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Forkortningar

Cl: confidence interval

EU-GMP Grade: European Union -Good manufacturing practice Grade
IVA: ICU, intensive care unit

LoD: limit of detection

NR: not reported

NRCT: non-randomized controlled trial

NS: not significant

RCT: randomized controlled trial
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Abstract

Background

The preparation of intravenous drugs for hospital use is mostly done manually by pharmacists or nurses
in Sweden today. Automated preparation systems have been suggested as a way to improve medication
accuracy and patient safety, as well as reducing the risk of professional exposure to drugs and stress
injuries. The purpose of this systematic review was to assess the available evidence on automated vs

manual preparation systems for intravenous drugs in hospitals.

Methods
PubMed, Cochrane Library, Embase och Cinahl were searched by a librarian for primary studies
without any time limits up to September 2020. Selection of studies followed the PRISMA guidelines.

Included studies were assessed for risk of bias and relevant data extracted. A narrative synthesis

followed.

Results
In all, 1671 publications were identified and nine observational studies finally included. Three of them
evaluated automated preparation of intravenous drugs once implemented for clinical use, and six were

conducted in an experimental setting. All studies on routine use and four experimental studies had a

high risk of bias.

Only one study evaluated accuracy of automated preparations in routine work and found 0.9% of ro-
botic vs 12.5% of manual products deviated more than 5 % from the expected outcome as assessed by
weight (p=0.002). In the experimental studies, the robotic preparations showed a somewhat

better accuracy as assessed by weight and concentration (liquid chromatography) but the difference was
limited and varied between studies and drugs. The results for deviation > 10% of expected outcome was

also mixed.

Contamination of the environment and products were evaluated in four studies, two from routine use.
The proportion of contaminated samples exceeding the limit of detection was 9.5-85% for robotic

and 5-78% for manual products. No study on the impact on general working conditions for the staff
comparing robotic vs manual preparations was found and no ongoing study comparing the two systems

from any aspect was identified either.

Conclusion
The identified studies are heterogenous, mostly associated with a high risk of bias, the results are in-
consistent, and only one study reported on accuracy in routine use. The certainty of the evidence on

automated preparation of intravenous drugs is very low.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Beredning av likemedel f6r intravendst bruk utfors i Sverige idag till storsta delen manuellt av
farmaceuter eller sjukskdterskor. Automatiserade system har uppmirksammats som ett alternativ vilket
innebir att en “robot” bereder sprutor eller pisar med likemedel avsedda for intravendst bruk.
Forhoppningen ir att det ska leda till 6kad tillforlitlighet, okad effektivitet och minska risken for att
personal kommer i kontakt med likemedel, sdsom cellgifter, pa ett oonskat sitt. Syftet med detta
projekt var att sammanstilla vetenskaplig litteratur for att jimfora “robotiserad” med manuell

beredning av intravendsa likemedel f6r patienter pé sjukhus.

Metod
En bibliotekarie vid Orebro universitets medicinska bibliotek eftersokte studier publicerade fram till
september 2020 i fyra medicinska databaser.. Relevanta studier valdes ut av tvd oberoende forskare och

kvalitetsgranskades. Resultat frin de utvalda studierna sammanstilldes.

Resultat

Totalt patriffades 1671 artiklar men slutligen kvarstod endast nio studier som relevanta for projekeet.
De flesta av dessa studier hade kvalitetsbrister och manga hade risk for jav. Tre av studierna utvirderade
anvindning av automatiserade beredningssystem nir de inforts fér rutinbruk i verksamheten och sex

studier var utférda i en testsituation.

Vad giller tillforlitlighet i beredningen hade endast en studie utvirderat ett automatiserat system vid
daglig anvindning pa sjukhus. Roboten uppvisade da ett bittre resultat an manuell beredning. Fem
studier hade utvirderat tillforlitlighet i en testsituation och bilden dr dd mer splittrad. En del av de

skillnader som rapporteras ir sma och inkonsekventa.

Vad giller miljéaspekter och kontamination av likemedel framkom ingen siker skillnad mellan robot
och manuell beredning. Féroreningar verkar dock férekomma oftare vid rutinarbete jimfért med i

en testsituation. Det pétriffades inte nigon studie som jaimfort andra aspekter pa arbetsmiljon sisom
belastningsskador vid automatiserat respektive manuellt system. Vi kunde inte pétriffa ndgon pigiende
studie kring utvirdering av automatiserad beredning av intravenosa likemedel i de vanligaste och

viktigaste databaserna.

Slutsats

Det pétriffades alltfor fa studier, sirskilt frin rutinanvindning, kring automatiserade beredningssystem
for intravendsa likemedel pa sjukhus for att nigon siker slutsats ska kunna dras kring effekten av att
anvinda dessa system. Det dr ocksa osikert om kunskapsliget kommer att férbittras inom den nirmaste

framtiden.
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Introduktion

Bakgrund

Beredning av likemedel f6r intravendst bruk pa sjukhus utférs f6r nirvarande till stdrsta delen
manuellt. Det ir en komplex process som involverar flera aspekter sasom tillf6rlitlighet och
noggrannhet i beredningen, mikrobiell kontaminering och arbetsmiljé. Nigra svenska sjukhus har
borjat infora automatiserad teknik for att om mojligt avlasta personalen ergonomiskt, minska risken for
yrkesmissig exponering av likemedel, oka patientsikerheten och for att om méjligt 6ka

produktiviteten.

Beredning av intravendsa likemedel 4r siledes ett utmanande arbete som kan tinkas limpa sig for
automatisering. Omradet dr dock méngfacetterat och en forsta distinktion ir skillnaden mellan hel-
automatiserad (beredningsrobot) och semi-automatiska tekniker. I denna rapport fokuseras enbart pa

den forstnimnda.

Tillforlitlighet 4r en avgorande faktor vid beredning av intravenssa likemedel. Det kan utvirderas med
antingen vigning av produkten eller kromatografi f6r bestimning av koncentration av likemedlet. Pa
s sdtt jamfors den faktiska vikten eller koncentrationen hos produkten med den bestillda/planerade
dosen. Vigning dr mer lttillgingligt f6r utvirdering medan kromatografi ir mer exakt. Produkevikes-
avvikelser inom 5 % anses vara godkind tillf6rlitlighet. Avvikelser mellan 5-10 % anses vara obetydliga
och medf6ra en liten eller ingen risk for skador. Produkter med en avvikelse pd mer dn 10 % av vike

eller koncentration klassificeras som allvarliga och potentiellt skadliga for patienter [1, 2].

Syfte
Kartligga vetenskaplig litteratur som jaimfort helautomatiserad och manuell beredning av likemedel for

intravendst bruk pa sjukhus.

Fragestallningar
Vilket 4r utfallet av helautomatiserad beredning av intravendsa likemedel pa sjukhus i jimférelse med

manuell beredning?
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Material och metoder

Foljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population Beredning av intravendsa lakemedel f6r behandling av patienter pa sjukhus
Intervention Helautomatiserat beredningssystem for intravendsa lakemedel
Comparison Manuell beredning for intravendsa lakemedel

Outcome Andel fel, tillférlitlighet och noggrannhet, mikrobiell kontamination,

arbetsmiljdaspekter

Inklusionskriterier
* Endast primirstudier kring anvindning av helautomatiserat intravendst beredningssystem pa
sjukhus som jaimfors med manuell beredning
e Alla former av intravends beredning (infusion, injektion).
* Beredning av intravenosa likemedel till alla typer av virdenheter pa sjukhus.
* Bide RCT och observationsstudier.
* Ingen tidsgrins bakit.

* Endast studier publicerade pa engelska.

Exklusionskriterier
* Studier som kartligger antingen helautomatiserat eller manuellt beredningssystem, utan nagon
jamforelse.
o Oversikter, systematiska 6versikter, brev, kommentarer, fallrapporter, fallserier, konferensrapporter

eller abstrakter.

Litteratursékning

Sokningen gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet 2020-03-26 och
uppdaterades 2020-09-29. Féljande databaser eftersoktes: PubMed, Cochrane Library, Embase och
Cinahl. Sokstringar redovisas i Appendix 1.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd oberoende granskare (ML, LO) och i tva steg. I en
forsta omgang selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifrén titel- och abstrakt. En publikation
som bedémdes relevant av nagon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. PA denna niva gjorde
de tva granskarna forst en oberoende beddmning av studiens relevans utifrin projektets fragestillning,
PICO och inklusion- och exklusions kriterier. Eventuella oenigheter avseende slutgiltig
relevansbedomning l5stes i konsensus. Samtliga studier som pé detta sitt inkluderats gick vidare till

kvalitetsgranskning.
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Referenslistor frin inkluderade studier och fran patriffade systematiska 6versikter gicks igenom for att
identifiera viktiga korsreferenser. De selekterades pd samma sitt som de referenser som pétriffades via

en systematisk eftersokning i databaser. Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-diagram [3].

Kvalitetsgranskning

Risk f6r bias i de inkluderade studierna bedémdes (ML, LO) utifran de 2020 ars uppdaterade
granskningsmallar frain SBU for NRCT [4], vilka i sin tur baserats pd Cochranes granskningsmallar [5].
Kvalitetsgranskningen utférdes av granskarna var och en for sig och eventuella skiljaktigheter 16stes
sedan i konsensus. Granskningsmallarna 4r dock inte utformade f6r de studier som patriffades utan

anvindes som utgingspunkt for granskning och bedémning.

Dataextraktion
Basala karakeiristika och utfallsmatt i form av tillf6rlitlighet, precision och kontaminering extraherades
och tabellerades. Data frin studier som kartlagt ett robotiserat beredningssystem implementerat for

rutinbruk och studier fran en testsituation redovisas separat.

Analys

En narrativ analys planerades i forsta hand.

Pagaende studier

Pagiende primirstudier eftersoktes i databasen Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov och ISRCTN

https://www.isrctn.com/. Pagaende systematiska Gversikeer eftersoktes i databasen PROSPERO https://

www.crd.york.ac.uk/prospero/.
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Resultat

Litteratursdkningen genererade totalt 1671 initiala triffar. Efter dubblettkontroll kvarstod 1325 publi-
kationer. Efter relevansbedomning pa titel- och abstrakt nivd kvarstod 43 artiklar for fulltextlisning. Av
dessa bedémdes nio studier som relevanta. Inga korsreferenser patriffades. Urvalsprocessen redovisas i

Figure 1. Artiklar som exkluderades pa grund av olika skil 4r redovisade i Appendix 2.

Samtliga nio inkluderade studier var av observationskaraktir; fyra av dem har publicerats under de tre
senaste dren. Sju studier fokuserade pd beredning av cytostatika medan resterande tva omfattade ett
flertal likemedel. Fyra varumirken av beredningsrobotar utvirderades i atta studier,

— APOTECAchemo® i sex fall, CytoCare® i tva studier och I.V. Station® i en studie. I en studie framgick

det inte vilken beredningsrobot som anvints [6]. I de inkluderade studierna, antingen med robot eller

manuell, utfordes beredningar i ett sarskilt renrum.

Records identified through
database searching
(n=1671) (n=0)

Lo

Records after duplicates removed
(n=1325)

|

Records screened

(n = 1325) —>

i

Full-text articles assessed

for eligibility —>
(n=43)

!

Studies included in
qualitative synthesis
(h=9)

Figure 1 Study flow chart

Additional records identified
through other sourches

Records excluded
(n =1282)

Full-text articles excluded (n = 34)
Wrong focus = (24)

Wrong publication type = (8)

Full text not available (1)
Unacceptable high selection bias
and conflict of interests (1)
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Rutinanvandning av automatiserad beredning av intravenoésa lakemedel
Tre studier [1, 7, 8] utvdrderade anvindning av robot i rutinarbete. Endast en studie med f6re-efter de-
sign fokuserade pa likemedelsfel och tillforlitlighet, samt sikerhet for patienter och personal, effektivitet
och kostnader [1]. Ovriga tva studier fokuserade p4 kontamination av likemedel (cytostatika) (Table 1).
Table 1 Basic characteristics of included studies in a routine setting
Author : Time after
Year Stu_dy Stu_d y Sample size Compounded robot Intervention Control Outcome
period setting n drugs . .
Country introduction
Kramer 22c%1n1s_e2c?11i?/e Universit CytoCare
2018 davs for medical y Environment 100  Platinum ) APOTECAchemo B Pharmacy Contamination
_Jaysto Product 135 5-fluorouracil APOTECAchemo C technician (wipe samples)
Germany intervention center
and control
Schierl - Institute for . o
2016 2 consecutive  cancer Environment 59 Cyclophosphamide > 1 year APOTECAchemo Pharchy antammanon
. Product 40 technician  (wipe samples)
Italy days in paralell  treatment
Accuracy
Medication
Seger 2009-2011 Tertiary Accuracy 294 8 cytostatics Pharmacy errors
2012 . Safety 2393 . < 2 years CytoCare o
Pre/post study  hospital ) : 2 adjuvants technician Safety
USA Time analysis 381 Time
Cost

- not reported

I studien av Seger et. al. publicerad 2012 mittes tillforlitlighet med hjilp av jamforelser av vike pa
produkten (Table 2). Totalt 23 manuella beredningar (12,5 %) och en robotberedning (0,9 %)

(p = 0,002) avvek mer dn 5 % av avvikelsen. Vid en cutoff-punkt for avvikelsen pd 10 % misslyckades
dtta manuella produkter (4,3 %) medan ingen av robotberedningarna misslyckades.

I samma studie identifierades ocksa allvarliga likemedelsfel sisom val av fel likemedel, eller felaktig dos
eller felaktig koncentration. Frekvensen allvarliga likemedelsfel var lika vid manuell och robotberedning
(0,7 %, p = 0,8). Under perioden med automatiserad likemedelsberedning intriffade dock negativa
tillbud vid beredning av 4.6 % av produkterna, vilket hirleddes till den nya tekniken, men de
utvecklades inte till allvarliga likemedelsfel.

Dessutom har sikerhetshindelser for personalen 6vervakats, vilket definierades det som spill eller
lickage, fel pa 6verforing i slutna system, teknikfel (mekaniska fel eller fel i mjukvara) eller brist pa
skyddsutrustning. Sikerhetshindelsen bedomdes med hjilp av en fempunkts Likertskala. Totalt
intriffade 73 (5,1 %) manuella och 28 (2,9 %) robotrelaterade hindelser med mojlig paverkan pa
personalen (p = 0,007). Samtliga hindelser bedémdes vara potentiellt skadliga men ingen ledde till
nagon faktisk skada.

Vidare jamfordes arbetets effektivitet mellan robot och manuell beredning, men inga tydliga resultat
visades. Ingen 6vergripande forindring heller i arbetskraftskostnader pavisades mellan manuella och
automatiserade beredningsprocesser (de genomsnittliga totala arbetskraftskostnaderna var $ 5,22 och
$5,10 per beredning vid manuell respektive robot), men medelkostnaderna f6r hjilpmaterial minskade

signifikant per beredning vid robot ($6,44) jimf6ért med manuell beredning($ 13.36, p= 0,001).
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Table 2 Accuracy of included studies in a routine setting assessed by weight

Absolute dose error (%) Samples deviating Samples deviating
Study prescribed vs compounded > 5% > +10%
drug quantity n (%) n (%)
Robot  Manual  p -value Robot  Manual p -value Robot Manual p -value
Seger o o 17110 23/184 8/184 _
2012 25%  20% 031 g0y (1259 0002 0 (4.3%)

Ovriga tva studier av robotiserat beredningssystem vid rutinanvindning publicerades 2018 [7] och
2016 [8] och fokuserade pa kontamination av likemedel (cytostatika) (Table 1). Det rér sig om
kontamination bade av arbetsmiljon sasom i sjilva beredningssystemet eller i rummet (environment),
och utanpa infusionspasarna (products) (Table 3). Kontamination utvirderades genom provtagning
(wipe sampling) dir varje likemedel hade en specifik detektionsgrins (LoD - limit of detection).

I bada studierna observerades att kontamination med likemedel var vanligt vid bigge

metoderna (automatiserad vs manuell) for att bereda likemedel. Totalt antal kontaminerade “wipe
samples” var 38-85 % for robot och 61-78 % vid manuell beredning. Kontamineringsfrekvensen skiljde

sig nagot it vid olika robotmirken och f6r olika klasser av likemedel (Table 3).

Table 3 Proportion of contaminated wipe samples from environment and products in a routine setting

Study Environment % (n) Products % (n) Total n (%)
Robot Manual Robot Manual Robot Manual p-value

Kramer CytoCare Pt 10/10 (100%) CytoCare Pt 14/15 (93%) 158/185 39/50 (78%)
2018 Pt 20/20 (100%) FU 6/10 (60%) Pt 15/15 (100%) FU 9/15 (60%) (85%)

FU 18/20 (90%) FU 14/15 (93%)

ApotecAchemo B ApotecAchemo B i

Pt 20/20 (100%) Pt 12/30 (40%)

FU 12/20 (60%) FU 12/30 (40%)

ApotecAchemo C
Pt 15/15 (100%)

Schierl
2016

FU: Fluorouracil - not reported  Pt: platinum

16/30 (53%) 16/29 (55%) 3/20 (15%) 14/20 (70%) 38% (19/50) 61% (30/49) -
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Automatiserad beredning av lakemedel under experimentella forhallanden
Sex studier baserade pd anvindning av robot i experimentella situationer identifierades. I fyra studier
fokuserades pa tillforlitlighet och noggrannhet, tva pa kontaminering med likemedel och en pa mikro-

biell kontaminering (Table 4).

Table 4 Basic characteristics of included studies in an experimental setting

Author .
Year Stu_dy Stu_dy S Sk (ST POVE G Intervention Control Outcome
period setting n drugs
Country
Geersing 2019 . .
2020 8 days in giSpsltaL;{?;ixm Product 80 g/lectlzogce):a:\eami de APOTECAchemo E:caf::i]caig] Accuracy
Netherlands parallel gsp y yclophosp
Werumeus - . . . Technician Environmental
2020 8 days not Hﬁ;?;glc E?ggggtrqz%t 284 ?j_fllljoorﬁg;ach”amide APOTECAchemo  pharmacy and product
Netherlands  in parallel P y yclophosp staff contamination
Amodeo 10 injectable drugs Accuracy
2019 2016 Neonatal ICU Product 200 eg. antivirals I.V. Station® Neonatal ICU Cost
- G nurse :
Italy antibiotics Time
lwamoto Accuracy
2017 2011-2012  University hospital Product 80 5-fluorouracil ‘ APOTECAchemo  Pharmacist Environmental
Japan 2 weeks  pharmacy Cyclophosphamide and prolducﬁ
contamination

Kramer Robot 8 Contamination
2016 days University hospital  Environment 158 Cytostatics APOTEC Acherno Pharrr'\avcy of

Manual 10 pharmacy Product 1000 technician . .
Germany microorganisms

days

Dehmel 2008 University hospital Amiodarone
2011 - pharmacy and Product 200 noradrenaline - ICU nurse Accuracy
Germany ICU hydrocortisone
- not reported

I tvé studier [9, 10] bestaimdes tillforlitlighet och noggrannhet enbart utifran vikten pa produkterna
(Table 5). Bade automatiserade och manuella beredningar visade en god tillforlitlighet och noggrannhet
i bagge studierna. I endast en studie 6verskred 5 % av de manuella beredningar avvikelsegrinsen

pa 5 % [9], medan det i dvriga studierna inte intriffade nigon ging.

I en studie publicerad under 2020 [2] anvindes bade vigning och kromatografi for utvirdering

(Table 5). En avvikelsegrins pa hogst 10 % for bade vikt och koncentration anvindes for godkinnande
i studien. For bade robot och manuell beredning var tillf6rlitligheten hog och vad giller vike avvek inga
produkter mer dn 10 %. Vid bestimning av koncentration med kromatografi visade robotberedning en
hogre tillforlitlighet an manuell beredning men skillnaden var inte signifikant. Totalt 10 % av
beredningarna av robot och 22,5 % av de manuella avvek mer dn 5 % vad giller koncentration.
Slutligen i en tidig studie publicerad redan 2011 anvindes endast vitskekromatografi for att analysera

koncentration av tre likemedel [6] (Table 5). Baserat pd en avvikelsegrins pd 5 % Gverskreds den bland



Region Orebro lan

En systematisk dversikt kring automatiserad beredning av intravendsa lakemedel pa sjukhus

14

de 16 % av robotberedningarna och 53 % bland de manuella. Med en avvikelsegrins pd 10 %

patriffades det bland 5 % av robotberedningarna i jimférelse med 22 % av de manuella (Table 5).

Table 5 Accuracy of included studies in an experimental setting

Absolute dose error (%)

.. o . o
Study Compounded prescribed vs compounded Samples dewoatmg >+5% Samples dewaotmg > +10%
drugs . n (%) n (%)
drug quantity
Robot Manual p -value Robot Manual p -value Robot Manual p -value
Weight
H o, _ o,
Geersing  Methotrexate . 0.50% ( 1.96)/?? 0.032 ) ) _ 0/40 0/40 )
2020 Cyclophosphamide (-0.67)% 0.18 % 0.011
%q%deo 10 injectable drugs  (-0.2)-3.1%  0.8-4.1% - 0/100 5/100 (5%) - - - -
lwamoto  5-Fluorouracil 0.83% 1.20% 0.37 } ) ) ) . )
2017 Cyclophosphamide 0.52% 1.70% <0.05
Concentration
Geersin Total 4/40 (10%) 9/40 (22%)
2020 9 Methotrexate (-1.70)% 0.96% 0.132 0/20 4/20 (20%) - - - -
Cyclophosphamide (-6.1)% (-5.2)% 0.429 4/20 (20%) 5/20 (25%)
Total 1.1% (-2.8)% < 0.01 16/100 (16%) 53/100 (53%)
Dehmel  Amiodarone 1.4% (-0.3)% 0.1 0/40 17/40 (43%) 5/100 22/100 )
2011 Noradrenaline (-0.7)% 4.7% < 0.001 1/30 (3%) 15/30 (50%) (5%) (22%)
Hydrocortisone 2.5% (-13.4%  <0.001 15/30(50%)  21/30 (70%) ? °

- not reported

Endast tvd studier i den experimentella gruppen fokuserade pa kontamination med likemedel, antingen

av arbetsmiljon i form beredningssystemet eller beredningsrummet eller kontaminering av

infusionspésar [10, 11] (Table 6). Resultaten i de tva studierna dr motsigelsefulla. I studien publicerad

2020 [11] var den totala kontamineringsfrekvensen hégre vid robotberedning i jaimférelsen med

manuell beredning (11,6 % vs 5,3 %) medan i studien publicerad 2017 [10] var kontaminerings-

frekvensen hogre vid manuell beredning 4n f6r robot (20 % vs 9,5 %).

Table 6 Proportion of contaminated wipe samples from environment and products in an experimental setting

Stud Compounded Environment Products Total
y drugs n (%) n (%) n (%)
Robot Manual Robot Manual Robot Manual p-value

Werumeus Total 12/49 24%) 3/33 (9%) 3/80 (3.75%) 3/80(3.75%) 15/129(11.6%) 6/113(5.3%)

2020 Cyclophosphamide 12 3 3 3 15 6 -
Fluorouracil 0 0 0 0 0 0

lwamoto  Total 2/13(15%)  1/7 (14%) 0/8 2/8 (25%) 2/21 (9.5 %) 3/15 (20%)

2017 Cyclophosphamide 2 0 0 0 2 0 -
Fluorouracil 0 1 0 2 0 3

- not reported
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Mikrobiell kontaminering utvirderades i endast en studie [12]. Simuleringstester med fyllda sprutor
anvindes och vid visuell inspektion efter en inkubationstid pa 2-4 veckor pétriffades ingen
kontamination med mikroorganismer i vare sig robotframstillda eller manuella produkter.
Miljoévervakning gjordes ocksé i studien och EU GMP gradering (EU requirement for cleanroom;
Good Manufacturing Practices) anvindes som utvirderingsstandard. Kriterierna innebir att < 1 cfu
(colony forming unit) per kontaktplatta benimns som klass A och < 5 cfu per kontaktplatta som klass B.
Andelen miljéprovtagningar som 6versteg grinsvirdet av klass A niva (< 1 cfu) var 34 % med
robotberedning och 31 % f6r den manuella beredningsprocessen. Andelen provtagning som Gversteg

griansvirdet for klass B (< 5 cfu) var 8 % for robotberedning och 5 % f6r manuell beredning.

Tidsbesparing och kostnad uppskattades i en studie kring roboten I.V. Station® [9]. Studien visade att
vid ett lagt antal dos-beredningar var robot dyrare och mer tidskrivande jimfort med den manuella
metoden. Men forfattaren uppskattade att tids- och kostnadsbesparingar kunde ses vid ett relativt stort

produktionsfléde av robotberedningar.
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Risk for bias i inkluderade studier

Sju av nio inkluderade studier bedomdes ha en hog risk for bias (Figure 2). I samtliga studier var den
deltagande personalen som utférde likemedelsberedningen medvetna om att studien genomférdes.
Endast i en experimentell studie var allokeringen blind f6r de laboratorietekniker som mitte och
analyserade proverna [6]. For 6vriga dtta studierna saknas detaljerad information kring provtagning och
analys. Inte heller studien som anvindes en subjektiv mitning (visuell inspektion av grumlighet) for att
bedéma fororeningar av mikroorganismer var blindad [12]. Ingen studie redovisade ett i forvig
publicerat protokoll. Avseende jiv noterades att anstillda frin robotproducenten deltog i tre studier [0,
8, 10], robotsystemet donerades av foéretaget i en studie [9], i tva studier kom forskningsfinansieringen

fran robotproducenten [1, 7] och i en studie var intressekonflikten hos en konsult oklar [11].

Year

Author,

country
Confounding
Selection of
participants
Classification of
interventions
Deviations from
intented
interventions
Measurement of
outcomes
Selection in
reported results
Conflict of
interest

Summary

Geersing

2020 The Netherlands

Werumeus

2020 The Netherlands

Amodeo
ltaly

2019

Kramer
2018 Germany* . .

Iwamoto

2017
Japan

Schierl

2016 [taly*

o
. ‘ . . . . . Missing data

Kramer
2016 Germany .

Seger

2012 (oo

Dehmel
2011 Germany . .

* Data based on routine use of robot
Low @ Medium  High@

Figure 2 Risk of bias assessment of included studies
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Pagaende studier
Vid s6kning i ClinicalTrials.gov, WHO:s databas ISRCTN (november 2020) patriffades ingen
pagiende relevant studie. Vid s6kning i PROSPERO (november 2020) patriffades ingen pigiende

systematisk oversikt av intresse.
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Diskussion

Nio studier kring jaimforelse mellan robotberedning och manuell beredning av intravendsa likemedel pa
sjukhus pétriffades. Endast tre av dem baserades pd utvirdering vid rutinanvindning och enbart en av
dessa studier, publicerad 2012, rapporterade data om tillforlitlighet. Ovriga tva fokuserade pa

kontamination. Studierna hade kvalitetsmissiga brister.

Tillforlitlighet och noggrannhet av intravendsa likemedelsberedningar analyserades med tva metoder
(vikt och kromatografi). Vikt anvindes i fyra och koncentrationsanalys i tvd studier. Studien avseende
rutinanvindning av automatiserat beredningssystem anvinde sig endast av vikt for utvirdera
tillforlitligheten [1]. Dir rapporterar Seger et al en bittre tillforlitlighet f6r robotberedning och det
giller dven avvikelser pa > 10 %, dvs. de som 4r potentiellt skadliga for patienter. For studierna som
jamfort prestanda i en testsituation uppvisade robotberedning en nagot hégre tillforlitlighet och
noggrannhet jimfort med manuell beredning. Skillnaderna 4r mestadels sma och dirmed troligen av
begrinsat kliniskt intresse, och alla resultat 4r inte statistiskt signifikanta. Det kan dock noteras att den
enda studie som beddmdes ha lag risk for bias i denna kartliggning, [6] rapporterade en hogre
tillforlitlighet for robotiserad beredning av sprutor, dven vad giller avvikelser > 10 %. Den enda studien
med mactlig risk for bias [2] rapporterade dock ingen skillnad pa denna niva mellan automatiserad och

manuell beredning.

I endast en studie anvindes bade vikt och koncentration for att jimféra tillfrlitlighet mellan
automatiserad och manuell beredning. Resultaten stimde dock inte dverens; baserat pa vikt var alla
produkter godkinda medan for koncentration 6versteg 10 % av robotprodukterna och 22 % av de
manuella beredningarna en avvikelsegrins om 10 % [2]. Ytterligare studier behovs for att klargora

betydelsen av de tvd analysmetoderna for att jimfora tillfrlitighet i denna kontext.

Likemedelskontamination av miljé och produkter utvirderades i fyra studier. Resultaten varierande
patagligt, framfor allt mellan experimentella forhallanden och rutinbruk. Kontaminering forefaller vara
ett betydligt storre problem vid vardagligt bruk. Inga sikra skillnader sigs mellan automatiserad och

manuell beredning.

Manga confounders kan ha paverkat resultaten sasom olika typer av likemedelsformer (t ex vitska eller
pulver), olika varumirke f6r automatiserad beredning, olika rengdringsstrategi for

beredningsmiljo eller olika arbetsfloden for likemedelsberedning [13, 14]. Dessutom saknas
information om beredningshjilpmedel i de inkluderade studierna, vilket kan paverka graden av
kontamination. Ingen av studierna var blindad. Med undantag f6r en experimentell studie, saknas
detaljerade uppgifter om huruvida provtagning och analys genomfordes av oberoende personal.

Dessutom foreligger mojlig intressekonflikt visavi robottillverkare i sju studier.
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En omfattande litteratursékning gjordes infor detta projekt med breda soktermer, sisom
“compounding”, eller "intravenous medication”, eller "automated compounding”. Ingen bakre
tidsgrins anvindes. Med s breda sokstringar ter det sig mindre troligt att studier kring semi-
automatiserade beredningssystem eller antikropparsberedning inte skulle ha kommit med i materialet.
Det bor dock podngteras att det inte sokts efter litteratur kring majliga specifika undergrupper sasom
semi-automatiserade system eller beredning av t ex likemedel baserat pa antikroppar. Endast en
fallstudie patriffades om beredning av antikroppar [15] och di beredningen forefaller skilja sig fran
annan beredning togs den inte med i denna sammanstillning. I framtiden kan ytterligare kartliggning

for att utvirdera utfallet av automatiserad beredning av antikroppar bli aktuellt.

[ forarbetet till projektet patriffades endast en systematisk éversike publicerad 2019 [13]. Oversikten,
som dven inkluderade studier utan kontrollgrupp och konferensabstrakt, presenterade dock inte

nagon tydlig slutsats. Av detta projekt framkommer pid motsvarande sitt att antalet relevanta
publicerade studier pa omradet dr mycket begrinsat. Inga kliniska studier registrerade som pagaende
projekt kunde heller patriffas, vilket 4r viktig information till de som 6verviger robotiserade system for

likemedelsberedning.

I nuliget bedéms det saledes inte mojligt att faststilla effekten av helautomatiserat system f6r beredning
av intravendsa likemedel f6r sjukhusbruk. Fordelar och nackdelar visavi manuell beredning ér
otillrickligt studerade. Tilldggas kan att det inte pétriffades nagra studier som kartlagt arbetsmiljo-
aspekter med robotiserad beredning utéver likemedelskontamination. Hur belastning pé rorelse-

apparaten paverkas av robotisering kan dirmed inte bedémas utifrin denna kartlaggning.

Sammanfattningsvis patriffades saledes endast tre studier fran rutinbruk av helautomatiserad beredning
av intravendsa likemedel pi sjukhus, varav tvi hade samma utfallsmétt kring kontamination och endast

en studie fokuserat pa tillforlitighet.
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Kunskapsluckor
Det saknas studier frin rutinanvindning av automatiserad beredning av intravendsa likemedel for

sjukhusbruk f6r bestimning av andelen fel, tillforlitlighet och noggrannhet samt kontamination och

andra miljéaspekter.

Det forefaller dven saknas studier kring hur automatiserad beredning av likemedel paverkar

arbetsbelastningen for personal i jimférelse med ett manuellt system.
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Appendix 1  Search strategies

Medline 2020-03-26, updated 2020-09-29*

Soktermer Antal traffar

Beredningsrobot

1. drug compounding/ 22,000
’ ((Drug adj1 Compounding) or (Drug adj1 Preparation*) or (drug adj1 formu- 2,888
’ lation)).ab,kf,ti.
3. Automation/ 17,821
4, Robotics/ 20,227
5. (automat* or robot*).ab,kf,ti. 265,243
6. 3ordor5 272,203
7. 1or2 24,406
8. 6 and 7 252
((compounding adj5 robot*) or (robot* adj2 preparation*) or "robotic 95
IV compounding system" or "intravenous compounding system" or "IV
compounding system" or "robotic IV medication compounding” or "ro-
botic intravenous medication compounding” or ((@automat* or robot*)
adj2 ("intravenous compounding” or "IV compounding")) or "automated
compounding system" or "automated robotic compounding" or "robot
assisted preparation*" or apotecachemo or (kiro adj2 oncology) or loccioni
or cytocare or (RIVA adj5 ARXIUM)).ab,kf,ti.
10. 8or9 328
11. (intravenous or injection* or infusion*).ab,kf, ti. 964,267
12. exp "Administration, Intravenous"/ 142,020
13, 110r12 1,012,424
14. ((automat* or robot*) adj2 (compounding or preparation*)).ab,kf, ti. 809
15. 13 and 14 81
16. 8or9or15 383
17. (compounded adj2 "sterile preparation*").ab kf,ti. 63
18. 13and 17 20
19. 5and 17 3
20. 18 or 19 21
21. 16 or 20 401

Limits: engelska Exkluderat: case reports, comment, letter

22. 16 or 20 369

Efter dubblettkontroll 150
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Embase 200325

Soktermer

Antal traffar

Beredningsrobot

1. ‘drug formulation'/de 121,812
5 ((drug NEAR/1 formulation*):ab,kw,ti) OR ((drug NEAR/1 compoun- 6,586
: ding):ab,kw,ti) OR ((drug NEAR/1 preparation*):ab,kw,ti)
3. ‘automation'/de 58,699
4, ‘robotics'/de 37,939
5. robot*:ab,kw,ti OR automat*:ab,kw,ti 373,169
6. 10R2 125,376
7. 30R40R5 394,434
8. 6 AND 7 853
((compounding NEAR/5 robot*):ab,kw,ti) OR ((robot* NEAR/2 prepara- 191
tion*):ab,kw,ti) OR 'robotic iv compounding system':ab,kw,ti OR 'intrave-
nous compounding system':ab,kw,ti OR 'iv compounding system':ab,kw,ti
OR 'robotic iv medication compounding':ab,kw,ti OR 'robotic intravenous
9 medication compounding':ab,kw,ti OR (((automat* OR robot*) NEAR/2
' (‘intravenous compounding' OR ‘iv compounding')):ab,kw,ti) OR 'automated
compounding system':ab,kw,ti OR 'automated robotic compounding':ab,k-
w,ti OR 'robot assisted preparation':ab,kw,ti OR apotecachemo:ab,kw,ti OR
((kiro NEAR/2 oncology):ab,kw,ti) OR loccioni:ab,kw,ti OR cytocare:ab,kw,ti
OR ((riva NEAR/5 arxium):ab,kw,ti)
10. 80R9 1,014
1 intravenous:ab,kw,ti OR injection*:ab,kw,ti OR infusion*:ab,kw,ti OR 'intra- 1,537,133
' venous drug administration'/de
12. ((automat* OR robot*) NEAR/2 (compounding OR preparation*)):ab,kw, ti 1,297
13. 11 AND 12 155
14. 10 0R 13 1,125
15. (compounded NEAR/2 'sterile preparation*"):ab,kw, ti 83
16. 11 AND 15 23
17. 5 AND 15 5
18. 16 OR 17 24
19. 14 OR 18 1,147
Limits: engelska Exkluderat: letter
20. 14 0R 18 1,072
Efter dubblettkontroll 1,067
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Cinahl 200326

Soktermer

Antal traffar

Beredningsrobot

1. (MH "Drug Compounding+") 4,355
TI (((Drug N1 Compounding) or (Drug N1 Preparation*) or (drug N1 for- 832
2. mulation)) ) OR AB ( ((Drug N1 Compounding) or (Drug N1 Preparation*) or
(drug N1 formulation)) )
3. (MH "Automation") OR (MH "Robotics") 14,278
4, Tl ( automat™* or robot* ) OR AB ( automat* or robot* ) 50,115
5. 10R2 5,062
6. 30R4 54,860
7. 5 AND 6 106
Tl ( ((compounding N4 robot*) or (robot* N1 preparation*) or "robotic 36
IV compounding system" or "intravenous compounding system" or "IV
compounding system" or "robotic IV medication compounding" or "robotic
intravenous medication compounding” or ((automat* or robot*) N1 ("intra-
venous compounding” or "IV compounding")) or "automated compoun-
ding system" or "automated robotic compounding" or "robot assisted
preparation*" or apotecachemo or (kiro N1 oncology) or loccioni or cytocare
8. or (RIVA N4 ARxIUM)) ) OR AB ( ((compounding N4 robot*) or (robot* N1
preparation*) or "robotic IV compounding system" or "intravenous com-
pounding system" or "IV compounding system" or "robotic IV medication
compounding" or "robotic intravenous medication compounding" or ((auto-
mat* or robot*) N1 ("intravenous compounding” or "IV compounding")) or
"automated compounding system" or "automated robotic compounding”
or "robot assisted preparation*" or apotecachemo or (kiro N1 oncology) or
loccioni or cytocare or (RIVA N4 ARxIUM)) )
9. 70R8 123
10 Tl (intravenous or injection* or infusion* ) OR AB ( intravenous or injection* 129,891
: or infusion* )
11. (MH "Injections, Intravenous") 5,490
12. 10 OR 11 132,026
Tl ( (automat* or robot*) N1 (compounding or preparation*)) ) OR AB ((au- 119
13. ) .
tomat* or robot*) N1 (compounding or preparation*)))
14. 12 AND 13 15
15. 90R 14 127
16 Tl (compounded N1 "sterile preparations") OR AB (compounded N1 "sterile 43
' preparations")
17. 12 AND 16 13
18. 4 AND 16 2
19. 17 OR 18 14
20. 150R 19 139
Efter dublettkontroll 39
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Cochrane 200326

Soktermer

Antal traffar

Beredningsrobot

#1 MeSH descriptor: [Drug Compounding] explode all trees 429
4 ((Drug NEAR/1 Compounding) or (Drug NEAR/1 Preparation®) or (drug 5,235
NEAR/1 formulation)):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Automation] this term only 257
#4 MeSH descriptor: [Robotics] this term only 568
#5 ((automat* or robot*)):ti,ab,kw 17,729
#6 #1 OR #2 5,253
#7 #3 OR #4 OR #5 17,729
#8 #6 AND #7 14
(((compounding NEAR/5 robot*) or (robot* NEAR/2 preparation®) or "robotic 8
IV compounding system" or "intravenous compounding system" or "robotic
IV medication compounding” or "robotic intravenous medication compoun-
ding" or ((automat* or robot*) NEAR/2 ("intravenous compounding" or
#9 " - " ; W
IV compounding")) or "automated compounding system" or "automated
robotic compounding” or "robot assisted preparation*" or apotecachemo
or (kiro NEAR/2 oncology) or loccioni or cytocare or (RIVA NEAR/5 ARxI-
UM))):ti,ab,kw
#10 #8 or #9 22
#11 ((intravenous or injection* or infusion*)):ti,ab,kw 182,659
#12 MeSH descriptor: [Administration, Intravenous] explode all trees 18,232
#13 #11 or #12 182,659
#14 (((automat™ or robot*) NEAR/2 (compounding or preparation*))):ti,ab,kw 20
#15 #13 and #14 1
#16 #10 or #15 23
#17 ((compounded NEAR/2 "sterile preparations")):ti,ab,kw 0
#18 #10 or #15 23
Efter dubblettkontroll 7

* Sokningen gjord om pa precis samma satt i de tre databaserna. Antalet nya referenser fore var 68.
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Appendix 2  Exkluderade studier

Studies

Reason for exclusion

Jobard M, Brandely-Piat ML, Chast F, Batista R. Qualification of a chemothera-
py-compounding robot. Journal of Oncology Pharmacy Practice. 2020;26(2):312-
24.

Geersing TH, Franssen EJF, Pilesi F, Crul M. Microbiological performance of a robotic
system for aseptic compounding of cytostatic drugs. European Journal of Pharma-
ceutical Sciences. 2019;130:181-5.

Heloury J, Bouguéon G, Deljehier T, Jourand A, Berroneau A, Crauste-Manciet S.
Automation of Aseptic Sterile Preparation: Risk Analysis and Productivity Com-
parison with Manual Process. Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy.
2019;4(1):15-28.

Nurgat ZA, Alaboura D, Aljaber R, Mustafa O, Lawrence M, Mominah M, et
al. Real-World Experience of a Standalone Robotic Device for Batch Compoun-
ding of Small-Volume Parenteral Preparations. Hospital Pharmacy. 2019. doi:
10.1177/0018578719851457.

Unluturk MS, Tamer O, Utku S. A robotic system to prepare IV solutions. Internatio-
nal Journal of Medical Informatics. 2018;119:61-9.

Carrez L, Martin V, Verrey AS, Furrer P, Bouchoud L, Falaschi L, et al. Qualification
and Performance Evaluation of an Automated System for Compounding Injectable
Cytotoxic Drugs. Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy. 2018;3(3):165-
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