B.Risques d’erreurs liés a la préparation des

chimiothérapies

La notion de risque est I'exposition, souhaitée ou non a un danger. James Reason a
créé le modéle du « fromage suisse » (Cf. figure 2) afin d’expliquer les manquements qui
peuvent survenir a différents niveaux d’'un systéme initialement mis en place dans
'aéronautique. Mais ce systeme convient a toutes les situations a risques. Ce modele permet
de prendre conscience qu’'une seule défaillance ne permet généralement pas a elle seule de
causer un accident. En effet, c’est la succession de plusieurs défaillances a plusieurs niveaux
et leurs alignements, permettant ainsi la création d’'une « trajectoire accidentelle », qui créent
des événements indésirables (6). Ces défaillances dans le milieu médical peuvent conduire a

des évenements indésirables associés aux soins et des erreurs médicales.

Certains trous dus a des

défaillances patentes Dangers

Autres trous dus a des
conditions latentes

Accidents T

Figure 2 : Modele dit du "fromage suisse" de James Reason sur les causes d'accidents (6)

Les cytotoxiques sont identifiés comme la deuxiéme cause de déces liée a une erreur
apres les médicaments opiacés (7). Il existe un risque a chaque étape du circuit des
médicaments cytotoxiques : prescription, préparation, libération, dispensation, transport et

administration. Nous détaillerons dans notre travail uniquement le risque lié a la préparation.

Les doses de cytotoxiques sont adaptées a chaque patient lors de la prescription. Ces
adaptations posologiques au poids, a la surface corporelle du patient, a la fonction rénale
engendrent des manipulations des produits cytotoxiques lors de leur préparation avant leur
administration. Ce sont des préparations magistrales qui sont sous la responsabilité du

pharmacien hospitalier. La préparation doit étre effectuée dans une zone stérile (3,4,8).

La phase de préparation est la plus a risque d’erreur. Dans son travail de thése en
2007 Brigitte BONAN a réalisé une analyse de risque du circuit des antinéoplasiques. En

fonction, du niveau de risque, une échelle de criticité a été créée : acceptable (aucune action



nécessaire), tolérable (suivi de gestion de risque organis€) et inacceptable (situation refusée
avec mise en place de mesures pour réduire le risque). Il a été montré que 88 situations
dangereuses sont survenues lors de la préparation contre une trentaine de situations a risque
pour les phases de prescription ou d’administration. Aucun de ces événements ne présentait
de risque inacceptable, 22% montrait un risque tolérable sous contrdle et 78% un risque

acceptable en I'état (9).

Au niveau de la préparation, différents types d’erreurs ont pu étre observés lors
d’évaluation des Préparateurs en Pharmacie Hospitaliere (PPH) dans des « UCPC des
erreurs » (Unité Centralisée de préparation des cytotoxiques) (10,11). On y retrouve les
erreurs de solvants (origines d’incompatibilités), de contenants finaux, de molécules, de
volumes injectés (entrainant des erreurs de dilutions, donc un risque de sur ou sous-dosage
pour le patient et un risque important d’effet indésirable), d’étiquetage ou d’emballage (12,13)
ou encore des erreurs dues a une différence de spécialités avec des concentrations différentes
dans le cadre d’'un dépannage suite a une rupture laboratoire. Le stress et le rythme de travail
imposés aux PPH sont les raisons majeures des erreurs liées a la préparation des cytotoxiques
(14).

Des contrbles sont nécessaires pour limiter au maximum ces erreurs. Tout d’abord,
certains contréles peuvent étre réalisés durant la préparation : ce sont les contréles «in

process ». Il existe :

- Le double contrdle visuel quantitatif et qualitatif lors de la préparation des
cytotoxiques qui est fortement recommandé. Le PPH en charge des contrbles
vérifie s’il s’agit de la bonne molécule, du bon dosage, du bon solvant, du bon
volume de dilution, et s’assure de I'exactitude des volumes préparés et injectés
(15). C’est un contrble exclusivement humain.

- Des contréles automatisés qui peuvent étre mis en place comme le contrble
gravimétrique de différents éléments tout au long du processus de fabrication. En
2011, Lecordier et al. ont montré que la gravimétrie était un moyen fiable de
contrdle, avec aucune erreur notée lors de la pesée du cytotoxique seul, et 94%
des préparations en dessous du seuil de 5% de la masse théorique lorsque tous
les composants sont pris en compte (16).

- Le contrble vidéo (Drugcam®) est également une méthode de contrble efficace,
permettant de réduire a 0 la probabilité d’utilisation d’'un mauvais flacon (testé sur
4000 préparations en 2014 avec I'étude de Chourbagi et al.) et se substitue au

double contréle visuel (17).



Des contrbles peuvent étre effectués aprés la réalisation de la préparation : il s’agit des
contrbles « post-process ». Ce sont des contréles analytiques des préparations, comme le
contrble par Chromatographie en Phase Liquide Haute Performance (HPLC). Au Centre
Hospitalier Université de Nancy, le contréle mis en place est réalisé par analyse par injection
en flux continu (FIA) ou I'absorbance observée est proportionnelle a la concentration en
cytotoxique (Loi de Beer-Lambert), lorsque cela est réalisable. En effet, certaines molécules,
comme les anticorps ne sont pas analysables par cette méthode. Il faut également s’assurer
de la possibilité de prélever sans altérer la préparation, ce qui n’est pas réalisable pour les trés
petits volumes de préparations. De plus, c’est un contréle qui est généralement réalisé a

posteriori de la dispensation et voir méme de I'administration.

Enfin, le contréle libératoire des cytotoxiques est fait obligatoirement par un
pharmacien. Il s’assurera de I'adéquation entre la prescription, la fiche de fabrication et la
préparation finale en vérifiant notamment certains caractéres organoleptiques et
macroscopigues (anthracyclines présentant une coloration rouge, paclitaxel avec un aspect

visqueux, présence ou hon d’un précipité, etc...) (13).



C.Centralisation de la production

L’outil principal de sécurisation de la fabrication des chimiothérapies repose sur la mise
en ceuvre d’'Unité Centralisée de Préparation des Cytotoxiques (UCPC). Avant la prise de
conscience de la dangerosité des médicaments cytotoxiques, les préparations se faisaient sur

paillasse par I'Infirmier Dipldmé d’Etat (IDE) du service.

La circulaire n°678 du 3 mars 1987 précise que « les cytotoxiques doivent étre
préparés dans un local spécifique » et que leur préparation nécessite un certain nombre de

précautions (matériel, habillement) (18).

La circulaire n° 98-213 du 24 mars 1998 a exigé que la pharmacie assure la fourniture

et la préparation centralisée des médicaments anticancéreux (19).

Enfin, la circulaire de 2005 du bulletin officiel, relative a I'organisation des soins en
cancérologie explique que « la préparation et la reconstitution des cytotoxiques doivent étre
réalisées dans une unité spécifigue avec isolateur ou hotte a flux laminaire sous la

responsabilité d’'un pharmacien » en conformation des BPP (20).

Depuis les années 80, la centralisation des préparations cytotoxiques s’est imposée
dans les PUI conformément aux BPP. Elle permet une amélioration de la qualité des
préparations ainsi que de la protection des manipulateurs mais également du personnel
infirmier. La qualité des préparations réalisées est améliorée et le contrble des préparations

est plus encadré et facilité (2,21,22).



Il. Organisation de la préparation des

chimiothérapies a I'lICL

A.Les généralités a I'lCL

L’ICL a été créé par le professeur Alexis Vautrin en 1924. 1l a été intégré au plateau de
Brabois en 1975. C’est un établissement de santé privé d’intérét collectif a but non lucratif qui
prend en charge exclusivement les pathologies cancéreuses. Il assure trois missions

principales : les soins aux malades, I'enseignement et la recherche (23).

Le tableau 1 ci-dessous regroupe les chiffres clés de I'lCL en 2020, qui résument

l'activité de I'établissement.

Tableau 1 : Chiffres de I''CL en 2020 (23)

Patients Hospitalisation Ressources
humaines
38 351 consultations 107 lits d’hospitalisation 747 salariés dont

15 072 patients pris en charge | 56 places d’hospitalisation de jour | 93 médecins
4 352 nouveaux patients dont 7 de chirurgie ambulatoire
1125 patients inclus dans | 23 862 journées d’hospitalisation
des essais cliniques classique

19 965 journées d’hospitalisation de

jour

Le département d’'oncologie médicale du centre prend en charge des patients atteints
de tumeurs solides et réalise les traitements systémiques du cancer (chimiothérapies,
thérapies ciblées, immunothérapies, hormonothérapies) en hospitalisation de jour ou

conventionnelle.



B.Plateforme « PRIMO »

Dans le but d’optimiser la qualité de la prise en charge des patients, une plateforme
régionale inter-établissement de médecines oncologiques (PRIMO) a été créée. En effet, elle

a pour objectif :

- De développer une stratégie commune d’amélioration du service de soins rendus
aux patients afin de réduire les inégalités de traitement, permettant un acces rapide
et personnalisé aux soins. Cette politique de soins favorise ainsi la qualité et la
sécurité de la prise en charge pluridisciplinaire des patients.

- De coordonner les parcours de soins en cancérologie et les relations avec la
médecine de ville,

- D’optimiser les colts de gestion et d’exploitation, en partageant les compétences

des oncologues, des équipements...

En 2019, il a été décidé que cette plateforme unique, commune avec le Centre
Hospitalier Universitaire (CHU), serait localisée a I'ICL, en raison d’une présence préexistante
d’'une unité de médecine ambulatoire, mais également d’une activité supérieure (2/3) par

rapport a celle du CHU de Nancy (1/3).

Elle intégre trois spécialités du CHU : 'hépato-gastro-entérologie, la dermatologie et la
pneumo-oncologie, en plus de l'activité d’oncologie médicale de I'ICL. Ce service de jour
comptabilise 29 places a l'heure actuelle et assure l'accueil de patients ayant des
chimiothérapies pouvant étre réalisées en ambulatoire. En termes d’activité, en 2021, PRIMO

a pu réaliser 21 744 séances de chimiothérapies et 1 145 séjours de chimiothérapie (24).
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C.L’'unité centraliséee de préparation des

chimiothérapies de I'|CL

1. Circuit des chimiothérapies a I'ICL

A TICL, la prescription des chimiothérapies est nominative et informatisée (logiciel

DxChimio®, Dedalus, France).

Le schéma général du circuit des chimiothérapies de la prescription a 'administration

est décrit dans la Figure 3. Il se décompose en plusieurs étapes :

- La prescription par le médecin au décours de la consultation médicale, avec la
validation du « OK chimio » ou « feu vert médical ».

- Laréception de 'ordonnance informatisée par le pharmacien ou l'interne qui réalise
I'analyse pharmaceutique puis édite le dossier de préparation.

- Lesfiches de fabrications imprimées, via le logiciel de prescription, sont transmises
aux PPH qui réalisent la préparation dans le respect des BBP. Un double contréle
visuel qualitatif et quantitatif est réalisé sur chaque préparation.

- Le contréle libératoire des préparations réalisé par le pharmacien.

- Ladispensation de la préparation et 'acheminement vers les services destinataires
par pneumatique ou brancardier.

- L’administration de la cure au patient par 'l DE.

. Bilan biclogique
Patient réalisé en ville

Oncologue IDE

Consultation

- Administration
medicale

h
Feu vert médical

. . Contréle et i
f Validation Préparation de o . . Acheminement
Pharmacie ipti nd ! B libération | Dispensation | prancardage ou
prescription la cure . ic
pharmaceutique pneumalique
Pharmacien Préparateur Pharmacien Pharmacien/Préparateur

Figure 3 : Schématisation du circuit des chimiothérapies a I'lCL
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2. Locaux et équipement

L’'UCPC de I'ICL est actuellement équipée de 4 isolateurs monopostes de la marque
Eurobioconcept :

- 3 isolateurs destinés a la réalisation des cytotoxiques, équipés d’'une sortie
« goulotte » avec un tubing radio-stérile
- 1 isolateur réservé a la fabrication des anticorps monoclonaux, possédant un sas

de sortie dynamique placé en dépression.

Les recommandations de la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO)
pour la reconstitution des anticorps monoclonaux précisent qu’il 'y a pas d’opposition a la
préparation des cytotoxigues et des anticorps dans le méme équipement a condition que les
BPP soient scrupuleusement suivies. Cependant, I'lCL a fait le choix de réserver un isolateur
de 'UCPC pour la reconstitution des anticorps afin de maitriser le risque de contamination

croisée (25).

Ces équipements se trouvent dans une piece de classe D (Cf. Annexe 1 et 2) et sont
placés en surpression afin de limiter le risque de contamination microbiologique. L’intérieur

des isolateurs est en classe A. L’agent stérilisant utilisé est du peroxyde d’hydrogéne.

Un sas en classe D permet I'entrée et la sortie du personnel. Une zone de stockage
des médicaments cytotoxiques et des dispositifs médicaux en dépression communique avec

la zone de production par un sas sécurisé.

Enfin la zone administrative communique également avec la piéce par un sas sécurisé
en dépression. Les préparations y sont stockées avant acheminement dans le service de soin.

Le plan complet de TUCPC est représenté par la figure 4.
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Figure 4 : Plan général de la pharmacie avec la zone rouge représentant 'lUCPC

3. Organisation en ressources humaines

A T'ICL, les effectifs en ressources humaines sont résumés par profession dans le

tableau 2.

Tableau 2 : Effectifs en ressources humaines a I'ICL destinés & la préparation des cytotoxiques en

2022.
Profession Nombre de poste destiné a ’'UCPC
Personnel médical
Pharmacien 1
Interne en pharmacie 1
Personnel non médical
5

PPH a la préparation
PPH a la dispensation
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D.Optimisation du flux de production

Afin d’optimiser le flux de préparation des chimiothérapies, différentes organisations

ont été mises en place a I'lCL : les Préparations Anticipées (PPA) et les doses arrondies.

1. Préparations anticipées

Lorsque les poches de cytotoxiques sont préparées de fagcon extemporanée pour un
patient donné, elles sont fabriquées a la suite de la consultation médicale, ce qui engendre un
temps d’attente considérable pour le patient dans le service. En effet, on estime & 1h30 le
temps nécessaire pour effectuer les préparations d’'une cure et pour réaliser tous les contréles
associés a cette fabrication. Ce temps d’attente ne permet pas une gestion optimale des

places en hospitalisation de jour (HDJ).

La réalisation de préparations de facon anticipée est indispensable pour lisser le flux
d’activité de fabrication. En effet, cette organisation diminue I'attente entre 'arrivée du patient
et 'administration de sa cure, puisque la préparation a lieu en amont de la consultation
médicale. Ce fonctionnement améliore I'organisation de la production en rendant 'activité plus
homogéne au cours d’une journée de production. En effet, la préparation de PPA limite et lisse
les pics d’activité, permettant une réduction du stress chez les PPH et une diminution des

erreurs et des risques pour le patient (2,15,26).

Le circuit anticipé est décrit par le schéma en figure 5. Dans ce contexte, le patient

réalise le bilan biologique a J-2 ou J-3 de sa cure.

Des infirmiéres dédiées et formées contactent par téléphone les patients la veille de la
cure : ce sont les « IDE de PPA ». Cet entretien est mené en suivant un arbre décisionnel
spécifigue a chaque protocole. Celui du protocole FOLFIRINOX/Panitumumab est présenté

en Annexe 3. Le patient répond au fur et a mesure de I'entretien téléphonique aux questions.

En fonction des réponses du patient et les résultats biologigues, les IDE donnent le
« OK Fab » de la cure de chimiothérapies, qui est la premiére partie du feu vert médical. En
effet, celui-ci est décomposé en deux parties avec cette organisation : « OK Fab » donné la
veille de la cure par des infirmieres de PPA et « OK Admin » donné le jour de cure par le

médecin apres la consultation médicale avec le patient.

Ainsi, les étapes de validation pharmaceutique, préparation, contrdle et libération sont
effectués en amont de la venue du patient. Une fois libérées, les PPA sont stockées a 'lUCPC
jusqu’au lendemain en fonction des conditions de stockage des préparations (température,

abris de la lumiere, etc...).
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Apreés la consultation médicale le jour de cure, le médecin donnera le « OK admin »
déclenchant ainsi la dispensation de la cure du patient. Elle est ensuite acheminée et

administrée comme une préparation non préparée par avance, c’est-a-dire, extemporanée.

La préparation de chimiothérapie en anticipé n’est réalisable qu’avec certaines

molécules qui sont stables au minimum 24 heures.

f : . Oncologue IDE
Bilan biclogique —
aJ-2ou J-3 Consultation « OK ADMIN » Administrati
avant la cure médicale > ministration
réalisé en ville
h
Appel au patient p Feu vert )
par I''DE de ecompose
PPA
« OK FAB »
A 4 r
i dati ; : Contréle et Stockage des Acheminement
Vallda_mc_m N Préparation de L libération L PPAAlE b o s Dispensation || ‘Cnemineme
prescription la cure . - g
pharmaceutique pharmacie pneumatique

Pharmacien Préparateur Pharmacien Pharmacien/Préparateur

Figure 5 : Circuit des PPA réalisées a I'lCL avec le « OK Fab » la veille de la cure et le « OK Admin »

le jour de la cure

Fort de cette expérience de préparation par anticipation développée a I'lCL depuis
2012, il a été décidé d’aller plus loin dans la démarche en s’affranchissant de I'appel patient
dans certaines situations.

Ce sont des PPA en procédure de Prise En charge Primo Simplifiée (PEPS). Cette
procédure mise en ceuvre depuis 2021 ne concerne des protocoles contenant des molécules
stables, avec une forte rotation de fabrication et générant de rare annulation ou report de cure.

Pour le moment, les protocoles pouvant étre fabriqués sans appel au patient sont :

- Le paclitaxel hebdomadaire (J8 et J22),
- Le Carboplatine/Paclitaxel hebdomadaire (J8 et J15),

- Le trastuzumab seul ou avec hormonothérapie.

Les différences notables entre le circuit PPA et PEPS sont schématisées en figure 6.
Cette procédure impacte peu la pharmacie dans la préparation, car la différence se trouve au

niveau des IDE de PPA et de 'appel passé au patient.
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prescription la cure
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Figure 6 : Différence entre le circuit standard des PPA réalisées a '|CL et la procédure « PEPS »

La procédure anticipée, avec les PPA et la PEPS, permet une optimisation de I'activité
de préparation des chimiothérapies mais aussi de la capacité d’accueil et de I'occupation des

fauteuils en HDJ en supprimant le temps d’attente nécessaire a la réalisation des préparations.

2. Notion de « dose banding » et doses arrondies

La notion de « Dose Banding » est apparue au Royaume-Uni en 1998 et est décrite a
'époque par Baker et son équipe dans I'HOpital de Birmingham. L’objectif de cette
standardisation était initialement de proposer une dose unique par intervalles de surfaces
corporelles définis, la dose calculée ne dépassant pas plus ou moins 5% de la dose calculée

théorique avec la surface corporelle (27,28).

En 2000, la définition du « dose banding » a été affinée par I'équipe de Plumridge et
Sewell. lls proposent que les doses de chimiothérapies soient calculées sur la surface
corporelle du patient et soient ensuite adaptées a une plage de doses prédéfinies (29). Le
prescripteur peut ainsi calculer la dose théorique a administrer a son patient en fonction de sa
surface corporelle et voir ensuite a quelle bande cette dose appartient. La dose standardisée
se trouve étre la dose au milieu de chaque bande comme montré sur le schéma ci-dessous
(Cf. figure 7), la variation entre les deux doses n’excédant pas 5%. Plumridge et Sewell
insistent également sur la nécessite d’une stabilité chimique, physique et microbiologique dans

l'utilisation de ce procédé de fabrication (28).
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Largeur de la 50 mg 50 mg
8 < >«

« bande » >
876 mg 925mg 926 mg 975mg
Intervalle de dose | | |
T I
Doses standardisées 900 mg 950 mg

Variance maximale

par rapport a la dose 25 mg 25mg 25 mg 25mg
prescrite (5%) < >< >< >

Figure 7: Schéma d’élaboration des plages de doses, selon Plumridge et Sewell (28)

Par exemple, si un médecin calcule une dose de 938 mg pour son patient, en se fiant

a ce schéma, celui-ci prescrira une dose de 950 mg pour suivre la standardisation.
Le « dose banding » a démontré de nombreux intérét (2):

o Des chimiothérapies préparées en avance par série (= préparations hospitaliéres)

o Une limitation du gaspillage en produits et une réduction des colts

o Une diminution du temps d’attente pour les patients et augmentation du nombre des
patients traités en une journée. Une étude de 2014 réalisée a Clermont Ferrand
compare le temps de dispensation entre les différents modes de production des
chimiothérapies. Il est montré un gain de temps plus favorable pour les préparations
anticipées mais une meilleure organisation avec les doses standardisées (30)

o Une diminution du stress des PPH en production et du risque d’erreurs de fabrication
(erreur de solvant, de molécules, etc...) et de contamination croisée entre deux
molécules.

o Un lissage des pics d’activité en optimisant I'activité de production en comblant les
périodes creuses dans l'activité

o Une diminution du stress du patient et de I'équipe soignante par réception immédiate

des préparations aprés l'arrivée du patient

Le « dose banding » a quelques limites. En effet, certaines préparations ne sont pas
adaptées a cette méthode de fabrication comme les chimiothérapies pédiatriques ou encore
les préparations destinées aux patients obéses ou au contraire cachexiques. De plus, les
essais cliniques, les nouvelles spécialités ou les produits dont les données de stabilité ne sont

pas encore bien établies, ne peuvent pas étre standardisés (2,31).
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Les préparations réalisées en « dose banding » sont assimilées a des préparations
hospitaliéres. L'ICL ne posséde pas d’autorisation pour cette activité optionnelle. L’équipe
pharmaceutique a donc choisi d’adapter le concept de doses standards en proposant la
prescription de doses arrondies. Ainsi, la dose calculée théorique pour le patient est arrondie
a la hausse ou la baisse (moins de 5% de variation) vers une dose prédéterminée standard.

Les pharmaciens de I'lCL ont proposé une échelle d’aide a la prescription de ces doses aux

médecins (Cf. Figure 8).
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~65mg —
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—75mg —

—8mg —
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—9mg —

Lsnsrs ) ss e e e ens s (i s as es . [es e e (EED
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< 200mg — < 225mg — <250 mg — «275mg — < 300mg — ~325mg — <350 mg — —375mg —
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2125 2375 2375

~— 4000 mg — ~ 4250 mg — ~ 4500 mg — <5000 mg — 5500 mg — ~ 6000 mg — — 6500 mg —~ ~ 7000 mg — ~ 7500 mg —
4750

4750

Figure 8 : Echelle d’aide a la prescription de doses standardisées de I'lCL.

L’arrondi de la dose fait I'objet d’'un consentement entre le prescripteur et le
pharmacien. Cette standardisation adaptée des doses permet de faciliter la préparation (doses
arrondies, facilité a prélever), diminuer le temps d’attente des patients, d’éviter le gaspillage
de produit et de réduire ainsi les colts. Une problématique subsiste, le logiciel de prescription

ne permet pas d’arrondir les doses de maniere automatisée, et reste dépendant du médecin.

Malgré ces leviers organisationnels déja mis en ceuvre et qui ont prouvé leurs impacts
positifs sur le flux de préparation et 'organisation de 'HDJ, I'’équipe pharmaceutique envisage
d’avoir recours a des solutions permettant 'automatisation de la préparation afin de faire face

a l'activité croissante de TUCPC.
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Ill. Avanceée technologique dans la
preparation des chimiothérapies: la

robotisation de la production

A.Généralités sur les automates

Depuis le début des années 90, 'automatisation dans les PUI augmente. Elle peut étre
définie comme la réalisation et le contrble de manceuvres techniques réalisées par une
machine sans intervention humaine (32). Avec tous les progrés technologiques des derrieres
années, le pharmacien se retrouve dans un environnement en pleine évolution. Il est
responsable de ces nouveaux dispositifs apparus sur le marché, destinés a consolider la
sécurité et renforcer la qualité de la prise en charge des patients en informatisant les

informations (2,33).

Le pharmacien doit envisager la possibilité de la mise en place d’automates pour
répondre a la hausse du nombre de préparation et étre en adéquation avec les
recommandations de la SFPO sur le temps de mise a disposition des poches de cytotoxiques
aux patients « une heure apres le feu vert médical » (2,34,35). Ces technologies ont de
nombreux avantages comme la diminution du risque d’erreur au cours de la production et donc
la sécurisation du circuit du médicament, 'augmentation de la qualité tout en diminuant le
temps de fabrication et 'amélioration des pratiques et du confort des manipulateurs (34,36).
Ces automates permettent également de répondre aux contraintes économiques de réduction
du personnel (2,32,33,37,38). Mais elles présentent également des inconvénients, dont un

principal : le colt trés élevé a 'achat de ces automates de production.
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B.Les semi-automates: les prémices de la

robotisation

Les premiers semi-automates ont été développés pour les séries de reconstitution de
flacons et de mélanges de différentes solutions injectables, surtout dans le domaine des

nutritions parentérales (2).

1. Pompes volumétriques

Ce type de pompe est constitué de « pousses seringues » motorisés. lls permettent le
remplissage simultané de plusieurs poches. Il existe différents modéles dont la pompe Diana®
de ICU Médical (Cf. Figure 9). Elle est utilisable sous hotte a flux laminaire ou isolateur et

permet le contrble le processus de préparation de médicaments injectables.

Figure 9 : lllustration de la pompe Diana®

Cette pompe est constituée d’'un canal qui permet le transfert de faible volume,
l'injection de produit dans un contenant et un second canal qui réalise les transferts de grands
volumes, le retrait et I'injection de solvant, la reconstitution de poudres et la préparation de

série de flacons par lot (39,40).

2. Pompes péristaltiques

Ce sont également des pompes volumétriques mais qui ont un mécanisme différent,
qui nécessite un paramétrage particulier. La téte de pompe contient des galets qui permettent
I'aspiration du produit. En effet, ils vont écraser la tubulure par rotation, ce qui va entrainer une

dépression derriére le point d’écrasement, lorsqu’elle va reprendre sa forme initiale. La rotation
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physique va également pousser la solution vers la sortie de la tubulure. L’avantage par rapport
aux pompes volumétriques se note sur le fait que le mélange n’est en contact qu’avec la
tubulure. Ces semi-automates sont préconisés pour la réalisation d’'une poche mére ainsi que

sa répartition en poches filles.

Pour exemple, la maternité du CHU de Nancy est dotée d’'une pompe péristaltique
Baxter MM12® (Cf. Figure 10), dans le cadre des préparations de nutritions parentérales des
services de soins intensifs et réanimations néonatales (41). Ce type de semi-automate a
démontré a plusieurs reprises, dans différents établissements, un gain de temps considérable
pour la production des poches de nutrition parentérale. Le temps de fabrication entre procédé
semi-automatique versus procédé manuel est diminué d’environ 60% avec un temps de
fabrication de 6 heures en manuel pour 10 poches contre 2 heures et 30 minutes avec le semi-
automate MM12 (42-44).

Figure 10 : lllustration : Baxter MM12®.

3. Utiles, mais limités...

Ces semi-automates sont d’une précieuse aide pour les PPH lors des préparations,
mais ils restent dépendants de I'humain dans leur fonctionnement. Une formation du personnel
est donc nécessaire afin d’apprendre a programmer I'automate et de veiller a une bonne
utilisation de I'appareil. Ces équipements nécessite des qualifications et des maintenances
réguliéres, représentant également un colt non négligeable, tout en restant chronophage pour

'humain (2).
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C.Automates disponibles sur le marché en France

Un état des lieux des automates disponibles sur le sol francais a été réalisé.

1. PharmaHelp® de Fresenius Kabi

Versions : Il en existe deux différentes :

- L’automate peut étre installé sous une hotte a flux laminaire (ZAC extérieure de
Classe C (Cf. Annexe 1 et 2)).
- L’automate identique a la version hotte est intégré dans un isolateur de la marque

EuroBio Concept® (ZAC extérieure de Classe D).

Décontamination :

- Hotte : spray alcoolique

- Isolateur : Peroxyde d’hydrogéne

Conception _de l'automate : Que ce soit la version hotte ou isolateur, la partie

automatisée du robot PharmaHelp® se présente de la méme fagon (Cf. Figure 11).

Prarmabeyp

Hotte a flux laminaire

Figure 11 : Systéme robotique de préparation d’injectables Pharmahelp® sous forme de hotte a droite

et a l'intérieur de I'isolateur a gauche.

La manipulation est réalisée par une téte automatique qui bouge de facon linéaire afin
de prélever dans les flacons de produits et d’'injecter ensuite dans le contenant final. Il est

possible de suspendre jusqu’a 16 poches sur un rail, tétes a I'envers.

Processus de fabrication : Il est divisé en trois étapes :
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o Pre-processing : le pharmacien va tout d’abord valider les prescriptions dans le logiciel
de prescription Chimio®. Les prescriptions sont envoyées dans le logiciel de 'automate
gui va calculer de maniére automatique tout le matériel nécessaire pour la fabrication.
Il va donc créer une « picking-list » pour le PPH. Il va charger manuellement les
produits et contenants dans I'automate aprés avoir rentré les numéros de lots et dates
de péremption des différents éléments.

o Processing : Préparation et enregistrement des préparations par des puces radios-
identifiées.

o Post-processing : Le PPH va décharger toutes les préparations effectuées et va

imprimer les étiquettes finales

Type de contenants : il peut produire uniguement des poches de 50 mL a 1 000 mL.

Contréle de production : Avant, pendant ou aprés le processing, plusieurs contrbles

sont mis en place, par contréle vidéo avec une reconnaissance de I'étiquette du flacon et du
code barre de la poche, gravimétrique et RFID (puces de radio-identification). Concernant le

nettoyage, il est réalisé quotidiennement de facon manuelle.

Rendement : 'automate est capable de produire 20 a 25 préparations par heure en

comptant toutes les étapes du processus de fabrication et 60 a 90 fabrications par jour.

Production et performance en réel : Une évaluation de performance a été réalisée en

2015 dans la pharmacie des Hopitaux Universitaires de Genéve. Pour tous les volumes
étudiés de 0,5 a 250 mL, tous les remplissages étaient justes (97-103%). Le remplissage était
fidele dés 1 mL (£10%) et I'était de plus en plus avec 'augmentation de volume (3 mL a +5%
et 100 mL a £3%). Il était répétable et reproductible quel que soit la position de remplissage
(p>0,05), le jour de remplissage (p>0,05), le volume de la seringue (p>0,05) et le mode de
fabrication (p>0,05). La production durait en moyenne 45 +12 minutes pour un total de 10
poches (30% du temps était dédié aux étapes manuelles dont 6% réservée aux contréles). La
publication démontre la potentielle augmentation de productivité de l'automate tout en
garantissant une sécurité du personnel lors de la fabrication, mais met également en évidence

de nombreuses taches manuelles, qui peuvent s’avérer contraignantes (45).

En Allemagne a Heidelberg, le dispositif PharmaHelp® a été mis en place en 2013.
L’équipe allemande de recherche en est venue aux mémes conclusions que I'équipe frangaise.
En effet, 'automate avait une productivité moyenne de 22,5 préparations en une heure avec
13 préparations par cycle (une trentaine de minutes), sans compter les étapes manuelles
réalisées par un PPH (estimées a 76 minutes par cycle de production), réalisables pendant le
cycle de production. Les tests de conformité de poids sur 246 poches ont montré 99,19% de

conformité avec une déviation <5% (46).
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En France : L’'Oncopole de Toulouse utilise 'automate Pharmahelp® sous forme de

hotte de maniére quotidienne depuis 2014.

2. Kiro Oncology® de Kiro Grifols ou Carelide

Versions : L’automate Kiro Oncolgy® est placé dans une hotte a flux d’air laminaire
(ZAC extérieure de Classe C (Cf. Annexe 1 et 2)). Une version sous isolateur est en cours de

développement et existe sous forme de prototype (ZAC extérieure de Classe D).

Décontamination :

- Hotte : spray alcoolique

- Isolateur : Peroxyde d’hydrogéne

Conception de 'automate : L’automate est divisé en 4 zones comme montré sur 'image

ci-dessous (Cf. Figure 12). Il peut étre placé dans un isolateur (Cf. Figure 13)

clusiv Zone de
RC coloqy SIS traitement
KIRO Oncology T v

Interface
utilisateur

Zone de
preparation de
medicaments

Zone de
déchets

Figure 12 : Zones délimitées de I'automate Kiro Oncology® placé sous une hotte
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Figure 13 : Détail de l'isolateur Kiro, sous lequel est placé I'automate de production

La zone utilisateur est la premiére zone tout a droite de 'automate. Elle est équipée
d’'un écran tactile, d’'un dispositif gravimétrique, un lecteur de codes-barres pour identifier le

produit et deux imprimantes d’étiquettes (petits et grand formats).

La seconde zone et réservée a la préparation (Cf. Figure 14). Elle comporte deux bras
robotiques. Le premier sert a la reconstitution des produits en poudre, aidé par deux pompes
péristaltiques et le second a prélever le volume de cytotoxique nécessaire et a injecter dans
un contenant. Un carrousel accueillant au maximum 12 flacons cytotoxiques se trouve au
centre de 'automate, sous la hotte. A gauche, il y a la zone de préparation pour un maximum
de 8 dispositifs finaux. Le porte-seringue, situé en dessous, peut étre équiper de maximum 8
seringues (de 1 a 50mL) qui serviront a prélever les volumes et les injecter a I'aide du second
bras. Il y a également un support permettant I'accueil de maximum 10 flacons partiellement

utilisés (reliquats). A droite la zone de contréle.
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Figure 14 : Aire de préparation du Kiro Oncology®

Au-dessus de l'automate, se trouve la zone de traitement de l'air. Des filtres d’évacuation
HEPA (High-Efficiency Particulate Air) permettent une protection optimale de I'environnement

et des utilisateurs.

Enfin, le dernier secteur est la zone des déchets. Deux unités d’élimination fermées

sont équipées de filtres afin de prévenir I'exposition du manipulateur.

Processus de fabrication :

- Réception de la prescription via le logiciel.

- Préparation du matériel (phase de « picking » correspondant a la cueillette plus
I'étape de chargement de I'automate) nécessaire. Cette étape ne peut pas étre
réalisée en méme temps que la production dans la version hotte, mais peut I'étre
dans la version isolateur.

- Reconnaissance des flacons de cytotoxiques.

- Reconstitution des produits, si nécessaire.

- Prélevement dans une seringue de la quantité nécessaire. Puis, controle
gravimeétrique.

- Injection dans le contenant final.

- Validation finale par le PPH et impression de I'étiquette de la préparation, collée
par le manipulateur.
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Lors de la production, un numéro d’ordonnancier est attribué a chaque préparation qui
correspond également a 'emplacement du flacon, de la seringue et du dispositif final sous la
hotte. Le code barre des produits permet la tracabilité des numéros de lots et des dates de

péremption.

Type de contenants : L'automate est capable de produire des poches, diffuseurs,

seringues et cassettes.

Contréle de production : Un dispositif gravimétrigue pése les dispositifs pendant le

processus de fabrication. Deux caméras permettent l'identification des flacons et seringues.

Les flacons sont & nouveau identifiés a I'aide d’un lecteur de code-barres (double vérification).

Rendement : Selon les données fournies par le fournisseur, 'automate est capable de

réaliser 12 préparations maximum par heure.

Production et performance en réel: Une étude parisienne a montré que pour les

poches et les seringues, les volumes, des 1mL, sont répétables et fideles (Coefficient de
variation inférieur a 5%) que la solution soit aqueuse ou moussante. L’exactitude de
remplissage est meilleure a partir de 10 mL (3%) par rapport aux volumes compris entre 1 et
5 mL (10%) (47).

En France : Cet automate est trés présent aux Etats-Unis avec 5 automates déja en
place et 7 nouvelles installations planifiées. A I'heure actuelle, la version sous isolateur est en

cours de test a I'lnstitut Curie a Paris.
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3. APOTECAchemo® de Loccioni

Version : L’automate APOTECAchemo® est placé sous une hotte a flux d’air laminaire
visible sur I'image ci-aprés (Cf. Figure 15). L’automate doit étre placé dans une ZAC de classe
C (Cf. Annexe 1 et 2). Lors de notre rencontre en visio-conférence avec le fournisseur, ce
dernier a évoqué la possibilité d’apporter des modifications a I'automate pour pouvoir le placer
en classe D.

Figure 15 : Automate APOTECAchemo®

Conception de l'automate : I'appareil APOTECAchemo® est constitué d’'une armoire

principale subdivisée en 6 zones détaillées sur la Figure 16 :

o Chargement (1) : le manipulateur va pouvoir charger le magasin rotatif automatique.
Cette étape peut étre réalisée parallélement a la production.

o Magasin (2) rotatif de 9 emplacements indépendants contenant chacun 3 flacons de
cytotoxiques, 3 seringues et 1 emplacement pour le dispositif final (poche, diffuseur ou
seringue, pas de cassette).

o Préparation (3) : elle est réalisée par un unique bras robotisé.

o Tableau électrique (4)

o Filtre principal (5)

o Deéchet de processus (6) ou tous les déchets de fabrication sont jetés.
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Mais, il comprend également un systeme de traitement d’air (7) formé lui-méme de

différents dispositifs (filtres HEPA, tubes, ventilateurs, panneaux de couvertures, etc...).

Armoire principale

Systéeme de traitement de |'air

Figure 16 : Détails schématiques de I'armoire principale et du systéme de traitement d’air de
'APOTECAchemo®

Processus de fabrication :

- Le PPH va scanner le code de la poche et charger le flacon qui va étre reconnu par
la machine.

- Le bras robotique va prendre la poche puis va directement la peser.

- Le robot va entreposer la poche, pour aller aspirer le volume de cytotoxique du
flacon vers la seringue.

- Un contréle gravimétrique du flacon est également réalisé avant et aprés la
manipulation de celui-ci.

- Le produit est par la suite injecté dans le dispositif final, puis il est pesé pour un
nouveau contrble gravimétrique.

- Une étiquette est enfin imprimée puis collée sur le contenant final avec toutes les
données d’identification nécessaires.

- Une procédure manuelle de nettoyage est finalement réalisée chaque jour.

L’automate va attribuer un code barre a chaque préparation, assurant la
tracabilité du produit. Il permet également de tracer les numéros de lots et dates de

péremption des produits cytotoxiques utilisés pour la fabrication.
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Loccioni propose un programme de gestion de l'ensemble du flux de
production : APOTECAmanager®. Il permet de planifier la production. Il peut étre

interfacer avec énormément de logiciels de prescription dont DxCare® et Chimio®.

Rendement : le fournisseur estime une production d’environ 12 & 20 préparations en
une heure, en prenant compte que le temps de préparation peut étre allongé dans le cas de
produits en poudre a reconstituer, étant Ilui-méme dépendant du médicament

(cyclophosmamide par exemple).

Production et performance en réel : les avantages et inconvénients de la mise en place

de cet automate ont été décrits dans de nombreux articles.

Une étude américaine de 2013 a réalisé un examen de performance du robot sur une
période de 13 mois. Le paramétrage de I'automate a pris 10 mois dans cet établissement en
raison de la planification logistique, de linstallation, de I'étalonnage, de la formation du
personnel, interfagage avec le logiciel de prescription, etc... De plus, de nombreux problémes
ont été rencontrés lors de cette mise en place : mauvais contrdles gravimétriques, erreurs de
reconnaissance des flacons, difficulté dans l'interfacage du logiciel, erreurs humaines pendant
le chargement et déchargement, formation trés longue pour la prise en main d'un tel
équipement, etc... Malgré ces différentes difficultés rencontrées au cours de la mise en place,
'automate a été utilisé pour préparer 7 384 doses de médicaments dont seulement 85 (1,2%)

qui n‘avaient pas a la précision de dosage souhaitée (inférieure a 4 %) (48).

Dans un établissement espagnol, en 2015, 'espace de la piece a di étre adapté pour
accueillir 'automate. L’automate a pu réaliser 11 865 préparations (223 en phase test et
11 642 pendant la période d’utilisation) sur 31 mois, représentant 40% de la production initiale
de I'hopital. Seulement, 348 préparations n'ont pas été achevées en raison d’incidents de
traitement (49).

En France, Gustave Roussy a montré la productivité des automates avec 3 655
préparations en 3 mois sur 20 molécules. Depuis avril 2018, I'automate produit 80 a 100
préparations tous les jours avec une productivité de 15 préparations par heure et un taux
d’erreur inférieur a 1,5%. Il est également montré une amélioration générale de I'organisation
de la pharmacie avec I'hdpital de jour et un soulagement des PPH en terme de pénibilité des

taches de travail (50).
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Une autre étude italienne de 2013 montre un réel gain financier grace a la robotisation
de la production des chimiothérapies avec TAPOTECAchemo®. En effet, elle met en évidence
une économie de 90 000 euros par an sur 3 molécules : bevacizumab, cetuximab et
trastuzumab. Cette économie peut étre expliquée grace a la gestion des reliquats par

'automate et par la diminution de nombre d’erreurs lié a 'humain (51).

Concernant les contaminations environnementales, différentes études montrent que

les préparations réalisées par 'automate présentent moins de contamination (52,53).

En_France: L'établissement Gustave Roussy a Paris a installé le 3° automate
APOTECAchemo® en juin 2021. Plus récemment, en mars 2022, le centre Eugene Marquis a

Rennes, s’est équipé du méme automate.

4. STATION ONCO® de Omnicell

Version : L’automate |V Station Onco® d’Omnicell est placé sous une hotte sous flux
laminaire (Cf. Figure 17). Ce robot doit étre placé dans une ZAC de classe C (Cf. Annexe 1 et
2).

Figure 17 : L’automate IV Station Onco® d’Omnicell
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Décontamination : non précisé.

Conception : le robot IV Station Onco® n’est pas destiné uniquement a la production
de chimiothérapie. Sur le site internet du robot, on ne trouve pas énormément d’'information et

les fournisseurs n'ont pas communiqué sur leur automate.

Il est constitué d’un bras robot rapide et pouvant réaliser plusieurs doses en paralléle.
C’est un appareil plutét petit en comparaison aux autres appareils sur le marché, qui a de
nombreux contréles en cours de préparation, ainsi qu’'un étiquetage automatisé. Il est équipé

de filtre & air HEPA et d’'une chambre a pression négative.

Processus de fabrication : Pas de détail sur le processus de fabrication. Peu

d’informations trouvées sur le site internet et fournisseur resté muet a nos appels et mail.

Type de contenant : Seringue, poche, pas de diffuseur.

Contréle de production : Nombreux contrdles de préparation (reconnaissance optique

avanceée, codes-barres, gravimétrie)
Rendement : hon précisé.

Production et performance en réel : Une étude menée en 2020, aux Etats-Unis par

Milibari L. et al, montre un taux de réussite a 95% des préparations. Des défaillances dans
I'utilisation de I'appareil (matériel, logiciel) et des problémes d’approvisionnement en diluant

ont été mis en évidence (54).

En France : A notre connaissance, cet automate n’est pas encore installé dans une
UCPC en France.
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5. RIVA® de AXrlUM

Version : 'automate RIVA® est présenté comme un mixte entre isolateur et hotte en
termes de gestion de pression, a flux d’air a balayage unidirectionnel (Cf. Figure 18). C’est une
machine hermétiquement isolée de I'environnement dans laquelle circule un flux d’air laminaire

unidirectionnel. Cet automate doit étre placé dans une ZAC de classe C (Cf. Annexe 1 et 2).

Figure 18 : Robot RIVA® de AXrIUM.

Décontamination : UV haute intensité et ventilation 40m3/min au site de ponction

Conception : L’appareil est divisé en 4 sections comme illustré sur la figure 19.
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Figure 19 : Configuration générale des sections de I'automate RIVA® d’ARxIUM

Section 1 : compartiment des imprimantes, permettant la restitution d’'un produit fini
étiqueté.

Section 2 : Compartiment technique, comportant les différentes voies de destruction
(poubelles)

Section 3: Enceinte de préparation ou les mélanges de préparations sont réalisés.
L’automate est composé d’un bras robotique autonome (Cf. Figure 20).

Section 4 : Compartiment de chargement, a l'intérieur duquel se trouve deux carrousels

portant chacun douze emplacements permettant une capacité de charge importante.
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Figure 20 : Photographies de l'intérieur de 'automate.

Processus de fabrication :

o Préparation d’'une file de production (interface avec Chimio)

o Chargement de 'automate

o Validation de tous les composants avec reconnaissance automatique
o Préparation des poches/seringues

o Etiquetage automatique apres vérification

Type de contenants : Possibilité de réaliser poches, seringues mais pas de diffuseurs.

Contrble de production : L’automate utilise différents modes de contréle : Data matrix,

Code-barres, Gravimétrie (avant aprés), Laser
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Rendement : le rendement peut atteindre 15 préparations a I'heure en fonction du type
de préparation a réaliser. En doses standard, elle peut fabriquer 20 a 25 préparations par
heure et jusqu’a 55 préparations en une heure pour des préparations en seringues réalisées

a partir d’'une poche intermédiaire (55).

Production et performance en réel: Un travail de thése a étudié la faisabilité de

limplantation de cet automate au CHU de Lille (56). L’objectif premier de cet automate est
d’augmenter la productivité des poches de chimiothérapies d’ici 2024, mais également de
sécuriser le plus possible la fabrication de ces produits a risques. lls relévent cinq atouts

importants a cet automate :

o Une capacité importante de chargement (jusqu’a une centaine de composants)

o Tous les composants sont reconnus par la machine, sans aide humaine extérieure.

o L’air est renouvelé 600 fois par heure grace a une ventilation puissante

o L’appareil est capable d’'amener les composants primaires a un produit fini et étiqueté
avec des codes-barres spécifiques a cet unique produit ainsi que les informations
basiques et nécessaires pour la tracabilité. La RIVA® est le seul robot a inclure
I'étiquetage des poches dans le processus de fabrication sans intervention d’un
manipulateur.

o Les différents systémes mis en place pour assurer une haute précision des doses (57).

A ce jour, 11 millions de doses, comprenant des préparations injectables stériles et des
chimiothérapies, ont été préparées par la RIVA® dans le monde. Aucune erreur n'a été

déclarée a ce jour (57).

En France : Cet automate est implanté a Lille en France depuis 2021. Il est également
utilisé aux USA pour la préparation de produits injectables stériles et au Canada pour les

cytotoxiques.
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6. Pharmoduct® de Comecer

Versions : L’appareil Pharmoduct® de Comecer est un automate présenté sous une
hotte a flux laminaire. 1l doit étre placé dans un environnement de classe C (Cf. Annexe 1 et
2).

Décontamination : A I'ozone haut de gamme

Conception : La figure 21 détaille I'intérieur de 'automate et la figure 22 montre la zone

de préparation.

Figure 21 : Principaux composants du dispositif Pharmoduct®

o (1) : Systéme de nettoyage automatique a 'ozone
o (2): Pression négative
o (3) : Ecran tactile depuis lequel le manipulateur peut commander I'appareil

o (4) : Imprimante a transfert thermique réservée a I'étiquetage du produit fini
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(5) : Systeme d’identification des codes-barres pour les kits de diluants

(6) : Systéme d’identification avec une balance intégrée pour les kits de consommables
(7) : Carrousel rotatif supérieur réservé aux flacons de cytotoxiques (jusqu’a 15
flacons), au haut a gauche sur la figure 22.

(8) : Systeme de lecture et reconnaissance des étiquettes des flacons

(9) : Balance gravimétrique pour sachets multidoses

(10) : Pompes péristaltiques servant au transfert de liquide

(11) : Carrousel rotatif inférieur réservé aux produits finis, en bas au milieu sur la figure
21.

(12) : Zone de déchets séparée avec thermoscellage des sachets

Figure 22 : Zone de préparation de I'automate Pharmoduct®
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Processus de fabrication : 2 Etapes :

- Création d’une poche mére multidoses
o Lancement d’'une campagne de préparation via I'écran tactile.
o Chargement du carrousel (méme molécule, méme concentration, méme
fabricant)
o Reconnaissance des produits (1° controle)
o Vidage de tous les flacons puis injection dans la poche mére
- Préparations des poches filles finales
o Chargement du carrousel inférieur
o Lancement de la campagne de préparation finale : jusqu’a 14 préparations
o Etiquetage de chaque préparation, associée informatiquement a une
prescription (55).

Type de contenants : Seringue, poches, diffuseurs, cassettes.

Contrble de production : Code-barres, RFID

Rendement : 'automate serait en mesure de produire 14 préparations par campagne
soit un total de 35 préparations par heure au maximum. En moyenne, il atteint une productivité

de 20 préparations a I'heure (55).

Production et performance en réel : le robot Pharmoduct® est I'automate de

préparation du CHU de Poitiers depuis décembre 2019. Il a été montré, qu'au quotidien,
'automate est capable de produire 11 préparations par heure, augmentant ainsi la capacité
de production de 'UCPC et répondant a la hausse de la demande de fabrication
d’anticancéreux. Le travail des PPH est plus sécurisé avec un environnement confiné et simple
d’utilisation (58). En revanche, un surcodt total a été évalué a 47 280 euros par mois dont 98%
causés par 5 anticorps (Nivolumab, Rituximab, Pembrolizumab, Bevacizumab et
Trastuzumab). Il a été décidé que ces 5 molécules les plus couteuses seront fabriqués
manuellement pour limiter les pertes de produits lors de la préparation, afin d’éviter ce surcodt
(59).

En France : L'appareil Pharmoduct® est présent dans 'UCPC du CHU de Poitiers
depuis fin 2019.
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7. Intelligent Compounding System® ou ICS® de

Steriline

Versions : Cet automate existe sous forme d’isolateur (Cf. Figure 23). Peut étre installé

dans un environnement de classe D (Cf. Annexe 1 et 2).

Figure 23 : Automate ICS® de Steriline

Décontamination : Vaporisation de peroxyde d’hydrogéne

Conception : Deux bras robotiques totalement automatisés permettent la fabrication
des préparations.

Processus de fabrication : L’appareil ICS® comprend un systéme automatisé de pointe

permettant de réaliser plusieurs taches sans intervention humaine :

o Stérilisation des produits avec du peroxyde d’hydrogéne avant la préparation

o Calcul des conversions poids/volumes a l'aide d’'une base de données des densités
des produits et de la concentration

o Reconstitution des produits en poudre

o Dilution des médicaments liquides

o Retrait 'excédent de liquide

o Injection des doses dans des contenants vides

o Gestion des déchets pendant la fabrication

Type de contenants : Poches, seringues, pas de diffuseur.
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Contrdle de production : Tous les produits sont identifiés grace a une combinaison de

systéme (vidéo, lecteur code-barres, technologie RFID), garantissant également une
tracabilité tout le long du processus de fabrication. Il comprend un systeme de bio-

décontamination par peroxyde d’hydrogéne.
Rendement : nhon communiqueé.

Production et performance en réel : Aucune donnée n’a été trouvée.

En France : Cet automate a été mis en place a I'institut de cancérologie de Montpellier.

D.Avantages et inconvénients

1. Sécurisation et diminution du nombre d’erreur

Le marché des automates de production s’ouvre au domaine des préparations de
cytotoxiques au regard d’'une demande toujours plus exigeante de qualité de la part des
institutions. La qualité des préparations réalisées va de paire avec la sécurisation du circuit de
ces mémes préparations (2). L'automatisation permettrait d’éviter les erreurs tout en
améliorant leur détection par 'automate (32). Ces erreurs sont considérées comme répandues
et couteuses (certaines molécules chéres, temps PPH perdu), mais évitables avec la mise en
place de ces nouvelles technologies (37). En effet, 'automate est généralement interfacé avec
le logiciel de prescription ce qui permet d’éviter les retranscriptions des ordonnances et les
interprétations humaines, sources d’erreurs. || permet de limiter toutes les erreurs liées aux
confusions entre les formes pharmaceutiques, les dosages (mg, pg...), en répondant

également aux exigences de tragabilité grace au systeme informatique (32).

Une étude réalisée par Cornet et al. en 2021, montre que le créneau horaire de la
fabrication (pic de production et charge de travail), la disposition des salles blanches et certains
techniciens augmentent le risque d'erreur (60). Ces erreurs peuvent étre aisément évitées par
des automates de production tout en faisant face a 'augmentation toujours plus importante de
la fabrication de chimiothérapies, en diminuant le temps de préparation et en améliorant les

conditions de travail des PPH (2).

Aux Etats-Unis, il a été observé une incidence d’erreurs de préparations allant de 2 a
4% pour les préparations cytotoxiques fabriquées de maniére manuelle (13). Dans la
littérature, ces chiffres sont confirmés a plusieurs reprises avec des pourcentages qui vont
jusqu’a 4% d’erreurs (61-63).
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La majorité des automates alertent le pharmacien lorsqu’'une étape ne s’est pas
déroulée correctement et rejettent directement la poche. En effet, 'automatisation évite des
erreurs sur les volumes prélevés ou ajoutés, améliore la sécurité microbiologique et le
rendement de production par rapport a la préparation manuelle (64,65). Pour le robot RIVA®,
de chez AXrlUM, les données du laboratoire ainsi qu’'une étude a Lille a montré un taux
d’erreur inférieur a 1% (56). L’institut Gustave Roussy a aussi montré un taux d’échecs de

préparations inférieur a 1.5% avec I' automate APOTECAchemo® de Luccioni (50).

2. Augmentation du rendement de production

L’amélioration de la productivité est la volonté majeure de beaucoup de PUI. La
fabrication des préparations en « lots » est un levier pour augmenter la productivité. Ce
process de fabrication est I'origine méme du développement de I'automatisation (2,66). Le
processus reposant sur des PPH qui réalisent les poches une a une est beaucoup plus lent
qu’une réalisation de « lots » de poches injectables. En effet, un lot de préparation est produit
a base d'une poche mére répartie en différentes poches filles. L’automatisation de cette
procédure permettrait un gain de temps important par rapport a la pratique manuelle (2,40,67).
Plusieurs études ont pu montrer que 'automatisation permet une augmentation du rendement

de fabrication.

En 2015, les hopitaux universitaires de Genéve ont réalisé une évaluation des
performances d'un automate (PharmaHelp®) dans le cadre de la production des
chimiothérapies. Le choix de 'automatisation s’est fait dans un contexte d’augmentation de
demande de production des cytotoxiques sans possibilité de personnel supplémentaire. Cette
étude montre une optimisation de la productivité grace aux étapes automatisées (68). En 2018,
une nouvelle étude est réalisée avec le robot PharmaHelp® révele également que I'automate
permet de palier a 'augmentation de 27% de I'activité, tout en offrant une sécurité optimale
aux PPH et aux patients. Associé a la standardisation des doses ou « Dose-banding », ce
processus de fabrication permet d’anticiper les demandes de cytotoxiques et lisser la
production afin de limiter les pics trop importants d’activité et mieux répartir la charge de travalil
au sein de 'UCPC. Toutefois, pour de faibles volumes a injecter de 2 a 5mL, 'automate est

moins précis (écart > 10%) que pour les volumes supérieurs a 5 mL (écart < 1%) (62).

L’équipe de Gustave Roussy s’est équipée en 2018 d’'un robot APOTECAchemo®
dans le but d’automatiser partiellement la préparation des chimiothérapies de I'établissement.
Il a été montré une productivité moyenne de I'automate de 15 préparations a I’heure avec un
taux d’échec inférieur a 1.5%, montrant une optimisation de la production par rapport a I'activité

en mode manuel, aprés une réorganisation de la PUI (50).
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3. Prévention des troubles musculosquelettiques

Les troubles musculosquelettiques (TMS) regroupent un ensemble d’affections de
I'appareil locomoteur (musculaires, tendineux, nerveux, articulaires), se traduisant par des
douleurs et une géne fonctionnelle. Ce sont des maladies plurifactorielles, mais avec une
composante professionnelle. Ces troubles ont un caractére commun : ils résultent d’une
inadéquation entre les capacités physiques du corps et les sollicitations ou contraintes
auxquels il est exposé. La préparation des chimiothérapies est un processus de fabrication
répétitif, souvent a flux tendu, effectué dans un environnement clos et bruyant. Les PPH sont

soumis a des contraintes en terme d’ergonomie et de stress au travail (69).
Parmi les principales contraintes, nous pouvons citer les contraintes :

o Posturales. Le travail est réalisé sous hotte ou sous un isolateur par un manipulateur
gui reste dans la méme posture plusieurs heures par jour.

o Organisationnelles. Le timing de préparation peut parfois étre trés tendu lors des pics
d’activité, avec des sessions de préparations qui peuvent s’avérer trés longues.

o Psychiques. A chaque instant de la fabrication, une concentration maximale est
demandée au PPH, sur de longues périodes.

o Physiques. Lors de la préparation, les manipulateurs répétent les mémes gestes, dans

des positions contraignantes, responsables de TMS et de fatigue (2).

Depuis 2010, un automate PharmaHelp® a été installé a I'Institut Curie. Une enquéte
a été menée auprés des PPH qui sont en lien direct avec I'automate. Deux questionnaires ont
été distribué : un pour les PPH référents utilisant 'automate (au nombre de 5) et un second
pour les non-référents travaillant dans l'unité. Le but de cette étude était de connaitre la
perception des PPH envers 'automatisation et la nouvelle activité qui en découle. Un total de
60% de PPH interrogés pensent que les conditions de travail sont « un peu » améliorées et
30% les considerent comme « beaucoup » améliorées. La totalité des manipulateurs sont
d’accord pour affirmer que I'automate soulage le travail quotidien et qu’il est maintenant un
outil indispensable dans l'unité de production. En revanche, ils ne considérent pas que
l'automate puisse remplacer le PPH. Les taches de ce dernier sont déplacées. Les
manipulateurs se sentent aussi moins fatigués aprées une journée d’utilisation de I'automate,
qu’aprés une journée de manipulation manuelle. Enfin, pour 75% des référents,
'automatisation est un gage de sécurité par rapport a la fabrication manuelle d’'une poche. En
effet, des contréles gravimétriques systématiques ainsi qu’'une reconnaissance du produit
pendant la fabrication sont trés rassurants. Aujourd’hui, cet automate est un élément

indispensable a I'équipe de production (70).
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Les automates permettent ainsi d’exécuter différentes actions répétitives et fatigantes
pour les PPH, leur permettant ainsi de se libérer du temps pour des taches plus importantes
et gratifiantes, de réduire les TMS ainsi que d’améliorer leur qualité de vie au travail (32,33).
L’automatisation semble Iégitime avec une production importante de cytotoxiques dans un
établissement afin d’optimiser la fabrication mais aussi augmenter la qualité de vie au travail
des PPH.

4. Diminution de Ila contamination chimique et

microbiologique

L’utilisation d’automate permet une diminution des contaminations chimiques par
rapport aux procédures manuelles conventionnelles, ainsi qu’'une absence de contamination

microbiologique.

En 2014, Schierl et al. effectue une comparaison entre une procédure manuelle sous
flux laminaire et l'utilisation de l'automate APOTECAchemo®. Le taux de détection de
contamination chimique avec la procédure manuelle était de 70% contre 15% avec 'automate
APOTECAchemo®, avec une nette diminution de contamination des gants et des poches de
perfusion. En revanche, une contamination résiduelle a été mesurée sous le dispositif de

dosage dans la zone de préparation a l'intérieur de I'automate (52).

Toujours en 2014, une mesure de la contamination environnementale de
cyclophosphamide aprés sa préparation dans un robot Omnicell® (Anciennement CytoCare®)
a été réalisée en Belgique. Malgré une contamination des flacons de cyclophosphamide avant
leur entrée dans 'automate, le cytotoxique n’a pas été détecté dans des échantillons d’air, ni
dans les urines des PPH. Cette étude permet de mettre en évidence une trés faible
contamination de I'environnement ainsi qu’une absence d’exposition pour les PPH lors de la

préparation de la chimiothérapie (71).

En 2019, une équipe parisienne a réalisé une simulation des processus de préparation
en utilisant des procédures manuelles (différents opérateurs) et robotiques. De la fluorescéine
a été utilisée a la place des flacons de médicaments cytotoxiques. |l est montré que la
production automatique permet une réduction importante de la contamination externe des
préparations par rapport a une production manuelle (O emballage contaminé contre 16 en

manuelle sur 48 préparations) (72).

Enfin, en 2019, une équipe néerlandaise, en possession de [l'automate
APOTECAchemo®, a étudié la possible contamination microbiologique des préparations a

l'intérieur de I'enceinte et des reliquats lors des répétitions de ponction sur un méme flacon.
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L’automate était placé dans un environnement de classe C. Trois opérateurs différents ont pu
interagir avec I'automate pour lui faire réaliser différentes préparations. Aucune contamination
n'a été retrouvée dans les 96 préparations réalisées, la zone de préparation respectant les
limites de classe A au niveau des prélévements de surface et d’air. En revanche, le cété droit
de la zone de chargement (plaques de contact et plaques de décantation) répondait aux
critéres d’une zone de classe B (unités formants colonies de 3 et 1,17 en moyenne). lls
montrent aussi que I'automate peut réutiliser un méme flacon a plusieurs reprises sans risque

de contamination microbiologique. (73).

Ces différentes études permettent de montrer que I'automatisation permet de minimiser
les contaminations chimiques de I'environnement par rapport une procédure manuelle. De
plus, une absence de contamination microbiologique de toutes les préparations prélevées

permet de s’assurer de I'absence de risque pour le patient.

5. Colts d’un automate de production

Les avis concernant les colts de l'automatisation different en fonction des

établissements.

Au centre Hospitalier d’Argenteuil, les procédés automatiques avec le robot Cytocare®
(Renommé Omnicell®) et manuels ont été comparés. Il a été montré que 'automate permettait
d’augmenter la qualité et la sécurité des préparations, tout en accélérant le processus.
Cependant, le colt engendré sur 5 ans était de 1 493 200 euros contre 1 182 600 euros avec
un PPH et un isolateur (74).

A Tinverse, une étude italienne montre un réel gain financier avec l'automate
APOTECAchemo®. Une économie de 90 000 euros par an a été calculée sur trois molécules
de type anticorps. Elle pourrait étre expliquée grace a la gestion des reliquats par 'automate

et par la diminution du nombre d’erreur lié a la pratique humaine (51).

A ce jour, il existe peu de publications mentionnant un retour sur investissement précis.
Il reste certain que l'achat d’'un automate reste un investissement non négligeable mais

permettrait d’économiser du temps PPH.
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V. Etude de faisabilité de l'utilisation d’un

robot a ’ICL

A.Profil de production de TUCPC de I'lCL

Les eéquipes de I'ICL tiennent un tableau de bord annuel de l'unité de chimiothérapies,

regroupant :

Le nombre de préparations réalisé par mois,

- Le nombre de préparations administré en HDJ et en hospitalisation conventionnelle
(HC),

- Le pourcentage de PPA,

- Le délai moyen de préparation (pour les réalisations fabriquées de maniéere

extemporanée).
Un exemple de tableau de bord de I'année 2021 se trouve en Annexe 4.

Le graphique de la figure 24 met bien en évidence cette augmentation d’activité avec
un nombre total de préparations approchant 40 000 fabrications en 2021. En moyenne 80 a
90% de ces préparations sont destinées a des patients en hopital de jour PRIMO. De 2018 a
2019, on observe une augmentation de 9% de l'activité. La plus grande variation d’activité se
situe entre 2019 et 2020 avec une augmentation de plus de 21% de I'activité entre ces deux
années, qui correspond a I'accueil des patients de dermatologie et d’hépato gastroentérologie
du CHU devant recevoir une chimiothérapie par la plateforme PRIMO. Enfin, on constate une
augmentation de production de 11% entre 2020 et 2021, avec I'arrivée des patients du service
de pneumologie oncologie du CHU. Le pourcentage de préparations réalisé de facon anticipée
augmente proportionnellement avec l'activité (+70% de 2018 a 2022) pour essayer au

maximum de lisser la production :

- 22% entre 2018 et 2019,
- 10 % entre 2019 et 2020,
- 27% entre 2020 et 2021.
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Figure 24 : Graphique de l'activité de production des chimiothérapies a I'lCL en nombre de

préparations totales versus le nombre de PPA en fonction de 'année.

Pour les préparations extemporanées, le délai de fabrication est défini comme I'horaire
du feu vert médical soustrait a I'horaire de libération pharmaceutique réalisé par la pharmacie.

La figure 25 représente un graphique montrant I'évolution du délai moyen de préparation.

En 2020, malgré 'augmentation de l'activité par rapport & 2019, on observe une
diminution du temps de préparation. Ce temps est quasiment maintenu entre 2020 et 2021

(environ 1h21) en moyenne, grace a 'anticipation des préparations.

Selon les recommandations de la SFPO, le délai d’attente pour 'administration d’'une
préparation hospitaliere a un patient en hospitalisation de jour ne doit pas excéder une heure
apres le feu vert médical (75). L'ICL met tout en ceuvre avec les préparations anticipées des

doses et les doses arrondies pour respecter cette limite de temps.
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Figure 25 : Graphique de délai de préparation a I'lCL en fonction de I'année.

B.Projet de restructuration du pbéle pharmacie

Actuellement, un projet de construction d’'un nouveau batiment médico-chirurgical
ambulatoire est en cours de finalisation : il s’agit du projet EPONA (Expérience des parcours
Patients en Oncologie Ambulatoire). Il est prévu d’y délocaliser la PUI et donc TUCPC. En
effet, cela permettrait d’obtenir une proximité géographique entre TUCPC et la plateforme
PRIMO et de simplifier ainsi les interactions entre ces deux services qu’il s’agisse de
'acheminement des préparations ou encore de la communication entre les professionnels de
santé. De plus, suite a 'augmentation de l'activité de préparation depuis 2018, les locaux
actuels ne sont plus adaptés et deviennent trop exigus. L’ouverture de ce nouveau batiment
est prévue pour 'année 2026 et des nouveaux locaux et équipements en adéquation avec le

niveau d’activité seront alloués a 'TUCPC.

Afin de dimensionner les futurs locaux et besoins en équipement, I'établissement a
réalisé une projection de I'évolution du nombre de séances de chimiothérapies a I'horizon 2026
en faisant I'hnypothése d’'une augmentation annuelle de 7% du nombre de celles-ci (Cf. Figure
26). Par conséquent, le nombre de séances chimio en 2026 avoisinerait les 25 000 soit 56 000

préparations réalisées par TUCPC.
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Figure 26 : Evolution de I'activité des séances de chimiothérapies.

Avant cette échéance, I'établissement a prévu un renouvellement de 3 des isolateurs
de 'UCPC. En effet, les isolateurs actuellement en fonctionnement ont été installés il y a 10
ans et présentent régulierement des pannes nécessitant des maintenances curatives. Ce
remplacement des isolateurs sera 'occasion de mettre en place un contréle automatisé de la

préparation, par gravimétrie ou vidéo-contrdle par Drugcam®.

Il s’agira d’'une phase de transition avant d’arriver dans les nouveaux locaux, ou il sera
concevable d’investir dans un automate de production. En effet, avec 56 000 préparations par

an, il est tout a fait cohérent d’envisager une automatisation d’'une partie de I'activité.

C.Matériels et méthodes

1. Rencontres avec les fournisseurs d’automates

Des automates de production dédiés a la fabrication des chimiothérapies sont
disponibles sur le marché francais. Les différents fournisseurs ont été contactés via leur sites

internet ou par mail en anglais et en francais.

o Fresenius Kabi avec l'appareil PharmaHelp® : Aprés de nombreux rendez-vous
décalés (arréts maladies, oublis de rendez-vous), le laboratoire a envoyé par mail les
documents relatifs au robot PharmaHelp®.

o Kiro Grifols avec l'automate Kiro Oncology® : le commercial de Kiro Grifols a été

rencontré via Teams le 26 octobre 2021.
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o Loccioni avec le dispositif APOTECAchemo® : I'équipe de Loccioni a été contactée
dans un premier temps par I'intermédiaire de leur site internet le 10 octobre 2021. Un
rendez-vous via Teams par vidéo-conférence le 20 octobre a été organisé.

o Axrium avec 'automate RIVA® : un mail a été envoyé directement au commercial qui
a réalisé une visio-conférence le 17 janvier 2022.

o Omnicell avec le robot STATION ONCO®, Comecer avec lautomate
Pharmoduct®, Steriline avec I'appareil ICS® : ces trois laboratoires ont été contactés

par mail et téléphone. Aucune réponse n’a été apportée a nos questionnements.

2. Analyse de production des automates

Grace aux informations obtenues lors de ces réunions avec les fournisseurs et les
documents fournis par les laboratoires sur chaque automate de préparation, un tableau
comparatif des automates de production a été réalisé. Il permet d’identifier les plus en
adéquation avec le profil de production de 'TUCPC de I'ICL. Les fournisseurs des automates
qui n'ont pas répondu a nos appels et mails, ont été rejeté (Qualité de service fournisseur).

Les automates retenus sont :

o PharmaHelp® hotte et isolateur,
o Kiro Oncology® hotte et isolateur,
o APOTECAchemo®,

o RIVA®.

Les items analytiques ont été les suivants :

o Type d’automate, o Temps d'un cycle de

o Nombre de bras automatiques, production,

o Décontamination, o Rendement,

o Fonctionnement, o Chevauchement de la

o Type de contenants, production et

o Type de médicaments en chargement/déchargement,
production, o Maintenances,

o Capacités, o Déchargement,

o Volumes d’injection, o Interface,

o Talille du carrousel, o Branchement

o Gestion des reliquats,
o Controle,

o Process,
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Une analyse technique est réalisée et est inspirée de celle réalisée par le docteur Julie
GRIMAUX en 2017 pour sa thése de docteur en pharmacie (2). Cette analyse repose sur
I’Analyse Globale de Risques. Elle a été réalisée sur 16 items majeurs, subdivisés en 28 points

clés. lls sont en lien avec différents processus :

o Laproduction en elle-méme
o L’hygiéne, la sécurité et I'environnement
Les ressources humaines

o Les matériels, infrastructures et équipements

Chaque point a été noté sur une échelle de cotation (Cf. Tableau 3) et s’est vu attribué
un nombre de points en fonction de cette échelle avec un nombre de point égal a 1 pour la
performance la plus élevée et 5 la plus faible. Enfin un score total est calculé afin de déterminer

les 2 automates les plus performants (scores les plus bas) pour I'lCL.
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Tableau 3 : Echelle de cotations des performances en fonction des points techniques

PROCESSUS

ITEM

POINT CLE

2

3

4

Hygiéne/Sécurité/

Environnement

Contamination

microbiologique

Traitements d'air (ISO)

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a

I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a

I'actuel

Ajout d'une tubulure

prémontée

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a
I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a
I'actuel

Emballage

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a

I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a

I'actuel

Déchargement

Risque inférieur a
I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a
I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a
I'actuel

Contamination
microbiologique et
chimique

Capuchonnage
seringues per process

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a
I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a

I'actuel

Contamination

chimique

Isolateur/hotte

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec

des mesures de

Risque identique a

I'actuel

Risque supérieur a
I’'actuel mais

réductible avec des

Risque supérieur a

I'actuel
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Hygiéne/Sécurité/

Environnement

Contamination

sécurité

supplémentaire

mesures

supplémentaires

Décontamination

Risque inférieur a

I'actuel

Risque inférieur a
I'actuel mais avec
des mesures de
sécurité

supplémentaire

Risque identique a
I'actuel

Risque supérieur a
I'actuel mais
réductible avec des
mesures

supplémentaires

Risque supérieur a

I'actuel

Risque inférieur a

Risque supérieur a

chimique _ o I'actuel mais avec _ L I'actuel mais _ o
’ Risque inférieur a Risque identique a ) ) Risque supérieur a
Déchets des mesures de réductible avec des
l'actuel L I'actuel I'actuel
securité mesures
supplémentaire supplémentaires
Risque inférieur a Risque supérieur a
) o I'actuel mais avec ) ) ) . I'actuel mais ) R
Risque inférieur a Risque identique a i ) Risque supérieur a
Nettoyage des mesures de réductible avec des
l'actuel L I'actuel I'actuel
sécurité mesures
supplémentaire supplémentaires
Identification du Identification du o Identification
; . ; Identification ;
Reconnaissance des produit avec le lot et | produit avec le lot et . uniguement du ; -
; ) ; 5 . uniquement du ) Pas d’identification
produits/flacons la péremption sans la péremption avec duit produit avec
. . . . . . produl . . .
Controle intervention humaine | intervention humaine intervention humaine
. _ Quantitatif sur Quantitatif sur 5 X
Controles de la Quantitatif et : ) Pesée avant et apres .
) ; - I'ensemble de la certaines étapes de _ Aucun contréle
préparation qualitatif = dosage _ ; production
production la production
Identification du Identification du o Identification
) ) ) Identification )
Numeéro de lots des produit avec le lot et | produit avec le lot et . uniquement du ) o
) ) 5 ) uniquement du ) Pas d’identification
flacons la péremption sans la péremption avec duit produit avec
. . . . . . . produl . . .
Tracabilité intervention humaine | intervention humaine intervention humaine
Identification

Numéro de lots des

contenants

Identification du

produit avec le lot et

Identification du
produit avec le lot et

uniguement du

produit

Identification

uniquement du

Pas d’identification
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la péremption sans

la péremption avec

Etiquetage de la

intervention humaine

Automatisé pendant

intervention humaine

Automatisé apres la

produit avec

intervention humaine

Semi automatisé Manuel apres la Manuel hors
fabrication la préparation préparation apres préparation préparation systéme automatisé
Seringues tous Seringues (hors .
) ) Seringues (hors ) )
Liste des Types de contenants types, cassettes, tuberculine), poches, ) Seringues (hors Uniquement poches
Production o ) tuberculine), poches, i
contenants réalisables poches, poches poches vides, ) tuberculine), poches standards
) i ) poches vides
vides, diffuseurs diffuseurs
) Tous sauf essais
) . ) Tous sauf essais . . . .
) ) Types de préparations Tous sauf essais o ) cliniques, petits Préts a 'emploi
Liste des produits o Tous o cliniques et petits ) .
réalisables cliniques volumes et produits uniquement
volumes . )
a reconstituer
Reconstitution Reconstitution
L ) i . En alternance avec
Capacité a o Simultanément a la § ) manuelle avant manuelle avant Pas de flacons
) Reconstitution ] ) » la préparation i ] i ] o
reconstituer préparation d’unités -~ préparation dans préparation hors de reconstitués
unités
I'enceinte I'enceinte
i o Prélever et injecter Prélever et injecter Prélever et injecter § =
Prélever et injecter du ) Prélever dans les Pas de prélevement
5 quel que soit le dans les poches et dans les poches L )
soluté neutre ) - ) ) poches et injection possible
dispositif seringues uniguement
» Volume maximal
Capacité de o o
i _ injectable Aucune limite = Max 200 mL = Max 100 mL
préparation i ]
d’anticancéreux
] Volume minimale
Production , . o R N L
prélevable Aucune limite Limite a 0,25 mL Limite a 0,5 mL Limite a 1 mL Limite a 3 mL
d’anticancéreux
Pas de matériel Un seul matériel Plus de 3 matériels
Captivité de L - captif mais validation
. Captivité de matériel Aucun
matériel

uniquement avec

certains fournisseurs

captif + le reste

validé chez un seul

fournisseur

captifs et le reste
validé chez un seul

fournisseur

Tout
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Production

Mise en place des

) » Bouchonnage Bouchonnage non
Bouchons dispositifs de L - - - .
) automatisé automatisé
protection
Déroulement de la )
] Segmentation
production : 3 i i
Batchs En flux tendu - Cadence - obligatoire durant la
chargement et )
i production
déchargement
Nombre de
3 ) Performance de
préparations par + de 200 100-200 50-100 25-50 0-25

jour

production affichée

Durée

Nettoyage journalier

Automatisé et
inférieur a 30

minutes

Semi-automatisé
inférieur a 30

minutes

Semi-automatisé de
30 a 60 minutes

Non automatisé mais
guidé de 30 a4 60

minutes

Manuel de 30 a 60

minutes

Maintenance :
immobilisation

Pas d’'immobilisation

1 a 2 jours en week-
end

1a2joursen
semaine 1 fois par
an

1a2joursen
semaine plusieurs

fois par an

Plus de 2 jours en

semaine

Matériels,
infrastructures et

équipements

Interface

Transmission des

ordres de production

Ordre envoyé
directement de
DxChimio® vers

Ordre envoyé sur un
logiciel intermédiaire
a DxChimio® vers

Ordre de production
récupéré sur

I'automate depuis

Ordre de production
récupéré sur
I'automate depuis un

logiciel intermédiaire

Ordre de production
ressaisi sur

'automate

I'automate 'automate DxChimio® o
a DxChimio®
Gestion de ;
Formation, nombre . 1 PPH sans 1 PPH avec + d’'un PPH avec
ressources Pilotage du robot _ - ) - )
) de personne formation formation formation
humaines
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3. Analyse de la production réalisée a I'ICL

Une requéte a éteé faite sur la période du 1° janvier 2021 au 30 juin 2021. Toutes les
données sont extraites a partir du logiciel de prescription des chimiothérapies DxChimio®.

Tous les éléments recueillis dans un fichier Excel® sont les suivants :

o Molécules
o Date et heure du rendez-vous médical du patient pour la cure,
o Date et heure de la validation pharmaceutique,

o Date et heure de libération de la préparation.

L’objectif de cette analyse est d’obtenir une modélisation de la production réalisée a
'UCPC afin de mieux connaitre I'aspect quantitatif et qualitatif du flux de production et ainsi
de déduire si un robot pourrait absorber 'augmentation d’activité et réduire les contraintes et
situations de stress pour les PPH. Nous avons également déterminé quelles préparations
étaient anticipées en fonction du feu vert médical : si la validation pharmaceutique d’une cure
a été réalisée avant la visite médicale du patient, la préparation est considérée comme une
PPA.

Aprés avoir obtenu les détails de I'activité sur 6 mois, une pré-sélection de molécules
susceptibles d’étre préparées par un automate a été réalisée. Les trois critéres principaux pour

de possible molécules d’intéréts sont :

- Larotation des molécules : nombre de préparation supérieur a 20 par semaine,
- La stabilité des préparations : supérieure ou égale a 5 jours,

- Le niveau de pénibilité pour le manipulateur a réaliser une préparation.
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4. Retour d’expérience d’utilisateurs

Afin de comparer les données fournisseurs aux données de vie réelle, nous avons
établi un questionnaire que nous avons adresseé aux établissements hospitaliers francais ayant
déja installé un robot. L’envoi du questionnaire aux pharmaciens responsables des UCPC a
été réalisé début aolt 2022. Il est composé de 16 questions fermées et 9 ouvertes. Il va

regrouper différentes catégories de questions au sujet :

- Des caractéristiques de l'automate,
- De l'utilisation pratique,
- Des performances de 'automate,

- De l'avis général des utilisateurs.

L’intérét de ce questionnaire est d’avoir un retour des utilisateurs sur ces équipements
notamment dans leur fagon d’appréhender I'utilisation de leur robot en routine, ainsi que de
pouvoir constater si les caractéristiques annoncées par le fournisseur correspondent a la

réalité (rendement, temps de chargement...)

D.Résultats

1. Récapitulatif des caracteéristiques des automates

Les informations obtenues a propos des différents automates étudiés sont regroupées

dans le tableau n°4.
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Tableau 4 : Récapitulatif des informations obtenues par les fournisseurs

Pharmahelp® Kiro Oncology® APOTECAchemo® RIVA®
Fournisseur Fresenius Kabi Grifols Loccioni Axrium
2 versions : 2 versions
Isolateur ) .
Poste de Sécurité ) ) Statut mixte entre isolateur et
. . . (Partie automatique . L
Microbiologique ) héte (Qualité air ISO 4.8 et
Type d’automate de la version PSM PSM type 3 . .
(PSM) type 2 o PSM type 2 Isolateur ISO 5 dans 'enceinte qui
) intégrée dans un }
(Version LAF : i prépare)
] ) isolateur
« Laminar Air Flow ») i
EurobioConcept®)
Classe C (possibilité de
Classe de la Salle Classe C Classe D Classe C Classe D Classe C

modification pour classe D)

Décontamination Stérilisation par

a N Stérilisation par
Decontamination par

Décontamination par

UV haute intensité +

Décontamination/ avec un spray peroxyde . peroxyde L o i .
o . . pulvérisation avec un spray . pulvérisation avec un spray ventilation 40m3/min) au site
stérilisation alcoolique par d’hydrogene H202 (30 ) d’hydrogene H20> ) . )
L ] alcoolique ] alcoolique de ponction avant soutirage
pulvérisation minutes) (30 minutes)
1 téte automatique bougeant linéairement, qui o ) )
Bras 2 bras : un pour la reconstitution et un pour 1 bras unique, qui peut

automatique

préleve dans le flacon et injecte dans le

contenant final

I'injection

1 bras unique

revenir a sur des taches

Fonctionnement

Dose Banding
Campagne

Au fil de I'eau

Dose Banding (rare)
Campagne (rare)

Au fil de I'eau

Dose Banding
Campagne

Au fil de I'eau

Dose Banding +++
Campagne

Au fil de I'eau

Poches (jusqu'a 1 L)
Seringues (1 a 50 mL)

Poches (jusqu'a 1 L)

Poches (jusqu’a 1L)

Poches : 50 a 1 000 mL ) Seringues i

Type de ) Diffuseurs ) Seringues

Seringues o ) R Diffuseurs )

contenants ) Cassettes théoriquement mais compliquées a ] ) ] INCOMPATIBLE diffuseurs et
Diffuseurs o Poche vide possible en vidant )
réaliser PAS de poche vide
) une poche
Poche vide

Type de Préts a 'emploi Préts a I'emploi Préts a I'emploi Préts a I'emploi

médicaments

Lyophilisats

Lyophilisats

Lyophilisats

Lyophilisats
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Capacités

Retirer un volume (poche poubelle)
Injection soluté neutre

Remplissage de poche vide

Retirer un volume (poche poubelle)
Injection soluté neutre

Remplissage de poche vide

Retirer un volume (poche
poubelle)
Injection soluté neutre

seulement pour des poches

Retirer un volume (poche
poubelle)

Matériel
nécessaire a la

fabrication

Matériel Fresenius® :
< PharmaNeedle® : aiguille développée
pour l'automate a la place d'un spike
classique pour minimiser les guantités
résiduelles de médicament dans les
flacons, réduire le « carottage » des
bouchons et le risque d'aérosolisation lors

de I'extraction de l'aiguille du bouchon.

g

)
*

PharmaVent® : utilisé comme un spike
pour faciliter le retrait du volume de
cytotoxique souhaité du flacon (r6le de
prise d’air).

+ PharmaHelp Bag® : poche « poubelle »
Freeflex® de 300 mL

% Poches Freeflex® 50-1000 mL

< Poches Freeflex® (Fresenius, Baxter,B.Braun,
Grifols...)
%+ Seringues pour transferts : BD® 50, 20, 10, 5,
3etlm
« Bouchons de seringues B.Braun®

®,

% Poches Freeflex® 50 a
1000 ml (Fresenius,
Baxter,B.Braun, ....)

BD® 50, 20, 5 ml

% Seringues avec aiguilles

prémontées par Loccioni

mais matériel non captif

% Seringues pour transferts :

« CHEMO Lock® de ICU
medical car non
compatible avec une
tubulure purgée
« Etude de Lille montrant
des économies
significatives de 100 000

€ par an

Volumes

d’injection

Volume minimum = 3 mL

Volume maximal = 150 mL

Volume minimum = 0,25 mL

Volume maximal = 200 mL

Volume minimum =1 mL

Volume maximal = 100 mL

Volume minimum = 0,3 mL

Volume maximum = ?

Taille du

carrousel

16 positions pour accueillir 16 préparations
Possibilité de mettre jusqu’a 6 molécules
différentes par cycle avec une capacité totale

de 16 flacons

= Multicampagne

. . 10 positions pour
8 positions pour accueillir

accueillir des
des poches/cassettes/

) poches/cassettes/
diffuseurs

N diffuseurs

+ 4 positions pour des "
_ + 8 positions pour

seringues

» des seringues
Capacité totale de 12

Capacité totale de
flacons

12 flacons

= Multicampagne )
= Multicampagne

Magasin rotatif avec 9
emplacements contenant
chacun : 3 flacons de
médicaments, 3 emplacements
pour seringues, 1 aiguille avec
capuchon et 1 emplacement
pour contenant final
Capacité totale de 24 flacons

en méme temps (non 27, car

2 magasins de 12

emplacements

= Multicampagne
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toujours un secteur vide pour le
déchargement)
= Multicampagne
Gestion des ] ) § ) ) . . )
) Oui : Etiquetés et peses Oui : Jusqu’a 10 reliquats Oui Non
reliquats
Gestion de poche o ) ) )
Non communiqué Oui Oui Oui
urgentes
Data matrix ou codes-barres ou
] Data matrix ou codes-barres ou vidéo : vidéo : reconnaissance des Flacons : Reconnaissance
Reconnaissance } ) . . . R
" . Caméra, codes-barres mais pas de reconnaissance des flacons et seringues flacons et seringues photo, diamétre et hauteur,
acons e
hes 2 reconnaissance du lot et péremption Gravimétrie : reconnaissance des poches, Gravimétrie : reconnaissance | gravimétrie, code électronique
pocnes . . .
diffuseurs et cassettes des poches, diffuseurs et Poches : Data matrix
cassettes
Flacons : Data Matrix, codes-
Tracabilité lots Flacons : entrés manuellement dans le logiciel ] barres ou vidéo du flacon mais i )
Flacons : Data matrix, code-barres du flacon 3 Flacons : code électronique
flacons et de 'automate 3 lot entré manuellement par le )
} Contenants : non tracés Poches : Data matrix
poches ? Poches : non tracés PPH
Contenants : non tracés
) Volumétrie )
. . Data matrix o R Data matrix
. Gravimétrie (avant apres) Gravimétrie (avant apres)
Contréles et Code-barre Code-barres
. RFID o Code-barres . N
Tracabilité Volumétrie Gravimétrie (avant apres)
Code-barres o R Capteur
Gravimétrie (avant apres) i o Laser
Caméra vidéo
< Pre-processing : Validation % Pre-processing : « Chargement < Chargement de l'automate . )
i o o ) ) % Préparation d’une file de
pharmaceutique des prescriptions dans le Validation de l'automate « Processing : Production = -
o o ) ) ) production (interface
logiciel de prescription, envoi des pharmaceutique des (20 min) scan du code de la poche, Chimio)
avec Chimio
Process préparations vers l'automate, 'automate prescriptions dans le comme pour la chargement du flacon qui -
- 3 L o ) ~ <> argement
calcule tout le matériel nécessaire a la logiciel, envoi des hotte avec va étre reconnu par la o
) ) o . ) o ) i % Validation de tous les
préparation = « picking list » pour le préparations dans stérilisation de machine, pesée de la
i ) ) ) ) o composants avec
préparateur, mise en place des lignes de Kirosoft, 'automate 30 minutes poche, aspiration du
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calcule le matériel

< Pre-

volume de cytotoxique,

reconnaissance

automatique

perfusion sur les poches / appariement
des poches et flacons aux adaptateurs
RFID, contrbles gravimétrique et visuel,
introduction des PharmaVent dans les
flacons, aiguille PharmaNeedle équipée
sur les seringues, mise en place des
adaptateurs RFID, fixation des seringues

au carrousel

nécessaire, impression
d'une étiquette a coller
sur le contenant final
avec un code-barre et
un numéro
.

correspondant a 3
I'emplacement du

o

processing :
mise en place
des tubulures,
étiquettes...
(20min)
Processing :
Production (20

contréle gravimétrique du
flacon, injection du produit
dans le dispositif final, puis
pesée et impression
étiquette (toutes les
données), collage sur le
dispositif final

< Post processing :

< Préparation
Etiquetage automatique

apres vérification

< Processing : préparation et contenant dans min)
enregistrement RFID l'automate, pesée des « Post Déchargement de
+ Post processing : déchargement des contenants puis mise processing : l'automate
préparations puis pesée, impression des en place dans Déchargement
étiquettes finales et retrait des l'automate, puis des de l'automate
adaptateurs RFID seringues et des (10min)
flacons selon l'ordre
indiqué
+«+ Production
% Post processing :
Déchargement de
l'automate et pesée des
préparations terminées
Emballage final A I'extérieur A l'intérieur A I'extérieur A I'extérieur A I'extérieur
% 20 a 25 préparations par heure 3 ) Une moyenne de 15 i ) N
Rendement R i ) ) Une moyenne de 10 préparations par heure i ) Entre 7 et 15 préparations a
i « 60 a 90 préparations par jours préparations par heure
annonce (Entre 6 et 20) I’lheure
(Entre 10 et 20)
Nombre de
préparation/ 13 8 9 100
campagne
) Poubelle qui récupere Poubelle connectée sous i Poubelle connectée sous hotte | Poubelle intégrée a I'appareil
Gestion des i Poubelle connectée )
3 Manuel les déchets hotte pour flacons de ) pour flacons de cytotoxiques et dans le processus de
déchets ) ) o sous isolateur o o
cytotoxiques cytotoxiques et aiguilles aiguilles fabrication
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Chevauchement Possibilité de charger Possibilité de o
) ) N ) . Possibilité de charger en )
de la production Impossible en parallele de la Pas possible charger en paralléle . ) Impossible
) ) paralléle de la production
et chargement production de la production
) Manuel, via un .
i Via un passe plat . Automatique
Déchargement Manuel « tubing » Manuel ) L
« OUT » ) ) Etiquetage automatisé
radiostérile

Nettoyage post-
production

Nettoyage et désinfection en 15 a 30 min

Autonettoyage si contamination, 5 minutes de
nettoyage automatique et 3 heures de séchage en

conditions closes

20-30min/jour
Associé a une exposition UV

MiniClean : 30min par jour
Clean : 1h15 par semaine

Maintenances

2 par an : immobilisation sur 2 jours a 2 jours

et demi

(Pas de possibilité le week-end)

1 jour tous les 3 mois et 2 jours complets
d'immobilité/an
(Possibilité de réaliser le week-end)

1 jour tous les 6 mois
(Possibilité de réaliser le week-
end)

Tous les 15 jours (2h)
+ tous les mois (4h)

Déchargement

Suremballage manuel thermo-scellé et sortie

par un sas

Manuellement assisté par le logiciel

Manuel, scan des codes-barres

Par un sas, sans

suremballage

Interface

Compatible avec logiciel local de prescription

Compatible avec logiciel local de prescription

Compatible avec logiciel local
de prescription et chimio

Compatible avec Chimio ou si
exportation HL7 possible

Interface avec

o Oui Oui Oui Oui
logiciel ?
Dimension Non communiqué 295 x 185 x 230 243 x 215 x 158 293 x 380 x 230
o 160 kg/m? 271 kg/m? dans la configuration
Charge au sol Non communiqué . ) 465 kg/m?
1700 kg a 8 pieds
Non communiqué <70db 70 dB 64 a 68 dB

Bruit généré

Port Ethernet, prise électrique standard, connexion

380V, 220V, cable Ethernet,

Prise 25A, disjoncteur, port

Ethernet, air, capteur de

Branchement 230V (standard) . ) o . . ) ) .
au service d’'assistance a distance, prise d'air eau froide, sortie d'air )
pression
Club utilisateur ? Non Non Oui Non
L L Non communiqué, la plus
Prix a I’achat Non communiqué 600 000 euros 375 000 euros

chére du marché

Prix des
maintenances a

I’année

Non communiqué

60 000 euros

45 000 euros

Non communiqué
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2. Résultats de I'analyse de performances

Les points techniques entre 1 et 5 ont été attribués a chaque point clé qui a été défini

dans la grille de cotation établie. Le tableau 5 présente les résultats détaillés de cette cotation.

Les scores calculés ont permis d’établir un classement des automates du plus

performant au moins performant, selon les critéres de I'lCL :

-  RIVA® = 76 points

- Kiro Oncology® version isolateur = 77 points
- APOTECAchemo® = 82 points

- PharmaHelp® version isolateur = 88 points

- Kiro Oncology® version hotte = 92 points

- PharmaHelp® version hotte = 109 points
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Tableau 5 : Résultat de la cotation des performances des différents automates étudiés

) Pharmahelp® Kiro Oncology® APOTECAchemo® RIVA®
Processus Item Point clé
HOTTE ISOLATEUR HOTTE ISOLATEUR HOTTE MIXTE
Traitements d'air (ISO) 5 3 5 3 4 4
Ajout d'une tubulure
i ) 5 3 5 3 5 4
prémontée
Contamination
S Emballage 3 5
microbiologique
Déchargement 3 1
Capuchonnage
. 5 3 5 3 3 2
seringues per process
Isolateur/hotte 5 3 5 3 4 4
Contamination Décontamination 4 3 4 3 4 2
Hygiéne/Sécurité/ chimique Déchets 4 1 1 1 1 1
Environnement Nettoyage 5 3 4 3 3 4
Reconnaissance des
] 4 4 2 2 2 1
produits/flacons
Contréle
Contrbles de la
. ] 2 2 2 2 2 4
préparation
Numeéro de lots des
2 2 2 2 2 2
flacons
" Numéro de lots des
Tragabilité 5 5 5 5 3 2
contenants
Etiquetage de la
T 3 3 3 3 3 2
fabrication
Listes des Types de contenants
) 5 5 2 2 2 4
contenants réalisables
) ) ) Types de préparations
Production Liste des produits oo 4 4 3 3 3 3
réalisables
Capacité a o
. Reconstitution 4 3 1 1 1 1
reconstituer
Capacité de Prélever et injecter du
Production i . . 3 3 3 3 3 3
préparation soluté neutre
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Volume maximal

injectable 1 1 3 3 5 5
Capacité de d’anticancéreux
préparation Volume minimale
prélevable 5 5 2 2 4 2
d’anticancéreux
Captivité de matériel Captivité de matériel 4 4 3 3 2 3
Mise en place des
Bouchons ) N ) 5 5 5 5 5 1
dispositifs de protection
Production Déroulement de la
Batchs production : chargement 5 3 5 3 1 1
et déchargement
Nombre de Performance de
i . ) . o 3 3 3 3 2 2
préparation par jour production affichée
Nettoyage journalier 4 4 3 3 3 4
Durée Maintenance :
3 3 2 2 2 5
immobilisation
Matériels,
Transmission des ordres
infrastructures et Interface ) 2 2 3 3 2 2
o de production
équipements
Gestion de )
Formation, nombre )
ressources Pilotage du robot 3 2 3 2 3 2
) de personne
humaines
TOTAL 109 88 92 77 82 76
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3. Production réalisée a I'ICL

i. Extraction de données

Apres extraction des données du logiciel DxChimio®, nous avons pu obtenir différentes

informations :

- Nombre total de fabrications = 16 540 préparations dont 68% en PPA
o Part de cytotoxiques = 12 784 préparations dont 8 654 en anticipées (Cf.
Tableau 6.a)
o Part d’anticorps monoclonaux = 3 756 préparations dont 2 613 en anticipées
(Cf. Tableau 6.b)
- Nombre moyen de fabrications par semaine = 636 préparations

- Nombre moyen de fabrications par jour = 127.

Nous avons pu évaluer, avec les résultats obtenus, le nombre de préparations sur une

semaine pour chague molécule et la quantité d’anticipées (Cf. Tableaux 7 a et b).
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Tableau 6 : Nombre total et nombre de PPA de molécules de préparations cytotoxiques (a) et des

anticorps monoclonaux anticancéreux (b) sur le 6 mois extraits

Molécules Total En PPA Molécules Total En PPA
ACIDE
LEVOFOLINIQUE 1300 895 ATEZOLIZUMAB 211 121
CABAZITAXEL 27 21 AVELUMAB 73 60
CARBOPLATINE 1547 938 BEVACIZUMAB 660 418
CISPLATINE 159 71 CéMIPLIMAB 22 14
CYCLOPHOSPHAMIDE 463 332 CETUXIMAB 258 108
DACARBAZINE 38 26 DURVALUMAB 4 0
DOCETAXEL 317 204 IPILIMUMAB 37 15
DOXORUBICINE 80 60 NIVOLUMAB 610 460
DOXORUBICINE
LIPOSOMALE 126 83 PANITUMUMAB 56 43
PEGYLEE
EPIRUBICINE 372 266 PEMBROLIZUMAB 528 369
ERIBULINE 243 151 PERTUZUMAB 201 151
SACITUZUMAB
ETOPOSIDE 16 9 GOV 15 0
1687
TRASTUZUMAB
FLUOROURACIL Dont 384 1188 DERUXTECAN 33 9
poches
TRASTUZUMAB
FOTEMUSTINE 16 10 EMTANSINE 240 171
GEMCITABINE 892 530 TRASTUZUMAB IV 251 175
(Intraveineuse)
IRINOTECAN 695 489 TRASTUZUMA? 557 499
SC (sous-cutané)
LURBINECTEDIN 38 22 Total 3756 2613
METHOTREXATE 21 0
MITOMYCINE 4 0
OXALIPLATINE 930 618
PACLITAXEL 3397 2484
PEMETREXED 313 208
TOPOTECANE 48 30
VINORELBINE 55 19
Total 12 784 8 654
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Tableau 7 : Nombre de préparations par semaine en moyenne, par molécule en PPA et en

extemporanée pour chaque cytotoxique (a) et anticorps monoclonaux anticancéreux (b)

Prépa- Prépa-
Molécules Total e::g%gso_ PPA Molécules Total e;?gr%r;)- PPA
ranees ranees
ACIDE 50,00 | 1558 | 3442 | |aTEZOLIZUMAB | 812 3,46 4,65
LEVOFOLINIQUE ' ' ! : : :
CABAZITAXEL 1,04 0,23 0,81 AVELUMAB 2,81 0,50 2,31
CARBOPLATINE 5050 | 2342 | 3608 | |BEVACIZUMAB 2538 | 931 | 16,08
CISPLATINE 6,12 3,38 2,73 CEMIPLIMAB 0,85 0,31 0,54
cvcLoPHOSPHAMIDE | 1781 | 5,04 12,77 | |cETUXIMAB 9,92 5,77 4,15
DACARBAZINE 1,46 0,46 1,00 DURVALUMAB 0,15 0,15 0,00
DOCETAXEL 1219 | 435 7,85 IPILIMUMAB 1,42 0,85 0,58
DOXORUBICINE 3,08 0,77 2,31 NIVOLUMAB 2346 | 577 | 17,69
DOXORUBICINE
LIPOSOMALE 4,85 1,65 3,19 PANITUMUMAB 2,15 0,50 1,65
PEGYLEE
EPIRUBICINE 1431 | 408 1023 | [PEmBroLizUMAB| 2031 | 6,12 | 1419
ERIBULINE 9,35 3,54 5,81 PERTUZUMAB 7,73 1,92 5,81
ETOPOSIDE 0,62 0,27 0,35 SACITUZUMAB 0,58 0,58 0,00
64,88
FLUOROURACIL Dort | 1919 | aseo [ | RASTUZINAS 1,27 0,02 0,35
poches
FOTEMUSTINE 0,62 0,23 0,38 Emﬂ%ﬁé"% 9,23 2,65 6,58
GEMCITABINE 3431 [ 13902 | 2038 | |[RASTUZUMAB 9,65 2,92 6,73
IRINOTECAN 26,73 | 7,92 1881 | [LRASTUZUMAR 1 o140 223 | 1019
LURBINECTEDIN 1,46 0,62 0,85 Total 14446 | 4396 | 100,50
METHOTREXATE 0,81 0,81 0,00
MITOMYCINE 0,15 0,15 0,00
OXALIPLATINE 35,77 | 1200 | 2377
PACLITAXEL 130,65 | 3512 | 9554
PEMETREXED 12,04 | 404 8,00
TOPOTECANE 1,85 0,69 1,15
VINORELBINE 2,12 1,38 0,73
Total 491,60 | 15885 | 332,85
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ii. Sélection de molécules

A ce stade du projet, I'équipe pharmaceutique de I'lCL n’a pas encore arrété un choix
précis des molécules dont la préparation pourrait étre automatisée. Cependant, vu le taux
important de préparations réalisées par anticipation (68%), il est projeté d'utiliser le robot pour
la réalisation de PPA de cytotoxiques, a forte rotation et présentant une stabilité d’au moins 5

jours.

De plus les préparations présentant une certaine pénibilité pour les manipulateurs lors
de la fabrication seront réalisées de préférence par le robot (solution visqueuse, diffuseur...).
La pré-sélection des molécules qui pourraient étre préparées par le robot doit donc tenir

compte de I'ensemble de ces critéres.

Tout d’abord, concernant les molécules cytotoxiques, un total de 492 préparations sont
réalisées par semaine, en moyenne. Les molécules présélectionnées pour une possible
production par un automate sont : I'acide levofolinique, le carboplatine, le fluorouracile (5-FU)
en diffuseur uniquement, la gemcitabine, I'irinotecan, 'oxaliplatine et le paclitaxel (Cf. Tableau
8). Toutes ces molécules représentent 390 fabrications par semaine (dont 274 PPA), soit une
moyenne de 79 préparations par jour (dont 54 PPA), ou 20 321 préparations par an (dont
14 092 PPA) sur 52 semaines. Toutes les molécules cytotoxiques a forte rotation sont stables

plus de 5 jours.

Concernant les anticorps monoclonaux, un total de 145 préparations sont réalisées par
semaine (dont 67 PPA). Les molécules présélectionnées sont : le bévacizumab, le nivolumab
et le pembrolizumab (Cf. Tableau 9). Tous ces anticorps représentent 69 fabrications par
semaine (dont 47 PPA), soit une moyenne de 14 préparations par jour (dont 9 PPA), ou 3 588
préparations par an (dont 2 444 PPA). Le trastuzumab SC, malgré sa forte rotation et sa
stabilité, n’est pas sélectionné en raison de sa facilité de préparation (petit volume a prélever

dans une seringue).

Idéalement, le robot sélectionné doit donc étre capable de produire & minima 274 PPA

de cytotoxiques par semaine soit environ 14 000 préparations par an.
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Tableau 8 : Tableau récapitulatif de la sélection des molécules de cytotoxiques sur une semaine de
fabrication (Glucose 5% = G5% et Chlorure de sodium 0,9% = NaCl 0,9%)

, Pré- e, Sélection
Molécules Total PPA sélection Solvant Stabilité finale

ACIDE 0 8 jours

| EVOFOLINIQUE 50 34,42 oul G5% ko oul

CABAZITAXEL 104 | osr | non [P non |

CARBOPLATINE 59,5 36,08 oul G5% 304‘/’;"5 oul

CISPLATINE 6,12 273

CYCLOPHOSPHAMIDE | 17,81 | 12,77

DACARBAZINE 1.46 1,00

DOCETAXEL 12,19 7.85

DOXORUBICINE 3,08 231

DOXORUBICINE

LIPOSOMALE 4,85 3,19

PEGYLEE

EPIRUBICINE 1431 | 10,23

ERIBULINE 9.35 5,81

ETOPOSIDE 0,62 0,35

FLUOROURACILE 14 jours

DIFFUSEUR 53,841 TA

FLUOROURACILE

POCHE 11,04 | 038

FOTEMUSTINE 0,62 20,38

GEMCITABINE 3431 | 1881 oul NACL  |RSCHOUIS oul
0,9% TA

IRINOTECAN 26,73 0,85 oul NACL  |RSCHGHIS oul
0,9% TA

LURBINECTEDIN 1.46 0

METHOTREXATE 0,81 0

MITOMYCINE 0.15 0,73

OXALIPLATINE 3577 | 2377 oul Gs5% | 20 f:”s oul

PACLITAXEL 130,65 | 9554 oul NACL oul
0,9% TA

PEMETREXED 12,04 | 8,00

TOPOTECANE 1.85 115

VINORELBINE 2,12 0,73
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif de la sélection des anticorps anticancéreux sur une semaine de

fabrication
Molécules standards Total PPA , Pre? Solvant Stabilité Sel_ectlon
sélection finale

ATEZOLIZUMAB 8,12 4,65
AVELUMAB 2,81 2,31
BEVACIZUMAB 25,38 16,08
CEMIPLIMAB 0,85 0,54
CETUXIMAB 9,92 4,15
DURVALUMAB 0,15 0,00
IPILIMUMAB 1,42 0,58
NIVOLUMAB 23,46 17,69
PANITUMUMAB 2,15 1,65
PEMBROLIZUMAB 20,31 14,19
PERTUZUMAB 7,73 5,81
SACITUZUMAB GOV 0,58 0,00
TRASTUZUMAB

DERUXTECAN 127 0.35
TRASTUZUMAB

EMTANSINE izt o=
TRASTUZUMAB IV 9,65 6,73
TRASTUZUMAB SC 21,42 19,19

4. Réponses des utilisateurs a I'enquéte de satisfaction

Le tableau 10 regroupe les informations des 6 centres qui ont répondu a notre enquéte.

Nous avions également essayé de contacter I'Institut de Cancérologie de Montpellier mais

aucune réponse ne nous a éte retournée.

Sur 'ensemble des utilisateurs, les automates sont utilisés en routine, majoritairement

pour fabriquer des poches et aussi des diffuseurs pour I'Institut Gustave Roussy et le CH de

Poitiers.

Tous sont placés dans une ZAC de classe C, sauf a l'institut Curie ou I'automate, placé

sous un isolateur, peut étre en classe D. La moitié des établissements ont placé le robot dans

la méme piéce que leurs autres équipements de production.
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Les process de fabrication varient en fonction de I'établissement et des fonctionnalités
de lautomate. Par exemple, a Gustave Roussy, Lille et Cochin, I'automate réalise des
préparations au fil de I'eau, en campagne, en dose banding, tandis que les 3 autres
établissements réservent 'automate a une typologie de préparation (au fil de 'eau ou dose

banding).

Dans 66% des cas, le temps de qualification initiale est conforme a celui annoncé par
le fournisseur. Le temps de paramétrage est dans tous les cas satisfaisant voir trés
satisfaisant. Les temps réels de chargement et déchargement sont identiques a ceux annoncé

par le fournisseur.

La moitié des centres ont une interface avec le logiciel de prescriptions de

chimiothérapies de I'établissement.

L’automate RIVA® possede un rendement plus important en pratique, les autres sont
tous équivalent a ceux avancés par les fournisseurs (APOTECAchemo®, Pharmoduct®) ou
inférieur (Kiro®, Pharmahelp®).

Seule I'équipe de Gustave Roussy avec le robot APOTECAchemo®, n’a pas été

confrontée a des non-conformités de préparation.

Les maintenances du robot APOTECAchemo® n'impactent pas I'activité, tant que les
horaires de production sont modifiés. Seules les maintenances du dispositif Kiro® n'impactent
pas du tout I'activité. Tous les autres automates provoquent des troubles de I'activité malgré

une adaptation des plages horaires de production.

Les centres de Lille (RIVA®) et Gustave Roussy (APOTECAchemo®) conserveraient
le méme automate s'il avait le choix de réinstaller un robot. En effet, ils permettent de sécuriser
la production, d’avoir un meilleur rendement et de provoquer moins de TMS. L’automate
APOTECAchemo® apporte également I'avantage d’avoir de nombreux retours grace au club

utilisateur.

Les autres établissements changeraient d’automate s’ils avaient la possibilité de refaire
leurs unités. Le robot PharmaHelp® n’est pas assez évolutif. En effet, il s’agit d’'un robot de
premiere génération dont le service aprés-vente est peu réactif. Pour le systeme Kiro®,

'équipe pharmaceutique émet le souhait d’investir dans un outil encore plus performant.

Enfin, le pharmacien du CHU de Poitiers ne préfére pas émettre d’avis sur le robot

Pharmoduct®, n’ayant pas réalisé de comparatif auparavant avec d’autres automates.
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Horodateur

Gustave Roussy

Quel automate utilisez-vous ?

APOTECAchemo —
LOCCIONI

Un systeme a flux

équivalent a celui de la

Systeme de ventilation

Une hotte a flux

Tableau 10 : Réponses apportées a I'enquéte de satisfaction par les différents centres contactés.

CHU de Poitiers

Hopital Cochin

Pharmoduct —
COMECER

Kiro Oncology —
Kiro Grifols

Une hotte a flux

Une hotte a flux

L'automate fonctionne sous : hotte avec un gradian Ui bty intégré laminaire laminaire laminaire
de pression

Quelle est la classe/ISO de la

piece dans laquelle est placé C D C C C C

l'automate ?

Y'a-t-il d'autres équipements dans - . .

la méme piéce que I'automate ? / Non Non Qui (isolateurs) Oui Oui

L'automate est utilisé : En routine En routine En routine En routine En routine En routine

Quels types de préparations Des poches, Des

réalisez-vous a l'aide de DS POCES, DEs Des poches Des poches Des poches seringues, Des Des poches

|'automate ?

diffuseurs

diffuseurs

Utilisez-vous l'automate

En campagne (1
molécule, plusieurs
préparations,
différentes doses),
En dose banding (1
molécule, plusieurs

En dose banding (1
molécule, plusieurs

En campagne (1
molécule, plusieurs
préparations,
différentes doses),
En dose banding (1
molécule, plusieurs

Au fil de I'eau

(plusieurs molécules,

En dose banding (1
molécule, plusieurs

En campagne (1
molécule, plusieurs
préparations,
différentes doses),
En dose banding (1
molécule, plusieurs

plutbt : préparations, une préparations, une préparations, une plusieurs préparations, préparations, une préparations, une
dose), dose) dose), différentes doses) dose) dose),
Au fil de I'eau Au fil de I'eau Au fil de I'eau
(plusieurs molécules, (plusieurs molécules, (plusieurs molécules,
plusieurs préparations, plusieurs préparations, plusieurs préparations,
différentes doses) différentes doses) différentes doses)
Le temps de qualification initiale
de l'automate est-il conforme & Oui Non Oui Oui Non Oui
celui annoncé par le fournisseur ?
Le temps de paramétrage de
I'automate en routine est-il Tres satisfaisant Tres satisfaisant Tres satisfaisant Satisfaisant Satisfaisant Tres satisfaisant
satisfaisant ?
Avez-vous une interface avec le
Iog_lc!el d,e prescriptions de Oui Non Oui Non Non Oui
chimiothérapies de
I'établissement ?
Quel logiciel utilisez-vous ? HtfmeE ) {egia) / Chimio CE / / Chimio

maison)

76




Le temps réel de chargement de
l'automate que celui annoncé par

le fournisseur est-il moins long ou Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent
plus long ?
Le temps réel de déchargement de
l automate que ceI_U| annonce par Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent Equivalent
le fournisseur est-il moins long ou
plus long ?
Le rendement (= nombre de
poch(_as par heur_e) annonce par le Equivalent Rendement plus faible Rendement plis Equivalent Equivalent Rendement plus faible
fournisseur est-il retrouvé en important
pratique ?
Jusqu'a 75
Quel est votre rendement 60 préparations / robot 65 80 80 préparations préparations/jour, 55 si 30a40

journalier ?

/ jour

diffuseur car temps de
remplissage plus long

préparations/jour

Quel est votre nombre de

52000 préparations +

Plus de 52000

. . » .
E)Ar\gg?gitilr?]gfig:)nuel 7 / 750r(()a§grrnsfilt§tioogom préparations au total 10000 67000 (tout compris) 41 000
Quel pourcentage de production Egefglﬂgt}gm?eurrgglz';re

i - 3 0, i 0, 0, : 0,
?c:fjrrlbOUS;rv;nu’S? a l'automate par 50% en moyenne Environ 15%/an 40% 10 Par jour actuellement 20%

) ) 15%

Avez-vous été confronté a des
non-conformités des préparations Non Oui Oui Oui Oui Oui

?

Sur-remplissage, sous

0.1% / Erreur de poids

Déviation +/- 5 % sur le

Contr6le gravimétrique
non conforme. Fuite au
niveau de la valve de

Sous-dosage lié a des
problémes de

Lesquels ? / remplissage, fuite de lié & la perte de CSTD ppids fina_l, bug r'er_nplissage. Présen(_:e’ prélévemen'_t c_ians le
solvant informatique d'air en grande quantité | flacon ou d'injection
dans la poche dose dans la poche
standard.
A quelle fréguence ? / Rarement Trés rarement Fréguemment Rarement Rarement

Les maintenances impactent-elles

Adaptation des
horaires de production,

Impactent fortement

Adaptation des
horaires de production,

Adaptation des
horaires de production,

Impactent fortement

N'impactent pas

otre activité 7 sans impact sur activité avec impact sur avec impact sur activité activité
v N . ] ’
l'activité I'activité I'activité
Avantage : Avantage : diminution " Avantages : bien pour | Avantages : possibilité
" Impact positif sur la ; L
sécurisation, des TMS, U de la production en de reconstituer les
o . . réactivité des doses - s .
productivité, moins de augmentation de la . L série. Possibilité de flacons, gain en
Quels sont les avantages et Ay ey Autonomie / capacité standards sur des ; : - s
TMS productivité, activité faire plusieurs séries | productivité par rapport

inconvénients majeurs de votre
automate ?

Inconvénients : temps
de maintenance,
microbio

différente pour les
préparateurs,
tracabilité, sécurité

de chargement
importante / étiquetage

prescriptions a faire en
urgence, impact positif
sur les TMS pour les
PPH

avec une poche mere.
Soulage PPH +++
notamment sur les

diffuseurs (quasiment

au manuel, systeme
d'autonettoyage intégré
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Inconvénients : colts,
temps de formation,
cout des
maintenances,
consommables captifs,
communication avec
des logiciels d'aide a la

prescription

plus fait en manuel).
Plusieurs contenants
possible. Rendement
acceptable. Nous
avons pu développer
jusqu'a 10 molécules
avec un projet de 14.
MAB possible.
Inconvénients :
nombreuses pannes
techniques en début
d'utilisation avec aide
maintenance
difficilement joignable
(en Italie). Opération de
maintenance -> bloque
la production robotisée
plusieurs jours. Nous
avons eu des cas de
fuite lors du
remplissage -> manque
de sécurité et risque
d'exposition

Inconvénients :
fonctionnement par
cycle parfois complexe,

lourdeur en cas de
création/modification
des médicaments,
ergonomie de
chargement en
particulier des poches
a améliorer

Feriez-vous le choix de réinstaller
un robot, si vous deviez refaire
votre unité ?

Oui, vous garderiez le
méme

Oui, mais vous
changeriez d'automate

Oui, vous garderiez le
méme

Oui, mais vous
changeriez d'automate

N'ayant pas eu
I'expérience d'autres
robots je ferai un
comparatif avant

Oui, mais vous
changeriez d'automate

Pourquoi ?

Sécurisation,
productivité, moins de
T™MS

Service aprés-vente
peu réactif. Automate
de premiere génération
n'étant pas adaptable.
Incapable de gérer un
réajustement en cas de
sous remplissage. En
cas de
dysfonctionnement, la
campagne entiere doit
étre abandonnée

Pas assez évolutif

Notre robot est bien
pour la préparation en
série et pour réaliser
20 000 préparation/an.
Pour une unité
réalisant + 60 000
préparations annuelles
c'est intéressant
comme investissement.
Pour faire du nominatif,
de la dose pédiatrique
et pour unité faisant
moins de 30 000
préparations par an, il y
a peut-étre d'autres
modeles plus

Pour avoir un outil
encore plus performant
(mais plus cher) donc
tout dépendrait du
budget obtenu dans ce

cadre

appropriés.
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E.Discussion

1. Les automates les plus adaptés a la production de
I'UCPC de I'lCL

Comme évoqué précédemment, a ce jour, I'équipe pharmaceutique n’a pas encore
décidé des modalités précises d’intégration dans la production du robot. Certaines

interrogations restent posées :

- Production par campagne ou au fil de I'eau ?
- Préparation automatisée des cytotoxiques ou des anticorps monoclonaux ou les
deux ?

- Uniguement les PPA ?

A linverse, certaines exigences fonctionnelles ont été clairement établies a I'égard des
équipements. Le robot doit pouvoir réaliser les préparations qui présentent une certaine
pénibilité pour les manipulateurs. Il s’agit principalement des diffuseurs et des poches de

paclitaxel.

L’analyse de production des automates a montré que les deux robots les plus

performants au regard des items analysés sont :

- RIVA® avec 76 points,

- Kiro® Oncology version isolateur avec 77 points.

L’automate RIVA® ne permettant pas de produire des diffuseurs, il ne peut pas étre
retenu dans notre sélection d’automate, malgré sa premiére place dans notre analyse de
performance. En effet, 'équipe de I'lCL envisage une production robotisée de chimiothérapies,
longues et fastidieuses a réaliser pour les PPH. Les diffuseurs étant des préparations difficiles
a réaliser et assez fréquente a I'ICL, il est primordial que I'automate choisi ait la capacité d’en
fabriquer. Nous nous intéressons donc aux deux automates suivants dans I'analyse qui sont

le robot Kiro® Oncology sous forme d’isolateur et 'automate APOTECAchemo®.
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Ces deux automates possédent des caractéristiques identiques :

- Différents modes de production : dose banding, campagne, au fil de 'eau,

- Différents contenants (poches jusqu’a 1 litre, seringues 1 a 50 mL, diffuseurs, poches
vides),

- Différents produits (médicaments préts a 'emploi ou a reconstituer),

- Gestion des reliquats,

- Réalisation des poches urgentes,

- Le chargement est possible en parallele de la production,

- Le déchargement des préparations est manuel,

- L’emballage est réalisé a I'extérieur par le manipulateur,

- Connection des poubelles a I'enceinte.
L’automate APOTECAchemo® a des caractéristiques spécifiques :

- C’estun PSM de type 3 a placer en classe C,
- La décontamination est réalisée par pulvérisation avec un spray alcoolique,
- 1 bras unique réalise toutes les taches automatiques,

- Volume d’injection minimum a 1 mL et maximum a 100 mL.
Et le robot Kiro Oncology® possede également ses propres spécificités :

- Isolateur qui peut étre placé en classe D,
- Décontamination par stérilisation au peroxyde d’hydrogéne,
- 2 bras, un qui reconstitue et un qui injecte,

- Volume d’injection minimum a 0,25 mL et maximum a 200 mL.

Il n’a pas été décidé du mode de fonctionnement de préparation en campagne ou au
fil de I'eau, que pourrait avoir 'automate. Mais aux vues du nombre de préparations, cela
pourrait orienter I'lCL vers un mode préparation en campagne. |l serait plus sécuritaire d’opter

pour un automate en capacité de produire selon les deux modes de fonctionnements.

Lors de I'extraction de données, un pourcentage de PPA a été déterminé a quasiment
68%. C’est une donnée trés spécifique de I'lCL, cette valeur se situant autour de 20-30% dans
d’autres centres hospitaliers, comme a Marseille en 2019 ou le taux de préparations anticipées
était aux environs de 30% (76). Aussi, la question de ne préparer uniguement des PPA ou non
peut se poser. Dans tous les cas, une grande majorité de la production automatisée sera

réalisée en anticipée.
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L’automatisation permettrait d’'améliorer les conditions de travail des PPH en poste, en
diminuant les risques de TMS. De plus, a I'heure actuelle, la production des anticorps a I'lCL
est séparée de la production de cytotoxiques. L’établissement pourrait envisager de dédier
lautomate a une des deux catégories d’anticancéreux, en s’orientant plutét vers les

cytotoxiques étant donné le nombre de préparations réalisées.

2. Absence de recommandations et de réglementation

sur les automates

L’'ICL est équipé de 4 isolateurs monoposte placés dans une piéce de classe D de
46mz2, |l est impossible d’envisager I'implantation du robot dans les locaux actuels. L’équipe
pharmaceutique s’interroge sur les modalités d’intégration du robot dans les nouveaux locaux
attribués a 'UCPC.

Les BPP de 2007 ne décrivent que 2 types d’équipements : les PSM et les isolateurs.
Le PSM, contrairement a l'isolateur, est ouvert. |l assure une barriere immatérielle entre le
manipulateur et les produits dangereux grace a un courant d’air sur I'avant de I'enceinte, tandis
que l'isolateur permet la mise en place d’une barriere physique. Il parait évident qu’a I'heure
actuelle, les BBP ne sont pas adaptées a ce genre d’équipements automatisés. Les BPP ont
été actualisées en 2022 et mentionnent a plusieurs reprises les robots de préparations pour la

fréquence de nettoyage (identique a celle des isolateurs), la production de «lots », les

qualifications de conception, d’installation, opérationnelle et de performance (5).

Cependant, il n’est pas évoqué la spécificité des locaux dans lesquels les robots
doivent étre installés (ZAC indépendante ? classe ? surface ?). Dans la future unité de
préparations de chimiothérapies de I'lCL, il serait envisagé de garder les 4 isolateurs et de les
placer dans une zone de classe D. Le robot Kiro® peut fonctionner dans un environnement de
classe D, lorsque celui-ci est placé a lintérieur d'un isolateur. Mais l'automate
APOTECAchemo® doit étre placé dans une zone de classe C en I'état actuel. Dans le cas
d’une orientation vers ce second automate, I'établissement serait amené a réfléchir a
'agencement de la future UCPC, avec par exemple une piéce supplémentaire dans une ZAC
en classe C, ou alors, de discuter avec le fournisseur, afin d’améliorer le systéeme de production
pour pouvoir le placer dans une zone de classe D. La derniére possibilité serait que I'automate
et les 4 isolateurs soient installés dans une zone de classe C. Les différents centres interrogés
par le questionnaire, ont placé leur automate dans une zone de classe C, sauf a l'institut Curie
ou le robot est placé sous un isolateur (Classe D). A l'institut de Toulouse, la ZAC en classe C

accueille 'automate de fabrications et des isolateurs dans une méme piéce, tandis que dans
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d’autres centres, comme au CHU de Lille, il a été décidé de séparer ces deux types

d’équipements dans deux ZAC différentes.

De méme, il n’est pas fait mention de la possibilité ou non de réaliser les anticorps et
les cytotoxigues dans une méme enceinte de préparation. Une étude a Gustave Roussy en
2021, a évalué les criteres de choix d’un robot de préparation. lls ont ainsi proposé une
campagne mélant cytotoxiques et anticorps monoclonaux, ces campagnes étant jugées
comparables en terme de performance (77). En 2017, une équipe japonaise met en évidence
une absence de contamination croisée avec 'automate APOTECAchemo® sur des poches de
cyclophosphamide, préparées aprés des poches de fluorouracile. Lors de la procédure
manuelle, deux poches cyclophosphamide ont été contaminées aprés fabrication de poches
de fluorouracile (78). Cette étude nous permettrait de prendre la décision de fabriquer ou non

des cytotoxiques et des anticorps dans la méme enceinte.

Dans les deux cas, les décisions de placer le robot et les isolateurs dans la méme ZAC
et de fabriquer les anticorps et les cytotoxigues dans une méme enceinte seront soumises a

une validation de I'inspection de la pharmacie.

3. Quel impact linstallation d’un automate peut avoir

sur la production ?

i. Surle matériel

A 'UCPC, les préparations sont réalisées grace a un systéme de transfert sans aiguille
stérile avec une connexion « luer lock » (SPIKE® ICU). L'UCPC fournit aux services
destinataires des préparations prétes a I'emploi. Les poches Freeflex® (Fresenius) sont toutes
connectées a des extensions (ICU) purgées avec le solvant de dilution, avec ou sans filtre en
fonction de la molécule, avant injection du cytotoxique dans le contenant. De méme pour les
diffuseurs, le PPH injecte d’abord le solvant, purge la tubulure du dispositif et finit par le
cytotoxique. Ces extensions permettent aux IDE du service de connecter les poches de
chimiothérapies, sans risquer de rentrer en contact avec le produit cytotoxique et sécuriser
'administration. En effet, le service de soins utilise des dispositifs sécurisés d’administration
(« arbre a perfusions ») sur lesquels il suffit de connecter la préparation telle qu’elle a été
envoyeée par la pharmacie. Seules les seringues (B.Braun) sont a risques de contamination
chimique, puisqu’elles sont équipées d’un bouchon obturateur que les infirmiéres retirent pour

réaliser I'injection aux patients.
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L’automate Kiro Oncology® posséde quelques matériels captifs : les poches Freeflex®
(poche souple sans PVC), et les bouchons de seringues B.Braun. Le dispositif
APOTECAchemo® compte également 2 matériels captifs : les poches Freeflex® et les
seringues pour transferts Becton Dickinson. Luccioni conseille d’utiliser leurs seringues
prémontées d’aiguilles mais il s’agit de matériel optionnel pour faciliter I'utilisation de
'automate. En effet, les PPH doivent prémonter les aiguilles avant de les placer dans la zone
de chargement. Dans les deux cas, ces équipements ne demandent pas d’importants

changements de pratique par rapport aux matériels utilisés a I'heure actuelle pour TUCPC.

Les deux automates n’ont pas la capacité de brancher des extensions pendant la
production. Les fournisseurs nous confirment en revanche que le PPH peut réaliser la
manipulation (branchement et purge de I'extension) avant de lancer la campagne automatisée
de préparation. Les seringues sont obturées de la méme fagon avec 'automate que lors d’une

reconstitution manuelle.

L’automate Kiro®, isolateur ou non, et le robot APOTECAchemo® réalisent leurs
préparations a l'aiguille. Cependant plusieurs études ont mis en évidence que la procédure
automatisée provoquait moins de contamination croisée qu'une procédure manuelle
(52,71,72,78,79).

ii. Sur les préparateurs

Les taches des PPH vont étre modifiées. En effet, ils n'auront plus a réaliser les
préparations cytotoxiques eux-mémes, ni de double contréle visuel. Les différents robots
possedent plusieurs contréles automatisés (vidéos, code-barre, gravimétrie). Les missions
initiales sont transformées : chargement de l'automate, déchargement, vérification des

données patient avant de coller I'étiquette finale...

A ce jour, le nettoyage des isolateurs est effectué par les PPH tous les soirs en fin
d’activité. Comme montré a Lille, cette tdche semble souvent plus longue et pénible sur
l'automate que des isolateurs « normaux » (plus de piéces a nettoyer, beaucoup plus
chronophage...)(56). Or, sur le robot Kiro Oncology®, le nettoyage est totalement
automatique. Il a été rapporté que cette fonction d’ « autonettoyage » était plus efficace qu’un
nettoyage manuel par un centre anglais (80). Par rapport a 'automate APOTECAchemo®, son
nettoyage peut étre vu comme plus fastidieux (minimum 20 a 30 minutes par jour, associé a

une exposition UV), ou un PPH doit étre désigné a cette tache.

Le robot Kiro Oncology® présente également 'avantage de posséder un programme

automatique de surveillance microbiologique. Ceci reste une tache simple, mais chronophage
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avec le dispositif APOTECAchemo® nécessitant une action humaine, comme mentionné dans

les inconvénients de I'enquéte de satisfaction retournée par Gustave Roussy.

Les isolateurs subissent des maintenances préventives une fois par an. Ces deux

automates présentent différents intervalles de maintenance :

- Kiro Oncology® : 1 jour tous les 3 mois avec possibilité d’étre réalisée le week-end. Le
retour utilisateur de I'hépital Cochin montre que ces maintenances n’impactent pas
l'activite.

- APOTECAchemo® : 1 jour tous les 6 mois avec possibilité d’étre réalisée le week-end.
L’institut Gustave Roussy indique que ces maintenances nécessitent une adaptation

des horaires de production, mais n’ont pas d'impact sur I'activité.

Il n'est pas souhaitable a I'heure actuelle de supprimer des postes de PPH, mais de
changer leurs taches et de les redéployer sur des activités a plus haute valeur ajoutée. Il existe
un manque de personnel non négligeable dans certains établissements et un automate de
production pourrait pallier ce déficit. De plus, 'enquéte de satisfaction montre que la majorité
des utilisateurs ont un rendement équivalent ou plus important a celui annoncé par le
fournisseur, ce qui conforte la fiabilité des informations transmises et permet de prévoir au

mieux une projection d’achat d’un robot.

L’attente majeure qui repose sur les PPH sera leur capacité a collaborer avec
'automate : « la cobotique ». Il s’agit d’'un concept correspondant a la collaboration Homme-
machine, ou les taches les plus pénibles, pouvant provoquer des TMS, sont attribuées a

I'automate (56).

lii.  Sur les contrbles des préparations

A T'ICL, le contrble des préparations repose sur un double contréle visuel.

Avec lautomate Kiro®, il existe différentes étapes de contrbles manuels et
automatiques. Le tableau 11 résume toutes les étapes d’'une campagne de fabrication de
'automate. En effet, entre les étapes manuelles et automatiques, les contrbles sont beaucoup
plus poussés : contrdles photos, gravimétriques, lecture de code-barre, data-matrix, étiquettes
de pré-identification avec code-barre associé a une préparation. Le double contréle PPH n’a
plus aucun n’intérét avec cet automate. Il contrdle le bon dispositif (reconnaissance photo), le
bon produit (data-matrix) et réalise différents contréles gravimétriques afin d’ajuster au

maximum les doses et de préparer avec exactitude la dose prescrite.
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Tableau 11 : Etapes de lancement, de préparation et de déchargement d’'une campagne de

préparation avec le Kiro® avec en rouge, les étapes de controles

Manuel

Automatique

Manuel

Lecture du code-barres du

contenant final

Identification de la taille et
position des seringues par

photo

Déchargement des préparations
guidé en suivant les instructions

de I'écran

Contrble gravimétrique du

contenant final

Identification des médicaments

(reconnaissance par vision)

Lecture des étiquettes de pré-
identification pour identifier le

produit déchargé

Etiquetage de pré-identification

du contenant final

Reconstitution des médicaments
lyophilisés et contréle

gravimeétrique, puis agitation

Contr6le gravimétrique pour
calculer I'exactitude de la dose
prescrite et du volume final

d’administration

Chargement des matériels
jetables et des médicaments

suivant les instructions sur I'écran

Préparation

Libération automatique de la
préparation et impression

de I'étiquette finale

Contrdle gravimétrique
intermédiaires pour ajuster les
doses et garder les données tous

le long du process

Stockage et récupération des

reliquats

Elimination des seringues et
flacons dans des poubelles

sécurisées

L’automate APOTECAchemo® détient tous les contrbles du robot Kiro® isolateur, mais

posséde également un contréle vidéo du flacon du produit en supplément. Enfin, il effectue

également un contréle particulaire en continue dans I'environnement immédiat de la

préparation. Le tableau 12 montre qu’il y a moins de taches manuelles qu’avec le dispositif

Kiro®, comme I'étiquetage automatique du contenant final, le contréle gravimétrique avant et

apres injection.
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Tableau 12 : Etapes de lancement, de préparation et de déchargement d’'une campagne de

préparation avec ’TAPOTECAchemo® avec en rouge, les étapes de controles

Manuel

Automatique

Manuel

Lecture du code-barres du

contenant final + flacon

Contrdle gravimétrique du

contenant final

Récupération de la préparation

avec scannage de I'étiquette

Chargement du matériels jetables
et des produits en suivant les

instructions sur I’écran

Reconnaissance du flacon
(étiquettes + vidéo) + controle
gravimétrique (reconstitution si

nécessaire)

2e étiquette avec toutes les
données relatives au patient et sa

cure

Prélevement du produit

Contréle gravimétrique du

flacon aprés aspiration

Injection dans le contenant final

puis contrdle gravimétrique

Etiquetage avec une
identification unique pour chaque

préparation (codes-barres)

Stockage et récupération des

reliquats

Elimination des seringues et
flacons dans des containers

scellés

Tous ces contrdles sécurisent le processus de fabrication tout en dégageant du temps

PPH a I'ICL, puisque 2 PPH sur les 5 en poste a I'lCL, ne réalisent que les doubles contrbles

visuels.

4. Productivité attendue

En 2021, I'ICL a produit quasiment 40 000 préparations. Comme vu précédemment,

une projection future de I'activité des préparations a montré un nombre approchant les 56 000

fabrications pour 2026, soit une augmentation de 16 000 réalisations. Nous nous baserons sur

les données des préparations anticipées afin de calculer le pourcentage d’utilisation des

capacités des deux automates et déterminer quel automate serait le mieux utilisé par rapport

a la production réalisée a I'ICL.
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. APOTECAchemo®

Avec l'automate APOTECAchemo®, sur 7 heures de préparations (temps de travail
standards d’'un PPH par jour), avec un rendement annoncé de 15 préparations a I'heure, on
peut attendre du robot qu’il réalise 105 préparations journaliéres. Or, d’aprés le retour de
Gustave Roussy, le rendement journalier se situerait autour des 60 préparations journaliéres
par automate. Cette différence de rendement peut étre expliquée par le type de préparations
dédiés a 'automate. En effet, généralement ce sont les préparations les plus fastidieuses qui
sont réalisées par le robot (diffuseurs, molécules visqueuses...), mais également peut-étre par

un temps d'utilisation journalier plus court dans cet établissement.

En se basant sur le rendement le plus faible donné par le fournisseur, sur 7 heures de
temps de marche de 'automate, nous pouvons imaginer une production automatisée de 70
préparations par jour. Si nous décidons de suivre le principe de ne pas fabriquer les
cytotoxiques et les anticorps dans une méme enceinte, 77% (54 préparations par jours) des
capacités de I'automate seraient utilisées avec les cytotoxiques anticipés a forte rotation et
stable plus de 5 jours. Concernant les anticorps, seulement 13% des capacités de 'automate
seraient utilisées. Sur I'année 2021, si I'lCL avait été équipé du robot APOTECAchemo®, il
aurait pu réaliser 14 092 PPA cytotoxiques sur les 40 000 préparations annuelles. Il serait plus

intéressant de consacrer I'automate aux préparations cytotoxiques.

Si I'on décide de réaliser la fabrication des PPA cytotoxiques a forte rotation et stable
(au moins 5 jours), le dispositif APOTECAchemo® aurait la capacité d’amortir en grande partie

(environ 88%) 'augmentation de I'activité de 16 000 fabrications prévue avec le projet EPONA.

ii. Kiro® Oncology

De la méme maniéere qu’avec 'automate APOTECAchemo®, nous avons pu estimer la

production hypothétique du robot Kiro®.

Sur 7 heures de préparations, avec un rendement annoncé de 10 préparations a
I'heure, on pourrait attendre du robot qu'il puisse réaliser 70 préparations journalieres. Or, pour
cet automate, le retour de I'népital Cochin estime un rendement inférieur a celui annoncé par
le fournisseur avec 30 a 40 fabrications par jour. Comme 'APOTECAchemo®, si nous nous
basons sur le rendement le plus faible annoncé par le fournisseur, 'automate pourrait produire

jusqu’a 42 préparations journaliéres.

Le robot ne pourrait pas réaliser la totalité des molécules cytotoxiques anticipées. En

effet, les capacités de l'automate seraient saturées (100%), et 22% des préparations ne
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pourraient pas étre produites. S’il était dédié aux anticorps, seules 22% des capacités de

'automate seraient exploitées.

Si on ne lui attribue la fabrication que des PPA cytotoxiques a forte rotation et stable
(au moins 5 jours), l'automate Kiro® pourrait assurer la fabrication maximale de 10 920
préparations par an, représentant 68% des 16 000 fabrications supplémentaires prévues avec
le projet EPONA.

Pour les deux robots, il ne semble pas intéressant de dédier un automate uniquement
a la fabrication des anticorps. En effet, les deux automates ne seraient pas utilisés a 100% de

leur capacité ce qui ne permettrait pas un amortissement optimal de leur achat.
iii. Point de vue médico-économique

La productivité est un point important a prendre en compte dans le choix d’un dispositif
de préparation, mais le financement de tel équipement est a réfléchir. Nous avons étudié
économiquement 2 hypothéses différentes : la mise en place de 2 isolateurs supplémentaires

ou I'achat d’'un des deux automates sélectionnés.

A ce jour, 1 Equivalent Temps plein (ETP) PPH colte 38 600 euros par an (salaire
moyen brut et charges comprises) sans ancienneté a I'lCL. Le prix d’'un isolateur monoposte
est estimé a 90 000 euros a I'achat et installation, avec un colt de maintenance de 8 000 euros
en moyenne par an pour un isolateur. Ces différents colts ont été évalués de maniére

approximative.

Afin de pouvoir assurer 'augmentation future de 'activité soit 16 000 préparations deux

hypothéses ont été évoquées avec les pharmaciens de I'lCL :

- Hypothése 1 : L’achat de 2 nouveaux isolateurs. Le calculateur de la SFPO évalue le
nombre de PPH a 3,6 ETP pour la réalisation de 16 000 poches avec réalisation d’'un
double contréle visuel humain. Le tableau 13 estime les colts de cette hypothése sur
3,4,9et10 ans.

Tableau 13 : Estimation des co(its de deux isolateurs avec 3,6 ETP PPH, sur 3, 4, 9 et 10 ans

Isolateurs Maintenances PPH Total
Colits sur 3 ans 180 000 48 000 416 880 644 880
Colits sur 4 ans 180 000 64 000 555 840 799 840
Colts sur 9 ans 180 000 144 000 1250 640 1574 640
Colts sur 10 ans 180 000 160 000 1389 600 1729 600
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- Hypotheése 2 : L’achat d’'un automate de production avec 1 poste complet de PPH soit
1,3 ETP PPH dédié a son fonctionnement.

o APOTECAchemo® : le tableau 14 estime les colts de I'’hypothése d’achat d’'un
automate APOTECAchemo® a I'ICL.

Tableau 14 : Estimation des colts de I'achat d'un APOTECAchemo® sur 3, 4, 9 et 10 ans

APOTECA Maintenance PPH Total
Colits sur 3 ans 375 000 135 000 150 540 660 540
Codts sur 4 ans 375 000 180 000 200 720 755 720
Codts sur 9 ans 375 000 405 000 451 620 1231620
Colits sur 10 ans 375 000 450 000 501 800 1326 800

o Kiro® : le tableau 15 estime les colts de I'hypothése d’achat d’'un robot Kiro®

Oncology a I'lCL.

Tableau 15 : Estimation des co(ts de I'achat d’'un Kiro® sur 3, 4, 9 et 10 ans

Kiro Maintenance PPH Total
Codts sur 3 ans 600 000 180 000 150 540 930 540
Codts sur 4 ans 600 000 240 000 200 720 1040720
Codlts sur 9 ans 600 000 540 000 451 620 1591620
Colits sur 10 ans 600 000 600 000 501 800 1701 800

Ces colts hypothétiques ne prennent pas en compte les pannes, matériaux

électroniques de remplacements, etc.

L’automate APOTECAchemo® colte moins cher que la procédure manuelle a partir
de la 4° année d'utilisation, tandis que le robot Kiro® est moins couteux a partir de la 10® année
par rapport une fabrication par des PPH sous isolateurs. Sur 10 ans, le dispositif
APOTECAchemo® permettrait une économie théorique d’environ 400 000 euros par rapport

a une production avec deux isolateurs en double contrdle visuel ou I'achat d’'un appareil Kiro®.

Sur le plan économique, 'automate APOTECAchemo est '’hypothése d’achat la plus

intéressante a financer sur le long terme.
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5. Choix final de 'automate le plus adapté a I'lCL

En fonction des différents besoins et des modes de production des établissements, un
automate peut étre plus adapté qu’un autre. Pour I'lCL, le dispositif APOTECAchemo® semble
remplir le plus grand nhombre de critéres. Ce robot pourrait dans un premier temps assurer la
production des cytotoxiques anticipés les plus fabriqués a I'lCL a I'heure actuelle. De plus,
lautomate APOTECAchemo® serait parfaitement en capacité a lui seul d’absorber
'augmentation de l'activité prévue avec le projet de restructuration de 'UCPC, contrairement
au robot Kiro®. Aussi, d’un point de vue économique, il semble plus intéressant d’investir dans

cet automate de production plutot que des isolateurs ou le robot Kiro®.
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Conclusion et perspectives

Avec I'accroissement général du nombre de patients bénéficiant de chimiothérapies en
France, la production de cytotoxiques par les PUI devient une activité génératrice de stress
pour I'équipe. L’augmentation du nombre de chimiothérapies peut alors majorer le risque
d’erreurs probables de fabrication, et des TMS chez les PPH. Pour faire face a cette
intensification de l'activité, certaines équipes ont fait le choix de robotiser la fabrication des

cytotoxiques.

Le domaine des chimiothérapies est difficile a robotiser en raison des nombreuses
doses adaptées encore au patient, du grand nombre de spécialités, de contenants divers et
variés parfois inadaptés a une production robotisée, une réglementation pas encore bien
établie avec ces nouveaux systemes de production innovants. De plus, certains facteurs
restent totalement a la charge de 'hnumain, comme la mise en place des extensions avant la
production par l'automate, le chargement, le déchargement, ainsi que I'étiquetage des

préparations.

A I'ICL, une partie de la production peut étre robotisée avec I'activité et les molécules
déja réalisées. En effet, les automates sont des équipements robustes qui ont montré leur
efficacité, avec une diminution des risques, tout en maximisant la sécurité et la qualité des
préparations. Le projet de restructuration de 2026, avec 'augmentation prévues du nombre de
cures, est un argument supplémentaire a la robotisation. Or, beaucoup de guestions restent a
se poser en fonction de I'équipement choisi, de son intégration dans la piéce et de l'inspection

de la pharmacie.

Ensuite, la fiche de poste des PPH dans l'unité va fortement évoluer avec l'arrivée d’'un
robot de production. Les taches de manipulation et de contrdle habituellement réalisées, vont
étre substituées pour étre attribuées a I'automate. Malgré une facilité a préparer les poches,
toutes les taches humaines ne peuvent pas encore étre remplacées, comme la mise en place
d’une tubulure purgée, le nettoyage, les prélevements microbiologiques... L’objectif principal
pour I'équipe pharmaceutique, avec I'achat d'un tel équipement, est d’'accompagner et de

former au mieux I'équipe PPH.

Enfin, il sera important de suivre I'évolution en pratique de cet automate afin de vérifier
par exemple si le rendement attendu est le méme que celui annoncé par le fournisseur. En
effet, c’est avec les retours des utilisateurs que la technologie peut s’améliorer de jour en jour.
La pratigue permet de comprendre les avantages, inconvénients que ces équipements

apportent mais contribue aussi a trouver des axes d’amélioration.
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Annexe 1: Recommandations des BBP pour la surveillance microbiologique des ZAC en

Annexes

activité
Limites recommandées de contamination microbiclogique (a)
Echantillon d'air Boites de Pétri Géloses de contact | Empreintes de
CLASSE ufe/m3 (diamétre 30 mm) {diamétre 55 mm) gant (5 doigts)
ufc/dheures (b) ufe/plague ufe/gant
A =1 <1 =<1 4 |
B 10 5 3 3
c 100 20 25 -
D 200 100 50 -

Annexe 2 : Caractéristiques particulaires des ZAC recommandées par les BBP

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

0,5 uym 5pm 0.5pm 5 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
c 352 000 2300 3 520 000 29000
D 3 520 000 29000 Mon défini Non défini

101




Annexe 3: Arbre décisionnel du protocole FOLFIRINOX/Panitumumab suivi par les
infirmiéres de PPA a I'lCL

L] institut PROTOCOLE FOLFIRINOX PANITUMUMAEB
de Canceralogic
de Lorraine
LIE — folimate de calcium - fluorouracil - irinotécan - cxaliplatine- panitlumumab
Arbre décisionnel « Prescription et préparation anticipée »
Date de I'appel téléphonigue : heure : Etiquatic patient
Date de I'hospitalisation de jour :
Heure de la consultation :
Meam dis Laboratodre :
Médecin de consultation : Médecin statutalre = P atnirn :
O Qi 0 Mon

warification de Fessibmor de

Craalicn de Nordonranos & -2

1

Recusreaon den resaiRaty du bien sanguin vk par TIHM S HDE l

L1 Mon

Fabient joint par Widphone ¥
{2 tentatrens d spps| maad
Evabuat on dinigue b ghonigue de
Fintercurs

O Qui MNon

:

L1 Mon

4 S msecn niddne demands
Iri bl du midecin

¥ {

['Dr da du br | | [ Tragement non commands (0 ver]

Traitement commandé & . B
Mom et signature [DE

FOr 1238 Version 01
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Cure N® 3

ASSOCIE AU PROTOCOLE :

Eliguebie pativet

Date de la deriére injection ST S Cure N« ..

Bilan sanguin : (cf procédure **Conduite i tenir face aux résultats de la NF avant traitement en HI™)
EVALUATION CLINIOUE TELEPHONIOLUE

Pods ¢ Douleur, EN :
Modification du traitement habituel - oui O non o

Intercure : {effets secondaires a rechercher)

¢ Syndrome infectieux : oui O non O
» Sipnes d hypersensibilité aprés | sdmimistration : (dyspnée, prurit ...} oul 0 non o
s Résctions cutanées © (Emption acnéiforme, érythéme, prurt, sécheresse ) oul O non o
- Prise de doxyeycline : oul O o O
- Dermocorticoides - oul O non o
e Syndrome mains pieds : oI O non o
s [nguéopathie mains et pieds (inflammation, doolewr, crevasses, onycholyse ) oul O mon o
® Signes neurologiques :
neuropathie pénphérique : (paresthésies, dysesthesie, hypoesthesie,
sensibalité au froid. ) ouwl O non o0
- persistant entre les cycles : oul O non O
- g:cna.nl la vie quotidienne : oul O non O
signes respiratoires : (dysesthésie laryngo-pharyngée, dyspnée,
sensation détouffement, . ) ol O non o
# Douleur angineuse [ essoufflement [ palpitations - oul O non o
# Sipnes oculaires : kératite ophtalmique {rougeur, inflammation, conjonctivite,
douleur, prurit, sécheresse / larmoiement, photophobie, vision trouble. . ) omw O non o
e Sipnes O.R.L. : (rhinorrhée, épistaxis. ..} oul 0 non o
s Symdrome cholinergique aigu : (survenant pendant ou dans les 24 h suivant 1" sdministration :
diarthee wmutm crampes abdominales, hypotension, malaise, vertige,
hyvpersudation, hypersalivation, rhinorrhée, troubles visuels ) oul O non O
® Troubles digestifs :  Mucite / Aphtes I O non o
Nausées oul O non o
Vomissements om o0 non o
Douleur abdominale oul O non o
Constipation oul O non o
Diarrhée tardive @ (survenant plus de 24 h aprés |"administration )y oul O non o
(pout Efre tris sévire)
Prise d’antidiarrhésques ou traitements associés selon preseriptions (ef ordo. chimio.) oul O non O
® i toombien S jour P ...t combien/ jour T ..
: combien / jour T ... cecenne. tcombien / jour T
tn.fl:l.tlnn Erm: d:: Eremu:hl:atmni ou trnllrmenis ASBOHCIES ;t.'lnn prmnﬂnn s (cf ordo. 1t anticancéreux)
..... Lhe
b..... h - R he...
L] Pntl.h II'.I:SII'IEEIE.I.‘I.‘I: {'C'CI] a ....h... "‘\I:TI'.II:I:'FIE.H d.t'pil.tl.h O
Commentaires :

Mom et signature LIDVE.
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Annexe 4 : Tableau de bord de 'TUCPC de I'année 2021, réalisé par I'lCL

Leiprenaraiions rEalsces

Inchat touten b prépsnstions, snticksm o son, Gusiges it b by dsdrinid ration

Les préparations

T} [ ——
o
[
B -
e ter

™~ LM i bl ot et oz A =

M e g

b de pribpara lioes rial e J04F 5 pad SELE 3409 L L] 5552 5 264 3349 LF) 5178 LFi 3298 a9 454 55 472 1% 35472
dare o P WO 1T T i11x it am aum L Er] 100 11 Tm AN 1855 15425 11415 s 11415

N bR [T aim [ o [ iy i Y Ay s i 7 Y o |
dare pour e e stape | 200G 1% o FIE] a5 1wy 1 el 1 m7 P Pt m? g El e ™ El e
3D [E bt | A [FE s 3| [ | e 3| Al [ e ey
b préip it o ant g 1665 1M I 108 1804 1843 1987 1753 141y +1.1 5 19508 17& 194F 23 197 1¥ &8 I 1T 438
dant powr P Lidl 1718 083 1 §5aE 1084 L7k 1EE am1 15 1A 1T N BET 7 H4 I 7 H4

A R e 3y [ S e s e S s i e S| S S| S|
% tha i anb e 55% EPN 558 Y Sir% (1Y 4%, ST &% BT 3% ik SER, A% A%

% i anticipin s FRIMO Sire Ei% Bi% S SE% BT% B Ei% Ea% Bl % EFR 2% (1 (1

b di préparation an 2021 Wb partition das griparabions ralishi par logickl

#n 2021

Liniguaarssert posr e Friprations ron ssticpe, han chimic pr voie o sdmisiertion PO
|Denndas Algha) - Cilsi ce préiparstion = & prit - b damusnds
|Dennan B8] - Dl de priparation = h idtion - & DK b

W prile: - pesicius Mhars di fin de prégacstion & s pharmacis, ot non Masre & sdminivizxtion s b chimic s patient. | heuns “prit” 5 terndescs & #ire ss-vaksbs cor s priparst s inscrivent Msses "pob” & s vits d'urs ubrs da pripersticn, 1 ran i s

Fin 3¢ chaune

Sont srhs as phas ds calcal

* bt prodisits 5 FU st parapistine o suock s Taool [Sosros Algka]
* bk prodisits 5 FU st carboplatine: o suoci s Facitass] (Source O8]

* o i o prw > T30

Four PFRIMO

banw. | Fira. | Man

w |

O, 011 | Dekc. 2020
D ey die prbparation 1hak ihad 1ikad 1hai 1h4i ih42 i 1hd 1hGE ih3% i1F ] ik ikdH ikif B ikif
b di dinishars concarnis k2 1] E] = [ 56 iz 164 47 e r 66 5681 10573 -E% | 10878
Kb dowien « JRX% 1\ n 17 1 1] T L) = ) o L ril am 1= T4 Rt T4
MO8 pERE v um oM < Bhik i A irn| I ik e i A [T [ [ Al | Al i i
Kb dowien > 28 F- nw o 1 1= 9 1 n o = u - et L] £k L]
W EBL pAB v i G I aam i, b | EL o brw Lk wn ki ) L LI LI 118
:"‘;""",‘"",’""‘"“"’“‘ ihar | 1h3s | imsn | 1hao | ahsE | ihso | wmad | akhzz [ anes | ahas | amas | akar | 1koas 1m18 B 1m18
e

1n denge (204IG]

4l myn di prigaration ihs6 | 1h30 | 1med | thSe | anse | ihdi | amad | ahsF [ ahda | anar | aeE | ahes | ik | 1m3s ' 1hE

b de deishars, comemni 118 s 158 161 178 164 187 110 204 1 3y 194 1am 1718 -E 1718

Kb dowien « JRXS M nw n w o n a 15 mn &2 ™ (13 -y - ELEt -

e . PR e i G < bk o T ¥w| F u i, Taw| [T e rw T ah| Tom| | |

Kb daween > I3 Fr) EH H [ ™ ] 41 L 4l 41 w ] ] (1] t=Y (1]

W O pARE v LR OELE - 3N i) ) irm| i | Al i, 1tn| At g e Aru | i i) o 0

:‘";""",'"""_"""‘"‘"“" 1hsE | 1h4d | 1maa | 2has | 1hse | 1h37 | 1khea2 | 1kss | 1has | ih3a | akér | dhes | imaz | 1mss B 1k38
o

104



Annexe 5 : Enquéte de satisfaction envoyée aux centres hospitaliers disposant d’'un automate

de production, réalisée sous forme de Google Form

Enquéte de satisfaction : Automate de
préparation de chimiothérapies

Interne en 3e année de pharmacie hospitaliére, je réalise ma thése a I'Institut de
Cancérologie de Lorraine. Mon travail doit permettre de définir quel automate est le plus
approprié pour effectuer une partie de la production de 'UCPC. Aussi, votre retour
d'expérience en tant qu'utilisateur de ce type d'équipement nous sera trés utile. En vous
remerciant d'avance pour vos réponses.

& &

*0bligatoire

Merci de compléter un questionnaire par automate utilisé.

Quel automate utilisez-vous 7 *

PharmaHelp - FRESENIUS KABI
Kiro Oncology - KIRO GRIFOLS

APOTECHAchemo - LOCCIONI

RIVA - AXrIUM

Pharmoduct - COMECER

O
O
O
(O station Onco - OMNICELL
O
O
O

“Intelligent Compouding System' ou ICS - STERILINE

L'automate fonctionne sous : *

O Une hotte & flux laminaire

O Un isolateur

O autre:

Quelle est la classe/ISO de la pigce dans laquelle est placé l'automate ? *

Votre réponse
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Y'a til d'autres équipements dans la méme piéce que l'automate ? (Isolateurs, hotte ?)

O Oui
O Non
O Autre...

L'automate est utilise : *

D En routine
D En phase de déploiement

D Autre :

Quels types de préparations réalisez-vous a l'aide de l'automate 7 *

Des poches

Des seringues
Des diffuseurs
Des cassettes

Autre :

Utilisez vous l'automate plutét: *

D En campagne (1 molécule, plusieurs préparations, différentes doses)

D En dose banding (1 molécule, plusieurs préparations, une dose)

D Au fil de I'eau (plusieurs molécules, plusieurs préparations, différentes doses)

[ Autre:

106



Le temps de qualification initiale de I'automate est-il conforme & celui annoncé par
le fournisseur ?

[ oui
|:| Non

Le temps de paramétrage de l'automate en routine est-il satisfaisant ?

Insatisfait Satisfait

Avez-vous une interface avec le logiciel de prescriptions de chimiothérapies de
|'établissement ?

O oui
O Non

Quel logiciel utilisez-vous ?

Votre réponse

Le temps réel de chargement de l'automate que celui annoncé par le fournisseur
est-il moins long ou plus long ?

Moins long O O O Plus long

Le temps reel de dechargement de 'automate que celui annonce par le fournisseur
est-il moins long ou plus long ?

2

Moins long O O O Plus long
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Le rendement (= nombre de poches par heure) annoncé par le fournisseur est-il
retrouvé en pratique ?

O Equivalent
O Rendement plus important

O Rendement plus faible

Quel est votre rendement journalier 7

Votre réponse

Quel pourcentage de production attribuez vous & l'automate par jour ? par an ?

Votre réponse

Quel est votre nombre de préparations annuel ? (Approximation)

Réponse courte

Avez-vous été confronté a des non-conformités des préparations ?

O oui
O Nen

Lesquels ?

Votre réponse

A quelle fréquence ?

O Trés rarement

O Rarement

O Fréguemment

O Trés fréquemment
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Les maintenances impactent-elles votre activité ?

O Nimpactent pas l'activité
O Adaptation des horaires de production, sans impact sur l'activité
O Adaptation des horaires de production, avec impact sur l'activité

O Impactent fortement |'activité

Quels sont les avantages et inconvénients majeurs de votre automate ?

Votre réponse

Feriez-vous le choix de réinstaller un robot, si vous deviez refaire votre unite ?

(O 0ui, vous garderiez le méme

O Qui, mais vous changeriez d'automate

O MNon
O Autre:

Pourquoi ?

Votre réponse

m Enve ver
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TITRE
Projet de robotisation de la préparation des chimiothérapies
a I'Institut de Cancérologie de Lorraine
Thése soutenue le 28 octobre 2022
Par Caroline POLO
RESUME :

Introduction : Le circuit du médicament cytotoxique est trés a risque. L’accroissement de la demande de
chimiothérapies est due aux dépistages plus importants, a la progression des traitements et a 'amélioration de la
durée de vie. L’automatisation permettrait d’augmenter la productivité tout en assurant une qualité de préparation
et la sécurité des professionnels et des patients. Un projet de restructuration de I'lCL est en cours et une projection
a prévu une augmentation de 16 000 préparations par an, en 2026.

Méthode : Des rencontres avec différents fournisseurs d’automates sur le marché frangais ont pu offrir un maximum
d’'informations. Une analyse de performance des automates a ensuite été réalisée, la note la plus faible étant
attribuée au dispositif le plus performant. Seuls les équipements pour lesquels les fournisseurs ont répondu aux
mails envoyés, ont été inclus. De plus, la production de I'lCL a été étudiée, pour déterminer quelles molécules
seraient les plus intéressantes a fabriquer de maniere automatique (stabilité supérieure a 5 jours, fort taux de
rotation, pénibilité de fabrication). Derniérement, afin de comparer la théorie a la pratique, un Google Forms a été
rédigé afin de recueillir les retours d’expériences d’utilisateurs de robots aux quatre coins de la France.

Résultats : Un récapitulatif des caractéristiques des automates PharmaHelp® (hotte et isolateur), Kiro Oncology®
(hotte et isolateur), APOTECAchemo® et RIVA® a pu étre effectué. Toutes ces données ont permis de coter les
points techniques de 'analyse de performance. Les trois automates les plus performants sont les robots RIVA®
(76 points), Kiro® présenté sous un isolateur (77 points) et APOTECAchemo® (82 points). Pour la production de
I'ICL, 16 540 préparations (68% PPA) ont été fabriquées en 6 mois (12 784 cytotoxiques et 3 756 anticorps), avec
un nombre moyen de 127 préparations par jour. Les cytotoxiques sélectionnés représentent 79 préparations par
jour (54 PPA), soit 20 321 par an (14 092 PPA). Quant aux anticorps choisis, une moyenne de 14 préparations (9
PPA) sont fabriquées par jour, soit 3 588 par an (2 444 PPA). Concernant le questionnaire, 6 établissements y ont
répondu. Dans I'ensembile, ils sont satisfaits des automates dans leur utilisation quotidienne. Les deux systemes
qui seraient rachetés par leurs centres hospitaliers sont les robots APOTECAchemo® et RIVA®.

Discussion : Les deux robots les plus adaptés a la production de 'UCPC seraient les automates APOTECAchemo®
et Kiro® sous forme isolateur. En effet, le systeme RIVA® ne peut pas produire de diffuseur, fabrication principale
que I'ICL souhaite attribuer au robot. Les automates ne sont pas soumis a des recommandations ou une
réglementation spécifique. Malgré une mise a jour en 2022, les bonnes pratiques de préparations ne sont pas tout
a fait adaptées a ce genre d’équipement, ce qui met en évidence qu’une future norme devra prévoir ces appareils
et leurs prérequis d’installation. Le choix entre les deux automates entrainera des conséquences sur le matériel
(captif, extension, spike®), sur le contréle des préparations (double visuel a gravimétrique, vidéo, photo) et sur les
PPH, une collaboration entre 'humain et le robot est attendue. D’un point de vue économique et productif, I'appareil
APOTECAchemo® correspondrait plus a la demande de I'lCL. En effet, cet automate pourrait assurer la production
d’aujourd’hui mais aussi réaliser a lui seul 88% de I'augmentation prévue pour 'année 2026.

Conclusion et perspectives : L’'augmentation du nombre de préparations engendre du stress et des TMS chez les
PPH. Face a cette intensification, certaines équipes ont choisi 'automatisation. Le domaine des chimiothérapies
reste difficile & robotiser, avec certains facteurs qui restent a la charge de I'humain. A I'ICL, une partie de la
production actuelle pourrait déja étre automatisée et le projet de restructuration est un argument supplémentaire a
la robotisation. La fiche de poste des PPH sera modifiée : les taches de réalisation et de contréle des poches seront
attribuées au robot, mais d’autres missions ne pourront pas encore étre substituées. Le réle du pharmacien sera
d’accompagner au mieux les PPH a travers cette transition. Enfin, il sera important de suivre I'évolution en pratique
de ce systéeme, car les retours des utilisateurs permettent une amélioration de la technologie de jour en jour.
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