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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung zur patientenindividuellen Verblisterung untergliedert
sich in 3 Fragestellungen:

= Fragestellung 1: systematische Recherche und Kartierung der Evidenz aus prospektiven
Studien zur patientenindividuellen Verblisterung im ambulanten und stationdren Bereich

= Fragestellung 2: Nutzenbewertung der patientenindividuellen Verblisterung im stationéren
Bereich (Pflegeheim) im Vergleich zu einer Versorgung ohne patientenindividuelle
Verblisterung, insbesondere im Hinblick auf die Arzneimitteltherapiesicherheit und
Auswirkungen auf die fachliche Kompetenz sowie die arbeitsbezogene Lebensqualitat der
Pflegekrafte

= Fragestellung 3: Vergleich der Versorgung mit einer patientenindividuellen Verblisterung
im stationaren Bereich (Pflegeheim) gegentiber einer Versorgung ohne
patientenindividuelle Verblisterung hinsichtlich der Kosten und der bei den Pflegekréften
entstehenden Zeitaufwande (nicht monetar)

Es erfolgt, soweit moglich, eine Betrachtung von verschiedenen Szenarien und Aspekten,
die Einfluss auf die Kosten oder die Zeitaufwénde haben kdnnen.

Basierend auf den Ergebnissen der Fragestellungen 1 bis 3 sollen eine zusammenfassende
Bewertung und eine Beschreibung der offenen Fragen erfolgen, um daraus den notwendigen
Forschungsbedarf abzuleiten.

Fazit

Die patientenindividuelle Verblisterung als eine Mdglichkeit die Arzneimittelversorgung von
Bewohnerinnen und Bewohnern von Pflegeheimen zu vereinfachen, wird schon lange intensiv
und kontrovers diskutiert. Einerseits werden potenzielle Vorteile der patientenindividuellen
Verblisterung diskutiert (z. B. verbesserte Arzneimitteltherapiesicherheit, Entlastung des
Pflegepersonals und damit verbundene Steigerung der individuellen Betreuungsqualitat und
somit Zufriedenheit der Pflegebedirftigen mit der Pflege). Andererseits sind potenziell auch
Probleme mit dem Prozess verbunden (z. B. Kompetenzverlust beim Pflegepersonal in Bezug
auf Arzneimittel, Vielzahl nicht verblisterbarer Arzneimittel, Verlust der Autonomie der
Patientinnen und Patienten).

Trotz dieser intensiven Diskussion wurden im Rahmen dieses Rapid Reports nur wenige (7)
prospektiv vergleichende Studien zur Kartierung der Evidenz zur patientenindividuellen
Verblisterung identifiziert. Bei 6 dieser Studien handelt es sich um randomisierte kontrollierte
Studien. Die Studien wurden samtlich im ambulanten Bereich und jeweils zu spezifischen
Fragestellungen (z. B. Verblisterung einzelner Medikamente oder bei spezifischen
Erkrankungen) durchgefuihrt. Keine dieser Studien wurde in Deutschland durchgefihrt.
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Fur die eigentlich interessierende Fragestellung, den Nutzen einer patientenindividuellen
Verblisterung im  stationdren Bereich  (Pflegeheim), wurde keine prospektive
Interventionsstudie identifiziert. Da sich die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
Arzneimitteln in diesen Studien deutlich zwischen dem ambulanten und dem stationaren
Bereich unterscheidet (z. B. hinsichtlich des Medikationsmanagements, Altersstruktur), kénnen
die Ergebnisse der ambulanten Studien nicht auf den stationdren Bereich (Pflegeheim)
Ubertragen werden. Insgesamt liegt kein Anhaltspunkt flr einen (héheren) Nutzen oder
(héheren) Schaden der patientenindividuellen Verblisterung im Vergleich zu einer Versorgung
ohne patientenindividuelle Verblisterung im stationaren Bereich (Pflegeheim) vor.

Auch ist die Datenlage zur Versorgung mit einer patientenindividuellen Verblisterung im
stationdaren Bereich (Pflegeheim) hinsichtlich der Kosten, der bei den Pflegekraften
entstehenden  Zeitaufwénde sowie bezlglich der  Szenarien  (unterschiedliche
Verblisterungsverfahren und —orte, Digitalisierungsgrad der Pflegeheime, Verblisterung fur
stabil eingestellte vs. nicht stabil eingestellte Patientinnen und Patienten, vollstandige vs.
teilweise Verblisterung der Medikation bei fortbestehender Notwendigkeit der manuellen
Bereitstellung (bestimmte Darreichungsformen, Akutmedikation) und Aufwand bei
Umstellung der Medikation) unzureichend. Die Angaben aus der Literatur sind als sehr unsicher
einzustufen. Die im Rahmen des Rapid Reports durchgefiihrte Analyse beruht auf vielen
Annahmen und pragmatischen Ansatzen. Fundierte Aussagen kdnnen nicht getroffen werden.

In den identifizierten Studien wurden Kosteneinsparpotenziale durch vermiedenen Verwurf bei
einer tablettengenauen Abrechnung sowie Einsparungen bei den Zeitaufwéanden der
Pflegekréfte durch die patientenindividuelle Verblisterung beschrieben. Zusatzliche Ausgaben
ergeben sich aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung, wenn die Verblisterung vergutet
wird. Zurzeit ist die Abrechnung der verblisterten Arzneimittel nicht einheitlich gesetzlich
geregelt. Eine umfassende Bewertung aufgrund der derzeitigen Datenlage ist nur schwer
maoglich.

Insgesamt konnen mangels valider Daten die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit einer
Versorgung unter patientenindividueller Verblisterung im stationdren Bereich nicht
abschlieBend bewertet werden. Die hier gezeigten Uberlegungen zeigen beispielhaft die
Wechselwirkung der Blistervergutung und der Einsparungen durch Verwurf. Neben der sehr
unsicheren Datenlage ist zu beachten, dass dabei keine sonstigen Versorgungsausgaben fur
z. B. ambulante Arztkontakte oder stationdre Krankenhausaufenthalte, die sich aus Sicht der
gesetzlichen Krankenversicherung bei einer Verblisterung verandern koénnen, betrachtet
werden konnten. Weiterhin wurden ausschlie3lich die Kosten der verblisterten Arzneimittel
betrachtet.

Zusammenfassend besteht offensichtlich ein grof3er Forschungsbedarf, um die Fragen rund um
den patientenrelevanten Nutzen der patientenindividuellen Verblisterung, deren Auswirkungen
auf die fachliche Kompetenz und arbeitsbezogene Lebensqualitat der Pflegekréfte, Indikatoren
im Hinblick auf die Arzneimitteltherapiesicherheit und wirtschaftliche Aspekte der
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Verblisterung zu beantworten. Die Konzeption und Durchfiihrung aussagekréaftiger Studien ist
notwendig, um festzustellen, ob und wie sich die Versorgung von Patientinnen und Patienten
im Pflegeheim durch den Einsatz der patientenindividuellen Verblisterung veréndert. Fur die
Fragestellung der Nutzenbewertung ist hierfir eine randomisierte kontrollierte Studie
winschenswert. Neben dem Nutzen und Schaden der patientenindividuellen Verblisterung
kdnnen in dieser Studie zugleich die Versorgungskosten und die Zeitaufwénde der Pflegekrafte
untersucht werden. Der vorliegende Bericht enthalt einen Vorschlag fur ein Studienkonzept
einer solchen Studie.
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1 Hintergrund

Patientenindividuelle Verblisterung (PIV) ist die auf Einzelanforderung vorgenommene und
patientenbezogene manuelle oder maschinelle Neuverpackung von Fertigarzneimitteln far
bestimmte Einnahmezeitpunkte der Patientin oder des Patienten in einem nicht
wiederverwendbaren Behéltnis durch eine 6ffentliche Apotheke [1]. Um die Leistung der
patientenindividuellen Verblisterung anbieten zu kdnnen, stehen der Apotheke 2 Alternativen
zur Verfugung: Diese kann entweder die Verblisterung selbst in der Apotheke vornehmen oder
einen Lohnherstellerbetrieb (sogenanntes Blisterzentrum) mit der Herstellung beauftragen
[2,3]. Grundsétzlich eignen sich fiir die Verblisterung feste orale Darreichungsformen wie z. B.
Tabletten oder Kapseln [4]. Die Verblisterung dieser Arzneimittel erfolgt dabei entweder
manuell oder maschinell und ist meist computergestiitzt. Das Verfahren ist sowohl fiir den
ambulanten als auch den stationédren Bereich geeignet und wird international eingesetzt [5].

Die patientenindividuelle Verblisterung wurde in mehreren prospektiven Studien untersucht [6-
8]. Zum daraus abzuleitenden Stellenwert der Verblisterung gibt es allerdings kontroverse
Ansichten [9,10]. Einerseits werden Vorteile der patientenindividuellen Verblisterung
diskutiert (z. B. verbesserte Arzneimitteltherapiesicherheit [AMTS], Entlastung des
Pflegepersonals), andererseits sind potenziell auch Probleme mit dem Prozess verbunden (z. B.
Kompetenzverlust beim Pflegepersonal in Bezug auf Arzneimittel, Vielzahl nicht
verblisterbarer Arzneimittel, Verlust der Autonomie der Patientinnen und Patienten). Aktuelle
und unabhangige Gutachten hierzu liegen nicht vor. Vor diesem Hintergrund sollen Nutzen und
Wirtschaftlichkeit der patientenindividuellen Verblisterung fiir den Einsatz im stationdren
Bereich (Pflegeheim) im Rahmen eines Rapid Reports bewertet werden.

Eine ausfihrlichere Beschreibung des Hintergrunds wird in den Details dieses Rapid Reports
vorgenommen und dort wie folgt unterteilt:

= Einfuhrung in die patientenindividuelle Verblisterung

= multidisziplindrer Prozess der Arzneimittelversorgung im Pflegeheim

= Ziele und potenzielle Auswirkungen der patientenindividuellen Verblisterung auf die
Arzneimittelversorgung (Schwerpunkt: Pflegeheim)

= Vergitung der Verblisterung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Rapid Report A18-35 Version 1.0

Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung zur patientenindividuellen Verblisterung untergliedert
sich in 3 Fragestellungen:

= Fragestellung 1: systematische Recherche und Kartierung der Evidenz aus prospektiven
Studien zur patientenindividuellen Verblisterung im ambulanten und stationdren Bereich

= Fragestellung 2: Nutzenbewertung der patientenindividuellen Verblisterung im stationéren
Bereich (Pflegeheim) im Vergleich zu einer Versorgung ohne patientenindividuelle
Verblisterung, insbesondere im Hinblick auf die Arzneimitteltherapiesicherheit und
Auswirkungen auf die fachliche Kompetenz sowie die arbeitsbezogene Lebensqualitét der
Pflegekrafte

= Fragestellung 3: Vergleich der Versorgung mit einer patientenindividuellen Verblisterung
im stationaren Bereich (Pflegeheim) gegentiber einer Versorgung ohne
patientenindividuelle Verblisterung hinsichtlich der Kosten und der bei den Pflegekréften
entstenenden Zeitaufwande (nicht monetar)

Es erfolgt, soweit moglich, eine Betrachtung von verschiedenen Szenarien und Aspekten,
die Einfluss auf die Kosten oder die Zeitaufwénde haben kdnnen.

Basierend auf den Ergebnissen der Fragestellungen 1 bis 3 sollen eine zusammenfassende
Bewertung und eine Beschreibung der offenen Fragen erfolgen, um daraus den notwendigen
Forschungsbedarf abzuleiten.
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3 Methoden

3.1 Evidenzkartierung sowie Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich
(Fragestellung 1 und 2)

Evidenzkartierung (Fragestellung 1)

In die Evidenzkartierung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten aus dem ambulanten
oder stationdren Bereich unabhdngig von ihrer Erkrankung eingeschlossen. Die Prifinter-
vention bildete eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer patientenindividuellen
Verblisterung (P1V). Als Vergleichsintervention galt eine Arzneimittelgabe ohne Verwendung
einer PIV. Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sowie prospektive nicht
randomisierte vergleichende Interventionsstudien mit aktiver Gruppenzuteilung nach vorab
geplanter Regel und zeitlich paralleler Kontrollgruppe und mit einer Mindestpatientenzahl von
insgesamt 50 Patientinnen und Patienten in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Relevant
waren Studien mit einer Mindeststudiendauer von 4 Wochen. Es wurden Studien
eingeschlossen, die ab dem Jahr 2000 publiziert wurden.

Fur die Evidenzkartierung wurde eine systematische Literaturrecherche nach Primarliteratur in
den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA
Database. Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken
berlcksichtigt: Studienregister sowie die Sichtung von Referenzlisten identifizierter
systematischer Ubersichten.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhéngig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

Alle fir die Kartierung der Evidenz notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu
den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert und zusammenfassend
beschrieben. Fur die Evidenzkartierung wurde keine Bewertung der eingeschlossenen Studien
hinsichtlich der Ergebnis- und Aussagesicherheit vorgenommen.

Nutzenbewertung (Fragestellung 2)

Auf Basis der identifizierten Studien aus der Evidenzkartierung sollte die Nutzenbewertung der
PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) erfolgen. Die Zielpopulation der Nutzenbewertung
bildeten ausschlieBlich Patientinnen und Patienten im stationdren Bereich. Die Studienarme
(eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer P1V und ohne P1V) durften sich nur durch den
Einsatz der PIV unterscheiden. Relevant waren Studien mit einer Mindeststudiendauer von 6
Monaten. Voraussetzung fir den Einschluss nicht randomisierter vergleichender
Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen und aktiver Gruppenzuteilung
nach vorab geplanter Regel in die Nutzenbewertung war, dass in diesen Studien eine adéquate
Kontrolle potenziell relevanter StorgroRen erfolgte.
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Fur die Nutzenbewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet werden:

= Mortalitét
= Morbiditét, insbesondere
o indikationsspezifische Endpunkte (z. B. Symptome)

o indikationsubergreifende Endpunkte (z. B. Gesundheitszustand, Aktivitaten des
taglichen Lebens)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
o unerwinschte Ereignisse (UES)
o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)
o schwere UEs
s Abbruch wegen UEs
o UEs nach Medikationsfehlern
o ggf. weitere spezifische UEs (z. B. Sturz)

Auftragsgemal sollten zudem weitere Endpunkte berticksichtigt werden:

= Indikatoren im Hinblick auf die Arzneimitteltherapiesicherheit (z. B. Anwendung falscher
oder fur Senioren potenziell inadaquater Arzneimittel, Medikationsfehler
[z. B. Unterdosierung, Uberdosierung, falscher Einnahmezeitpunkt])

= fachliche Kompetenz sowie arbeitsbezogene Lebensqualitat der Pflegekrafte.

Daruber hinaus sollten aufgrund des Stellenwerts, den der Endpunkt Adharenz — h&ufig auch
als Therapietreue bezeichnet — im Zusammenhang mit Untersuchungen zur PIV einnimmt, die
Ergebnisse zur Adhérenz in dem Bericht erganzend dargestellt und ggf. zur Interpretation der
Effekte bei patientenrelevanten Endpunkten herangezogen werden. Ein Nutzen konnte sich
allein auf Basis dieses Endpunkts jedoch nicht ergeben.

Die fiir die Evidenzkartierung identifizierten Studien wurden hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die
Nutzenbewertung anhand der oben genannten Einschlusskriterien bewertet. Die Bewertung
erfolgte durch 2 Personen unabh&ngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen den Beiden aufgeldst.

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen sollten aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert werden. Die Ergebnisse zu den
in den Studien berichteten (patientenrelevanten) Endpunkten sollten im Bericht vergleichend
beschrieben werden.
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Es war geplant, fir jeden Endpunkt eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und
(héheren) Schadens zu treffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es
liegt entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (ibrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

3.2 Bewertung der Wirtschaftlichkeit (Fragestellung 3)

Der Vergleich der Versorgung mit einer PIV im stationaren Bereich (Pflegeheim) gegeniber
einer Versorgung ohne PIV hinsichtlich der Kosten und der bei den Pflegekréften entstehenden
Zeitaufwénde (nicht monetér) wurde auf Basis einer fokussierten Informationsbeschaffung und
orientierenden Suche vorgenommen. Patientinnen und Patienten im stationdaren Bereich
unabhéngig von ihrer Erkrankung waren die zu betrachtende Population. Die Prifintervention
war eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PIV. Die Verblisterung konnte dabei
sowohl manuell als auch maschinell erfolgen. Die Vergleichsintervention war eine
Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer PIV. Es waren idealerweise vergleichende Studien
bzw. Dokumente, die Angaben zu den Kosten bzw. zu Zeitaufwénden enthielten, geeignet.
Daruber hinaus wurden auch nicht vergleichende Studien bzw. Dokumente mit Angaben zu
Kosten bzw. Zeitaufwénden der PIV bericksichtigt. In den Suchen wurden Studien bzw.
Dokumente, die ab dem Jahr 2000 publiziert wurden, ohne Einschrankung auf ein bestimmtes
Gesundheitssystem oder Land eingeschlossen.

Die fokussierte Informationsbeschaffung nach Studien und relevanten systematischen
Ubersichten erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und Embase sowie in der HTA Database.
Autorenanfragen wurden gestellt, da Informationen, die einen relevanten Einfluss auf die
Bewertung erwarten lielen, den vorliegenden Dokumenten nicht oder nur ungenau zu
entnehmen waren. Zudem wurden die durch das BMG ubermittelten Dokumente gesichtet. Eine
orientierende Suche wurde insbesondere zu den Szenarien (einschlieBlich epidemiologischer
Daten) durchgefiihrt. Die Selektion relevanter Studien und Dokumente erfolgte von 1 Person.
Die Studien und Dokumente wurden anschliel3end von einer 2. Person gepriift. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion zwischen den Beiden aufgel6st.

Die notwendigen Informationen fiir die Bewertung eingeschlossener Studien und Dokumente
wurden in Tabellen extrahiert. Dazu gehorten die Studiencharakteristika wie z.B.
(Studien-)Population, (Studien-)Setting, Datengenerierung, Prif- und ggf. Vergleichs-
intervention, Ort und Zeitraum der Untersuchung. In den Tabellen zu Kosten und
Zeitaufwénden der Pflegekrafte wurde u. a. die Datenbasis ausgewiesen. Die Studien wurden
nach vergleichenden und nicht vergleichenden gesundheitsbkonomischen Evaluationen
kategorisiert und zusammenfassend anhand der Kategorien (Fragestellung, Methode,
Ergebnisse, Einordnung der Ergebnisse) hinsichtlich der Kosten und Zeitaufwande
beschrieben.
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Die identifizierten Kostenangaben sowie die Zeitaufwénde wurden pro Einheit ermittelt und
flossen in Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit ein. In einer Sensitivititsanalyse wurden die
relevanten Parameter variiert. Die Anzahl der infrage kommenden Patientinnen und Patienten
fir die Verblisterung in Deutschland wurde u. a. mithilfe der Pflegestatistik 2017 [11]
abgeschatzt. Im Rahmen von verschiedenen Szenarien wurde der Einfluss von
unterschiedlichen Rahmenbedingungen bei der Verblisterung auf das Ergebnis bzgl. der Kosten
und der mdglichen Zeitersparnis diskutiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Evidenzkartierung sowie Nutzenbewertung der PIV im stationaren Bereich
(Fragestellung 1 und 2)

4.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Recherche nach Evidenz aus prospektiven Studien zur Evidenzkartierung
der PIV im ambulanten und stationdren Bereich identifizierte insgesamt 7 abgeschlossene
Studien mit 13 Dokumenten (Bhattacharya 2016 [12], Bosworth 2017 [13], Gutierrez 2017
[14], Lee 2006 [7], Schneider 2008 [6], Simmons 2000 [8] und Valenstein 2011 [15]). Es
wurden keine laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 03.08.2018 statt.

4.1.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Studien zur Kartierung der Evidenz

Alle 7 Studien wurden im ambulanten Bereich durchgefuhrt, Gberwiegend bei Patientinnen und
Patienten, die in der Lage sein sollten, ihre Medikation selbst zu verwalten. In den Studien
wurden Erwachsene mit meist spezifischen Erkrankungen eingeschlossen (z. B. essenzielle
Hypertonie, Hypercholesterindmie oder Diabetes mellitus Typ 2), bei denen die PIV (fiir 1 oder
mehrere indizierte Arzneimittel) im Vergleich zu einer herkdbmmlichen Arzneimittelgabe ohne
PIV untersucht wurde. Teilweise wurde die komplette Medikation verblistert (z. B. Lee 2006,
Bhattacharya 2016) und teilweise wurden nur selektiv einzelne Arzneimittel verblistert (z. B.
Schneider 2008, Bosworth 2017). Nur in den Studien von Bhattacharya 2016, Lee 2006 und
Schneider 2008 wurden ausschliellich &ltere Patientinnen und Patienten eingeschlossen
(mind. > 65 Jahre). Es wurden keine Studien im stationaren Bereich (Pflegeheim) identifiziert.
Keine der 7 Studien wurde in Deutschland durchgefthrt.

Insgesamt zeigt das Ergebnis der vorliegenden Evidenzkartierung, dass die Effekte der PIV
mittels RCTs untersucht werden kénnen und auch untersucht wurden, allerdings nur im
ambulanten Bereich. Obwohl die PIV in der Offentlichkeit insbesondere im stationaren Bereich
(Pflegeheim) diskutiert wird, wurden hierzu weder RCTs noch nicht randomisierte
vergleichende Interventionsstudien identifiziert.

Studien fur die Nutzenbewertung

Keine der fir die Evidenzkartierung identifizierten Studien ist fur die Nutzenbewertung der PIV
im stationdren Bereich (Pflegeheim) geeignet. Dies ist insbesondere dadurch begriindet, dass
keine der Studien die Einschlusskriterien fir die Nutzenbewertung erfillt und die Ergebnisse
der identifizierten Studien auf die Fragestellung der Nutzenbewertung nicht tbertragbar sind.
Zudem weisen die Studien methodische Méngel auf. Die Griinde fir den Ausschluss der
Studien aus der Nutzenbewertung werden nachfolgend erldutert.
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Einschlusskriterien fur die Nutzenbewertung bei allen Studien der Evidenzkartierung
verletzt

Tabelle 1 zeigt welche Einschlusskriterien flr die Nutzenbewertung bei den im Rahmen der
Evidenzkartierung identifizieren Studien verletzt wurden.

Tabelle 1: Studien der Evidenzkartierung — Verletzung der Einschlusskriterien fiir die
Nutzenbewertung

Studie Stationarer Patientenrelevante Studiendauer Effekt der PIV
Bereich Endpunkte / weitere ausreichend ableitbar®
(Pflegeheim) Endpunkte? berichtet

Bhattacharya 2016 nein ja/ja (Adhérenz) nein ja

Bosworth 2017 nein ja/ja (Adhéarenz) ja nein

Gutierrez 2017 nein ja/ja (Adhdrenz) ja ja

Lee 2006 nein nein / ja (Adhérenz) ja nein

Schneider 2008 nein ja/ja (Adhérenz) ja ja

Simmons 2000 nein nein / nein ja ja

Valenstein 2011 nein ja/ja (Adhérenz) ja nein

a: weitere Endpunkte gemafl Erérterungen in Abschnitt 3.1

b: Der Interventionsarm unterscheidet sich ausschlieRlich durch die PIV vom Komparatorarm.

PIV: patientenindividuelle Verblisterung

Die identifizierten Studien sind fur die Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich
(Pflegeheim) meist aus mehreren Griinden ungeeignet:

= Alle 7 identifizierten Studien (Bhattacharya 2016, Bosworth 2017, Gutierrez 2017, Lee
2006, Schneider 2008, Simmons 2000, Valenstein 2011) wurden im ambulanten und nicht
im stationdren Bereich (Pflegeheim) durchgefihrt und sind damit fiir die
Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich nicht geeignet.

= Nicht alle Studien haben patientenrelevante Endpunkte untersucht. In der Studie Lee 2006
finden sich lediglich Ergebnisse fiir den ergédnzend zu betrachtenden Endpunkt Adhérenz.
Ob und inwiefern sich aus dem beobachteten Effekt fur den Endpunkt Adharenz Aussagen
uber Effekte von patientenrelevanten Endpunkten ableiten lassen, bleibt damit unklar. In
der Studie Simmons 2000 wurden weder patientenrelevante noch weitere auftragsgeman
zu bertcksichtigende Endpunkte untersucht, sondern es wurden lediglich Ergebnisse zu
Surrogatendpunkten berichtet (z. B. Veranderung des Blutdrucks, HbAlc-Wert-
Verdnderung). Auch aus diesen Ergebnissen lassen sich keine Schlussfolgerungen zu den
Veranderungen in tatsachlich patientenrelevanten Endpunkten ziehen. Die Ergebnisse der
Studie Simmons 2000 waren also auch unabhangig vom untersuchten Versorgungssektor
fiir die vorliegende Fragestellung nicht verwertbar. Direkt patientenrelevante Endpunkte
wurden nur in den folgenden Studien erhoben bzw. geplant: Bhattacharya 2016, Bosworth
2017, Gutierrez 2017, Schneider 2008, Valenstein 2011.
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In der Studie Bhattacharya 2016 wurde mit einer Studiendauer von 8 Wochen das
Einschlusskriterium beziglich der Studiendauer nicht erfillt.

In den Studien Bosworth 2017, Valenstein 2011 und Lee 2006 wurde die PIV laut
verfiigharen Beschreibungen im Rahmen einer komplexen Intervention gegeben. Dabei
unterschieden sich der Interventionsarm und der Komparatorarm dieser Studien nicht
ausschlieRlich durch die PIV, sondern es wurden im Interventionsarm weitere
MalRnahmen ergriffen, um die Arzneimittelgabe zu vereinfachen bzw. zu verbessern

(i. d. R. ein intensiviertes Medikationsmanagement). Etwaige Effekte zu untersuchten
Endpunkten lassen sich daher nicht (ausschliellich) auf die PI1V zurtickfiihren. Zwar kann
angeflhrt werden, dass eine PIV ohne Medikationsmanagement nicht sinnvoll ist, aber ein
Medikationsmanagement ohne PIV ware ohne Weiteres umsetzbar und daher in der
Kontrollgruppe auch durchzufihren.

Fehlende Ubertragbarkeit der Ergebnisse der identifizierten Studien aus der
Evidenzkartierung auf die Fragestellung der Nutzenbewertung

Bereits aus der Beschreibung der Studien der Evidenzkartierung wird ersichtlich, dass in diesen
Studien Patientenkollektive und die PIV unter Rahmenbedingungen untersucht wurden, die sich
mafgeblich von denen der vorliegenden Fragestellung (stationdre Pflege) und auch von dem
deutschen Versorgungskontext in folgenden Punkten unterscheiden:

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Arzneimitteln unterscheidet sich
deutlich zwischen dem ambulanten und dem stationaren Bereich (Pflegeheim). Diese lauft
im ambulanten Bereich im Vergleich zum Pflegeheim deutlich weniger strukturiert ab.
Das bedeutet konkret, dass die Patientinnen und Patienten bzw. ihre pflegenden Personen
die Verordnungen selbst in einer (oder mehreren) Apotheke(n) einldsen, die korrekte
Lagerung und richtige Einnahme der Arzneimittel (selbst) organisieren und sich um die
rechtzeitige Folgeverordnung kiimmern massen. Im Pflegeheim wird dies vom
Pflegepersonal Gibernommen. Da der Einsatz der PIV zudem ein umfangreiches Rezept-
und Medikationsmanagement voraussetzt, stellt dies flir ambulant verorgte Patientinnen
und Patienten einen weitaus gréReren Eingriff in den Prozess der Versorgung mit
Arzneimitteln dar. So ist beispielsweise die Zusammenfihrung der Medikation fir
ambulant versorgte Patientinnen und Patienten deutlich schwieriger als fur das
Patientenkollektiv im Pflegeheim, fur das regelhaft eine gepflegte
Patientendokumentation vorliegen sollte. Folglich ist es auch denkbar, dass es im
ambulanten Bereich beispielsweise zu anderen oder mehr Medikationsfehlern kommen
kann, die sich potenziell unterschiedlich auf patientenrelevante Endpunkte auswirken
konnen. Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der ambulanten Studien auf den
stationéren Sektor (Pflegeheim) kann daher nicht ausgegangen werden.

Die untersuchten Patientenkollektive der identifizierten Studien weichen wesentlich von
den Patientinnen und Patienten ab, die in den Pflegeheimen in Deutschland betreut werden
(z. B. in der Studie Gutierrez 2017 Erwachsene ab 18 Jahre mit Depression,
posttraumatischem Stress, Schizophrenie oder einer Kombination dieser Diagnosen
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eingeschlossen, die mindestens 1 Medikation einnehmen mussten und in der Lage waren,
ihre Medikationseinnahme selbst zu kontrollieren). Die Studien weisen zudem andere
Rahmenbedingungen der PIV auf, als dies im deutschen Versorgungskontext der Fall ist
(z. B. Verblisterung einzelner Medikamente und nicht der kompletten festen oralen
Dauermedikation).

Weitere Studienlimitationen

Zu den malgeblichen Griinden, dass alle Studien die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung
verletzen und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Evidenzkartierung auf die
Fragestellung der Nutzenbewertung nicht gegeben ist, kommt zusatzlich hinzu, dass die
Berichterstattung und Ergebnisdarstellung der erhobenen Endpunkte in den Studien generell
mangelhaft ist. Beispielsweise wurden in der Publikation zur Studie Gutierrez 2017 von den
(umfangreich geplanten) sekundéren Endpunkten lediglich die Ergebnisse zu Symptomatik
(gemessen (ber eine Anderung des OQ-45-Fragebogens [Outcome Questionnaire 45 Item
Version]) zu unklaren und selektiv ausgewéhlten Zwischenzeitpunkten berichtet, nicht aber
zum Studienende (12 Monate). Weitere Ergebnisse, z. B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (erhoben anhand des SF 36 [Short Form 36]) fehlen in den zur Verfligung
stehenden Unterlagen komplett.

In der weiteren Studie Schneider 2008 berichten die Autoren einen statistisch signifikanten
Vorteil im PIV-Arm flr verschiedene Operationalisierungen des Endpunkts Adharenz. Dieses
Ergebnis beruht jedoch auf einer ggf. nachtréglich durchgefiihrten Analyse von insgesamt etwa
75 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten und ist nicht belastbar.
Hinsichtlich der sekundaren, patientenrelevanten Endpunkte wurde in der Studie Schneider
2008 lediglich berichtet, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied bei den
Langzeitendpunkten (z. B. Angina Pectoris oder Hospitalisierung) gab. Es geht jedoch aus der
Publikation nicht hervor, wie diese Erhebung erfolgte.

Zusammenfassung

Es liegt insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen (h6éheren) Nutzen oder (héheren) Schaden einer
Versorgung mit PIV gegeniber einer Versorgung ohne PIV im stationdren Bereich
(Pflegeheim) vor.

4.2 Bewertung der Wirtschaftlichkeit (Fragestellung 3)

In der Informationsbeschaffung wurden 11 Studien mit 14 Dokumenten als relevant fir die
Bewertung der Wirtschaftlichkeit identifiziert. In der fokussierten Informationsbeschaffung
wurde 1 Publikation von Gerber et al. aus dem Jahr 2008 [16] gefunden, die auf ein
ausfihrlicheres Gutachten von Lauterbach et al. aus dem Jahr 2006 [17] zurlckgreift. Insgesamt
enthielten 5 Studien und Dokumente Angaben zu Kosten und / oder den bei den Pflegekréften
entstenenden Zeitaufwanden im stationdren Pflegebereich [9,10,17-19]. Davon wurden 4
vergleichende und 1 nicht vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation identifiziert. Es
wurden keine laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 31.07.2018 statt.
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Die Datenextraktion fir die Kosten erfolgte aus der Perspektive der GKV. Die
Herstellungskosten fur die Verblisterung wurden mit 1,60 € [9] bis 3,00 € [17,19] pro
Wochenblister beziffert, die Dienstleistung der Apotheke bei der Verblisterung mit 1,50 € [9]
bis 3,10€ pro Wochenblister [19]. Einsparungen durch vermiedenen Verwurf bei
tablettengenauer Abrechnung, die bei der Verblisterung moéglich sind, wurden in Hohe von
4,1 % [17] und 10,6 % [18] ermittelt, wobei die Berechnungsgrundlage verschieden war.

Die Datenextraktion flr die Zeitaufwande der Pflegekréfte bei der Arzneimittelversorgung im
Pflegeheim erfolgte aus der Perspektive des Pflegeheims. Im Rahmen der PIV wurden in den
Studien Zeitersparnisse ausgewiesen. Beim Stellen von Arzneimitteln wurden Zeiteinsparun-
gen im Median von 165 Minuten pro Station und pro Woche ausgewiesen [19]. Beim Koordina-
tionsaufwand wurden Zeiteinsparungen im Median von 35 bzw. 58 Minuten pro Station und
pro Woche angegeben [19]. Beim Verabreichen von Arzneimitteln mit PIV wurden keine
Zeiteinsparungen festgestellt [19]. Preil3ner und Hoing 2011 [10] gaben fiir alle Prozessschritte
mit einer PIV insgesamt eine Zeitersparnis von ca. 15 Minuten pro Woche pro Bewohner im
Median an. Dabei wurden ausschliel3lich die Zeitaufwénde fur die Versorgung mit festen oralen
Arzneimitteln in einer Dauermedikation, die in der Regel verblisterbar sind, betrachtet.

Auf Basis der Informationssynthese sowie verschiedenen Limitationen aufgrund der schwachen
Datenlage wurde unter Zuhilfenahme von mehreren Annahmen Uberlegungen zur
Wirtschaftlichkeit aus Sicht der GKV durchgefuhrt. Unter der Annahme einer Ausgabe von
3,00 € pro Wochenblister und einer Ersparnis von 4,1 % fir verblisterte Medikamente aus Sicht
der GKV waére eine Verblisterung ab einer Arzneimittelkostenhdhe von 73,17 € pro Woche
bzw. 3804,88 € pro Jahr fur verblisterte Arzneimittel pro Pflegeheimbewohnerin und -
bewohner kostenneutral. Es wurden keine weiteren Kosten aus Sicht der GKV betrachtet.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefuhrt, wobei die Vergutung der Verblisterung pro
Wochenblister und die Einsparung durch vermiedenen Verwurf variiert wurden. Im Ergebnis
waren bei niedrigerer Vergutung von 1,50€ fur die Verblisterung pro Woche
Arzneimittelkosten je Wochenblister im Bereich von 14,15 € bis 46,88 € kostenneutral. Bei
hoherer Vergutung der Verblisterung von 4,50 € und entsprechenden Annahmen zum Verwurf
mussten die Arzneimittelkosten je Wochenblister im Bereich von 42,45 € bis 140,63 € liegen,
damit die Verblisterung unter gegebenen Annahmen 6konomisch ist.

AulRerdem wurde hochgerechnet wie hoch die Zeitersparnis (nicht monetér) bei den Pflegekréaften
pro Pflegeheimbewohnerin und -bewohner bei einer Versorgung mit PIV ist. In den Uber-
legungen zur Wirtschaftlichkeit wurden als Zeiteinsparungen 10,00 Minuten bis 15,84 Minuten
pro Woche und pro mit Blister versorgter Pflegeheimbewohnerin und versorgtem Pflegeheim-
bewohner verwendet. Es erfolgte die Annahme, dass ca. 409 000 bis 614 000 der insgesamt ca.
818 000 volistationar versorgten Patientinnen und Patienten im Pflegeheim verblisterte Arznei-
mittel erhalten. Die Zeiteinsparungen der Pflegekréfte durch die PIV lielen sich unter weiter
getroffenen Annahmen mit 21,67 Minuten bis 51,48 Minuten pro Monat und pro Pflegeheim-
bewohnerin und -bewohner beziffern. Eine Sensitivitatsanalyse wurde nicht durchgefuhrt.
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5 Fazit

Die PIV als eine Mdoglichkeit die Arzneimittelversorgung von Bewohnerinnen und Bewohnern
von Pflegeheimen zu vereinfachen, wird schon lange intensiv und kontrovers diskutiert.
Einerseits werden potenzielle Vorteile der PIV diskutiert (z. B. verbesserte Arzneimittel-
therapiesicherheit, Entlastung des Pflegepersonals und damit verbundene Steigerung der
individuellen Betreuungsqualitdt und somit Zufriedenheit der Pflegebedurftigen mit der
Pflege). Andererseits sind potenziell auch Probleme mit dem Prozess verbunden (z. B.
Kompetenzverlust beim Pflegepersonal in Bezug auf Arzneimittel, Vielzahl nicht
verblisterbarer Arzneimittel, Verlust der Autonomie der Patientinnen und Patienten).

Trotz dieser intensiven Diskussion wurden im Rahmen dieses Rapid Reports nur wenige (7)
prospektiv vergleichende Studien zur Kartierung der Evidenz zur P1V identifiziert. Bei 6 dieser
Studien handelt es sich um RCTs. Die Studien wurden samtlich im ambulanten Bereich und
jeweils zu spezifischen Fragestellungen (z. B. Verblisterung einzelner Medikamente oder bei
spezifischen Erkrankungen) durchgefiihrt. Keine dieser Studien wurde in Deutschland
durchgefinhrt.

Fir die eigentlich interessierende Fragestellung, den Nutzen einer PIV im stationdren Bereich
(Pflegeheim), wurde keine prospektive Interventionsstudie identifiziert. Da sich die Versorgung
von Patientinnen und Patienten mit Arzneimitteln in diesen Studien deutlich zwischen dem
ambulanten und dem stationdren Bereich unterscheidet (z. B. hinsichtlich des
Medikationsmanagements, Altersstruktur), kénnen die Ergebnisse der ambulanten Studien
nicht auf den stationdren Bereich (Pflegeheim) Ubertragen werden. Insgesamt liegt kein
Anhaltspunkt fur einen (hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden der PIV im Vergleich zu
einer Versorgung ohne PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) vor.

Auch ist die Datenlage zur Versorgung mit einer PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim)
hinsichtlich der Kosten, der bei den Pflegekréften entstehenden Zeitaufwande sowie bezuglich
der Szenarien (unterschiedliche Verblisterungsverfahren und —orte, Digitalisierungsgrad der
Pflegeheime, Verblisterung fur stabil eingestellte vs. nicht stabil eingestellte Patientinnen und
Patienten, vollstandige vs. teilweise Verblisterung der Medikation bei fortbestehender
Notwendigkeit der manuellen  Bereitstellung  (bestimmte  Darreichungsformen,
Akutmedikation) und Aufwand bei Umstellung der Medikation) unzureichend. Die Angaben
aus der Literatur sind als sehr unsicher einzustufen. Die im Rahmen des Rapid Reports
durchgefuhrte Analyse beruht auf vielen Annahmen und pragmatischen Ansétzen. Fundierte
Aussagen konnen nicht getroffen werden.

In den identifizierten Studien wurden Kosteneinsparpotenziale durch vermiedenen Verwurf bei
einer tablettengenauen Abrechnung sowie Einsparungen bei den Zeitaufwéanden der
Pflegekréfte durch die PIV beschrieben. Zusétzliche Ausgaben ergeben sich aus Sicht der GKV,
wenn die Verblisterung vergltet wird. Zurzeit ist die Abrechnung der verblisterten Arzneimittel
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nicht einheitlich gesetzlich geregelt. Eine umfassende Bewertung aufgrund der derzeitigen
Datenlage ist nur schwer moglich.

Insgesamt konnen mangels valider Daten die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit einer
Versorgung unter PIV im stationdren Bereich nicht abschlielend bewertet werden. Die hier
gezeigten Uberlegungen zeigen beispielhaft die Wechselwirkung der Blistervergiitung und der
Einsparungen durch Verwurf. Neben der sehr unsicheren Datenlage ist zu beachten, dass dabei
keine sonstigen Versorgungsausgaben fur z. B. ambulante Arztkontakte oder stationére
Krankenhausaufenthalte, die sich aus Sicht der GKV bei einer Verblisterung verandern kénnen,
betrachtet werden konnten. Weiterhin wurden ausschlieBlich die Kosten der verblisterten
Arzneimittel betrachtet.

Zusammenfassend besteht offensichtlich ein grof3er Forschungsbedarf, um die Fragen rund um
den patientenrelevanten Nutzen der PIV, deren Auswirkungen auf die fachliche Kompetenz
und arbeitsbezogene Lebensqualitat der Pflegekrafte, Indikatoren im Hinblick auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit und wirtschaftliche Aspekte der Verblisterung zu beantworten.
Die Konzeption und Durchflihrung aussagekréftiger Studien ist notwendig, um festzustellen,
ob und wie sich die Versorgung von Patientinnen und Patienten im Pflegeheim durch den
Einsatz der PIV veréndert. Fur die Fragestellung der Nutzenbewertung ist hierfir eine
randomisierte kontrollierte Studie wiinschenswert. Neben dem Nutzen und Schaden der PIV
kénnen in dieser Studie zugleich die Versorgungskosten und die Zeitaufwénde der Pflegekrafte
untersucht werden. Der vorliegende Bericht enthdlt einen Vorschlag fur ein Studienkonzept
einer solchen Studie.
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Details des Berichts
Al Details zum Hintergrund

Al.l Einfuhrung in die patientenindividuelle Verblisterung

Patientenindividuelle Verblisterung (PIV) ist die auf Einzelanforderung vorgenommene und
patientenbezogene manuelle oder maschinelle Neuverpackung von Fertigarzneimitteln far
bestimmte Einnahmezeitpunkte der Patientin oder des Patienten in einem nicht
wiederverwendbaren Behéltnis [1]. Bei der PIV werden die Arzneimittel aus ihren
Originalverpackungen entnommen und anschliefend entsprechend der individuellen
Medikation der Patientin oder des Patienten in einer Apotheke oder einem externen
Lohnherstellerbetrieb (sogenanntem Blisterzentrum) zusammengestellt und neu verpackt. Der
Versorgungszeitraum entspricht meistens einer Woche [20].

Grundsatzlich eignen sich fir die Verblisterung feste orale Darreichungsformen wie z. B.
Tabletten, Dragees oder Kapseln [21]. Jedoch sind nicht alle Arzneimittel verblisterbar [20,21].
Zusétzlich zu hochaktiven Arzneimitteln (z. B. lichtempfindlichen Medikamenten) kénnen
insbesondere Arzneimittel mit besonderen Lagerbedingungen (z. B. Betdubungsmittel, gekuhlt
zu lagernde Arzneimittel), Arzneimittel mit variabler Dosierung (z. B. Phenprocoumon) oder
auch Bedarfsmedikation (z. B. Schmerzmittel) und Arzneimittel zur Akutversorgung (z. B.
Antibiotika) nicht verblistert werden. Auch ist die Teilung von Tabletten im Rahmen der PIV
regelhaft nicht erlaubt (§ 21 Abs. 2 Nr. 1b AMG [3]) bzw. nur in seltenen Ausnahmefallen
maoglich (8§ 34, Abs. 1 Nr. 3 ApBetrO [1]). Dies bedeutet zusammenfassend, dass sich fir die
Verblisterung vor allem die feste orale Dauermedikation eignet. Die Tabletten mussen dabei in
der vom Arzt verschriebenen Starke als ganze Tablette verfugbar sein. Die Angaben in der
Literatur dazu, wie hoch der Anteil der nicht verblisterbaren Arzneimittel ist, schwanken
deutlich zwischen 30 % bis zu 90 % [17,22,23] (siehe auch Abschnitt A4.3.2.3.3).

Die PIV sollte vor allem diejenigen Menschen bei der Organisation der Arzneimitteleinnahme
unterstutzen, die eine Vielzahl von Medikamenten einnehmen bzw. die diese Medikamente fr
altere und pflegebedurftige Menschen bereitstellen. Im deutschen Versorgungskontext wird die
PIV vor dem Hintergrund des demografischen Wandels und der damit verbundenen
Herausforderungen insbesondere im Zusammenhang mit der stationdren Versorgung
(Pflegeheime) diskutiert (z. B. [10,22,24,25]).

Ende 2017 lebten in Deutschland 3,4 Millionen Pflegebedirftige, von denen ca. 818 000
Pflegebedirftige im Pflegeheim vollstationar betreut wurden [11]. Fast jeder 2. Pflegeheim-
bewohner erhélt Schatzungen zufolge regelhaft 7 oder mehr verschiedene Arzneimittel taglich
(ausgenommen der Bedarfsmedikation) [26] und die Anzahl der angewendeten Arzneimittel
steigt mit zunehmendem Alter sprunghaft an [27]. Erschwerend kommt hinzu, dass die
Arzneimittel meist von verschiedenen Arztinnen und Arzten verordnet werden und ggf. auch
nicht alle fir &ltere Menschen geeignet sind [28-30]. Mit der steigenden Anzahl an chronisch
kranken, multimorbiden und pflegebedurftigen Menschen nimmt auch die Komplexitat der
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Arzneimitteltherapie zu. Insgesamt steigt so auch der zeitliche Aufwand, den Pflegende fir die
ordnungsgemalie Versorgung von Pflegebedirftigen mit Arzneimitteln bendtigen, was sich
schwer mit dem Fachkraftemangel im Pflegebereich vereinbaren lasst [31]. Vor diesem
Hintergrund wird die PIV insbesondere im Pflegebereich als eine Mdglichkeit angesehen,
einzelne Tatigkeiten des Arzneimittelversorgungsprozesses von stationdaren Pflegeeinrich-
tungen auszulagern. Ziel ist es so, Pflegende zu entlasten, die Arzneimitteltherapiesicherheit zu
verbessern und insgesamt die Versorgung Pflegebedurftiger zu verbessern [32].

Schétzungen dazu, fir wie viele Bewohnerinnen und Bewohner von Alten- und Pflegeeinrich-
tungen Medikamente verblistert werden, schwanken zwischen 200 000 und 300 000 [33,34].
Gemessen an den ca. 818 000 vollstationar versorgten Pflegebedurftigen (Stand 2017 [11])
entspricht das einer Quote von ca. 25 % bis 37 %. Die PIV wird zwar auch fur die Medikamente
der Patientinnen und Patienten in der ambulanten Versorgung vorgenommen, der gro3te Anteil
der verblisterten Arzneimittel wird heute jedoch an Alten- und Pflegeheime geliefert [35].

Fur die Versorgung der Patientinnen und Patienten im Pflegeheim werden in der Regel
sogenannte Multi-Dose-Blister verwendet, d. h., alle notwendigen verblisterbaren Arzneimittel
eines Einnahmezeitpunktes werden zusammen abgepackt. Dagegen werden bei Unit-Dose-
Blistern alle Arzneimittel getrennt voneinander einzeln verpackt und nach Einnahme-
zeitpunkten sortiert [9]. Diese Art der Verpackung kommt zunehmend h&ufig in
Krankenh&usern zum Einsatz [36], spielt in Pflegeheimen jedoch eine untergeordnete Rolle.

Bei der Multi-Dose-Verblisterung wird zwischen Schlauchblistern und Kartenblistern
unterschieden. Beim Schlauchblister werden alle verblisterbaren Arzneimittel fir einen
Einnahmezeitpunkt zusammen in einer kleinen, transparenten Folientiite eingeschweif3t. Auf
jeder einzelnen Tilte werden mindestens Patientenname, Verfalldatum des neu
zusammengestellten Arzneimittels, Einnahmehinweise und Informationen zum Arzneimittel
[1,3], teilweise mit einem Foto des Arzneimittels, aufgedruckt. Die Titen werden nachfolgend
in chronologischer Reihenfolge der Einnahmezeitpunkte aufgerollt und meist in einem
Pappkarton mit Schlitz verpackt, aus dem die jeweils nachste abgepackte Tute entnommen wird
[19]. Weniger verbreitet ist der Kartenblister, bei dem auf einem Karton fiir jeden
Einnahmezeitpunkt einzelne, transparente Vertiefungen aufgebracht sind (meist fir 1 Woche
mit je 4 Vertiefungen tdglich). Jede Vertiefung wird dann mit allen verblisterbaren
Arzneimitteln fiir einen Einnahmezeitpunkt beflllt. Die Vertiefungen werden nach Befullung
mit einer Folie versiegelt, durch die die Arzneimittel zur Einnahme durchgedriickt werden
konnen. Auf jeder Karte werden analog zum Schlauchblister alle vorgeschriebenen
Informationen zu der Patientin oder dem Patienten und den Dosierungszeitpunkten des
jeweiligen Arzneimittels aufgedruckt [1,3].

International liegen bereits einige Erfahrungen mit dem PIV-Verfahren vor, vor allem in den
skandinavischen Landern, aber auch in den USA, Kanada, GroRbritannien oder den
Niederlanden [5,37,38]. Auch wurde die PIV in unterschiedlichen Studien untersucht (z. B. [6-
8,18,19,39]). Zum daraus abzuleitenden Stellenwert der PIV gibt es allerdings kontroverse
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Ansichten.  Einerseits werden Vorteile der PIV diskutiert (z. B. verbesserte
Arzneimitteltherapiesicherheit [AMTS], Entlastung des Pflegepersonals und damit verbundene
Steigerung der individuellen Betreuungsqualitat und somit Zufriedenheit der Pflegebedrftigen
mit der Pflege). Andererseits sind potenziell auch Probleme mit dem Prozess verbunden (z. B.
Kompetenzverlust beim Pflegepersonal in Bezug auf Arzneimittel, Vielzahl nicht
verblisterbarer Arzneimittel, Verlust der Autonomie der Patientinnen und Patienten). Aktuelle
und unabhangige Gutachten hierzu liegen nicht vor. Vor diesem Hintergrund sollen Nutzen und
Wirtschaftlichkeit der patientenindividuellen Verblisterung fliir den Einsatz im stationdren
Bereich (Pflegeheim) im Rahmen dieses Rapid Reports bewertet werden.

In den nachfolgenden Textabschnitten werden einige Aspekte der Organisation der
Arzneimittelversorgung in den Pflegeheimen erldutert, deren Verstéandnis fir die Einordnung
der Ergebnisse des vorliegenden Berichts wichtig erscheint (Abschnitt A1.2). AnschlieRend
wird der aktuelle Stand der Diskussion um die potenziellen Auswirkungen der PIV auf die
Arzneimittelversorgung ausfihrlich dargestellt (Abschnitt A1.3). Eine schematische
Darstellung des Prozesses der stationdren Arzneimittelversorgung mit und ohne PIV im
Pflegeheim findet sich in Tabelle 20 (siehe A9).

Al.2 Multidisziplinarer Prozess der Arzneimittelversorgung im Pflegeheim

Der Medikationsprozess im Pflegeheim ist multidisziplindr und erfordert eine enge
Zusammenarbeit und eine reibungslose, zeitnahe und verlassliche Kommunikation von allen
Beteiligten: Pflegeheim, (heimversorgende) Apotheke und der Arztinnen und Arzte [40].

Der Prozess der Arzneimittelversorgung in Pflegeheimen fangt mit dem Zeitpunkt der
Verordnung eines Medikaments durch den behandelnden Arzt bzw. die behandelnde Arztin an
und lasst sich ab diesem Zeitpunkt in mehrere Abschnitte bzw. Teilprozesse unterteilen [10].
Es wird darauf hingewiesen, dass aufgrund vertraglicher Gestaltungsspielrdume zwischen den
Beteiligten eine allgemeingultige Prozessbeschreibung schwierig ist und hier nur der regelhafte
Ablauf abgebildet werden kann.

Arzneimittelversorgung im Pflegeheim ohne P1V
Rezeptmanagement und Arzneimittelbestellung

Bei der Arzneimittelversorgung im Pflegeheim ohne PI1V finden das Rezeptmanagement und
die Arzneimittelbestellung meist im Pflegeheim statt. Die Arzneimittel(-vorrate) werden dabei
fortlaufend Uberprift und in einer patientenindividuellen Pflegedokumentation festgehalten.
Die Dokumentation erlaubt es, anstehende Bestandsliicken rechtzeitig zu identifizieren und die
bendtigten Folgerezepte bei den verordnenden Arztinnen und Arzten nachzubestellen. Die
Rezepte werden dann (meist) vom Heim selbst abgeholt, Gberprift und nachfolgend an die
heimversorgende Apotheke weitergereicht (je nach Vereinbarung kann die Abholung der
Rezepte auch direkt durch die heimversorgende Apotheke erfolgen). Alle verordneten
Arzneimittel werden dabei in der Pflegedokumentation des Heims erfasst (z. B. hinsichtlich
Dosierung und tageszeitlicher Zuordnung der Medikamentengabe [41]). Alle Anderungen an

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Rapid Report A18-35 Version 1.0

Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

der verordneten Medikation sind in der Pflegedokumentation zu erfassen und an die
heimversorgende Apotheke zu kommunizieren. Unstimmigkeiten bei (Folge-)Verordnungen
sind zwischen den Beteiligten aufzukléren.

Es wird empfohlen, parallel dazu den Medikationsplan in der Apotheke zu pflegen und dabei
auch die Selbstmedikation der Patientinnen und Patienten zu erfassen (deren schriftliche
Einwilligung vorausgesetzt [42]). Die Apotheke tbernimmt im Zusammenhang mit dem
Medikamentenmanagementprozess zudem weitere Aufgaben, wie z. B. die Prufung der
arztlichen Verordnung hinsichtlich Doppelverordnungen von unterschiedlichen Arztinnen und
Arzten oder Wechselwirkungen zwischen verordneten Arzneimitteln [43]. Insgesamt scheint
diese Prufung allerdings im Rahmen der PIV leichter realisierbar zu sein [33,44] (siehe
Abschnitt A1.3).

Wareneingang und Aufbewahrung der Arzneimittel im Pflegeheim

Nach Bestellung der angeforderten Arzneimittel in der Apotheke werden diese in
handelsiiblichen Normpackungen an das Pflegeheim geliefert. Im Pflegeheim finden dann eine
Wareneingangskontrolle sowie eine — hdufig noch handische — Bestandsdokumentation statt.
Nachfolgend kann das Pflegepersonal die Arzneimittelpackungen beschriften, sofern dies noch
nicht von der Apotheke vorgenommen wurde. Regelhaft Gbernimmt diese Aufgabe jedoch die
heimversorgende Apotheke, die die Arzneimittel zumindest mit dem Namen und VVornamen der
Pflegeheimbewohnerin bzw. des Pflegeheimbewohners versieht und ggf. auch weitere Angaben
auf der Arzneimittelpackung macht (z. B. Geburtsdatum, besondere Lagerhinweise, Einnahme-
hinweise [42]). Im Anschluss werden die Arzneimittel bewohnerbezogen und sachgerecht
gelagert.

Stellen und Verabreichung der Arzneimittel

Die Arzneimittel werden in der Regel 1-mal pro Woche im Voraus gestellt. Die Arzneimittel
werden dabei gemall den Angaben in der Pflegedokumentation patientenindividuell nach
Einnahmezeitpunkten in wiederverwendbare Wochendosiersysteme (sogenannte Dosetts)
portioniert. Die meisten Dosiersysteme erlauben dabei eine Vorsortierung von 4 taglichen
Einnahmezeitpunkten und 7 Tagen. Das wdchentliche Stellen wird dabei nur fir diejenigen
Arzneimittel vorgenommen, fiir die eine Portionierung im Voraus mdéglich ist (i. d. R. feste
orale Dauermedikation). Falls notwendig, werden die Tabletten durch die Pflegenden geteilt.
Ein Dosett ist vor jedem Einsatz zu reinigen und zu beschriften (z. B. Patientenname,
Einnahmehinweise) und Arbeitsschutzmanahmen sind beim Stellvorgang zu beachten (z. B.
in Bezug auf CMR-Stoffe [C = krebserregend; M = mutagen, R = reproduktionstoxisch] [45]).

Das patientenindividuelle Stellen sollte unter definierten Bedingungen (z. B. Hygieneplan,
separater Raum) durch qualifiziertes Personal stattfinden. Idealerweise werden die Arzneimittel
durch eine Pflegekraft ohne Unterbrechung gestellt und die gestellten Arzneimittel sollten zur
Vermeidung von Medikationsfehlern durch eine 2. Person uberprift werden [10,45]. In der
Praxis ist diese ideale, zeitintensive Umsetzung allerdings nicht immer mdglich [46,47]. Im
Rahmen des Stellvorgangs kommt es zu weiteren Dokumentationsaufgaben fir das
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Pflegepersonal (z. B. Anbruchsdatum auf getffneten Arzneimittelpackungen vermerken,
ausgehende Packungen zur Nachbestellung erfassen). Kommt es nach dem Stellvorgang zu
Anderungen der verordneten Arzneimittel, so werden die notwendigen Anderungen in den
Dosetts vorgenommen (z. B. Entnahme / Austausch / Hinzufigen von Arzneimittel) und
dokumentiert. Diese nachtragliche Anderung gestaltet sich jedoch nicht immer leicht, da die
gestellte Medikation fur die Pflegekraft hdufig nicht eindeutig identifizierbar ist [33].

Zum jeweiligen Einnahmezeitpunkt werden alle vorab gestellten Arzneimittel fiir die Verab-
reichung vorbereitet, z. B. in einen Becher umgefillt [33]. Zusétzlich werden auch alle weiteren
Arzneimittel, die nicht im Voraus gestellt werden konnen, fir die Verabreichung vorbereitet
(z. B. flissige Arzneimittel, Bedarfsmedikation, Inhalate, Suspensionen, Injektionen). Im
Anschluss werden alle zu einem bestimmten Einnahmezeitpunkt vorgesehenen Arzneimittel an
die Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner (mdglichst zeitnah) weitergegeben.

Nach dem Verbrauch der jeweiligen Arzneimittelverpackung muss daftir gesorgt werden, dass
die Verpackungen, die mit patientenindividuellen Daten beschriftet sind, sachgerecht entsorgt
werden.

Anderungen der Arzneimittelversorgung im Pflegeheim durch die PIV

Die Arzneimittelversorgung im Pflegeheim nach Einfiihrung der PIV wirkt sich insbesondere
auf die Ablaufe zur Versorgung mit verblisterbaren Arzneimitteln (also: feste orale
Dauermedikation) und die damit verbundenen Aufgaben der einzelnen Beteiligten aus. Das
Rezeptmanagement geht bei der Einfiihrung der PIV jedoch regelhaft fiir alle verordneten
Arzneimittel (verblisterbar bzw. nicht verblisterbar) auf die heimversorgende Apotheke Uber
[45]. Die Apotheke pflegt zu diesem Zweck eine elektronische Kundendatei mit allen
verordneten (und meist auch nicht verordneten) Arzneimitteln inklusive der
Einnahmehinweise. So hat die Apotheke einen Uberblick tber die Reichweiten der
verschriebenen Arzneimittel und kann rechtzeitig notwendige Folgerezepte bei den jeweiligen
Arztinnen und Arzten beschaffen und die entsprechenden Arzneimittel bestellen. Da der von
der Apotheke gepflegte Medikationsplan bei Verwendung der PIV regelhaft umfangreicher ist
und die PIV einen disziplinierten Austausch zwischen den Beteiligten erfordert, kann sich eine
Medikationsanalyse durch den Einsatz der PIV ggf. einfacher als ohne PIV gestalten [33,44]
und die arzneimittelbezogenen Probleme (z. B. Wechselwirkungen) konnen durch die
Einfiihrung der PIV ggf. besser erkannt werden [33,48] (siehe auch Abschnitt A1.3).

Die Abl&ufe fiir die nicht verblisterbaren Arzneimittel &ndern sich jedoch nur teilweise. Beim
Pflegeheim bleibt z.B. weiterhin die Uberpriifung der Arzneimittelvorrate fur die
Bedarfsmedikation (z. B. Schmerzmittel). Bei Bedarf informiert das Pflegeheim aber die
heimversorgende Apotheke ber die Notwendigkeit eines neuen Rezepts (und holt sie in der
Regel nicht selbst von der Arztin bzw. vom Arzt ab).

Nach dem Erhalt der Rezepte Uberpruft die heimversorgende Apotheke diese dahin gehend,
welche Arzneimittel verblisterbar sind und welche nicht [1,20]. Es muss beispielsweise
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sichergestellt sein, dass die verschiedenen Arzneimittel innerhalb eines Blisters weder in ihrer
Qualitat beeintrachtigt werden (z. B. durch Licht) noch bei gegenseitiger Beriihrung
miteinander reagieren [49]. Wird die Verblisterung durch ein Blisterzentrum vorgenommen,
erstellt die Apotheke nachfolgend einen Blisterauftrag mit allen dafur notwendigen
Informationen (z. B. Name der Bewohnerin bzw. des Bewohners, Geburtsdatum, jeweiliger
Medikationsplan, Name des Heimes, spezielle Einnahmehinweise) und Ubermittelt diesen an
das Blisterzentrum, in der Regel auf elektronischem Weg [35,50]. Alternativ kann die
Verblisterung auch manuell oder mithilfe eines eigenen Verblisterungsautomaten in der
heimversorgenden Apotheke durchgefiihrt werden [1,4,21,49].

Wird die PIV von einem Blisterzentrum tbernommen, erfolgt anschlieBend die (streng
regulierte) Bestiickung der nach Dosierungszeitpunkt beschrifteten Blister auf Grundlage des
Blisterauftrags in einem Reinraum. Die Verblisterung erfolgt vollautomatisiert und EDV-
kontrolliert [49]. Jeder Blister wird dabei fotodokumentiert, um zu einem spéteren Zeitpunkt
die korrekte Bestiickung eindeutig nachzuweisen. Die Blister werden anschlieend (meist per
GroRhandelslieferung) an die bestellende Apotheke gesendet. Diese ist nach einer
abschlieBenden Qualitatskontrolle fur die Freigabe der Blister zustdndig und fur deren
Richtigkeit verantwortlich. Bei einer manuellen Verblisterung in der Apotheke werden die
Arzneimittel in einem separaten Raum von pharmazeutischem Personal unter Anwendung des
Vieraugenprinzips in 1-mal verwendbare Dosiersysteme sortiert [1,21]. Am Ende des
Stellvorgangs werden die Dosiersysteme z. B. mithilfe einer automatischen Heil3presse
versiegelt [21,49]. Die Apotheke hat zudem die Madoglichkeit, mit einem eigenen
Blisterautomaten selbst maschinell zu verblistern [49]. Unabhéngig vom Herstellungsort der
Blister werden diese nach finaler Priifung durch die Apotheke zusammen mit den nicht
verblisterbaren Arzneimitteln regelhaft, meist in Form von Schlauchblistern, 1-mal pro Woche
an das Pflegeheim geliefert [35].

Nach dem Erhalt der Medikamente im Pflegeheim erfolgt die Wareneingangskontrolle. Der
Abgleich der Arzneimittel mit der Pflegedokumentation im Pflegeheim erstreckt sich sowohl
auf die nicht verblisterbaren Arzneimittel als auch auf die verblisterten Arzneimittel, ein
Prozess, der auch bei Verwendung der PIV zeitliche Ressourcen benétigt [24]. Die Arzneimittel
(verblistert und unverblistert) werden nachfolgend bewohnerbezogen und sachgerecht
aufbewahrt und ihr Eingang in der Pflegedokumentation festgehalten.

Das Stellen der Medikamente im eigentlichen Sinne entféllt und wird durch die PIV von der
heimversorgenden Apotheke (bzw. einem Blisterzentrum) ibernommen (siehe oben). Ist die
Teilung einer verblisterten Tablette patientenindividuell notwendig, so geschieht dies
ublicherweise durch das Pflegepersonal, im besten Fall zeitnah vor der Arzneimittelgabe. In
diesem Fall wird entweder auf eine Verblisterung des entsprechenden Arzneimittels verzichtet
oder der Blister mit der zu teilenden Tablette wird deutlich gekennzeichnet, um sicherzustellen,
dass den Bewohnerinnen und Bewohnern nicht félschlicherweise eine ganze Tablette
verabreicht wird.
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Ergeben sich Anderungen am Medikationsplan, die bereits ausgelieferte Blister betreffen,
kdnnen diese im Pflegeheim vorgenommen werden. Dies geschieht durch Auftrennen des
Blisters, Entnahme bzw. Hinzufligen der gednderten Arzneimittel und Wiederverschluss des
Blisters (z. B. durch Tesafilm). Eine Identifizierung der zu &ndernden Medikation ist dabei
durch die umfassende Information auf den Blisterbeuteln meist méglich (z. B. zu Form und
Farbe der Arzneimittel im Blister). Es kann aber auch (insbesondere bei kritischen Anderungen)
zum Verwurf und zu nachfolgender Neuproduktion des Blisters kommen. Alle Anderungen
sind in der Pflegedokumentation festzuhalten. Insgesamt muss im Pflegeheim damit gerechnet
werden, dass der Prozess der (Neu-)Verblisterung (im Gegensatz zum handischen Stellen) ggf.
einige (wenige) Tage in Anspruch nimmt und die notwendigen, verblisterten Medikamente
z. B. nicht am gleichen Tag geliefert werden kdnnen [49].

Zum jeweiligen Einnahmezeitpunkt werden alle verblisterten zusammen mit den nicht
verblisterten Arzneimitteln fur die Verabreichung vorbereitet und im Anschluss an die
Bewohnerinnen und Bewohner des Pflegeheims weitergegeben. Gemald Prufvorschrift des
Medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK) sollen bei der Verblisterung die
Medikamente direkt aus der Blisterpackung gereicht werden [41].

Nach Verabreichung muss dafur gesorgt werden, dass die leeren Blisterbeutel, die mit
sensiblen, personenbezogenen Daten bedruckt sind, sachgerecht entsorgt werden.

Unterschied der Arzneimittelversorgung ohne und mit P1V

Zusammenfassend ist in Bezug auf die Einfihrung der PIV festzuhalten, dass sich die
Arzneimittelversorgung im Pflegeheim nach Einfihrung der PIV insbesondere auf die
Aufgabenverteilung zwischen dem Pflegeheim und der heimversorgenden Apotheke auswirkt.
Bei Einflhrung der PIV geht regelhaft das komplette Rezeptmanagement fur alle verordneten
Arzneimittel (verblisterbar und nicht verblisterbar) auf die heimversorgende Apotheke (ber. Im
Pflegeheim d&ndern sich dabei die Ablaufe zur Vorbereitung und Verabreichung der
verblisterten Arzneimittel — diese werden nicht mehr vom Pflegepersonal manuell gestellt.

Die Auslagerung des Rezeptmanagements auf die heimversorgende Apotheke andert allerdings
nichts an der Notwendigkeit einer vollstandigen und stets aktuellen Pflegedokumentation im
Pflegeheim. Auch bleiben beim Pflegeheim die Uberpriifung der Arzneimittelvorrate fir die
Bedarfsmedikation (z. B. Schmerzmittel), das Vorbereiten der nicht verblisterbaren
Arzneimittel und die Kontrolle und Dokumentation nach Eingang der (verblisterten und
unverblisterten) Arzneimittel. Der Anteil nicht verblisterbarer Arzneimittel ist dabei nicht
unerheblich (siehe Al.1). Etwaige Vorteile, die mit der Einfiihrung einer P1V diskutiert werden
(siehe A1.3), ergeben sich fir die nicht verblisterbaren Arzneimittel daher nicht unmittelbar.

Auch ist bei der PIV unverdndert eine gute interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen
Pflegeheim, Apotheke und Arzt bzw. Arztin notwendig. Diese soll, abhangig davon, wie diese
Zusammenarbeit vor der Einfihrung der PIV organisiert wurde, angepasst und intensiviert
werden (siehe Abschnitt A1.3). Sowohl mit PIV als auch ohne PIV missen alle Informationen
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tiber Anderungen am Medikationsplan allen Beteiligten schnell ubermittelt werden (z. B.
gednderte Dosierungen, abgesetzte / ausgetauschte Arzneimittel, vorliegende Komorbiditaten),
da diese sonst schnell zu Fehlern bei der Verabreichung fuhren kénnen. Alle Beteiligten
verpflichten sich zwar zur strukturierten Zusammenarbeit und zu einem umfassenden
Informationsaustausch [42,51]. In der Praxis der Heimversorgung scheint ein ideales
Medikationsmanagement jedoch mihsam zu sein [44]. Es wird vor allem durch die
unzureichende Vernetzung der Beteiligten, u. a. aufgrund fehlender einheitlicher elektronischer
Kommunikations-Schnittstelle, erschwert. Der Informationsfluss zwischen dem Arzt bzw. der
Arztin, Pflegeheim und Apotheke ist je nach bevorzugter Vorgehensweise der Beteiligten
immer noch sehr heterogen (z. B. Fax, Telefon oder E-Mail) und der Digitalisierungsgrad
(H&aufigkeit der digitalen Erfassung der Medikation und Verfligbarkeit von elektronischen
Schnittstellen) wird insgesamt als ausbauféhig beschrieben [44,52]. Da der von der Apotheke
gepflegte Medikationsplan bei Verwendung der PIV regelhaft umfangreicher ist und die PIV
einen disziplinierten Austausch zwischen den Beteiligten erfordert, kann sich diese Priifung
durch den Einsatz der PIV einfacher als ohne PIV gestalten (siehe auch Abschnitt A1.3).

Al.3 Ziele und potenzielle Auswirkungen der patientenindividuellen Verblisterung auf
die Arzneimittelversorgung (Schwerpunkt: Pflegeheim)

Zum Stellenwert der Verblisterung gibt es kontroverse Ansichten (z. B. [9,10,22,24,53-55]).
Diese werden nachfolgend unterschiedlichen Themenbereichen zugeordnet und dargestellt.

Potenzielle Auswirkungen der PIV auf die Arzneimitteltherapiesicherheit (Aspekt:
Medikationsfehler)

Eine erhéhte AMTS bei der medikamenttsen Therapie wird meist als das wichtigste Argument
zur Einfuhrung der P1V diskutiert [18,21,22,39,56-58]. Durch Multimorbiditat, Gebrechlichkeit
und Polymedikation sind insbesondere Bewohnerinnen und Bewohner von Pflegeheimen einem
erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen ausgesetzt [59,60]. Viele dieser identifizierten
Nebenwirkungen beruhen laut Literatur auf Medikationsfehlern (z. B. falsches Stellen der
Medikation, mangelhafte Kommunikation, nicht sachgerechte Lagerung) [40,61]. Unter einem
Medikationsfehler verstent man dabei ein Abweichen von dem flr die Patientin bzw. den
Patienten optimalen Medikationsprozess, was zu einer grundsatzlich vermeidbaren Schadigung
der Patientin bzw. des Patienten fiihrt oder fiihren konnte [62]. Medikationsfehler kdnnen jeden
Schritt des Medikationsprozesses betreffen und von jedem am Medikationsprozess Beteiligten
(Pflegeheim, Apotheke, Arztin bzw. Arzt) verursacht werden. Die Einfiihrung der PIV ist in
diesem Zusammenhang haufig mit der Hoffnung verbunden, dass sich insbesondere die durch
das héndische Stellen (also im Pflegeheim) verursachten Medikationsfehler reduzieren lassen
[18,39].

Medikationsfehler durch manuelles Stellen

Untersuchungen zur Sicherheit beim Stellen in deutschen Pflegeheimen haben gezeigt, dass es
teilweise zu hohen Fehlerraten beim handischen Stellen der Arzneimittel kommt [26,47,60,63-65].
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So kamen beispielsweise Kohaupt et al. bei einer Studie mit 196 Bewohnern in 3 Pflegeheimen
uber 8 Wochen zu dem Ergebnis, dass bei 53 % der Bewohnerinnen und Bewohner 1 oder
mehrere Medikationsfehler aufgetreten sind [63,65]. Die ermittelte Fehlerrate lag bei 1,3 %
bezogen auf alle gestellten Arzneimittel. Den grofiten Anteil der Fehler nahm dabei mit 49,1 %
die inkorrekte Tablettenteilung ein. Dartber hinaus traten am héufigsten fehlende Arzneimittel
(22,0 %) und Uberzahlige Arzneimittel (9,8 %) auf.

In einer weiteren Studie bei 778 Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohnern in 11 Alten- und
Pflegeeinrichtungen betrug die Fehlerrate durchschnittlich 2,5 % (Thirmann 2010 [60]).
Bemerkenswert bei dieser Untersuchung war, dass die Fehlerraten zwischen den untersuchten
Einrichtungen sehr unterschiedlich waren und von 0,4 % bis zu 6,9 % reichten, was auf grofie
strukturelle Unterschiede in den untersuchten Heimen hindeutet. Zu einem &hnlichen Ergebnis
hinsichtlich der strukturellen Unterschiede kam auch eine im Jahr 2002 von Amtsapothekern
und Amtsapothekerinnen durchgefiihrte Studie, die in einer Zufallsstichprobe in Heimen
untersuchten, ob die Arzneimittel fr die einzelnen Patientinnen und Patienten richtig gestellt
wurden [26]. Bei der Halfte der Heime konnten keine Fehler beim Stellen festgestellt werden.
Bei 30 % der Heime wurde nur jeweils ein Fehler festgestellt und etwa 2 Drittel aller
festgestellten Fehler konzentrierten sich auf ca. 20 % der Heime.

Medikationsfehler bei der PIV

GemaR Angaben in der Literatur kann die Fehlerquote durch die PIV auf bis zu 1:1 000 000
verringert werden [17,23].

Auch wenn die Fehlerquote bei der PIV sehr niedrig ist, so sind dennoch Fehler im Prozess
moglich, die sich nachteilig auf das Medikationsmanagement auswirken und zu
Medikationsfehlern fiihren kdnnen [54,55,66]. Untersuchungen weisen darauf hin, dass es
durch die Einfihrung der Verblisterung zu einem (unndétigen) Weiterflihren eines verordneten
Arzneimittels kommen kann, da die verblisterten Arzneimittel nicht regelméafig bzw. zu selten
uberpriift wurden [38,67,68]. In einer Studie von Belfrage et al. zeigte sich auch, dass altere
Patientinnen und Patienten mit einer PIV haufiger fur Senioren nicht adédquate Arzneimittel
einnahmen als solche ohne verblisterte Arzneimittel [69].

Zudem bezieht sich die bei der PIV beschriebene niedrige Fehlerquote auf die in der EDV
hinterlegten Arzneimittel, was einen korrekten und aktuellen Medikationsplan in der
heimversorgenden Apotheke voraussetzt. Medikationsfehler kdnnen sich jedoch auch dadurch
ergeben, dass Anderungen im Kommunikationsprozess zwischen den Beteiligten (Arzt bzw.
Arztin, Pflegeheim, Apotheke und ggf. dem beauftragten Blisterzentrum) verloren gehen.
Insbesondere bei kurzfristigen Arzneimittelanderungen ist hier eine reibungslose und zeitnahe
Kommunikation unabdingbar, was seitens des Deutschen Berufsverbands fir Pflegeberufe
(DBfK) als Herausforderung angesehen wird [22]. Mdglicherweise kdnnen so notwendige
Anpassungen an gefertigten Blistern im Kommunikationsprozess verloren gehen und nicht
vorgenommen werden.
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Potenzielle Auswirkungen von Medikationsfehlern

Insgesamt ist jedoch auch festzuhalten, dass die PIV zwar das Potenzial birgt,
Medikationsfehler zu vermeiden, allerdings fihren auch nicht alle Medikationsfehler direkt zu
einem splrbaren Nachteil fir die Patientin bzw. den Patienten [70,71], wie z. B. einem
unerwinschten Ereignis (UE) oder einer Hospitalisierung. In einer Untersuchung von Bates et
al. zu UEs nach Medikationsfehlern zeigte sich beispielsweise, dass nur ca. 1 % der detektierten
Medikationsfehler auch zu Nebenwirkungen gefiihrt haben [72]. Letztendlich wére aber die
Frage nach diesen patientenrelevanten VVor- und Nachteilen aus Perspektive der Patientinnen
und Patienten relevant und auf Basis aussagekréftiger Studien zu beantworten.

Potenzielle Auswirkungen der PIV auf die AMTS (Aspekt: verbesserte
Kommunikation / verbessertes Medikationsmanagement)

Durch die Einfuhrung der P1V in Pflegeheimen andert sich die Organisation der Arzneimittel-
versorgung im Pflegeheim (siehe dazu auch Abschnitt Al.2). Als positiver Aspekt bei
Einfihrung der PIV wird héufig die verbesserte Kommunikation zwischen allen Beteiligten
(Apothekerinnen und Apotheker, Pflegepersonal, Arztinnen und Arzte) angebracht [17,19,73],
da insbesondere eine mangelnde Kommunikation héaufig eine potenzielle Ursache flr
vermeidbare Medikationsfehler ist [26]. Die PIV fuhre zu einer intensiveren Einbindung der
Apotheke als zusatzliche Kontrollinstanz im pflegeheimspezifischen Arzneimittel-
versorgungsprozess. Auf diese Weise konne ein besseres Medikationsmanagement erfolgen
und potenzielle Medikationsfehler (z. B. Wechselwirkungen, Doppelverordnungen, Uber- und
Unterdosierungen) konnten leichter erkannt und vermieden werden [19]. Insbesondere da fir
eine richtige und komplette Verblisterung die Zusammenfiihrung aller Rezepte bzw.
Arzneimittel in der gleichen Apotheke notwendig sei und alle Beteiligten die dafir relevanten
Informationen zeitnah austauschen mussen [33,56].

In Fachkreisen besteht Ubereinstimmung, dass wirksame MaBnahmen zur Vermeidung von
Medikationsfehlern zwingend die Kenntnis der Gesamtmedikation der jeweiligen Patientin
bzw. des jeweiligen Patienten voraussetzen [74,75]. Vor diesem Hintergrund wird die PIV
daher als Disziplinierungsinstrument zur Umsetzung eines guten Medikationsmanagements
angesehen, das die Beteiligten zur besseren Zusammenarbeit zwinge [44].

Der Aspekt der notwendigen verbesserten Zusammenarbeit zwischen den Beteiligten wird
allerdings auch kontrovers diskutiert, wie es sich in einem Pilotprojekt zum Einsatz der PIV in
Pflegeheimen zeigte [17]: Teilweise wurde in der Studie beobachtet, dass mit dem Einsatz von
Arzneimittel-Blistern die Absprachen der Patienten-Medikation zwischen Apotheken,
Arztpraxen und Pflegeheim zunahmen und so beispielsweise unerwiinschte Wechselwirkungen
durch die Verblisterung behoben wurden. Gleichzeitig wird allerdings auch darauf
hingewiesen, dass die notwendige gute Zusammenarbeit zwischen den am Pilotprojekt
Beteiligten (Arztpraxen, Apotheken, Pflegeheim) nicht immer gegeben war.
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Potenzielle Auswirkungen der PIV auf die Pflegekrafte
Zeitaufwande

Wie bereits angeflhrt, ist ein wesentliches Ziel der Einfuhrung einer PIV die Entlastung des
Pflegepersonals im Pflegeheim, da durch die externe Zusammenstellung von verblisterbaren
Arzneimitteln das (zeitintensive) Stellen der Arzneimittel entfallt [10,17-19,39,53,56]. Ob sich
dadurch wirklich freie Ressourcen der Pflegenden ergeben, wird allerdings insbesondere
vonseiten der Pflegekréfte kontrovers diskutiert [22,24].

Die umfassende Aufbereitung und Bewertung der zu diesem Aspekt vorliegenden
wissenschaftlichen Literatur sind Gegenstand des vorliegenden Rapid Reports und werden
daher ausfuhrlich in Abschnitt A4.3 diskutiert.

Weitere potenzielle Auswirkungen der PIV auf die Pflegekréafte

Einige Publikationen im Zusammenhang mit der PIV legen nahe, dass durch die Verblisterung
der inhaltliche Bezug zu den Arzneimitteln verloren gehen kann [22,57]. Dies kdnne dazu
fiihren, dass beispielsweise das Erkennen von Nebenwirkungen und Wechselwirkungen im
Zusammenhang mit der Therapie schwerer wiirde, da der alltdgliche Umgang mit Arzneimitteln
fehle [24,76]. Fir das Pflegepersonal wird dies teilweise als Verlust der fachlichen Kompetenz
empfunden, da das Bereitstellen von Medikamenten einen Bestandteil der beruflichen
Identifikation vieler Pflegender darstellt [22,57,76].

Ein Projekt zur Untersuchung der ,,Arzneimittelversorgung von Heimbewohnern* kam zu dem
Ergebnis, dass 62 % der befragten Heimbereichsleitungen die Verblisterung als ,,nicht
hilfreich“ einstuften [77]. Als Hauptgriinde konnten auch hier der moégliche, drohende Verlust
an Ubersichtlichkeit und Kontrollmdglichkeiten identifiziert werden. Diese Befiirchtung wird
allerdings auch teilweise als unbegriindet angesehen, da durch die auf die Blister aufgedruckten
Informationen zu den verabreichten Arzneimitteln die relevante Information direkt beim
Patienten verfugbar ist und die intensivierte Zusammenarbeit mit den Apotheken das
Pflegepersonal in seiner Fachkompetenz unterstutze [19,23].

Kommt es durch die Verblisterung zu weniger Fehlern im Medikationsprozess, so kann sich
dies auch auf die arbeitsbezogene Lebensqualitdit der Pflegekrafte auswirken, da
(selbstverursachte) Fehler und ihre Folgen Pflegende extrem belasten [78]. Daneben kénnten
die besseren Arbeitsbedingungen bei den Pflegekréften insgesamt zu mehr Zufriedenheit im
Beruf beitragen [22].

Potenzielle Auswirkungen der PIV auf Patientinnen und Patienten (Pflegeheim)

Mit der Einfuhrung der PIV wird aufgrund des moglichen Vorteils der PIV hinsichtlich der
Vermeidung der Medikationsfehler (siehe Textabschnitt oben) haufig die Hoffnung verbunden,
dass sich die Verblisterung positiv auf patientenrelevante Endpunkte bei den Patientinnen und
Patienten auswirkt (z. B. weniger Nebenwirkungen durch die Vermeidung von Medikations-
fehlern oder ein Vorteil beziliglich patientenrelevanter Endpunkte wie Hospitalisierungen
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[18,19,79]). In diesem Zusammenhang wird auch diskutiert, dass sich durch die PIV die
Adhérenz verbessert. Ob es diesen Vorteil bei der Arzneimittelversorgung mit der PIV im
Vergleich zu der Arzneimittelversorgung ohne PIV tatsachlich gibt, wird in dem vorliegenden
Bericht untersucht. Zum Aspekt Adhdrenz siehe auch den nachfolgenden Textabschnitt.

Fur den Ablauf des Alltags der Patientinnen und Patienten im Pflegeheim hat die PIV meist
keinen grofRRen Einfluss. Es macht fiir sie keinen nennenswerten Unterschied, ob sie die
Medikamente mit oder ohne Blister erhalten, da das Pflegepersonal in beiden Fallen (regelhaft)
die Vorbereitung der Arzneimittel Gbernimmt. In diesem Zusammenhang wird folglich disku-
tiert, dass eine Verbesserung der Lebensqualitat der Mehrzahl der Pflegeheimbewohnerinnen
und -bewohner durch eine Vereinfachung der Medikamenteneinnahme, wie sie fur ambulant
versorgte Patientinnen und Patienten im hduslichen Umfeld denkbar waére, entfallt bzw. eine
neutrale Auswirkung hat [17,18,39]. Fir noch weitgehend selbststandige Bewohner und
Bewohnerinnen lasst sich durch die PIV allerdings eine kurzzeitige, eigenverantwortliche
Versorgung mit Arzneimitteln fur Zeiten auf3erhalb des Pflegeheims leichter organisieren (z. B.
fir einen Wochenend-Aufenthalt), indem die Blister fiir die entsprechenden Tage an die
Patienten (oder deren Angehorige) ausgehandigt werden [79].

Auch die Frage, ob sich die PIV auf das Patientenwissen tiber die eingenommenen Arzneimittel
auswirkt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert [80,81] und scheint auch fur Pflegeheim-
bewohnerinnen und -bewohner aufgrund der Organisation der Arzneimittelversorgung weniger
relevant zu sein.

Potenzielle Auswirkungen der P1V auf die Adharenz

Adhéarenz — h&ufig auch als Therapietreue bezeichnet — beschreibt das Einverstandnis der
Patientin bzw. des Patienten, die mit der Arztin bzw. dem Arzt gemeinsam vereinbarten
Therapieempfehlungen nach besten Mdglichkeiten einzuhalten [82]. Die Verbesserung der
Adharenz wird hdufig als moglicher VVorteil der Einflihrung einer P1V postuliert [53,80,83] und
daher auch oft als primarer Endpunkt in entsprechenden Studien oder systematischen
Ubersichtsarbeiten definiert [6,7,80,84-87]. Die langfristige, regelmaBige und korrekte
Einnahme von Arzneimitteln wird dabei als eine wesentliche Voraussetzung fiir einen
Therapieerfolg angesehen [88]. Bei vielen Dauertherapien wurden jedoch nur Einnahme-Raten
um 50 % ermittelt [82,89] und es wird vermutet, dass eine unzureichende Einnahmetreue die
Effektivitat evidenzbasierter Therapien mindere [88,90].

Die verbesserte Adhdrenz an sich ist jedoch kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern ein
Surrogatendpunkt. Surrogatendpunkte werden in der medizinischen Forschung hdufig als
Ersatz fur patientenrelevante Endpunkte verwendet, meist um Aussagen zum patientenrele-
vanten (Zusatz-)Nutzen friher und einfacher zu erhalten [91-93]. Die meisten Surrogatend-
punkte sind jedoch in dieser Hinsicht nicht verlasslich und kénnen bei der Nutzenbewertung
irreflhrend sein [94,95]. Ein Surrogatendpunkt kann nur dann als valide gelten, wenn der Effekt
auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt (wie zum Beispiel Verminderung von
Nebenwirkungen) durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmaf3
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erklart wird [96,97]. Sofern verbesserte Adhdrenz grundsétzlich mit einem verbesserten
(patientenrelevanten) Therapieergebnis einhergeht, kann man davon sprechen, dass Adhérenz
ein valides Surrogat fur einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Theoretisch ist allerdings
bei verbesserter Adh&renz auch ein unveréndertes Therapieergebnis (z. B. bei Dosierung im
Sattigungsbereich) oder eine erhdhte Nebenwirkungsrate denkbar, weshalb nicht per se von
einem positiven Zusammenhang zwischen Adhérenz und Therapieergebnis ausgegangen
werden kann. Dieser konsistent positive Zusammenhang tiber mehrere Studien konnte bis jetzt
noch nicht eindeutig nachgewiesen werden [12,98-100]. Im Bereich der PIV sahen
beispielsweise Bhattacharya et al. in einer (vergleichsweise kleinen) Studie, dass durch den
Einsatz einer Dosierungshilfe zwar die Adhdrenz verbessert wurde, allerdings litten die
Patientinnen und Patienten auch h&ufiger unter Nebenwirkungen, die die Autoren der Studie
mit der erhohten Arzneimittel-Dosierung (infolge einer verbesserten Adhédrenz) in Verbindung
bringen [12].

Im Zusammenhang mit dem Einsatz der PIV im Pflegeheim ist fir den Endpunkt Adhéarenz
zudem folgender Aspekt zu beachten: Eine mangelnde Therapietreue ist meist auf vielféltige
Ursachen zurlickzufiuihren: Man unterscheidet z. B. zwischen beabsichtigter und unbeabsichtig-
ter Nichtadhérenz [101]. Mit dem Einsatz der PIV ist insbesondere die Hoffnung verbunden,
die unbeabsichtigte Nichtadhdarenz — meist verursacht durch Vergesslichkeit — zu minimieren,
da die verordneten Arzneimittel den Patientinnen und Patienten einnahmezeitbezogen zur
Verfligung stehen und die Einnahme daher seltener vergessen wird [88]. Dies ist fiir den Einsatz
einer PIV im ambulanten Bereich nachvollziehbar, da die Patientin bzw. der Patient hier fur die
eigene Arzneimittelversorgung und -einnahme in der Regel selbst verantwortlich ist. Die
Organisation der Arzneimittel und die Zusammenstellung gemaR einer &rztlichen Verordnung
im Pflegeheim tibernehmen jedoch regelhaft die Pflegekréfte, unabhéngig davon, ob verblistert
wurde oder nicht (siehe Abschnitt Al.2). Vergesslichkeit als Grund fur mangelnde Adhéarenz
ist folglich eher zu vernachléssigen. Die Therapietreue ist daher unter den Bedingungen der
Heimversorgung per se vergleichsweise hoch, und Auswirkungen auf die (unbeabsichtigte)
Adhérenz durch den Einsatz der PIV lassen sich — wenn Uberhaupt — eher in der ambulanten
Versorgung erwarten [9].

Bericksichtigung der Patientenautonomie bzw. der Eignung der Patientinnen und
Patienten fur die PIV

Unter dem Gesichtspunkt der Autonomie der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner ist zu
beachten, dass der Patientenwunsch, eine eigene Apotheke und eine eigene Arztpraxis zu
wahlen und die Medikamente selbst zu verwalten und einzunehmen, immer bertcksichtigt
werden sollte [102]. Auch sind nicht alle Patientinnen und Patienten gleichermafen fur die PIV
geeignet und die Vor- und Nachteile einer Verblisterung sollten patientenindividuell
abgewogen werden [56]. Beispielsweise ist fiir palliative Patientinnen und Patienten, deren
Medikation sich laufend &ndert, eine Verblisterung nicht sinnvoll. Dementsprechend sollte die
Umstellung auf eine Arzneimittelversorgung mittels PIV fur jeden Bewohner individuell
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entschieden werden, auch wenn bei Einfihrung der PIV die Versorgung aller Bewohnerinnen
und Bewohner eines Pflegeheims organisatorisch einfacher ist.

Potenzielle Auswirkungen der PIV auf die Wirtschaftlichkeit

Diskutiert im Zusammenhang mit der Einflhrung einer PIV im Pflegeheim werden auch die
potenziellen Auswirkungen auf die Wirtschaftlichkeit. Denkbar sind sowohl Kosten-
einsparungen (z. B. durch weniger Arzneimittelverwurf und tablettengenaue Abrechnung und
geringere Versorgungskosten [17-19,22,79,103]) als auch Mehrkosten (z.B. durch die
datenschutzkonforme Entsorgung von Mill, die Vergitung der Verblisterung selbst [19]).

Die umfassende Aufbereitung und Bewertung der zu diesem Aspekt vorliegenden
wissenschaftlichen Literatur ist Gegenstand des vorliegenden Rapid Reports und wird daher
ausfiuhrlich in Abschnitt A4.3 diskutiert.

Weitere potenzielle Auswirkungen der PIV (Schwerpunkt: Pflegeheim)

Daruber hinaus gibt es weitere Aspekte, die moglicherweise durch die Einflihrung der PIV im
Pflegeheim beeinflusst werden. Als Vorteil bei der PIV (Schlauchblister) werden die frei
wahlbaren Einnahmezeitpunkte angefiihrt [57], da die Einnahme nicht auf die in Dosetts haufig
vorgegebenen 4 Einnahmezeitpunkte / Tag beschrankt ist, sodass z. B. problemlos eine
Arzneimittelgabe vor, zu oder nach der Mahlzeit realisierbar und eindeutig gekennzeichnet ist.
Zu bedenken ist jedoch, dass diese hohere Anzahl an moéglichen Einnahmezeitpunkten (im
Vergleich zur normalen Versorgung) auch zu einer zeitlichen Mehrbelastung der Pflegekréfte
fiihren kann [79].

Auch eine Verbesserung der hygienischen Bedingungen bei der Arzneimittelversorgung wird
als Vorteil diskutiert [19], weil die Verblisterung strengen Hygienevorschriften unterliegt. In
der Organisation des Pflegealltags als positiv wird im Zusammenhang mit der PIV auch
angeflhrt, dass die Versorgung mit verblisterten Arzneimitteln auch bei personellem Engpass
(durch Urlaub oder Krankheit) sichergestellt ist [35] und die Personalplanung insgesamt
verbessert werden kann [17]. Was den sachgerechten Umgang mit Arzneimitteln betrifft, soll
die PIV in Pflegeheimen die zweckgebundene Verwendung der Medikamente [19] verstérken
und eine Manipulation der gestellten Medikamente verhindern [49].

Als weiterer potenzieller Nachteil wird der zusatzliche Abfall, der durch das Pflegepersonal
gesondert gesammelt und der Entsorgung zugefuhrt werden muss, diskutiert [22,39]. Dieser
entsteht dadurch, dass der Blister im Vergleich zum herkémmlichen Stellen nur 1-mal
verwendet wird. Zudem muss bei der Entsorgung der Datenschutz der Pflegeheim-
bewohnerinnen und -bewohner gewaéhrleistet sein: Auf den Blistertiiten sind sensible
personenbezogene Daten aufgedruckt, sodass die Blister nicht mit dem herkémmlichen Mill
entsorgt werden dirfen [56]. Stattdessen muissen die leeren Verpackungen umgehend
unkenntlich gemacht werden, entweder direkt durch das Personal in den Pflegeheimen oder
durch den versorgenden Apotheker, der diese leeren Verpackungen abholt und anschlieRend
ebenfalls umgehend vernichtet [19].
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Zudem konnen sich Komplikationen in der Arzneimittelorganisation auch im Pflegealltag
ergeben (z. B. keine Mdglichkeit zum Nachstellen beim Verlust von Medikamenten [9]).

Die Praxis zeigt auch, dass die verblisterten Arzneimittel durch das Entpacken aus der
Primérverpackung der Gefahr der Beschadigung und ungewollten Veranderung ausgesetzt sind
(z. B. Licht-, Druck- und Lagerschéden [56,104]). Zudem gibt es meist keine offiziellen
Angaben dazu, ob die verblisterten Arzneimittel miteinander reagieren und prinzipiell fur eine
Verblisterung geeignet sind [105]. Das Ausmal’ und die Bedeutung dieses Problems werden
insgesamt Kkritisch diskutiert [106-108].

Al.4 Vergutung der Verblisterung

Die Preisfindung fir die patientenindividuelle Verblisterung und die Abrechnung mit den
gesetzlichen Krankenkassen ist zurzeit nicht einheitlich gesetzlich geregelt. Nach § 1 Abs. 3
Satz1 Nr.7 der Arzneimittelpreisverordnung sind die aufgrund drztlicher Verordnungen
entnommenen Teilmengen aus Fertigarzneimitteln, soweit ihre Darreichungsform, Zusammen-
setzung und Starke unverandert bleibt, von den Preisspannen und Preisen der Apotheken
ausgenommen [109]. Es konnen Vereinbarungen zu den Verfahren fir die Berechnung der
Apothekenabgabepreise zwischen Sozialleistungstrager und Apotheken oder deren jeweiligen
Verbénden getroffen werden [109].

Die Vereinbarungen zur Abrechnung der Verblisterung mit den gesetzlichen Krankenkassen
werden bisher nur begrenzt wahrgenommen. In der gegenwartigen Praxis sind Kostenbeitrége
der Patienten oder der Pflegeheime an die Apotheken eine Mdglichkeit, um verblisterte
Arzneimittel in den Pflegeheimen anzubieten und zu finanzieren. Die Abrechnung der
verblisterten Arzneimittel in den Apotheken erfolgt analog zur packungsbezogenen
Abrechnung ohne Verblisterung [110].
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A2 Projektverlauf

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) hat am 14.06.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der patienten-
individuellen Verblisterung beauftragt. Eine Konkretisierung der Fragestellungen fand in einem
gemeinsamen Gesprach mit dem BMG am 28.05.2018 im IQWiIG statt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige uber die Beantwortung eines
Fragebogens und die Bearbeitung konkreter inhaltlicher Fragen eingebunden.

Wahrend der Erstellung der Projektskizze wurden Betroffene (im Pflegeheim sowie in einem
Blisterzentrum) konsultiert, um dadurch den konkreten Prozess der patientenindividuellen
Verblisterung besser kennenzulernen, die Auswirkungen einer patientenindividuellen
Verblisterung auf die Betroffenen in einem Pflegeheim besser zu verstehen und sie zu den fir
sie relevanten Zielen der Verblisterung zu befragen. Die Einbindung erfolgte dabei jeweils vor
Ort. Selbstangaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten wurden dabei nicht
abgefragt.

Die Bearbeitung des Projekts erfolgte durch eine interne Projektgruppe. Auf Basis einer
Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an das Bundesministerium
fiir Gesundheit Gbermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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A3 Details der Methoden

A3.1 Fragestellung 1: Kartierung der Evidenz
A3.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A3.1.1.1 Population

In die Kartierung der Evidenz wurden Studien mit Patientinnen und Patienten unabhéngig von
ihrer Erkrankung eingeschlossen. Eine Patientin oder ein Patient war dabei durch die Einnahme
eines patientenindividuell verblisterbaren Arzneimittels definiert. Es wurden Patientinnen und
Patienten im ambulanten und stationdren Bereich berticksichtigt.

A3.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention war eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PIV. Die
Verblisterung konnte dabei sowohl manuell als auch maschinell erfolgen.

Die Vergleichsintervention war eine Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer PIV.

Die PIV bzw. der Vergleichsarm konnten dabei Teil einer komplexen Intervention sein (z. B.
eines umfassenden Medikationsmanagements).

A3.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Im Rahmen der Evidenzkartierung erfolgte keine Bewertung der Studien. Eine Einschrankung
der Studien in Bezug auf die untersuchten Endpunkte erfolgte fir Fragestellung 1 (Evidenz-
kartierung) daher nicht.

A3.1.1.4 Studientypen

Die Auswahl der Studientypen fiir die Evidenzkartierung erfolgte im Hinblick darauf, dass auf
Basis der fiir die Evidenzkartierung identifizierten Studien eine weitere Selektion der Studien
fiir die Fragestellung 2 (Nutzenbewertung) erfolgt (siehe Abschnitt A3.2).

Fur die Evidenzkartierung wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) als relevante
wissenschaftliche Literatur herangezogen.

Darliber hinaus wurden gemél3 Auftragsschreiben des BMG auch prospektive Studien fir die
Erstellung der Evidenzkartierung beriicksichtigt. Da fur die sich an die Erstellung der
Evidenzkartierung anschlieende Bewertung des Nutzens der PIV Studien mit ausreichender
Ergebnissicherheit vorliegen sollen, fand allerdings eine Beschrankung auf prospektive nicht
randomisierte vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen und
aktiver Gruppenzuteilung nach vorab geplanter Regel statt.

Nicht relevant waren prospektive Kohortenstudien sowie Studien mit einem niedrigeren
Evidenzlevel.
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A3.1.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 4 Wochen.

In der Versorgung wird eine PIV regelhaft fir die (verblisterbare) Dauermedikation
durchgefuhrt, wohingegen eine kurzfristig gereichte Bedarfsmedikation separat — also ohne
Verblisterung — verabreicht wird [22]. Fir den Einschluss in die Evidenzkartierung ist daher
eine Mindeststudiendauer von 4 Wochen sinnvoll.

A3.1.1.6  Sonstige Studiencharakteristika

Publikationszeitraum

Es wurden Studien eingeschlossen, die ab dem Jahr 2000 publiziert wurden. Bei der PIV handelt
es sich um ein technisch anspruchsvolles und in der Regel computergestiitztes Verfahren. Die
technischen Voraussetzungen haben sich seit dem Jahr 2000 jedoch rasant weiterentwickelt,
sodass davon auszugehen ist, dass sich damit auch der Prozess der PIV verdndert hat.
Ergebnisse aus Studien, die vor dem Jahr 2000 publiziert wurden, sind daher wahrscheinlich
nicht auf den aktuellen Versorgungskontext ibertragbar und wurden nicht berlicksichtigt.

Mindestpatientenzahl fur prospektive nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Bezogen auf die prospektiven nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien sollten
nur solche mit einer Mindestpatientenzahl von insgesamt 50 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen werden. Diese Mindestgrofle wurde als sinnvoll zur Einschatzung einer
adaquaten Confounderkontrolle erachtet, die fur den Einschluss dieses Studientyps fir die
Nutzenbewertung (Fragestellung 2) geplant war (siehe Abschnitt A3.2).

A3.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss — EvidenzKartierung

Einschlusskriterien

EE1 | Patientinnen und Patienten (stationar oder ambulant) jeglicher Indikation (siehe Abschnitt A3.1.1.1)

EE2 | Prifintervention: Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PI1V? (siehe Abschnitt A3.1.1.2)

EE3 | Vergleichsintervention: Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer PIV? (siehe Abschnitt A3.1.1.2)
EE4a | Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien (RCTs, siehe Abschnitt A3.1.1.4)

EE4b | Studientyp: prospektive nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien mit aktiver
Gruppenzuteilung nach vorab geplanter Regel und zeitlich paralleler Kontrollgruppe (siehe
Abschnitt A3.1.1.4) sowie einer Mindestpatientenzahl von insgesamt 50 Patientinnen und Patienten
(siehe Abschnitt A3.1.1.6)

EE5 | Vollpublikation verfligbar®
EE6 | Mindeststudiendauer von 4 Wochen (siehe Abschnitt A3.1.1.5)
EE7 | Publikationszeitraum: Publikationen ab dem Jahr 2000 (siehe Abschnitt A3.1.1.6)

EE8 | Sprache: keine Einschrankung (Jedoch muss fur Publikationen in nicht englischer oder nicht
deutscher Sprache ein englischer Titel und in der Regel auch ein englischer Abstract vorhanden sein,
aus denen die Relevanz der Studie hervorgeht.)

a: Die patientenindividuelle Verblisterung bzw. der Vergleichsarm kénnen dabei Teil einer komplexen
Intervention sein (z. B. eines umfassenden Medikationsmanagements).

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [111] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statement [112] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EE: Einschlusskriterium fiir die Fragestellung 1

(Evidenzkartierung); ICH: International Conference of Harmonization; PIV: patientenindividuelle

Verblisterung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A3.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien EE1 (Population), EE2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und EE3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt waren. Lagen fir solche Studien Subgruppenanalysen fur
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erftillen, sollte auf diese Analysen
zurlickgegriffen werden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EE1, EE2 und EE3 bei
weniger als 80 % erfullt waren, sollten nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fur
Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfillen.

A3.1.2 Informationsbeschaffung

A3.1.2.1 Informationsquellen

Mit dem Ziel einer mdoglichst effizienten Ergebnisgewinnung wurden eine umfassende
Informationsbeschaffung nach RCTs und eine fokussierte Informationsbeschaffung nach
prospektiven nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien durchgefihrt. Wobel
bei der Suche nach systematischen Ubersichten und ihrer Sichtung kein Unterschied im
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Vorgehen gemacht wurde. Die nachfolgenden Informationsquellen beziehen sich sowohl auf
die Suche nach RCTs als auch nach prospektiven nicht randomisierten vergleichenden
Interventionsstudien.

Priméare Informationsquellen
= Bibliografische Datenbanken

o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
s Cochrane Database of Systematic Reviews
s HTA Database
= Studienregister
s U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. Deutsches
Register Klinischer Studien

Anwendung weiterer Suchtechniken
= Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

A3.1.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Personen
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden
aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 2 Personen
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister.

Rechercheergebnisse aus den daruber hinaus bericksichtigten Informationsquellen (hier:
identifizierte systematische Ubersichten) wurden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die
identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz gepruft. Der gesamte Prozess wurde
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anschlieBend von einer 2. Person Uberpruft. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen den Beiden aufgelost.

A3.1.3 Informationsbewertung und Synthese

Im Rahmen der Bearbeitung der Fragestellung 1 erfolgte keine Bewertung der eingeschlossenen
Studien hinsichtlich der Ergebnis- und Aussagesicherheit.

A3.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Kartierung der Evidenz notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu
den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Fir die Kartierung der Evidenz aus prospektiven Studien zur PIV wurde nur eine verkirzte
Informationsextraktion durchgefiihrt. Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika
(u. a. Studiendesign, Studiensetting [ambulant / stationdr], Studiendauer, Ort und Zeitraum der
Rekrutierung, Zahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, primdare Zielkriterien)
beschrieben. Dartiber hinaus wurden die Intervention(en) und die Vergleichsintervention(en)
dargestellt.

AbschlieRend wurden die identifizierten Studien kategorisiert (z. B. stationar / ambulant) und
zusammenfassend beschrieben.

Ergeben sich im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie
(aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst)
Diskrepanzen, die auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten,
sollte dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt werden.

A3.2 Fragestellung 2: Nutzenbewertung im stationdaren Bereich (Pflegeheim)

Die Nutzenbewertung der PIV im stationdaren Bereich (Pflegeheim) im Vergleich zu einer
Versorgung ohne PIV wurde auf Basis der fur diesen Vergleich identifizierten Studien aus der
Evidenzkartierung (Fragestellung 1) durchgefthrt. Hierfir wurde geprift, welche der fur die
Fragestellung 1 eingeschlossenen Studien die in Abschnitt A3.2.1 genannten Einschluss-
kriterien der Fragestellung 2 erfiillen. Diese Bewertung wurde auf der Grundlage der
Allgemeinen Methoden des IQWiG Version 5.0 erstellt [91].

A3.2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A3.2.1.1 Population

In die Bewertung sollten Studien mit Patientinnen und Patienten unabhangig von ihrer Erkran-
kung eingeschlossen werden. Eine Patientin oder ein Patient war dabei durch die Einnahme
eines patientenindividuell verblisterbaren Arzneimittels definiert. Es sollten dabei nur Studien
mit Patientinnen und Patienten im stationaren Bereich (Pflegeheim) eingeschlossen werden.
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A3.2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention war eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PIV. Die
Verblisterung konnte dabei sowohl manuell als auch maschinell erfolgen.

Die Vergleichsintervention war eine Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer PIV.

Die PIV konnte dabei Teil einer komplexen Intervention sein (z. B. eines umfassenden
Medikationsmanagements). Um den Nutzen einer patientenindividuellen Verblisterung
abzuleiten, war es in solchen Fallen allerdings notwendig, dass sich die Studienarme nur durch
den Einsatz der patientenindividuellen Verblisterung unterscheiden.

A3.2.1.3 Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende Endpunkte betrachtet:

Patientenrelevante Endpunkte
Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie die Betroffene
bzw. der Betroffene flhlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder
ob sie oder er (berlebt [113]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die
unbeabsichtigten Effekte der Interventionen beriicksichtigt, die eine Bewertung der
Beeinflussung insbesondere der Mortalitét, der Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen)
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erlauben [91]. Vor diesem Hintergrund werden
folgende patientenrelevante Endpunkte untersucht:
= Mortalitét
= Morbiditat, insbesondere

o indikationsspezifische Endpunkte (z. B. Symptome)

o indikationsubergreifende Endpunkte (z. B. Gesundheitszustand, Aktivitaten des
taglichen Lebens)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Nebenwirkungen
@ unerwinschte Ereignisse (UES)
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
o schwere UEs
s Abbruch wegen UEs
o UEs nach Medikationsfehlern

o ggf. weitere spezifische UEs (z. B. Sturz)
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Weitere Endpunkte
Auftragsgemal wurden zudem weitere Endpunkte berticksichtigt:

» Indikatoren im Hinblick auf die AMTS (z. B. Anwendung falscher oder fiir Senioren
potenziell inadaquater Arzneimittel, Medikationsfehler [z. B. Unterdosierung,
Uberdosierung, falscher Einnahmezeitpunkt])

= fachliche Kompetenz sowie arbeitsbezogene Lebensqualitat der Pflegekréfte

Daruber hinaus sollten aufgrund des Stellenwerts, den der Endpunkt Adh&renz im
Zusammenhang mit Untersuchungen zur patientenindividuellen Verblisterung einnimmt, die
Ergebnisse zur Adhérenz in dem Bericht erganzend dargestellt und ggf. zur Interpretation der
Effekte bei patientenrelevanten Endpunkten herangezogen werden. Ein Nutzen konnte sich
allein auf Basis dieses Endpunkts jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitét) sollten nur dann beriicksich-
tigt werden, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

A3.2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.
Fur alle unter A3.2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A3.2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar. Fir den zu
erstellenden Bericht sollten daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einfliel3en.

Daruber hinaus sollten gemé&l3 Auftragsschreiben des BMG auch prospektive Studien fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Da fir die Nutzenbewertung der patienten-
individuellen Verblisterung Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit vorliegen sollen,
fand allerdings eine Beschrankung auf prospektive nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen und aktiver Gruppenzuteilung
nach vorab geplanter Regel statt. VVoraussetzung fur den Einschluss in die Nutzenbewertung
war, dass in den Studien eine adaquate Kontrolle potenziell relevanter StorgroRen erfolgte. Von
einer adaquaten Kontrolle potenziell relevanter StérgréRen wurde ausgegangen, sofern das
Problem einer maoglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Behandlungsgruppen
fiir alle wesentlichen Storgrofien sowohl a priori in der Planung als auch mittels geeigneter
statistischer Methoden in der Auswertung der Studie berticksichtigt wurde.

Nicht relevant waren prospektive Kohortenstudien sowie Studien mit einem niedrigeren
Evidenzlevel. Solche Studien, prospektiv oder retrospektiv, lassen in der Regel nicht auf
kausale Zusammenhdange zwischen Intervention und beobachtbarem Effekt schlieRen, weil
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verzerrende Einflisse durch bekannte oder unbekannte Faktoren nicht sicher bestimmt und
hinsichtlich ihres Ausmales nicht verlasslich eingeschétzt werden kénnen.

A3.2.1.5 Studiendauer

Da die Einfihrung einer patientenindividuellen Verblisterung im stationdren Bereich
(Pflegeheim) regelhaft fiir die Dauermedikation erfolgt und die patientenindividuelle
Verblisterung langfristig eingesetzt wird, sollten auch die einzuschlieBenden Studien im
Hinblick auf die Erfassung und Bewertung der Endpunkte von ausreichender Dauer sein. Fir
die Beurteilung sdmtlicher Endpunkte wurden daher nur Studien mit einer Beobachtungsdauer
von mindestens 6 Monaten berucksichtigt.

A3.2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erflillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss — Nutzenbewertung

Einschlusskriterien
EN1 | Patientinnen und Patienten (stationdr [Pflegeheim]) jeglicher Indikation (siehe Abschnitt A3.2.1.1)

EN2 | Prufintervention: Arzneimittelgabe unter Verwendung einer patientenindividuellen Verblisterung?
(siehe Abschnitt A3.2.1.2)

EN3 | Vergleichsintervention: Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer patientenindividuellen
Verblisterung? (siehe auch Abschnitt A3.2.1.2)

EN4 | (patientenrelevante) Endpunkte wie in Abschnitt A3.2.1.3 formuliert
ENb5a | Studientyp: Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs, siehe Abschnitt A3.2.1.4)

ENS5b | Studientyp: Prospektive nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien mit aktiver
Gruppenzuteilung nach vorab geplanter Regel und zeitlich paralleler Kontrollgruppe (siehe
Abschnitt A3.2.1.4). Voraussetzung fiir den Einschluss in die Nutzenbewertung ist, dass in den
Studien eine adaquate Kontrolle potenziell relevanter StorgroRen erfolgte (siehe Abschnitt A3.2.3.2).

EN6 | Mindestbeobachtungsdauer von 6 Monaten (siehe Abschnitt A3.2.1.5)

a: Die patientenindividuelle Verblisterung kann dabei Teil einer komplexen Intervention sein (z. B. eines
umfassenden Medikationsmanagements). Um den Nutzen einer patientenindividuellen Verblisterung
abzuleiten, ist es in solchen Féllen allerdings notwendig, dass sich die Studienarme nur durch den Einsatz
der patientenindividuellen Verblisterung unterscheiden.

EN: Einschlusskriterium fiir die Fragestellung 2 (Nutzenbewertung); RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A3.2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt waren. Lagen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullen,
sollte auf diese Analysen zurtickgegriffen werden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien
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EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erftllt waren, sollten nur dann eingeschlossen werden,
wenn Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien
erfallen.

A3.2.2 Informationsbeschaffung

Zur Beantwortung der Fragestellung2 (Nutzenbewertung der patientenindividuellen
Verblisterung im stationédren Bereich [Pflegeheim]) wurde auf die Ergebnisse der Informations-
beschaffung fur die Fragestellung 1 zurtickgegriffen (siehe Abschnitt A3.1.2).

Die fur die Fragestellung 1 (Evidenzkartierung) identifizierten Studien wurden anhand der
durch die Informationsbeschaffung identifizierten Quellen in Bezug auf ihre Relevanz bewertet.
Hierfiir wurde gepruft, welche der fiir die Fragestellung 1 eingeschlossenen Studien die in
Tabelle 3 genannten Einschlusskriterien der Fragestellung 2 erfiillen. Die Bewertung erfolgte
durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
den beiden aufgelost.

Autorenanfragen

Es war geplant, Anfragen an Autorinnen und Autoren zu stellen, falls Informationen, die einen
(fazit-)relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A3.2.3 Informationsbewertung und Synthese
A3.2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle flr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen sollten aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert werden. Ergaben sich im
Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus
multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf
die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, sollte dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt werden.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten (patientenrelevanten) Endpunkten sollten im
Bericht vergleichend beschrieben werden.

Es war geplant, die relevanten Ergebnisse endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial zu Uberprifen (siehe Abschnitt A3.2.3.2). AnschlieBend sollten die
Informationen zusammengefiihrt und analysiert werden. Wenn mdoglich, sollten Gber die
Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter A3.2.3.4 bis A3.2.3.6
beschriebenen Verfahren eingesetzt werden. Eine abschlieRende Bewertung der Informationen
erfolgte in jedem Fall.

Ergebnisse sollten in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einflieen, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Patientinnen und Patienten
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basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berucksichtigt werden, groler als 30 % war.

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte war.

A3.2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sollte endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet werden. Dazu war geplant, insbesondere
folgende endpunkttbergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch zu
extrahieren und zu bewerten:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien sollte das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A)
aufgefihrten Kriterien ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, sollte
dieses damit fur alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch gelten, unabhéngig von der
Bewertung endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls sollten anschlieBend die unter (B)
genannten Kriterien pro Endpunkt Beriicksichtigung finden.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien sollte
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet
werden.
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A3.2.3.3 Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Studien sollten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versor-
gungskontext kritisch diskutiert werden. Es war dabei geplant, insbesondere die Umsetzung
sowie die Rahmenbedingungen der patientenindividuellen Verblisterung zu betrachten.

A3.2.3.4 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend sollte die Heterogenitéat des Studienpools
anhand des statistischen Tests auf VVorliegen von Heterogenitat [114] untersucht werden. Ergab
der Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p >0,05), sollte davon
ausgegangen werden, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist.
Im Fall von mindestens 5 Studien sollte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen
Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschéatzers
nach Paule-Mandel [115] erfolgen. Als Ergebnis sollte der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt werden. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht
verlésslich geschatzt werden kann, war es geplant, bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls
Modelle mit festem Effekt zu verwenden. Dazu sollten die Studien ausreichend &hnlich sein,
und es sollte keine Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
sprechen. War ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, sollte eine qualitative
Zusammenfassung erfolgen.

Ergab der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), sollte im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt werden. Bei 4 oder weniger
Studien sollte eine qualitative Zusammenfassung erfolgen. In beiden Fallen sollte auRerdem
untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise verursachen. Dazu
zahlten methodische Faktoren (siehe Abschnitt A3.2.3.5) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A3.2.3.6).

Abgesehen von den genannten Modellen konnten in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [116]
angewendet werden.

A3.2.3.5 Sensitivitatsanalysen

Bestanden Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalie begriindet sein kdnnen, war es geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte zum Beispiel dazu
fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird
(zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A3.2.3.7).
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A3.2.3.6  Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Ziel war es, mdgliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf einem Homogenitats- bzw.
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung. In die Untersuchung sollten
die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und
aus Subgruppenanalysen einbezogen werden. AuRerdem sollten eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Subgruppenanalysen sollten nur durchgefihrt
werden, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es war vorgesehen,
folgende Faktoren bezlglich einer mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise konnte der
Beleg eines (héheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A3.2.3.7).

A3.2.3.7 Aussagen zur Beleglage

Es war geplant, fur jeden Endpunkt eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und
(héheren) Schadens zu treffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es
liegt entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gibrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit sollte von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhangig sein. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méliige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit fot_T(tiStiSCh homogen heterogen
signitixantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) -
statistisch ] . ]
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit gering — Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A3.3 Fragestellung 3: Bewertung der Wirtschaftlichkeit

A3.3.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien bzw. Dokumenten in die
Untersuchung

A3.3.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien bzw. Dokumente mit Patientinnen und Patienten unabhéngig
von ihrer Erkrankung eingeschlossen. Eine Patientin oder ein Patient war dabei durch die
Einnahme eines patientenindividuell verblisterbaren Arzneimittels definiert. Es wurden
Patientinnen und Patienten im stationdren Bereich berucksichtigt.

A3.3.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention war eine Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PIV. Die
Verblisterung konnte dabei sowohl manuell als auch maschinell erfolgen.

Die Vergleichsintervention war eine Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer PIV.

Die PIV bzw. der Vergleichsarm konnten dabei Teil einer komplexen Intervention sein (z. B.
eines umfassenden Medikationsmanagements). Der Einschluss erfolgte, sofern die
Kostenangaben zur patientenindividuellen Verblisterung separat ausgewiesen wurden.

A3.3.1.3 Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung 3 waren idealerweise vergleichende Studien bzw.
Dokumente, die Angaben zu den Kosten der PIV im stationédren Bereich im Vergleich zu keiner
Verblisterung enthielten, geeignet.

Daruber hinaus wurden auch nicht vergleichende Studien bzw. Dokumente mit Angaben zu den
Kosten der PIV beriicksichtigt.
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Der Einschluss erfolgte nur dann, sofern die Angaben zu den Kosten auf den stationdren
Pflegebereich lbertragbar waren.

A3.3.1.4 Publikationszeitraum

Es wurden Studien bzw. Dokumente eingeschlossen, die ab dem Jahr 2000 publiziert wurden.
Bei der PIV handelt es sich um ein technisch anspruchsvolles und in der Regel
computergestitztes Verfahren. Die technischen VVoraussetzungen haben sich seit dem Jahr 2000
jedoch rasant weiterentwickelt und es ist davon auszugehen, dass sich damit auch der Prozess
der PIV verandert hat. Ergebnisse aus Studien bzw. Dokumenten, die vor dem Jahr 2000
publiziert wurden, sind daher wahrscheinlich nicht auf den aktuellen Versorgungskontext
ubertragbar und wurden bei der Bewertung der Wirtschaftlichkeit nicht bertcksichtigt.

A3.3.1.5 Geografischer Bezug

Es erfolgte zunéchst keine Einschrankung auf Studien bzw. Dokumente aus einem bestimmten

Gesundheitssystem oder Land.

A3.3.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Studien bzw.
Dokumenten

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien bzw. Dokumente erftllen

mussten, um in die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien bzw. Dokumenten —
Wirtschaftlichkeit

Einschlusskriterien

EW1 Patientinnen und Patienten im stationdren Bereich jeglicher Indikation (siehe Abschnitt
A3.3.1.1)

EW?2 Prifintervention: Arzneimittelgabe unter Verwendung einer PI1V? (siehe Abschnitt A3.3.1.2)

EW3 Vergleichsintervention: Arzneimittelgabe ohne Verwendung einer P12 (siehe Abschnitt
A3.3.1.2)

EW4 gesundheitsokonomische Evaluationen (vergleichend oder nicht vergleichend)® (siehe
Abschnitt A3.3.1.3)

EWS5 Vollpublikation verflighar

EW6 Publikationszeitraum: Publikationen ab dem Jahr 2000 (siehe Abschnitt A3.3.1.4)

EW7 deutsch- oder englischsprachige Publikationen

a: Die patientenindividuelle Verblisterung bzw. der Vergleichsarm konnten dabei Teil einer komplexen
Intervention sein (z. B. eines umfassenden Medikationsmanagements). Der Einschluss erfolgte, sofern die
Kostenangaben zur patientenindividuellen Verblisterung separat ausgewiesen waren.

b: Der Einschluss erfolgte nur dann, sofern die Angaben zu den Kosten auf den stationdren Pflegebereich
libertragbar waren.

EW: Einschlusskriterium fir Fragestellung 3 (Wirtschaftlichkeit)

Es war geplant, bei einer zu hohen Anzahl an potenziell relevanten Studien bzw. Dokumenten
eine Eingrenzung der Einschlusskriterien auf Publikationen mit Kostenangaben aus dem
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stationdren Bereich im Pflegeheim und/oder den deutschen Versorgungskontext
vorzunehmen.

A3.3.2 Informationsbeschaffung

Zur Beantwortung der Fragestellung 3 wurden vergleichende und nicht vergleichende
gesundheitsokonomische Evaluationen mittels fokussierter  Informationsbeschaffung
einbezogen. Das Rechercheergebnis der fokussierten Informationsbeschaffung wurde auch
hinsichtlich Studien mit Angaben zu Zeitaufwénden gesichtet. Fir die gemalt dem Auftrag zu
beruicksichtigenden Szenarien (einschliellich epidemiologischer Daten) und Zeitaufwénde
wurden erganzend orientierende Recherchen durchgefuhrt.

A3.3.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung zu gesundheitsokonomischen
Evaluationen

A3.3.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Eine systematische Recherche nach relevanten Studien wurde in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE und Embase

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanten Studien sowie Suche in der HTA Database

A3.3.2.1.2  Weitere Suchtechniken

Es war beabsichtigt, systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw.

Dokumente zu sichten.

A3.3.2.1.3 Autorenanfragen

Ergénzend wurden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lieRen, den vorliegenden Dokumenten nicht
oder nur ungenau zu entnehmen waren.

A3.3.2.1.4 Durch das BMG Ubermittelte Dokumente

Die durch das BMG ubermittelten Dokumente wurden ebenfalls gesichtet.

A3.3.2.1.5 Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 1 Person. Die
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relevanten Studien wurden anschlielend von einer 2. Person Uberpruft. Sofern Diskrepanzen
auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgel6st.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Informationen aus den folgenden Informationsquellen wurden von 1 Person auf Studien bzw.
Dokumente gesichtet, die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertete:

= identifizierte systematische Ubersichten

=  durch das BMG Ubermittelte Dokumente

AnschlieBend erfolgte eine Uberpriifung durch eine 2. Person. Sofern in einem der genannten
Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen
den beiden aufgelost.

A3.3.2.2 Orientierende Recherchen zu weiteren Aspekten

Ergédnzend zur fokussierten Informationsbeschaffung nach gesundheitsokonomischen
Evaluationen, in denen bereits Daten zu Zeitaufwénden vermutet wurden, wurden orientierende
Recherchen in weiteren Quellen, inklusive der vom BMG (bermittelten Dokumente,
durchgefinhrt.

Hierbei war beabsichtigt, zusétzlich gezielte Informationen insbesondere zu den gemald dem
Auftrag zu berlcksichtigenden Szenarien (einschlielich epidemiologischer Daten) zu
ermitteln. Die im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir die Fragestellung 1 relevanten
Studien zur PIV im stationdren Bereich wurden ebenfalls berticksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den orientierenden Recherchen

Die Suchergebnisse der orientierenden Recherchen wurden von 1 Person auf Studien und
Dokumente gesichtet. Die identifizierten Studien bzw. Dokumente wurden dann auf ihre
Relevanz gepriift. AnschlieRend erfolgte eine Uberpriifung durch eine 2. Person. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A3.3.3 Informationsbewertung und Synthese
A3.3.3.1 Darstellung und Bewertung der Studien bzw. Dokumente

Die notwendigen Informationen fiir die Bewertung eingeschlossener Studien und Dokumente
wurden in Tabellen extrahiert. Dazu gehorten die Studiencharakteristika wie z.B.
(Studien-)Population, (Studien-)Setting, Datengenerierung, Prif- und ggf. Vergleichsinterven-
tion, Ort und Zeitraum der Untersuchung. In den Tabellen zu Kosten und Zeitaufwanden der
Pflegekréfte wurde u. a. die Datenbasis ausgewiesen. Die Studien wurden nach vergleichenden
und nicht vergleichenden gesundheitsokonomischen Evaluationen kategorisiert und
zusammenfassend anhand der Kategorien (Fragestellung, Methode, Ergebnisse, Einordnung
der Ergebnisse) hinsichtlich der Kosten und Zeitaufwénde beschrieben.
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Informationen, die fur die Szenarien und Aspekte identifiziert wurden, die Einfluss auf die
Kosten oder die Zeitaufwande hétten haben kdnnen, wurden beschreibend dargestelt.

Die Ubertragbarkeit von Angaben zu Kosten und Zeitaufwanden sowie von weiteren
Informationen auf das deutsche Gesundheitswesen orientierte sich an verschiedenen Aspekten,
angelehnt an Schoffski [117]. Dazu gehorten insbesondere der Versorgungskontext und die
Umsetzung sowie die Rahmenbedingungen der Verblisterung.

A3.3.3.2 Datenextraktion

Die Ergebnisse zu den in den Studien und Dokumenten berichteten Kosten bzw. Zeitaufwénden
der Pflegekréfte bezogen auf die Arzneimittelversorgung mit und ohne Verblisterung wurden
extrahiert und tabellarisch zusammengefasst.

A3.3.3.3 Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit

Die identifizierten Kostenangaben sowie die Zeitaufwénde wurden pro Einheit ermittelt. Die
Parameter wurden in Abhéngigkeit von der Datenlage aus der Literatur ermittelt und flossen in
die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit ein. AnschlieBend wurde eine Sensitivititsanalyse
durchgefuhrt. Die Anzahl der infrage kommenden Patientinnen und Patienten fir die
Verblisterung in Deutschland wurde mithilfe der Pflegestatistik 2017 [11] abgeschatzt.
AnschlieBend wurden verschiedene Aspekte im Rahmen der Szenarien diskutiert:

= unterschiedliche Verblisterungsverfahren und -orte (maschinelle vs. manuelle
Verblisterung; industrielle Verblisterungsbetriebe (Blisterzentren) vs. Apotheken),

= Digitalisierungsgrad der Pflegeheime,

= Verblisterung fiir stabil eingestellte vs. nicht stabil eingestellte Patientinnen und Patienten,

= Aufwand bei Umstellung der Medikation,

= vollstandige vs. teilweise Verblisterung der Medikation bei fortbestehender
Notwendigkeit der manuellen Bereitstellung (bestimmte Darreichungsformen,
Akutmedikation).
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A4 Details der Ergebnisse

A4.1 Fragestellung 1: Kartierung der Evidenz
A4.1.1 Informationsbeschaffung

A4.1.1.1 Primare Informationsquellen
A4.1.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1.1.
Die letzte Suche fand am 25.07.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.1.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 25.07.2018
n = 3868

29.03.2019

4

Ausschluss: Duplikate
n =818

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3050

4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 2995

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=>55

Zuscreenende
systematische Ubersichten |«
n=16*

v
Relevante Publikationen
n=_8*
Relevante Studien
n=7

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=232

Ausschlussgrinde:

Nicht EE1 (Population) n=9

Nicht EE2 (Prifintervention) n = 10

Nicht EE3 (Vergleichsintervention) n = 1

Nicht EE4 (Studientyp) n =8

Nicht EE5 (Vollpublikation) n = 2

Nicht EE6 (Mindeststudiendauer) n = 2

* Die Studie von Bhattacharya 2016 wurde 1-mal als systematische Ubersicht und 1-mal als relevante

Studienpublikation eingeschlossen.

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

(Fragestellung 1)

A4.1.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente

identifiziert (Tabelle 6):
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

NCT01744977 Bosworth 2017 ClinicalTrials.gov [118] ja[119]

NCT01118208 Gutierrez 2017 ClinicalTrials.gov [120] nein

NCT00393419 Lee 2006 ClinicalTrials.gov [121] nein

NCT00057135 Valenstein 2011 ClinicalTrials.gov [122] nein

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 03.08.2018 statt.

A4.1.1.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht (ber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A4.1.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 7 Studien (13 Dokumente) iden-
tifiziert (siehe auch Tabelle 7). Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1.1.

Tabelle 7: Studienpool fur die Evidenzkartierung — AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs.
AM-Gabe ohne Verwendung der PIV, ambulanter und stationarer VVersorgungssektor

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Studienregistereintrag / Ergebnisse in
Studienregister
Bhattacharya 2016 ja[12] nein / nein
Bosworth 2017 ja[13,123] ja[118]/ja[119]
Gutierrez 2017 ja[14] ja[120] /nein
Lee 2006 jal7] ja[121] / nein
Schneider 2008 ja[6] nein / nein
Simmons 2000 ja[8] nein / nein
Valenstein 2011 ja[15] ja[122] /nein
AM: Arzneimittel; PIV: patientenindividuelle Verblisterung; vs.: versus

A4.1.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Nachfolgend sind die Charakteristika der flr die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien
(Studiendesign, untersuchte Population und Versorgungssektor, Interventionen und Zahl der
randomisierten Patientinnen und Patienten, Studiendauer, Ort und Zeitraum der Durchflihrung
und Endpunkte) in Tabellenform dargestellt (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe
ohne Verwendung der PIV, ambulanter und stationarer Versorgungssektor

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Bhatta- RCT®,  Erwachsene = PIV: 1 Wochenblisterkarte mit allen 8 Wochen Grofbritannien in primar: Adhérenz
charya offen (> 75 Jahre): verblisterbaren Arzneimitteln¢; 6 Arztpraxen sekundar: Mortalitat, UEs
2016 = mit > 3 festen, Auslieferung an Patientinnen und
oralen Arznei- Patienten 1-mal/Woche (N = 8) 08/2011-03/2013
mitteln, = PIV: 4 Wochenblisterkarten mit allen
= sollten in der Lage verblisterbaren Arzneimitteln®
sein, Arzneimittel Abholung durch oder Auslieferung an
selbststandig einzu- Patientinnen und Patienten
nehmen und 1-mal/Monat (N = 7)
= unbeabsichtigt = normale? Arzneimittelgabe;
nichtadharent sein Auslieferung an Patientinnen und

Patienten 1-mal/Woche (N = 7)

= normale? Arzneimittelgabe; Abholung
durch oder Auslieferung an
Patientinnen und Patienten
1-mal/Monat (N =7)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe

ohne Verwendung der P1V, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

unter einer Statin-
Behandlung mit
Adhérenz < 80 %
(gemessen an der
errechneten
Nachfullrate der
letzten 12 Monate)

Nachfullung)

normale Statin-Versorgung® ¢
(Tablettenboxen) durch den
behandelnden Arzt bzw. die
behandelnde Arztin mit zusatzlichem
Informationsmaterial zur Erkrankung,
zum Ablauf einer Nachfillung und zur
Wichtigkeit der Einnahme gemaf
Verordnung, kein Kontakt zur
beteiligten Apotheke (N = 120)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ortund Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Bosworth  RCT, Erwachsene komplexe Intervention (N = 120) 12 Monate Durham Veterans primér: Adhérenz

2017 offen (=18 Jahre) o Statin-Gabe® unter Verwendung einer Affairs Medical Center, sekundar: UEs

= mit Hyper- PIV (DosePak, Blisterkarte) Durham (USA)
cholesterindmie a Information bei Erstverordnung durch
(LDL-C den an der Studie beteiligten 12/2012-08/2015
> 130 mg/dl) Apotheker (z. B. zur Anwendung des
und / oder DosePak, zum Ablauf einer

Rekrutierung:
02/2013-04/2014

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe
ohne Verwendung der P1V, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ortund Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Gutierrez  RCT, Erwachsene (> 18 Jahre) = PIV: Blisterkarte mit allen 12 Monate Veterans Affairs primar: Adhérenz
2017 offen = mit Depression, verblisterbaren Arzneimitteln Medical Center, Denver sekundar: Morbiditat (z. B.
posttraumatischem (N=k A (USA) Krankenhausaufenthalte
Stress, Schizophrenie = normale Arzneimittelgabe: lose aufgrund von Uberdosierungen,
oder mehreren dieser Tabletten in Tablettenbox (N = k. A.f) 09/2009-09/2014 Symptome [OQ-45]),
Diagnosen gesundheitshezogene
= Einnahme Lebensqualitét (z. B. SF-36)

> 1 Arzneimittel

= sollten in der Lage
sein, mit ihrer
Medikation selbst
zurechtzukommen

= nach Entlassung aus

psychiatrischer
Einrichtung

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe
ohne Verwendung der PIV, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ortund Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Lee 2006 RCT, Erwachsene (> 65 Jahre) Prospektive Beobachtungsstudie (Monat Phase 1: Walter Reed Army primar: Adhérenz
offen mit 3-8): komplexe Intervention fur alle 2-monatige Medical Center, sekundar: keine patienten-
= >4 Arzneimitteln/Tag Studienteilnehmer (n = 174): Run-in-Phase  Washington (USA) relevanten Endpunkte erhoben
zur Behandlung = PIV: 2 Monats-Blisterkarten mit Phase 2:
chronischer allen verblisterbaren Arzneimitteln  6-monatige  06/2004—08/2006
Erkrankungen (alle 2 Monate) prospektive
= selbstandige o individuelle Informationen zur Beobach-
Lebensfiihrung verschriebenen Medikation (z. B. zu tungsstudie
Indikationen, UEs, Anwendung) Phase 3:
= ein Treffen mit dem Apotheker 6-monatige
bzw. der Apothekerin der Klinik RCT
alle 2 Monate

RCT (Monat 9-14):

= Fortfiihrung der komplexen
Intervention (N = 83)

= normale Arzneimittelgabe: lose
Tabletten in Tablettenboxen, fir
90 Tage inkl. 1 Nachverordnung
(N=76)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe

ohne Verwendung der P1V, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ortund Zeitraum der Primarer Endpunkt;
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Schneider RCTY,  Erwachsene (> 65 Jahre) = PIV flr Lisinopril: 12 Monate Ohio, Arizona (USA) primar: Adhérenz

2008 einfach  mit essenzieller 1 Blisterkarte/Monat (n = 47) sekundar: Morbiditat (z. B.
blind"  Hypertonie und = normale Lisinopril-Gabe: lose 07/2002—-12/2004 Myokardinfarkt oder

Einnahme von Tabletten in Tablettenbox (n = 38) Schlaganfall, Anzahl
Lisinopril’ Hospitalisierungen)

Simmons  RCT, Patientinnen und = PIV (fur alle verblisterbaren 8 Monate Otara (Neuseeland) primar: HbAlc

2000 doppel  Patienten mit Diabetes Arzneimittel): 1 Blisterkarte/\WWoche sekundar: keine
blind™/  mellitus Typ 2 (HbAlc (N =36) K A patientenrelevanten Endpunkte

> 9 %) = normale Arzneimittelgabe? (N = 32) erhoben

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe

ohne Verwendung der PIV, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studien- Ort und Zeitraum der
design randomisierten [N] bzw. dauer Durchfuhrung
laut eingeschlossenen [n] Patientinnen und
Publika Patienten)
tion

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?

Studien im ambulanten Versorgungssektor

Valenstein RCT, Erwachsene (> 18 Jahre) = komplexe Intervention (N = 58) 12 Monate 4 Zentren in USA
2011 offen  mit a PIV (fiir alle verblisterbaren
= Schizophrenie, Arzneimittel): 1 Blisterkarte/Woche 11/2002—09/2006
schizoaffektiver oder = Informationen zur Medikation,
bipolarer Stdrung Indikation und Art der Verpackung
sowie durch den zustandigen Apotheker
= >2 ambulanten (personlich, ggf. telefonisch)
Visiten in den letzten = Erinnerungsmail 2 Wochen vor
12 Monaten Ende der geplanten Nachfiillung
= dauerhafte antipsy- o Information an behandelnden Arzt
chotische Therapie bzw. behandelnde Arztin, bei
= schlechter Adhérenz fehlender Folgeverordnung 7-10
(MPR < 0,8 inden Tage nach Ende der geplanten
letzten 12 Monaten) Nachfillung
= sollten in der Lage = normale Arzneimittelgabe (N = 60)

sein, mit ihrer
Medikation selbst
zurechtzukommen

primar: Adhérenz

sekundér: Morbiditat (z. B.

psychiatrische Symptome
[PANSS])),
gesundheitshezogene

Lebensqualitadt (QWB), UEs

Studien im stationédren Versorgungssektor

keine relevanten Studien identifiziert.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der fur die Evidenzkartierung eingeschlossenen Studien: AM-Gabe unter Verwendung der PIV vs. AM-Gabe
ohne Verwendung der P1V, ambulanter und stationdrer Versorgungssektor (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Patientenrelevanz. Sekundéare Endpunkte beinhalten Angaben zu (in der Studie geplanten)
patientenrelevanten Endpunkten.

b: Es handelt sich um eine Machbarkeitsstudie, um das optimale Studiendesign zur Untersuchung von (individuellen) Arzneimittel-Verpackungen in Bezug auf ihre
klinische Wirksamkeit und Kosten (in einer gréfReren RCT) zu testen.

c: Zur patientenindividuellen Verblisterung wurden die Blisterkarten-Systeme Nomad Clear, Nomad Clear XL sowie Venalink verwendet. Alle nicht verblisterbaren
Arzneimittel (z. B. Salben, Inhalatoren, Bedarfsmedikation) wurden in den handelsiiblichen Verpackungen ausgegeben.

d: Es geht aus den zur Verfligung stehenden Dokumenten nicht eindeutig hervor, was unter einer ,,normalen* Arzneimittelgabe zu verstehen ist.

e: Simvastatin, Rosuvastatin oder Pravastatin. Die Statin-Dosis konnte vom behandelnden Arzt bzw. von der behandelnden Arztin wahrend der Studiendauer
angepasst werden.

f: In der Studie wurden 277 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert. Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht hervor, wie sich diese Patientinnen und Patienten
genau auf die beiden Studienarme verteilen. In der Auswertung wurden 120 (PIV-Arm) bzw. 123 (Studienarm mit normaler Arzneimittelgabe) Patientinnen und
Patienten beriicksichtigt.

0: Die Studie wurde in der Publikation als randomisiert beschrieben, allerdings ist die Randomisierung der Patientinnen und Patienten nicht gegeben.

h: Die Studienteilnehmer wurden dazu angehalten, den behandelnden Arzt bzw. die behandelnde Arztin und weitere Beteiligte (z. B. die zustindige
Krankenschwester) nicht tber die Art der Intervention zu informieren.

i: Die Lisinopril-Dosis konnte im Studienverlauf angepasst werden und andere Antihypertensiva konnten abgesetzt oder zusatzlich eingenommen werden.

j: Die Studie wurde in der Publikation als doppelblind beschrieben, allerdings ist die Verblindung der Patientinnen und Patienten nicht gegeben.

AM: Arzneimittel; HbAlc: Hadmoglobin Alc; k. A.: keine Angaben; LDL: Low Density Lipoprotein (Lipoprotein niedriger Dichte); LDL-C: LDL-Cholesterin;

MPR: Medication Possession Ratio; n: Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OQ-45:

Outcome Questionnaire 45-item-version; PANSS: Positive and Negative Symptom Scale; PIV: patientenindividuelle Verblisterung; QWB: Quality of Wellbeing

Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Die systematische Recherche nach Evidenz aus prospektiven Studien zur Evidenzkartierung
der PIV im ambulanten und stationdren Bereich identifizierte insgesamt 7 abgeschlossene
Studien. Es wurden keine laufenden Studien identifiziert.

GemaR den vorliegenden Studienpublikationen wurden alle 7 Studien als RCTs beschrieben.
Keine der Studien wurde als prospektive nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudie
(gemalR EE4b in Tabelle 2) charakterisiert. Bei der Uberpriifung der vorliegenden Angaben
zeigte sich allerdings, dass in der Studie Schneider 2008 keine adédquate Randomisierung erfolgt
ist, sodass im Endeffekt lediglich 6 RCTs vorliegen. Diese Studie wurde in der zugehdrigen
Publikation zwar als randomisiert beschrieben [6], allerdings erfolgte die nachfolgende
Zuteilung zu den Studienarmen, das sogenannte Allocation Concealment, unverblindet, sodass
hier keine adaquate Randomisierung durchgeftuihrt wurde. Es handelt sich bei Schneider 2008
daher um eine nicht randomisierte Interventionsstudie, bei der gemal den Angaben in der
Studienpublikation jedoch von einer adédquaten Confounderkontrolle ausgegangen wird.

Alle 7 Studien wurden im ambulanten Bereich durchgefhrt, Gberwiegend bei Patientinnen und
Patienten, die in der Lage sein sollten, ihre Medikation selbst zu verwalten. In den Studien
wurden Erwachsene mit meist spezifischen Erkrankungen eingeschlossen (z. B. essenzielle
Hypertonie, Hypercholesterindmie oder Diabetes mellitus Typ 2), bei denen die PIV (fiir 1 oder
mehrere indizierte Arzneimittel) im Vergleich zu einer herkdmmlichen Arzneimittelgabe ohne
PIV untersucht wurde. Teilweise wurde die komplette Medikation verblistert (z. B. Lee 2006,
Bhattacharya 2016) und teilweise wurden nur selektiv einzelne Arzneimittel verblistert (z. B.
Schneider 2008, Bosworth 2017). Nur in den Studien von Bhattacharya 2016, Lee 2006 und
Schneider 2008 wurden ausschliellich altere Patientinnen und Patienten eingeschlossen (mind.
> 65 Jahre).

6 der 7 Studien hatten eine Studiendauer von 6 bis 12 Monaten. Die Studie von Bhattacharya
2016 war mit einer Studiendauer von insgesamt 8 Wochen vergleichsweise kurz.

5 Studien wurden in den USA durchgefihrt. Eine weitere Studie wurde in Neuseeland und eine
Studie wurde in Europa (Grof3britannien) durchgefiihrt. Keine der identifizierten Studien wurde
in Deutschland durchgefuhrt.

In 6 der 7 Studien wurde die Adhdrenz als primérer Endpunkt untersucht. Die Studie
Simmons 2000 untersuchte in einem Patientenkollektiv mit Diabetes mellitus Typ 2 die
Verédnderung des Surrogatendpunktes HbAlc-Wert als priméren Endpunkt.

Es wurden keine Studien im stationdren Bereich (Pflegeheim) identifiziert.

A4.1.3 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung 1

Insgesamt zeigt das Ergebnis der vorliegenden Evidenzkartierung, dass die Effekte der PIV
mittels RCTs untersucht werden koénnen und auch untersucht wurden, allerdings nur im
ambulanten Bereich. Obwohl die PIV in der Offentlichkeit insbesondere fiir den stationéren
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Bereich (Pflegeheim) diskutiert wird, wurden hierzu weder RCTs noch nicht randomisierte,
prospektive, vergleichende Interventionsstudien identifiziert. Dies ist umso erstaunlicher, da
die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Evidenzkartierung vergleichsweise breit
definiert wurden (z.B. hinsichtlich Versorgungssektor, Mindeststudiendauer und der
Berlcksichtigung der PIV als Teil einer komplexen Intervention).

Es fallt zudem insbesondere auf, dass keine prospektiv vergleichende Studie in Deutschland
identifiziert wurde und dass gar keine Studien (auch nicht auBerhalb Deutschlands) identifiziert
wurden, die die PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) untersucht haben.

Informationen dazu, warum die bei Evidenzkartierung identifizierten Studien fir die
Nutzenbewertung der PIV im stationaren Bereich (Pflegeheim) ungeeignet sind, finden sich in
Abschnitt A4.2.1.2.
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A4.2 Fragestellung 2: Nutzenbewertung im stationdren Bereich (Pflegeheim)
A4.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A4.2.1.1 Informationsquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 (Nutzenbewertung im stationdren Bereich [Pflegeheim])
wurde auf die Ergebnisse der Informationsbeschaffung fir die Fragestellung 1
(Evidenzkartierung) zurlickgegriffen (siehe Abschnitt A4.1.1). Die flr die Fragestellung 1
(Evidenzkartierung) eingeschlossenen Studien wurden in Bezug auf ihre Relevanz fir eine
Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich bewertet.

A4.2.1.2 Resultierender Studienpool

Wie in Abschnitt A4.1.1.3 dargestellt, wurden fir die Evidenzkartierung (Fragestellung 1)
zungchst 7 Studien identifiziert. Die Charakterisierung dieser Studien finden sich in Tabelle 8
in Abschnitt A4.1.2.

Keine dieser Studien ist flr die Nutzenbewertung der PIV im stationaren Bereich (Pflegeheim)
geeignet. Dies ist insbesondere dadurch begriindet, dass keine der Studien die
Einschlusskriterien flr die Nutzenbewertung erfillt und die Ergebnisse der identifizierten
Studien auf die Fragestellung der Nutzenbewertung nicht bertragbar sind. Zudem weisen die
Studien methodische Mangel auf. Die Grunde fur den Ausschluss der Studien aus der
Nutzenbewertung werden nachfolgend erldutert.

Einschlusskriterien fur die Nutzenbewertung bei allen Studien der Evidenzkartierung
verletzt

Tabelle 9 zeigt welche Einschlusskriterien fiir die Nutzenbewertung in den im Rahmen der
Evidenzkartierung identifizierten Studien verletzt wurden.

Tabelle 9: Studien der Evidenzkartierung — Verletzung der Einschlusskriterien fiir die
Nutzenbewertung

Studie Stationérer Patientenrelevante Studiendauer Effekt der PIV
Bereich Endpunkte / weitere? | ausreichend ableitbar®
(Pflegeheim) Endpunkte berichtet

Bhattacharya 2016 nein ja/ja (Adhdrenz) nein ja

Bosworth 2017 nein ja/ja (Adhéarenz) ja nein

Gutierrez 2017 nein ja/ja (Adhdrenz) ja ja

Lee 2006 nein nein / ja (Adhérenz) ja nein

Schneider 2008 nein ja/ja (Adhérenz) ja ja

Simmons 2000 nein nein / nein ja ja

Valenstein 2011 nein ja/ja (Adhdrenz) ja nein

a: weitere Endpunkte gemafi Erérterungen in Abschnitt A3.2.1.3

b: Der Interventionsarm unterscheidet sich ausschlieRlich durch die PIV vom Komparatorarm.

PIV: patientenindividuelle Verblisterung
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Die identifizierten Studien sind fur die Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich
(Pflegeheim) meist aus mehreren Griinden ungeeignet:

Keine Studie im stationaren Bereich (Pflegeheim)

Wie in Abschnitt A4.1.2 erlutert, wurden alle identifizierten Studien im ambulanten Bereich
durchgefuhrt, Gberwiegend bei Patientinnen und Patienten, die in der Lage sein sollten, ihre
Medikation selbst zu verwalten. An diesen Studien haben Erwachsene mit meist spezifischen
Erkrankungen teilgenommen (z. B. essenzielle Hypertonie, Hypercholesterindmie oder
Diabetes mellitus Typ 2), bei denen die PIV (fur 1 oder mehrere indizierte Arzneimittel) im
Vergleich zu einer herkdmmlichen Arzneimittelgabe ohne PIV untersucht wurde. Teilweise
wurde die komplette Medikation verblistert (z. B. Lee 2006, Bhattacharya 2016) und teilweise
wurden nur selektiv einzelne Arzneimittel verblistert (z. B. Schneider 2008, Bosworth 2017).
Nur in den Studien von Bhattacharya 2016, Lee 2006 und Schneider 2008 wurden
ausschlieBlich altere Patientinnen und Patienten eingeschlossen (mind. > 65 Jahre). Keine
Studie wurde in dem fir die Nutzenbewertung relevanten Versorgungssektor (Pflegeheim)
durchgefinhrt.

Weitere Einschlusskriterien fir die Nutzenbewertung nicht erfallt

Zu dem mal3geblichen Grund, dass alle Studien im ambulanten Bereich durchgefihrt wurden,
wurden bei den meisten Studien weitere Einschlusskriterien fiir die Nutzenbewertung nicht
erfllt, die nachfolgend beschrieben werden:

= Nicht alle Studien haben patientenrelevante Endpunkte (geméal Abschnitt A3.2.1.3)
untersucht. In der Studie Lee 2006 finden sich lediglich Ergebnisse fiir den ergédnzend zu
betrachtenden Endpunkt Adharenz. Ob und inwiefern sich aus dem beobachteten Effekt
fiir den Endpunkt Adhérenz Aussagen tber Effekte von patientenrelevanten Endpunkten
ableiten lassen, bleibt damit unklar. In der Studie Simmons 2000 wurden weder
patientenrelevante noch weitere auftragsgeman zu beriicksichtigende Endpunkte
untersucht, sondern es wurden lediglich Ergebnisse zu Surrogatendpunkten berichtet
(z. B. Veranderung des Blutdrucks, HbAlc-Wert-Verénderung). Auch aus diesen
Ergebnissen lassen sich keine Schlussfolgerungen zu den Verénderungen in tatséchlich
patientenrelevanten Endpunkten ziehen. Die Ergebnisse der Studie Simmons 2000 waren
also auch unabhéngig vom untersuchten Versorgungssektor fur die vorliegende
Fragestellung nicht verwertbar. Direkt patientenrelevante Endpunkte wurden nur in den
folgenden Studien erhoben bzw. geplant: Bhattacharya 2016, Bosworth 2017, Gutierrez
2017, Schneider 2008, Valenstein 2011.

= Die Einfiihrung einer patientenindividuellen Verblisterung im stationdren Bereich
(Pflegeheim) erfolgt regelhaft fir die langfristig einzusetzende Dauermedikation (siehe
Abschnitt A1.1). In der Studie Bhattacharya 2016 wurde mit einer Studiendauer von 8
Wochen das Einschlusskriterium beziglich der Studiendauer nicht erfillt.

= In den Studien Bosworth 2017, Valenstein 2011 und Lee 2006 wurde die PIV laut
verfiigharen Beschreibungen im Rahmen einer komplexen Intervention gegeben. Dabei
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unterschieden sich der Interventionsarm und der Komparatorarm dieser Studien nicht
ausschlieBlich durch die PIV, sondern es wurden im Interventionsarm weitere
MaRnahmen ergriffen, um die Arzneimittelgabe zu vereinfachen bzw. zu verbessern

(i. d. R. ein intensiviertes Medikationsmanagement). Etwaige Effekte zu untersuchten
Endpunkten lassen sich daher nicht (ausschlieBlich) auf die PIV zuriickfiihren. Zwar kann
angeflhrt werden, dass eine PIV ohne Medikationsmanagement nicht sinnvoll ist, aber ein
Medikationsmanagement ohne PIV ware ohne Weiteres umsetzbar und daher in der
Kontrollgruppe auch durchzuftihren.

Fehlende Ubertragbarkeit der Ergebnisse der identifizierten Studien aus der
Evidenzkartierung auf die Fragestellung der Nutzenbewertung

Bereits aus der Beschreibung der Studien der Evidenzkartierung wird ersichtlich, dass in diesen
Studien Patientenkollektive und die PIV unter Rahmenbedingungen untersucht wurden, die sich
mal3geblich von denen der vorliegenden Fragestellung (stationdre Pflege) und auch von dem
deutschen Versorgungskontext in folgenden Punkten unterscheiden:

= Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Arzneimitteln unterscheidet sich
deutlich zwischen dem ambulanten und dem stationaren Bereich (Pflegeheim [siehe
unten]). Von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der ambulanten Studien auf den
stationéren Sektor (Pflegeheim) kann daher nicht ausgegangen werden.

= Die untersuchten Patientenkollektive der identifizierten Studien (ungeachtet der
Problematik des ambulanten Settings) weichen wesentlich von den Patientinnen und
Patienten ab, die in den Pflegeheimen in Deutschland betreut werden (z. B. hinsichtlich
Altersstruktur und Multimorbiditat). Die Studien weisen zudem andere Rahmen-
bedingungen der P1V auf, als dies im deutschen Versorgungskontext der Fall ist (z. B.
Verblisterung einzelner Medikamente und nicht der kompletten festen oralen
Dauermedikation).

Fehlende Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studien im ambulanten Bereich auf den
stationaren Bereich (Pflegeheim)

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Arzneimitteln unterscheidet sich deutlich
zwischen dem ambulanten und dem stationdren Bereich (Pflegeheim). Durch die enge
Zusammenarbeit zwischen Pflegenden, der heimversorgenden Apotheke und dem Arzt bzw.
der Arztin liegen im Heim vergleichsweise gute Voraussetzungen fir ein umfangreicheres
Medikationsmanagement vor (im Vergleich zum ambulanten Sektor). Dies scheint umso mehr
gegeben zu sein, wenn die Medikamente der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner
patientenindividuell verblistert werden (siehe auch Abschnitt A1.2 und A1.3). Fir jeden
Bewohner / jede Bewohnerin liegt idealerweise ein vollstandiger Medikationsplan vor, der alle
aktuellen Informationen zu verordneten Arzneimitteln enthdlt und laufend aktualisiert wird.
Zudem stehen allen Beteiligten in der Regel weitere, umfangreiche Informationen zu den
Patientinnen und Patienten zur Verfligung, die eine optimierte Arzneimittelanwendung
erlauben (z.B. zu eingeschrankten Organfunktionen, Komorbiditaten etc. [50]). Die
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Arzneimittel im Pflegeheim werden bewohnerbezogen gelagert und den Patientinnen und
Patienten idealerweise zur richtigen Zeit in der verordneten Dosierung verabreicht.

Die Versorgung von Patientinnen und Patienten im ambulanten Bereich lauft hingegen deutlich
weniger strukturiert ab, da sie fir das komplette Rezept- und Medikationsmanagement in der
Regel selbst verantwortlich sind, was insbesondere bei komplexen Therapieregimen ein
Fehlerpotenzial bergen kann [124]. Das bedeutet konkret, dass die Patientinnen und Patienten
bzw. ihre pflegenden Personen die Verordnungen selbst in einer (oder mehreren) Apotheke(n)
einlosen, die korrekte Lagerung und richtige Einnahme der Arzneimittel (selbst) organisieren
und sich um die rechtzeitige Folgeverordnung kiimmern missen. Da der Einsatz der PIV ein
umfangreiches Rezept- und Medikationsmanagement voraussetzt, stellt dies fir ambulant
versorgte Patientinnen und Patienten einen weitaus grof3eren Eingriff in den Prozess der
Versorgung mit Arzneimitteln dar. So ist beispielsweise die Zusammenfiihrung der Medikation
fir ambulant versorgte Patientinnen und Patienten deutlich schwieriger als fir das
Patientenkollektiv im Pflegeheim, fiir das regelhaft eine gepflegte Patientendokumentation
vorliegen sollte [44]. Folglich ist es auch denkbar, dass es im ambulanten Bereich
beispielsweise zu anderen oder mehr Medikationsfehlern kommen kann, die sich potenziell
unterschiedlich auf patientenrelevante Endpunkte auswirken kdnnen.

Unterschiedliche Patientenkollektive; Rahmenbedingungen der P1V in den Studien
entsprechen nicht dem deutschen Versorgungskontext

Nicht nur die Versorgungsumstande unterscheiden sich zwischen ambulanten und stationér
versorgten Patientinnen und Patienten, es zeigen sich auch weitere strukturelle Unterschiede
zwischen diesen beiden Patientenkollektiven (z. B. hinsichtlich Altersstruktur, Multimorbiditat,
Polymedikation oder Grad der Selbststandigkeit). Diese Unterschiede kdnnen dabei einen
relevanten Einfluss auf die potenziellen VVor- und Nachteile der PIV haben, beispielsweise, weil
die Wahrscheinlichkeit, eine Nebenwirkung infolge eines Medikationsfehlers zu bekommen,
bei alteren und multimorbiden Patientinnen und Patienten groRer sein kann [40].

Fur eine Nutzenbewertung der PIV (im Pflegeheim) ist es dartiber hinaus notwendig, dass in
den Studien mdglichst Rahmenbedingungen der PIV vorliegen sollten, die dem deutschen
Versorgungskontext in Bezug auf die PIV &hneln. So sollten beispielsweise mdglichst alle
Arzneimittel, sofern sie flr eine PIV geeignet sind, patientenindividuell verblistert werden. Nur
dadurch kann sich der Anteil der manuell gestellten Arzneimittel und ggf. die mit dem Stellen
in Verbindung gebrachten Fehler und Nebenwirkungen reduzieren. Es ist auch gleichzeitig
denkbar, dass durch die Verblisterung mehrerer Arzneimittel bei einigen Prozessschritten ein
hoheres Fehlerpotenzial besteht, beispielsweise bei einer Anpassung des Medikationsplans und
der Notwendigkeit des Austausches eines Arzneimittels aus dem Blister. Dies kann sich
ebenfalls potenziell auf patientenrelevante Endpunkte auswirken.

Um zu verdeutlichen, warum die fir den ambulanten Bereich identifizierten Studien nicht fiir
die Nutzenbewertung der PIV im stationaren Bereich (Pflegeheim) infrage kommen, wird hier
exemplarisch auf die Studien Gutierrez 2017 und Schneider 2008 eingegangen. Diese beiden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 62 -



Rapid Report A18-35 Version 1.0

Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

Studien wurden ausgewahlt, da sie mit Ausnahme des Versorgungssektors die ubrigen
Einschlusskriterien fur die Nutzenbewertung erfullen.

In der Studie Gutierrez 2017 wurden Erwachsene ab 18 Jahre mit Depression, posttraumati-
schem Stress, Schizophrenie oder einer Kombination dieser Diagnosen eingeschlossen, die
mindestens 1 Medikation einnehmen mussten und in der Lage waren, ihre Medikations-
einnahme selbst zu kontrollieren. In der Studie wurde geplant, die Gabe aller verblisterbaren
Arzneimittel in einer Blisterkarte mit einer ,,normalen* Arzneimittelgabe bei zunachst 277
randomisierten Erwachsenen zu vergleichen, ausgewertet wurden jedoch 243 Patientinnen und
Patienten. Unter einer ,normalen” Arzneimittelgabe ist dabei die in den USA ubliche
Verabreichung von losen Tabletten in Tablettenboxen zu verstehen. Mit einem mittleren Alter
von ca. 54 Jahren, einem Diagnoseschwerpunkt im psychiatrischen Bereich und der Voraus-
setzung zur Selbstkontrolle der Medikation entsprechen die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten insgesamt nicht der typischen Altersstruktur und dem Krankheitsbild von
Bewohnerinnen und Bewohnern eines Pflegeheims. So sind gemaR aktuellen Zahlen ca. 50 %
der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner in Deutschland Gber 85 Jahre (ca. 92 % sind 65
Jahre und alter) und 71 % weisen eine erheblich eingeschrénkte Alltagskompetenz auf [11,40].
Eine Untersuchung an 339 Heimbewohnerinnen und -bewohnern (75% weiblichen
Geschlechts) in 4 nordrhein-westféalischen Altenheimen im Jahr 2010 ergab, dass die Bewohner
und Bewohnerinnen im Mittel an 8 verschiedenen Erkrankungen litten (v.a. Hypertonie,
Harninkontinenz, Demenz, Diabetes mellitus [40]).

Die Studie Schneider 2008 untersuchte ein alteres Patientenkollektiv (insgesamt 85 Ménner
und Frauen ab 65 Jahre und lter), die Lisinopril zur Behandlung einer essenziellen Hypertonie
einnahmen. In dieser Studie wurde die Gabe von Lisinopril in einer Blisterkarte mit einer
»,hormalen* Gabe von Lisinopril (lose Tabletten in Tablettenbox, siehe oben) verglichen. Die
Lisinopril-Blisterkarte wurde zwar patientenindividuell beschriftet, es wurde aber keine
patientenindividuelle Neuverpackung mehrerer Medikamente fiir einen bestimmten
Einnahmezeitpunkt vorgenommen. Damit gleicht diese Verpackung eher der ansonsten in
Deutschland tiblichen Normpackung (einzeln abgepackte Tabletten in einem Blisterstreifen).
Den Angaben der Publikation ist nicht zu entnehmen, dass Arzneimittel, die die Patientinnen
und Patienten zusétzlich zu Lisinopril in der Studie einnehmen mussten (im Mittel ca. 5
Arzneimittel in beiden Studienarmen, inkl. Lisinopril), verblistert wurden. Folglich wurden sie
reguldr verabreicht. Eine vollstdndige Verblisterung aller dafur infrage kommenden
Arzneimittel — wie es im stationdren Bereich (Pflegeheim) tblich ist — fand hier also nicht statt.

Weitere Studienlimitationen

Zu den malgeblichen Grinden dafiir, dass alle Studien die Einschlusskriterien der
Nutzenbewertung verletzen und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Evidenzkartierung
auf die Fragestellung der Nutzenbewertung nicht gegeben ist, kommt zusatzlich hinzu, dass die
Berichterstattung und Ergebnisdarstellung der erhobenen Endpunkte generell mangelhaft ist.
Beispielsweise wurden in der Publikation zur Studie Gutierrez 2017 von den (umfangreich
geplanten) sekundéren Endpunkten lediglich die Ergebnisse zu Symptomatik (gemessen uber
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eine Anderung des OQ-45-Fragebogens [Outcome Questionnaire 45 Item Version]) zu
unklaren und selektiv ausgewdéhlten Zwischenzeitpunkten berichtet, nicht aber zum
Studienende (12 Monate). Weitere Ergebnisse, z. B. zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(erhoben anhand des SF 36 [Short Form 36]) fehlen in den zur Verfligung stehenden Unterlagen
komplett.

In der weiteren Studie Schneider 2008 berichten die Autoren einen statistisch signifikanten
Vorteil im PIV-Arm fir verschiedene Operationalisierungen des Endpunkts Adhérenz. Dieses
Ergebnis beruht jedoch auf einer ggf. nachtraglich durchgefiihrten Analyse von insgesamt etwa
75 % der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten und ist nicht belastbar.
Hinsichtlich der sekundaren, patientenrelevanten Endpunkte wurde in der Studie Schneider
2008 lediglich berichtet, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied bei den
Langzeitendpunkten (z. B. Angina Pectoris oder Hospitalisierung) gab. Es geht jedoch aus der
Publikation nicht hervor, wie diese Erhebung erfolgte.

Zusammenfassung

Zusammenfassend sind alle Studien der Evidenzkartierung aufgrund der Nichterfillung der
Einschlusskriterien fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Fur die Mehrheit der Studien trifft
zu, dass sie neben der Problematik des ambulanten Sektors auch weitere Einschlusskriterien fir
die Nutzenbewertung nicht erfallen (z. B. Studiendauer). Zudem wurden in den Studien der
Evidenzkartierung Patientenkollektive und die PIV unter Rahmenbedingungen untersucht, die
sich mafgeblich von denen der vorliegenden Fragestellung (stationdre Pflege) und auch von
dem deutschen Versorgungskontext unterscheiden, sodass die Ergebnisse der Studien der
Evidenzkartierung nicht auf die vorliegende Fragestellung tubertragbar sind. Dartiber hinaus ist
die Berichterstattung und Ergebnisdarstellung der erhobenen Endpunkte in den Studien der
Evidenzkartierung generell mangelhaft. Zusammenfassend l&asst sich daher auf Basis der
Studien der Evidenzkartierung kein Anhaltspunkt fir einen (hdheren) Nutzen oder (héheren)
Schaden der PIV im stationdarem Bereich (Pflegeheim) ableiten.

A4.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung 2

Auf Basis der umfassenden Informationsbeschaffung wurde keine Studie identifiziert, die eine
Nutzenbewertung der PIV im stationéaren Bereich (Pflegeheim) ermdéglicht hétte. Die 7 Studien
zur Untersuchung der P1V, die im Rahmen der Evidenzkartierung (Fragestellung 1) identifiziert
wurden, wurden alle im ambulanten Versorgungssektor durchgefiihrt und eignen sich auch aus
weiteren Griinden nicht fir eine Nutzenbewertung. Es liegt insgesamt kein Anhaltspunkt fur
einen (héheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden der PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim)
vor.

Dennoch ist eine prospektive, randomisierte kontrollierte Studie im stationdren Bereich zur
Untersuchung der PIV grundsatzlich machbar. Was bei der Planung einer solchen Studie im
stationdren Bereich zu bertcksichtigen ist, wird in den Abschnitten A5.1.1 und A5.2 im
Zusammenhang mit der Ableitung des Forschungsbedarfs erortert.
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A4.3 Fragestellung 3: Bewertung der Wirtschaftlichkeit
A4.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
A4.3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
A4.3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1.2.
Die letzte Suche fand am 31.07.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.2.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 31.07.2018
n =949

Ausschluss: Duplikate
n =36

A 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=913

Ausschluss: nichtrelevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =879
\ 4
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=34
Zu screenende Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
systematische Ubersichten < . n=33
n=0 Ausschlussgrinde:
Nicht EW1 (Population) n =19

Nicht EW2 (Prifintervention) n = 7

Nicht EW3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht EW4 (Studientyp) n =7

Nicht EWS5 (Vollpublikation) n = 0

Nicht EW6 (Publikationszeitraum) n = 0
Nicht EW7 (Sprache) n=0

) 4
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
(Fragestellung 3)

Die identifizierte Publikation von Gerber et al. aus dem Jahr 2008 [16] greift auf das
ausfihrlichere Gutachten von Lauterbach et al. aus dem Jahr 2006 [17] zuriick. Daher wird beli
den Ergebnissen ausschliellich das Gutachten von Lauterbach et al. 2006 bertcksichtigt.
A4.3.1.1.2  Weitere Suchtechniken

Es wurden keine systematischen Ubersichten gefunden.
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A4.3.1.1.3 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (siehe Tabelle 10). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 10: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen | Inhalt der Antwort

ja/nein
Lekerund | Bitte um Zusendung ja Zusendung von Zusatzdokumenten:
Kehrel des Abschlussberichts Handbuch zum Einsatz der Verblisterung
2011 in Apotheke und Pflege von Steinweg

Medical GmbH 2011 [35], Abstrakt zum
Forschungsprojekt von Leker und Kehrel
2011 [125] und Abschlussbericht [18].

Neubauer Auskunft tber finales ja Zusendung der Endfassung zum
und Wick Dokument zum Modellprojekt vom Juli 2011 [19]
2011 Modellprojekt

A4.3.1.1.4 Durch das BMG Ubermittelte Dokumente

Die durch das BMG (bermittelten Dokumente wurden gesichtet. Es wurden keine weiteren
relevanten Studien und Dokumente bermittelt, die nicht Uber die orientierende Recherche
gefunden wurden (siehe Abschnitt A4.3.1.2).

A4.3.1.2 Orientierende Recherchen zu weiteren Aspekten

Es wurden folgende 9 relevante Studien mit 9 Dokumenten identifiziert, die nicht tber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 11):

Tabelle 11: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfligbare Dokumente ([Zitat])
Deutscher Berufsverband fur Pflegeberufe 2011 ja[22]

INPUT Consulting gGmbH 2017 ja[126]

Lauterbach et al. 2006 ja[17]

Leker und Kehrel 2011 ja[18]

Mannel 2011 ja[127]

Meyer und Kortekamp 2014 ja [50]

Preilner und Hoing 2011 ja[10]

Wellenhofer 2012 ja[79]

Wille und Wolff 2006 ja[9]

A4.3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 11 relevante Studien mit 13
Dokumenten identifiziert. Aufgrund der begrenzten Datenlage wurde auf die optionale
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Eingrenzung auf Publikationen mit Kostenangaben aus dem stationdren Bereich im Pflegeheim
und / oder dem deutschen Versorgungskontext verzichtet.

Tabelle 12: Studienpool der Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Deutscher Berufsverband fur Pflegeberufe 2011 ja[22]
INPUT Consulting gGmbH 2017 ja[126]

Lauterbach et al. 2006

ja[17], [16]

Leker und Kehrel 2011

ja [18], [125]

Mannel 2011 ja[127]
Meyer und Kortekamp 2014 ja[50]
Neubauer und Wick 2011 ja[19]
Preil3ner und Hding 2011 ja[10]
Steinweg Medical GmbH 2011 ja[35]
Wellenhofer 2012 ja[79]
Wille und Wolff 2006 ja[9]

A4.3.2 Ergebnisse der Informationsbewertung

A4.3.2.1 Darstellung und Bewertung der Studien bzw. Dokumente

An dieser Stelle werden die Studien bzw. Dokumente, die Angaben zu Zeitaufwanden der
Pflegekréfte und / oder zu den Kosten enthalten, dargestellt und beschrieben. Die Beschreibung
der Studien bzw. Dokumente umfasst ausschlielich die explorativen Ergebnisse. Es wurden 4
vergleichende gesundheitsbkonomische Evaluationen und 1 nicht vergleichende
gesundheitsokonomische Evaluation identifiziert. Die 0brigen Studien bzw. Dokumente
enthielten Informationen, die fiir die Szenarien genutzt wurden.
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Studie

Datengenerierung

Studienpopulation

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Strategien

Prifintervention

Vergleichs-
intervention

Fragestellung der
Studie

Vergleichende gesundheitsékonomische Evaluationen

Neubauer und
Wick 2011 [19]

Routinedaten

581 Pflegeheimbewohne-
rinnen und -bewohner in 19
Pflegeheimen, 10 Apotheken

schriftliche Befragung

10 Heimleitungen, 24
Stationsleitungen /
Pflegekrafte

Bayern, 2008 und
2009

Arzneimittel-
versorgung mit PIV

Arzneimittel-
versorgung ohne PIV

unter anderem
Analyse der
Versorgungs-
wirtschaftlichkeit

Preifner und
Hoing 2011 [10]

schriftliche Befragung

204 examinierte Pflegekrafte
in 40 Pflegeheimen

deutschlandweit,
08/2010 bis 09/2010

Arzneimittel-
versorgung mit PI1V

Arzneimittel-
versorgung ohne PIV

Zeitaufwand der
examinierten
Pflegekrafte (fur die
Versorgung der
Bewohnerinnen und
Bewohner mit fester
oraler
Dauermedikation)

Lauterbach et

Routinedaten

307 Bewohnerinnen und

Saarland, 09/2004

Arzneimittel-

Arzneimittel-

Verénderungen

schriftliche Befragung

82 Arzte und Pflegepersonal

al. 2006 [17] Bewohner in 4 Alten- und bis 12/2005 versorgung mit PIV | versorgung ohne PIV | durch Verblisterung
Pflegeheimen
schriftliche und 8 Apotheken
miindliche Befragung
Leker und Routinedaten 743 Bewohnerinnen und Berlin, 2009 und Arzneimittel- Arzneimittel- Veranderung der
Kehrel 2011 Bewohner in 21 Pflege- 2010 versorgung mit PIV | versorgung ohne PIV | Kosten und
[18] einrichtungen, 14 Apotheken Auswirkungen auf
Zeitaufwande durch

Verblisterung

Nicht vergleiche

nde gesundheitsdkonomische Evaluationen

Wille und Wolff
2006 [9]

Modell, selektiver
Literaturiiberblick

entfallt

deutschlandweit,
Zeitraum entfallt

manuelle und
industrielle PIV

entfallt

unter anderem
Effizienzaspekte der
Verblisterung

PIV: patientenindividuelle Verblisterung
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Im Folgenden werden die in Tabelle 13 aufgefuhrten Studien naher beschrieben.

Neubauer und Wick 2011

Fragestellung: Das Modellprojekt der AOK Bayern mit der wissenschaftlichen Begleitung von
Neubauer und Wick 2011 [19] vergleicht u.a. die Versorgungsausgaben mit und ohne
Verblisterung aus Sicht der Krankenkasse.

Methode: Die Studienpopulation umfasste 581 Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner aus
19 Pflegeheimen. In einer zeitlichen L&ngsschnittbetrachtung wurden Abrechnungsdaten des
Jahres 2008 vor der Verblisterung und Abrechnungsdaten der AOK Bayern des Jahres 2009
nach der Verblisterung der im Modell eingeschriebenen Pflegeheimbewohnerinnen
und -bewohner verglichen. Zusatzlich erfolgte eine Querschnittsbetrachtung fur das Jahr 2009,
bei der die Abrechnungsdaten der AOK Bayern der eingeschriebenen Bewohnerinnen und
Bewohner mit PIV denen einer mit dem Propensity Score Matching ermittelten Vergleichs-
gruppe von AOK-versicherten Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohnern in Bayern ohne PIV
gegenubergestellt wurden. Bei der Verblisterung war eine tablettengenaue Abrechnung seitens
der Apotheke mit dem Herstellerabgabepreis der groRtmdglichen Packungsgrofle (ohne
Berlicksichtigung der Rabattvertrage, jedoch unter Beriicksichtigung der Festbetrdge)
vorgesehen. Dartiber hinaus wurde der von 100 Heimbewohnerinnen und -bewohner im
Todesfall vermiedene Arzneimittelverwurf, der bei der Verblisterung entstand, Uber ein
sogenanntes Verwurfskonto einer am Modell teilnehmenden Apotheke ermittelt. Eine
Vergutung der Apotheken fur die Verblisterung, die an eine tablettengenaue Abrechnung
gekoppelt war, wurde als Ausgabe aus Sicht der Krankenkasse berticksichtigt. Dabei wurde
nicht unterschieden, ob die Verblisterung manuell oder maschinell durch die Apotheke bzw.
industriell durch ein Blisterzentrum erfolgte. Die Vergitung der Apotheken durch die
Krankenkasse betrug netto pauschal 6,10 € je Wochenblister. Sie setzte sich zusammen aus
a) 3,10 € fir die pharmazeutische Leistung und b) 3,00 € fiir sonstige Leistungen im Rahmen
der Verblisterung (Herstellungskosten).

Aulerdem wurden 10 Heimleitungen und 24 Stationsleitungen / Pflegekréfte in Bezug auf den
Zeitaufwand mittels Fragebogen befragt. Den Heimleitungen sowie dem Pflegepersonal
wurden differenzierte Fragen zum Stellen der Arzneimittel, Verabreichen der Arzneimittel, zu
Nachfragen bei den verordnenden Arzten, Nachfragen bei den versorgenden Apotheken und
Dokumentations- und Verwaltungsausgaben gestellt. Die Fragebogen sind nicht einsehbar.

Ergebnisse: Im L&ngsschnittvergleich zeigten sich insgesamt eine Erhdhung der Ausgaben von
durchschnittlich 16,89 € je Wochenblister fir Heimbewohnerinnen und -bewohner der
Pflegestufe I bis 1l und eine Senkung der Ausgaben von durchschnittlich 15,79 € je
Wochenblister fir Heimbewohnerinnen und -bewohner ohne Pflegestufe im Vergleich zu einer
herkdmmlichen Arzneimittelversorgung aus Sicht der GKV. Im Querschnittsvergleich ergab
sich eine negative Differenz der Ausgaben von —30,90€ je Wochenblister flr die
eingeschriebenen Heimbewohnerinnen und -bewohner mit PIV. Die Ergebnisse beinhalteten
Ausgaben fur stationére, ambulant-arztliche und medikamentdse Versorgung (inklusive Kosten
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far die Vergutung der Verblisterung sowie Minderausgaben fur reduzierten
Arzneimittelverwurf im Todesfall).

Die Ergebnisse aus den Befragungen wurden teils deskriptiv beschrieben. Die bei dem
Pflegepersonal erfragte Zeiteinsparung beim Stellen der Medikamente belief sich im Median
auf 5,5 Minuten pro Woche und Bewohnerin und Bewohner. Die Zeitersparnis durch entfallene
Rickfragen bei Arztinnen und Arzten sowie Apotheken betrug im Median laut Pflegepersonal
35 Minuten pro Station und pro Woche und laut Heimleitung 58 Minuten pro Station und pro
Woche.

Einordnung der Ergebnisse: Der Anteil an industriell hergestellten Blistern war laut den
Angaben im Modellprojekt gering. Die geplante tablettengenaue Abrechnung bei der
Verblisterung wurde groftenteils nicht umgesetzt. Ein Grund war der hohe technische Aufwand
zur gesonderten Abrechnung der verblisterten Arzneimittel. Neubauer und Wick 2011
vermuteten zudem, dass die Vergutung von 6,10 € zu gering war, sodass die herkémmliche
packungsbezogene Abrechnung der Arzneimittel fir die Apotheken bei der Verblisterung
gunstiger war.

Querschnittsstudie

Das Matching-Verfahren nach Propensity Score zur Bildung der Vergleichsgruppe birgt fiir die
Fragestellung der Wirtschaftlichkeit der Verblisterung methodische Probleme. Als Kovariaten
gingen u. a. die Arzneimittel-, Krankenhaus- und ambulant-arztlichen Behandlungskosten ein.
Das Ergebnis (Hohe der Versorgungsausgaben) ist somit abhéngig von diesen Kovariaten.
Insgesamt sind keine ausreichenden Voraussetzungen fiir einen Vergleich einer herkdmmlichen
Arzneimittelversorgung mit der VVersorgung mit Blistern gegeben.

Langsschnittstudie

Seitens der Autoren wurden verschiedene verzerrende Effekte auf die Ergebnisse beschrieben.
Darunter fielen z.B. die gednderte Morbiditat der Bewohnerinnen und Bewohner im
Zeitverlauf, Preiseffekte, die gesetzlich mogliche vermehrte Anwendung der Rabattvertrége
und kein einheitlicher Beginn der Versorgung aller Modellteilnehmerinnen und -teilnehmer
durch Arzneimittel-Blister zum 01.01.2009. Zudem enthielt die Studienpopulation nur 47
Patientinnen und Patienten in den Pflegestufen I bis I1l. Dabei ist nicht eindeutig geklart, ob
sich alle Patientinnen und Patienten in stationarer Pflege befanden.

Zeitaufwéande

Bei der Zeiteinsparung von Pflegepersonal und Heimleitungen zum Koordinationsaufwand
(entfallene Nachfragen bei Arztinnen und Arzten sowie Apothekern) bestand eine grofRe
Varianz in den Angaben. Zwischen den einzelnen Pflegeeinrichtungen und auch innerhalb der
Hé&user waren die Angaben zum Koordinationsaufwand von Pflegepersonal und Heimleitungen
sehr unterschiedlich. Neubauer und Wick 2011 bezeichneten die Angaben zum
Koordinationsaufwand schlieBlich als nicht reprasentativ. Die Zeitaufwande wurden mittels
Fragebogen ermittelt, die tendenziell eine subjektive Einschatzung widerspiegeln. Zudem war
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die Anzahl der Antworten der Befragten so gering, dass die Ergebnisse insgesamt
wahrscheinlich nicht verallgemeinerbar sind.

Preil3ner und Hoing 2011

Fragestellung: In der Studie von Prei3ner und Hoing aus dem Jahr 2011 [10] wurde untersucht,
inwieweit sich einzelne Tétigkeiten des Arzneimittelversorgungsprozesses in stationéren
Pflegeeinrichtungen im Rahmen der Dauermedikation mit festen oralen Arzneimitteln
auslagern lieen und wie dies 6konomisch zu bewerten war. Insbesondere wurde der
Zeitaufwand des Heimpersonals bei der Arzneimittelversorgung mit Verblisterung mit der
herkdmmlichen Arzneimittelversorgung von festen oralen Darreichungsformen im Pflegeheim
verglichen und monetér bewertet.

Methode: Die Erhebung basierte auf einer schriftlichen Befragung im Zeitraum von
Kalenderwoche 32 bis 38 im August / September 2010 von 204 examinierten Pflegekréften in
40 stationéren Pflegeeinrichtungen in Deutschland. Zusétzlich wurde die Annahme getroffen,
dass die Prozessschritte, die von der Apotheke bzw. dem Blisterzentrum im Rahmen der
Verblisterung ubernommen werden konnten, im Pflegeheim ganzlich wegfielen (maximale
Auslagerung von Prozessschritten). Die Kosten je Arbeitsminute des Pflegepersonals wurden
mit 0,30 € bewertet.

Ergebnis: Folgende Tétigkeiten konnten im Rahmen der Verblisterung aus dem Pflegeheim
ausgelagert werden: Uberpriifung der Arzneimittelvorrate, Rezeptanforderung / -beschaffung,
Sammeln und Priifen der Rezepte und Arzneimittelstellen gemaR Medikationsplan im engeren
Sinne. Des Weiteren konnten folgende Arbeitsschritte entfallen: Erstellung des Lieferauftrags
und Bestellung, Beschriftung der Arzneimittelpackungen, VVorbereiten der Dosiersysteme und
Vorbereitung der Verabreichung.

Fur den Gesamtprozess der Verblisterung im Vergleich ohne Verblisterung wurden
Zeiteinsparungen im Median von 14,74 Minuten pro Woche pro Bewohnerin und Bewohner
(inklusive des zusatzlichen Aufwandes fiirs Schnittstellenmanagement, des sogenannten
Koordinationspuffers) ermittelt bzw. 15,84 Minuten Einsparung (ohne Koordinationspuffer).

Einordnung der Ergebnisse: Von den 204 befragten Pflegekraften stammten 61
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter aus stationaren Pflegeeinrichtungen, in denen eine feste orale
Dauermedikation entweder durch pharmazeutisches Personal einer Apotheke gestellt oder von
der Apotheke in patientenindividuellen Blistern angeliefert wurde (entsprechend der
Interventionsgruppe mit Verblisterung). Das manuelle Stellen durch pharmazeutisches
Personal fand laut der Autorin und dem Autor entweder im Heim oder in der Apotheke statt.
Beim manuellen Stellen durch pharmazeutisches Personal in der Apotheke wurden nach
Angaben der Autorin und dem Autor in der Regel wiederverwendbare Dosiersysteme genutzt,
mit denen die Arzneimittel nach Einnahmezeitpunkten meist fir eine Woche im Voraus sortiert
wurden. Heutzutage ist das Stellen durch pharmazeutisches Personal im Heim nicht mehr
erlaubt [1]. Dieses Vorgehen entspricht zudem nicht der Verblisterung in nicht
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wiederverwendbaren Blisterverpackungen. Es ist unklar, welche Anteile die verschiedenen
Vorgehensweisen auf das Gesamtergebnis jeweils hatten. Von den restlichen befragten
Pflegekréaften kamen 138 aus stationdren Pflegeeinrichtungen, in denen die Dauermedikation
durch das Heimpersonal selbst gestellt wurde. Bei 5 Pflegekraften wurden zur Organisation der
Arzneimittelversorgung keine Angaben gemacht.

In der Studie wurde ausschlieBlich die Versorgung der Bewohnerinnen und Bewohner mit
fester oraler Dauermedikation betrachtet. Die Versorgung mit nicht verblisterungsféahigen
Arzneimitteln wie z. B. die Verabreichung von Tropfen, Infusionen, Bedarfsmedikation und
die Akutversorgung wurde nicht berticksichtigt. Es bleibt offen, ob sich der Zeitaufwand fur
die nicht verblisterbaren Arzneimittel bei einer Versorgung mit und ohne Verblisterung &ndert.

Die Autorin und der Autor trafen die Annahme, dass der Zeitaufwand fur einige Arbeitsschritte
bei der Verblisterung O Minuten betrdgt, da sie komplett aus dem Pflegeheim ausgelagert
werden konnten. Die Daten diesbeziiglich wurden im Fragebogen erhoben, die Ergebnisse
jedoch nicht ausgewiesen. Die Annahme der Autorin und des Autors, die Auslagerung von
Schritten mit 0 Minuten anzusetzen, kann deshalb nicht nachvollzogen werden.

Lauterbach et al. 2006

Fragestellung: Das Gutachten von Lauterbach et al. 2006 [17] wurde im Auftrag der assist
Pharma GmbH erstellt, um die Verblisterung aus gesundheitsbkonomischer Sicht zu
beleuchten. Es wurde gepruft, ob eine Verblisterung Arzneimittelkosten senken kann.

Methode: Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum September 2004 bis Dezember 2005, bei
der sukzessive 4 Alten- und Pflegeheime im Saarland mit insgesamt 307 Bewohnerinnen und
Bewohnern der Pflegestufen 0 bis I11 in die Auswertung eingeschlossen wurden. Dieser VVorher-
nachher-Vergleich, der Daten von lediglich 181 Bewohnerinnen und Bewohnern enthielt,
umfasste 2 Zeitraume, jeweils mindestens 9 Monate vor und nach der Verblisterung. In der
Auswertung wurden  Adjustierungen des Alters und des damit verbundenen
Morbiditatsfortschritts vorgenommen, die nicht nédher beschrieben wurden. Die Kosten flr den
Prozess der Verblisterung Ubernahm der Blisteranbieter (assist Pharma). Daten fiir die
Evaluation wurden von assist Pharma, einer Krankenkasse und den Apotheken bereitgestellt.

Zur Ermittlung der Veranderung der Arzneimittelkosten erfolgte die Abrechnung der Arznei-
mittel bei der Verblisterung zundchst wie bei einer herkbmmlichen Arzneimittelversorgung.
Nachtraglich erstellte Gutschriften seitens der Apotheken an die Krankenkasse ergaben sich
durch a) einen vermiedenen Verwurf bei der Verblisterung und b) die Abrechnung mit den
gunstigsten Preisen, die bei der Verblisterung unabhangig von der verschriebenen Packungs-
groRe zugrunde gelegt wurden. Dabei wurden zum einen die Kosten der tatsachlich
verbrauchten Menge der Arzneimittel bei der Verblisterung und zum anderen die Kosten der
Arzneimittel, die ohne die Verblisterung entstanden waren, bestimmt.
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Zudem wurde mittels Krankenkassendaten gepruft, ob durch die Verblisterung hé&ufiger
Generika anstelle von Originalpréparaten verschrieben wurden und damit Einsparungen erzielt
werden konnten. Dazu wurden sowohl die Daten vor als auch nach der Verblisterung
herangezogen.

Es erfolgte zudem eine schriftliche wie auch miindliche Befragung zu den Zeitaufwanden der
8 teilnehmenden Apotheken. Die Fragen waren nicht einsehbar.

Ergebnisse: Durch den vermiedenen Verwurf bei der Verblisterung konnten 4,1 % (95 %-
Konfidenzintervall [KI]: [3,2 %; 5,0 %]) der Ausgaben fir die verblisterten Arzneimittel
eingespart werden. Die Abrechnung der giinstigsten Preise ergaben Einsparungen von 2,0 %
(95 %-KI: [1,6 %; 2,3 %]) fur die verblisterten Arzneimittel.

Einsparungseffekte durch die Umstellung auf Generika bei der Verblisterung konnten nicht
ermittelt werden, da u. a. zeitgleich eine Umstellung von geteilten auf ganze Tabletten, bei
Erhalt der Dosierung, einherging. Allein aufgrund der Umstellung von geteilten auf ganze
Tabletten wurde eine Zunahme der Ausgaben von 2,3 % (95 %-KI: [2,1 %; 2,5 %]) ermittelt.

In der schriftlichen Befragung duRerten 4 Apotheken einen hdheren Zeitaufwand fur die
Abwicklung der Rezepte bei der Verblisterung. Dies wurde mit einem hdheren Zeitaufwand
von 30 % bis zu einem Dreifachen des vorherigen Aufwands quantifiziert. Bei der miindlichen
Befragung in Anlehnung an den schriftlichen Fragebogen gaben 3 Apotheken an, dass der
Aufwand in etwa derselbe geblieben bzw. nicht abschlieBend einzuschétzen war.

Einordnung der Ergebnisse: Die Einsparungen bei der Verblisterung, die sich durch die
Abrechnung der ginstigsten Preise und die Umstellung auf ganze Tabletten ergaben, lassen
sich auf die heutige Situation nur bedingt Ubertragen. Denn durch die Rabattvertrdge werden
heutzutage hohe Verordnungszahlen im rabattfahigen und damit gunstigen Marktsegment
erreicht [128]. Zudem ist zu kldren, ob die Anzahl an Verschreibungen von Tabletten, die eine
Teilung zur Zieldosis erfordern, gesunken ist.

Leker und Kehrel 2011

Fragestellung: Das Forschungsprojekt [18,125] mit der AOK Nordost zur
patientenindividuellen Arzneimittelverblisterung in Berliner Pflegeeinrichtungen hatte zum
Ziel festzustellen, ob sich durch die Umstellung der herkdmmlichen medikamentdsen
Versorgung auf eine industrielle Verblisterung die Versorgungskosten verénderten.

Methode: Zugrunde gelegt wurden Daten von 743 Patientinnen und Patienten zu 6843
Rezeptpositionen. Der Betrachtungszeitraum lag zwischen der 24. Kalenderwoche im Jahr
2009 und der 52. Kalenderwoche des Jahres 2010. Die geschétzten Kosteneinsparungen durch
Verblisterung wurden anhand von Daten der beteiligten Apotheken Uber tatsachlich
abgerechnete Arzneimittel und verordnete Arzneimittelmengen ermittelt. Die berechnete
Differenz aus verordneter und abgerechneter Menge wurde anschlielend mit dem
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Apothekeneinkaufspreis vom Stand 01.01.2010 bewertet. Zusétzlich wurden Pflegepersonal
und Arzte (N = 82) schriftlich zu den Auswirkungen der Verblisterung u. a. zu Zeitaufwéanden
anonym mittels einer 7-stufigen Ratingskala befragt. Des Weiteren wurde die Anzahl und
Dauer der Krankenhausaufenthalte von 546 Bewohnerinnen und Bewohner in der Studie 6
Monate vor und 6 Monate nach der Umstellung auf die PIV herangezogen. Es wurde
angenommen, dass die durchschnittlichen Kosten fiir einen Behandlungstag im Krankenhaus
500 € betragen.

Ergebnis: Eine geschatzte Einsparung von 10,6 % durch Umstellung von packungsbezogener
auf tablettengenaue Abrechnung und damit einhergehenden reduzierten Arzneimittelverwurf
wurde ausgewiesen. Die Autoren gehen anhand der Ergebnisse bezlglich der Befragung zu den
Auswirkungen der Verblisterung von einer Entlastung des Pflegepersonals bei der
Verblisterung aus. Des Weiteren beschrieben die Autoren bei den untersuchten 546
Bewohnerinnen und Bewohnern Einsparungen von durchschnittlich 1019 € in einem Zeitraum
von 180 Tagen nach Umstellung der medikamentdsen Versorgung auf Verbisterung durch
weniger hdufige stationdre Behandlung und kirzere Krankenhausaufenthalte.

Einordnung der Ergebnisse: Die Berechnung der Einsparung in Hohe von 10,6 % durch PIV
erfolgte auf Grundlage des Apothekeneinkaufpreises flr Fertigarzneimittel. Der fixe
Apothekenaufschlag, die Mehrwertsteuer sowie der Apothekenrabatt wurden bei der
Ermittlung der Einsparung nicht beachtet. Es lassen sich keine quantitativen Angaben zum
Zeitaufwand dem Bericht entnehmen.

Wille und Wolff 2006

Fragestellung: Das Gutachten von Wille und Wolff 2006 [9] wurde im Auftrag des Verbandes
Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VfA) erstellt. Ziel war es u. a., die Effizienzaspekte
der Verblisterung zu untersuchen.

Methode: Auf Basis von qualitativen Aussagen wurde eine volkswirtschaftliche Analyse der
Verblisterung im Rahmen eines selektiven Literaturtiberblicks vorgenommen. Zudem wurden
die Kosten je Wochenblister bei der industriellen Verblisterung anhand einer
Uberschlagskalkulation bzw. eines Modells ermittelt. Diese Kalkulation beruhte auf Daten vom
Blisteranbieter assist Pharma. Des Weiteren berechneten die Autoren das Kosten-
einsparpotenzial durch vermiedene Krankenhausaufenthalte und / oder Arztbesuche fir eine
PatientengruppengroflRe von 450 000 Personen unter Zuhilfenahme weiterer Annahmen.

Ergebnis: Es wurden Herstellungskosten je industriell hergestellten Wochenblister in Héhe von
1,60 € und zusétzlich 150€ fur die Dienstleistung der Apotheke ermittelt. Die
Herstellungskosten eines Wochenblisters bestanden aus Material- und Versandkosten von
0,30 €, Personalkosten von 0,77 €, Investitionskosten von 0,39 € und Verwaltungskosten von
0,15 €. Uber unterschiedliche Szenarien ermittelten die Autoren eine Spanne fir die
Herstellungskosten von 1,18 € und 1,89 €. Aus vermiedenen Krankenhausaufenthalten und
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eingesparten Arztbesuchen wurde das Kosteneinsparpotenzial zwischen 0,28 € und 0,59 € bei
0,35 € je Wochenblister in einem Basisszenario berechnet.

Einordnung der Ergebnisse: Die Uberschlagskalkulation zu den Kosten der industriellen
Verblisterung von Wille und Wolff beruhte auf vielen Annahmen, da Daten von assist Pharma
nur begrenzt vorlagen. Stellschrauben waren vor allem die durchschnittlichen Lohnkosten und
die Absatzmenge an Blistern. Auch die Berechnungen des Kosteneinsparpotenzials aus
vermiedenen Krankenhausaufenthalten und aus eingesparten Arztbesuchen basierten auf vielen
Annahmen.

A4.3.2.2 Datenextraktion

Es wurden die Ergebnisse aus den Studien und Dokumenten extrahiert, die in einem
unmittelbaren Zusammenhang mit dem Prozess der Arzneimittelversorgung (mit und ohne
Verblisterung) im Pflegeheim stehen. Dazu z&hlen die Kosten fiir die Verblisterung, die
Arzneimittelkosten und die Zeitaufwande der Pflegekrafte. Letztere werden laut Auftrag nicht
monetar bewertet. Weitere berichtete Ergebnisse zu Versorgungsausgaben der oben
dargestellten Studien, die auBerhalb des Prozesses der Arzneimittelversorgung gewonnen
wurden, wie z. B. ambulante Arztkontakte, stationdre Krankenhausaufenthalte, werden nicht
berlicksichtigt. Dies liegt darin begriindet, dass die Anderungen dieser Versorgungskosten
(z. B. stationdre Kosten) aufgrund erheblicher methodischer Probleme nicht bewertbar sind.
Extrahiert wurden aus diesen Studien nur Angaben hinsichtlich der Kosten, die von den
methodischen Schwéchen des Studiendesigns unberihrt sind (Kosten der Verblisterung sowie
theoretische Berechnung des vermiedenen Verwurfs).

Die Pflegekréfte im Pflegeheim Ubernehmen in der Regel sdmtliche Arbeitsschritte, die mit der
Arzneimittelgabe an die Patientinnen und Patienten verbunden sind (siehe Abschnitt Al.2),
wodurch entsprechend Personalaufwand entsteht. Die Arbeitsschritte verdndern sich bei einer
Arzneimittelversorgung mit PIV im Vergleich zu einer Versorgung ganzlich ohne Blister. Da
eine PIV nicht fir alle Arzneimittel infrage kommt, ist bei den Tétigkeiten bei einer
Arzneimittelversorgung mit PIV zu differenzieren, ob es sich um ein verblistertes Arzneimittel
oder nicht verblistertes Arzneimittel handelt, siehe A9.

Die Tabelle 20 (in Kapitel A9) stellt die anfallenden Prozessschritte und die damit verbundenen
Tatigkeiten fiir eine Arzneimittelversorgung sowohl mit als auch ohne PIV in Anlehnung an
Preiliner und Hoing 2011 [10] dar.

Weiterhin sind die Kosten der Arzneimittel zu bestimmen. Arzneimittel werden bei der
herkdmmlichen Versorgung vorwiegend als Fertigarzneimittel bereitgestellt. Die
Arzneimittelversorgung mit PIV erfolgt bei nicht verblisterbaren Arzneimitteln weiterhin mit
Fertigarzneimitteln, bei verblisterbaren tblicherweise mit Wochenblister.
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Die Bestimmung der Kosten fiir Arzneimittel wird aus Perspektive der GKV beschrieben. Da
laut Auftrag der Aufwand der Pflegekréfte nicht monetar bewertet werden soll, erfolgt die
Erfassung des Zeitaufwands nur aus Perspektive des Pflegeheims.

Es wurden insgesamt 5 Studien [9,10,17-19] identifiziert, die Angaben zu Zeitaufwénden der
Pflegekréfte und Arzneimittelkosten bezogen auf eine Arzneimittelversorgung mit und ohne
PIV enthalten. Darunter befinden sich Modellprojekte mit einzelnen GKVs wie z. B. der AOK
Bayern [19] und der AOK Berlin [18] sowie Auftragsarbeiten des VfA [9], des Bundesverbands
Patientenindividueller Arzneimittelverblisterer [10] und eines Blisterzentrums [17]. Die
Datenerhebung erfolgte vorwiegend uber Routinedaten und Befragungen in Deutschland.

A4.3.2.2.1 Kosten fur Arzneimittel aus der Perspektive der GKV

Der Verbrauch der Fertigarzneimittel ist abhdngig von der Dosierung und der PackungsgroRe
des Fertigarzneimittels. Bei den verblisterbaren Arzneimitteln handelt es sich in der Regel um
Arzneimittel in einer Dauermedikation. Im Rahmen einer PIV werden sie Ublicherweise als
Wochenblister den Heimbewohnerinnen und Heimbewohnern bzw. dem Pflegeheim zur
Verfligung gestellt.

Aus der Perspektive der GKV bilden die Erstattungspreise der Fertigarzneimittel die Grundlage
fir die Kosten der Arzneimittel. Sie orientieren sich an den Hersteller- und
Apothekenabgabepreisen. Letztere werden durch die Arzneimittelpreisverordnung reguliert, in
der sich neben anderen Zuschldgen ein fest vereinbarter Apothekenzuschlag far
Fertigarzneimittel befindet [109]. AuRerdem werden die Erstattungspreise durch verschiedene
Rabatte seitens der Hersteller gemindert. Auf diese wird an dieser Stelle des Berichts nicht
weiter eingegangen.

Von dem Apothekenzuschlag ausgenommen sind die enthommenen Teilmengen aus
Fertigarzneimitteln. Somit gilt der Apothekenzuschlag nicht fiir verblisterte Arzneimittel, siehe
Abschnitt Al.4. Zurzeit besteht keine einheitliche gesetzlich geregelte Vereinbarung zur
Vergutung der Apotheke, die verblisterte Arzneimittel zur Verfugung stellt. Damit sind die
Erstattungskosten bzw. ihre Hohe flr verblisterte Arzneimittel aus Sicht der GKV nicht
eindeutig zu bestimmen.

In den gesichteten Studien finden sich unterschiedliche Aussagen zu einer Vergltungshohe der
Apotheken bzw. zur Hohe der Herstellungskosten fir verblisterte Arzneimittel (siehe
Tabelle 14).

Eine Vergltung der PIV erfolgte im Modellprojekt der AOK Bayern mit 3,00 € fur die PIV
(Herstellungskosten) und mit 3,10 € flr pharmazeutische Leistungen der Apotheken jeweils pro
Wochenblister. Die Kosten fur die Auslagerung der PIV an ein Blisterzentrum wurden bei
Lauterbach et al. 2006 mit ebenfalls mindestens 3,00 € pro Wochenblister beziffert. Wille und
Wolff kalkulierten die Herstellungskosten eines Wochenblisters mit ca. 1,60€ im
Blisterzentrum und die Kosten flr die Dienstleistung der Apotheke mit 1,50 €.
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Tabelle 14: Ergebnisse zu Kosten fiir eine patientenindividuelle Verblisterung

Studie Kosten je Wochenblister | Datenbasis

Neubauer und Wick 2011 | 6,10 € 3,00 € Herstellungskosten + 3,10 € flir pharma-

[19] zeutische Leistungen als vertragliche Vergitung

Lauterbach et al. 2006 [17] | mind. 3,00 € interne Kalkulation des Blisterzentrums

Wille und Wolff 2006 [9] | mind. 3,10 € 1,60 € Herstellungskosten + 1,50 € Dienstleistung
Apotheke; u. a. Daten des Blisterzentrums

Falls bei der Verblisterung die Abrechnung der Apotheken tablettengenau erfolgt, kann
Verwurf vermieden und Einsparungen kdnnen erzielt werden. Die tablettengenaue Abrechnung
umfasst dabei auch die stiickzahlgenaue Abrechnung von Dragees, Kapseln und dhnlichen
Darreichungsformen. Die Hohe dieser Einsparung haben 3 Analysen untersucht. Lauterbach et
al. 2006 ermittelten eine Ersparnis von 4,1 % fur verblisterte Arzneimittel durch vermiedenen
Verwurf [17]. Die Berechnung des Wertes erfolgte auf Basis der Apothekenverkaufspreise fir
Fertigarzneimittel abziglich des Apothekenrabatts. Sowohl der fixe Apothekenaufschlag als
auch der Apothekenrabatt wurde bei der Berechnung der Einsparung nicht anteilig
berucksichtigt. Leker und Kehrel 2011 berechneten eine Einsparung in Hohe von 10,6 % [18].
Hier erfolgte die Berechnung auf Grundlage des Apothekeneinkaufpreises fiir
Fertigarzneimittel. Der fixe Apothekenaufschlag, die Mehrwertsteuer sowie der
Apothekenrabatt wurden bei der Berechnung auRer Acht gelassen. Die Ergebnisse befinden
sich in Tabelle 15.

Neubauer und Wick 2011 berechneten eine Reduzierung der Kosten, die ausschliel3lich aus
einem vermiedenen Verwurf im Todesfall resultierte [19]. Sie betrug im Durchschnitt pro
Bewohnerin und Bewohner 0,54 € pro Wochenblister.

Tabelle 15: Ergebnisse zu Einsparungen durch vermiedenen Verwurf bei tablettengenauer
Abrechnung

Studie Eingesparte Arzneimittelkosten | Datenbasis

Lauterbach etal. | 4,1 % (95 %-KI: [3,2 %; 5,0 %]) Daten des Blisterzentrums und Verschreibungsdaten

2006 [17] fur verblisterte Arzneimittel einer Krankenkasse zu 181 Bewohnerinnen und
Bewohner

Leker und 10,6 % fur verblisterte auf Basis von verordneten Tabletten vs.

Kehrel 2011 Arzneimittel abgerechneten Tabletten von Bewohnerinnen und

[18] Bewohner in Pflegeheimen

KI: Konfidenzintervall; vs.: versus

A4.3.2.2.2 Personalaufwand aus der Perspektive des Pflegeheims

Die Zeitaufwénde der Pflegekréfte bei der Arzneimittelversorgung im Pflegeheim wurden in 3
Untersuchungen erhoben [10,18,19].
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Bei Leker und Kehrel 2011 [18] wurden Pflegepersonal und Arzte schriftlich zu den
Auswirkungen der Verblisterung u. a. zu Zeitaufwanden anonym mittels einer 7-stufigen
Ratingskala befragt. Die Zeitaufwande wurden nicht quantifiziert.

Neubauer und Wick 2011 [19] stellen die Ergebnisse zu den Zeitaufwédnden der
Arzneimittelversorgung mit und ohne Verblisterung ausschlieBlich als Zeiteinsparung bei der
Versorgung mit Verblisterung dar. Es wurden verschiedene Prozessschritte einzeln untersucht.
Beim Stellen von Arzneimitteln und beim Koordinationsaufwand wurden Zeiteinsparungen der
Pflegekréfte ausgewiesen. Beim Verabreichen von Arzneimitteln mit PIV wurden keine
Zeiteinsparungen festgestellt.

Prei3ner und Hoing 2011 [10] stellen die Ergebnisse zu den Zeitaufwénden getrennt nach Art
der Arzneimittelversorgung (mit und ohne Verblisterung) und fur einzelne Prozessschritte dar.
Dabei wurden ausschlieBlich die Zeitaufwande fir die Versorgung mit festen oralen
Arzneimitteln in einer Dauermedikation, die in der Regel verblisterbar sind, betrachtet. Die
Autorin und der Autor trafen die Annahme, dass bei der Verblisterung einige Téatigkeiten
komplett entfielen, sodass hier kein Zeitaufwand anfiel. Uber alle Prozessschritte hinweg ergibt
sich eine Zeitersparnis flir den Personalaufwand bei einer Arzneimittelversorgung mit
Verblisterung, siehe A9.

Die Ergebnisse zur Zeitersparnis befinden sich in Tabelle 16.

Tabelle 16: Ergebnisse zu Zeitaufwénden der Pflegekrafte (nicht monetér)

Studie

Tatigkeit /
Prozessschritt

Mediane Zeitersparnis in
Minuten [Min; Max] bei
Verblisterung

Datenbasis der Zeitaufwande

Vergleichende

gesundheitsdkonomische Evaluationen

Neubauer und

Stellen von AM

5,5 [2; 14] pro Bewohnerin und

24 beantwortete Fragebogen der

Arzten und
Apothekern)

58 [10; 790] pro Station / Woche

Wick 2011 Bewohner / Woche bzw. 165 [60; | Pflegekréfte

[19] 420] pro Station / Woche

Neubauer und | Koordinationsauf- | 35 [0; 190] pro Station / Woche 24 beantwortete Fragebogen der
Wick 2011 wand (entfallene Pflegekrafte

[19] Riickfragen bei

10 beantwortete Fragebogen der
Heimleitung

Neubauer und

Verabreichen von

Keine

Befragung von Pflegekraften

Wick 2011 AM Zeiteinsparungen / unveranderter

[19] Zeitaufwand

PreiBner und | Gesamtprozess 14,742 bzw. 15,84° pro Schriftliche Befragung von 204
Hoing 2011 Bewohnerin und Pflegekraften

[10] Bewohner / Woche

a: mit Koordinationspuffer
b: ohne Koordinationspuffer
AM: Arzneimittel; Max: Maximum; Min: Minimum
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A4.3.2.3 Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit einer Arzneimittelversorgung mit PIV
im stationdaren Pflegebereich

Die Datenlage zu den Kosten und Zeitaufwénden bei einer Arzneimittelversorgung mit PIV im
stationdren Bereich ist insgesamt unzureichend, siehe Abschnitt A4.3.3. Insgesamt kénnen
keine fundierten Aussagen zu Kosten und Zeitaufwénden getroffen werden. Um sich dennoch
ein Bild zu verschaffen, in welchem Rahmen eine Verblisterung aus Sicht der GKV
kostenneutral sein kénnte bzw. aus Sicht des Pflegeheims Zeiteinsparungen erzielt werden
kdnnten, wurde eine Abschatzung vorgenommen. Diese beruht auf mehreren Annahmen und
pragmatischen Ansétzen. Wie in Abschnitt A5.2 beschrieben, sind fiir verlassliche Aussagen
zu Kosten und Zeitaufwénden weitere Untersuchungen erforderlich. Es werden wie in
Abschnitt A4.3.2.2 beschrieben keine Versorgungsausgaben fir z. B. ambulante Arztkontakte
oder stationédre Krankenhausaufenthalte beriicksichtigt.

A4.3.2.3.1 Basisszenario aus der Perspektive der GKV

Aufgrund der schwachen Datenlage lag der Fokus bei diesen Uberlegungen auf 1) durch den
erwarteten vermiedenen Verwurf bedingte Reduzierung von Arzneimittelkosten sowie
2) angenommenen zusétzlichen Ausgaben fur die Verblisterung. Zu den beiden Aspekten
konnten Angaben durch die Informationssynthese ermittelt werden. Angaben zu
Arzneimittelkosten fiir verblisterbare Arzneimittel im Pflegeheim konnten nicht gefunden
werden. Es wurden keine weiteren Kosten, die sich aus Sicht der GKV bei einer Verblisterung
verandern konnen, betrachtet.

Abschatzung der Anzahl der infrage kommenden Patientinnen und Patienten fir die
Verblisterung in Deutschland

Zunéchst wurde in mehreren Schritten eine Schatzung zum Anteil der Patientinnen und
Patienten, die fir eine Verblisterung in stationdren Pflegeheimen infrage kommen,
vorgenommen:

Laut Statistischem Bundesamt gab es im Jahr 2017 insgesamt 3,4 Millionen Pflegebedurftige
in Deutschland [11]. Davon wurden 818 289 Personen in Heimen vollstationar versorgt, was
einem Anteil von 24 % entspricht [11].

Fur die vorliegenden Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit wurde hierauf Bezug nehmend die
Annahme getroffen, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten im Pflegeheim mit einer
chronischen Erkrankung und der Anteil der Bewohnerinnen und Bewohner im Pflegeheim mit
verblisterbaren Arzneimitteln 50 % bis 75 % betrug. Somit kamen 409 145 bis 613 717,
ausgehend von 818 289 in Heimen vollstationar versorgten Patientinnen und Patienten aus der
Pflegestatistik 2017 [11], fur die Verblisterung in Deutschland infrage. Zusatzlich wurde
angenommen, dass die 409 145 bis 613 717 vollstationar pflegebedurftigen Patientinnen und
Patienten GKV-versichert sind. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Patientenzahlen
diejenigen bereits enthalten, die derzeit bereits verblisterte Arzneimittel erhalten.
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Fragestellung

Ist in Bezug auf die HOhe der Kosten fur verblisterbare Arzneimittel die Verblisterung im
Pflegeheim unter Berucksichtigung einer Vergutung fir die Verblisterung und einer Einsparung
durch vermiedenen Verwurf aus Sicht der GKV kostenneutral?

Annahmen

Es wurde die Annahme getroffen, dass es aus Sicht der GKV kostenneutral ware, wenn sich die
Kosten fur die Vergltung der Verblisterung und die Einsparungen aufgrund von vermiedenem
Verwurf ausgleichen oder die Einsparungen tberwiegen.

Es wurde angenommen, dass sich die Einsparungen durch vermiedenen Verwurf auf die fir die
GKYV relevanten Arzneimittelkosten beziehen, die durch die Gbliche Preisermittlung, u. a. durch
die Arzneimittelpreisverordnung, entstanden sind.

Zudem wurden ausschliel3lich Kosten zu verblisterbaren Arzneimitteln bertcksichtigt, da nur
bei diesen durch vermiedenen Verwurf bei tablettengenauer Abrechnung Einsparungen
mdoglich sind.

Parameter und Berechnung
Folgende Parameter gingen in die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit ein:

= Vergitung der Verblisterung pro Wochenblister

= Einsparung durch Verwurf

Im Folgenden werden die Annahmen und Werte fiir die in die Uberlegungen einflieRenden
Parameter ndher beschrieben. Die fiir die Parameter eingesetzten Werte aus den Studien stellten
angesichts der Datenlage die am ehesten geeigneten Werte aus der Literatur dar:

Fir die Hohe der Vergitung der Verblisterung pro Wochenblister als Ausgabe der GKV lielien
sich unterschiedliche Angaben finden (siehe Tabelle 14). In die Vergitung kénnen sowohl die
Herstellungskosten der Blister als auch die pharmazeutische Dienstleistung der Apotheke
einflielen. Durch die oben beschriebene Ubliche Preisermittlung fur die verblisterbaren
Arzneimittel, die unter anderem Apothekenzuschldge enthélt, wurde angenommen, dass die
Vergutung fiir die pharmazeutische Dienstleistung der Apotheken dadurch abgegolten war.
Annahmen Uber die Héhe der Herstellungskosten waren somit von entscheidender Bedeutung
fir die Schatzung der mdglichen Vergitung als zusétzliche GKV-Ausgaben bei einer
Verblisterung der Arzneimittel der Patientinnen und Patienten in Pflegeheimen. Die
Herstellungskosten pro Wochenblister waren zentral, um sich den mdglichen GKV-Ausgaben
fiir die Verblisterung anzunéhern.

In den Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit wurde von einer Vergiitung von 3,00 € pro
Wochenblister ausgegangen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -81-



Rapid Report A18-35 Version 1.0

Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

Aufgrund der Ergebnisse der Informationssynthese wurden als 6konomischer Effekt durch die
Verblisterung ausschlie3lich die Kosteneinsparungen der Arzneimittel durch vermiedenen
Verwurf bei tablettengenauer Abrechnung betrachtet.

In der vorliegenden Analyse wurde von einer Einsparung von 4,1 % [17] ausgegangen.

Die Hohe der wdchentlichen Arzneimittelkosten pro Patientin und Patient, fir die eine
Verblisterung fur die GKV 6konomisch ist, wurde mittels folgender Formel berechnet:

Vergltung pro Wochenblister / Einsparung durch  Verwurf = Arzneimittelkosten  fur
verblisterbare Medikamente pro Woche.

Ergebnis

Ab einer Hohe der Arzneimittelkosten von 73,17 € pro Woche bzw. 3804,88 € pro Jahr pro
Pflegeheimbewohnerin und -bewohner ware eine Verblisterung, unter der Annahme einer
Vergltung von 3,00 € pro Wochenblister und einer Senkung der Arzneimittelkosten fur
verblisterbare Medikamente um 4,1 %, durch Verwurf aus Sicht der GKV kostenneutral.

Sensitivitatsanalyse

Eine zusatzliche Sensitivititsanalyse sollte darstellen, in welcher Spanne die
Arzneimittelkosten fiir verblisterbare Medikamente pro Wochenblister bzw. pro Jahr und pro
Bewohnerin und Bewohner im Pflegeheim liegen mussen, wenn die Vergutung fir die
Verblisterung und die Einsparungen durch vermiedenen Verwurf bei tablettengenauer
Abrechnung variiert werden.

Hierbei orientieren sich die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit zunichst an den
Herstellkosten von 1,60 € pro Wochenblister fir die industrielle Verblisterung bei Wille und
Wolff [9] und ein Wert von 1,50 € wurde angesetzt. Als Maximum diente eine im Verhaltnis
entsprechend héherer Wert im Vergleich zum Basiswert von 4,50 €.

Um einen moglichen Effekt der Einsparung auf der Ebene der verwurfsbedingten Kosten zu
variieren, wurden Werte zwischen 3,2 % und 10,6 % verwendet. Diese entsprechen der unteren
95 %-Konfidenzintervallgrenze des (Einspar-)Effektes von 4,1% aus der Studie von
Lauterbach et al. 2006 [17] bzw. der Abschéatzung von Leker und Kehrel [18].
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Tabelle 17: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse

29.03.2019

Vergutung der
Verblisterung
pro
Wochenblister

Einsparung durch
Verwurf der Kosten
fur verblisterbare
AM

Resultierende Hohe
der Kosten flr
verblisterbare AM
pro Wochenblister

Héhe der Kosten fir
verblisterbare AM
pro Jahr pro
Patientin oder

Patient
Basisfall 3,00 € 41 % 73,17 € 3804,88 €
Variationa) | 1,50 € 3.2% 46,88 € 243750 €
10,6 % 14,15€ 735,85 €
Variation b) | 450€ 32% 140,63 € 7312,50 €
10,6 % 42,45 € 220755 €

AM: Arzneimittel

Bei einer Verglutung der Verblisterung von 1,50€ pro Wochenblister und einem
angenommenen Effekt der Einsparung durch den Verwurf von 3,2 % bzw. 10,6 % bewegen
sich die Arzneimittelkosten je Wochenblister im Bereich von 14,15 € bis 46,88 € fir
verblisterbare Arzneimittelkosten (Variation a). Bei héherer Vergitung der Verblisterung von
4,50 € und entsprechenden Annahmen zum Verwurf mussten die Arzneimittelkosten je
Wochenblister im Bereich von 42,45 € bis 140,63 € (Variation b) liegen, damit eine PIV unter
gegebenen Annahmen 6konomisch ist.

Ermittlung der Arzneimittelkosten zur Einordnung der Ergebnisse

Es fehlte an validen Daten zu Arzneimittelkosten von verblisterbaren Arzneimitteln von
Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohnern in der stationédren Pflege. Im Folgenden wurde sich
daher auf Basis von verfugbaren Daten an eine Ermittlung von solchen Arzneimittelkosten
angendahert.

Aus Routinedaten der Barmer GEK [129] lagen jahrliche Arzneimittelausgaben fir
Pflegebedirftige je Versichertem im Jahr 2011 nach Geschlecht und Altersklassen vor. Um
Arzneimittelkosten fiir verblisterbare Arzneimittel einer Pflegeheimbewohnerin und eines
Pflegeheimbewohners zu ermitteln und die Ergebnisse zu vergleichen, wurden zusatzlich
folgende Quellen herangezogen:

= Anzahl Pflegebedirftiger in Deutschland zum Stand 31.12.2017 nach Altersgruppen und
Art der Versorgung (Versorgung in Heimen vollstationar) [130]

= Anzahl Pflegebedirftiger nach Geschlecht und Altersklasse aus der Pflegestatistik 2017
[11]

Die Arzneimittelausgaben wurden zundchst je Altersklasse sowohl nach Geschlecht als auch
nach Art der Versorgung (hier vollstationdr) gewichtet und anschlieBend aufsummiert. Es
wurden somit durchschnittlich gewichtete Arzneimittelausgaben von 2006 € pro Jahr pro
Bewohnerin und Bewohner ermittelt. Fiir die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit war nur der
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Anteil der Kosten fir die verblisterbaren Medikamente relevant. Hierzu wurden keine
belastbaren Angaben in der Literatur gefunden. Einige Angaben lielen sich allerdings zum
Anteil der verblisterbaren Arzneimittel an der Medikation fir eine Pflegeheimbewohnerin und
einen Pflegeheimbewohner ermitteln [17,22,34,35,50]. Es wurde vereinfachend angenommen,
dass der Anteil an verblisterbaren Arzneimitteln von 50 % proportional zum Anteil der Kosten
fir verblisterbare Arzneimittel zu den gesamten Arzneimittelkosten ist. Es wurden somit
durchschnittliche Arzneimittelausgaben fur verblisterbare Arzneimittel in Hohe von ca. 1003 €
pro Bewohnerin und Bewohner und pro Jahr errechnet, entsprechend durchschnittliche
Arzneimittelkosten von ca. 19 € pro Wochenblister aus Sicht der GKV.

Bei wochentlichen Arzneimittelkosten von 19 € pro Pflegeheimbewohnerin und Pflegeheim-
bewohner ware eine Verblisterung unter oben getroffenen Annahmen aus Sicht der GKV bei
bestimmten Parameterauspragungen mindestens kostenneutral: Bei einer Vergltung von 1,50 €
miussten die Einsparungen durch Verwurf mindestens bei 7,9 % liegen; bei einer Einsparung
durch Verwurf von 10,6 % dirfte die Vergutung der Verblisterung héchstens 2 € pro
Wochenblister betragen.

A4.3.2.3.2 Basisszenario aus der Perspektive des Pflegeheims

Untersuchungsgegenstand dieses Berichts waren neben den Arzneimittelkosten zusétzlich die
Zeitaufwénde der Pflegekréfte. Unter PIV konnen sich die Tatigkeiten von Pflegekréften im
Vergleich zu herkémmlicher Versorgung ohne PIV hinsichtlich zeitlicher Gesichtspunkte
moglicherweise  unterscheiden. Dies ist  Untersuchungsgegenstand nachfolgender
Ausfuhrungen.

Fragestellung

Welche zeitlichen Kapazitaten fur Pflegeaufgaben werden bei den Pflegekraften bei einer
Versorgung mit PIV im Vergleich zu einer Versorgung ohne PIV freigesetzt?

Parameter und Berechnung
Folgende Parameter gingen in die Analyse ein:

= Anzahl der vollstationaren Patientinnen und Patienten in Deutschland

= Anzahl der flr die Verblisterung infrage kommenden vollstationaren Patientinnen und
Patienten in Deutschland

Es wurde davon ausgegangen, dass 409 145 bis 613 717, entsprechend 50 % bis 75 % der
818 289 in Heimen vollstationdr versorgten Bewohnerinnen und Bewohner im Jahr 2017 [11],
verblisterte Arzneimittel erhalten, siehe Abschnitt A4.3.2.3.1.

In der Studie von Prei8ner und Hoing 2011 [10] wurden zeitliche Einsparungen durch PIV im
Median von 14,74 bzw. 15,84 Minuten pro Woche pro Bewohnerin und Bewohner im
Gesamtprozess ermittelt (mit bzw. ohne sogenannten Koordinationspuffer; siehe A9).
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Neubauer und Wick 2011 [19] berichteten von einer Einsparung durch PIV beim Stellen von
Medikamenten im Median von 165 Minuten pro Station und pro Woche. Daraus ergab sich bei
ca. 30 Bewohnerinnen und Bewohner je Station eine Zeiteinsparung im Median von 5,5
Minuten pro Woche pro Bewohnerin und Bewohner. Im Vergleich mit PreiBner und HoOing
2011 [10] (6,94 bzw. 8,45 Minuten pro Woche pro Bewohnerin und Bewohner fiir das
Arzneimittelstellen an sich bzw. inkl. Vorbereitung der Dosiersysteme und Anderungen von
bereits gestellten Arzneimitteln) lag der Wert etwas niedriger. Fir den Koordinationsaufwand
mit PIV (entfallene Rickfragen bei Arztinnen und Arzten bzw. Apothekerinnen und
Apothekern) wurden bei Neubauer und Wick 2011 auf Basis einer Befragung von Pflegekraften
bzw. Heimleitungen mediane Zeiteinsparungen von 35 bzw. 58 Minuten pro Station und pro
Woche angegeben. Umgerechnet entsprach dies 1,17 bzw. 1,93 Minuten pro Woche pro
Bewohnerin und Bewohner. Im Vergleich dazu entstand mit 1,10 Minuten pro Woche pro
Bewohnerin und Bewohner bei Preiner und Héing 2011 fiir diesen Schritt ein Mehraufwand.

In den Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit wurden Werte fir die Zeiteinsparungen im
Gesamtprozess von 10,00 Minuten bis 15,84 Minuten pro Woche pro Bewohnerin und
Bewohner verwendet. Die Werte stammen zum einen von Preifiner und Hoing 2011 [10].
Aufgrund der bereits beschriebenen Kritik, siehe A4.3.2.1, wurde zum anderen eine geringere
Zeiteinsparung mit PIV von 10,00 Minuten angenommen.

Die Zeiteinsparungen in Minuten pro Monat pro Bewohnerin und Bewohner wurden mittels
folgender Formel berechnet:

Zeiteinsparung pro Woche und pro mit Blister versorgte Bewohnerin und versorgten Bewohner
* Anzahl fir die PIV infrage kommender und vollstationérer Bewohnerinnen und Bewohner *
52 Wochen /12 Monate / 818 289 vollstationdre Bewohnerinnen und Bewohner = Zeit-
einsparung in Minuten pro Monat pro vollstationdrer Bewohnerin und vollstationdren
Bewohner

Ergebnis

Tabelle 18: Ergebnis der Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit aus der Perspektive der GKV
Zeitersparnis bei Verblisterung | Anzahl der fir die Hochrechnung der geschatzten
(Einsparungen in Minuten Verblisterung infrage Zeiteinsparungen bei Verblisterung
pro Woche / Bewohnerin und kommenden Patientinnen in Minuten pro Monat pro
Bewohner) und Patienten im Pflegeheim | vollstationarer Bewohnerin und

in Deutschland? vollstationéren Bewohner
10,00-15,84 409 145-613 717 21,67-51,48
a: Dies entspricht einer Annahme von 50 % bis 75 % der 818 289 vollstationar versorgten Bewohnerinnen
und Bewohner in Heimen aus der Pflegestatistik 2017 [11].

Die Zeiteinsparungen der Pflegekréfte durch die PIV lassen sich unter den beschriebenen
Annahmen mit 3545919 bis 8 425 104 Stunden pro Jahr fir die Verblisterung infrage
kommender 409 145 bis 613 717 vollstationarer Patientinnen und Patienten beziffern. Werden
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diese Zeiteinsparungen auf alle Bewohnerin und Bewohner in Deutschland umgerechnet,
ergeben sich 21,67 Minuten bis 51,48 Minuten Zeitersparnis pro Bewohnerinnen und Bewohner
im Monat. Dies wiirde der frei werdenden Pflegezeit je Bewohnerin und Bewohner entsprechen
und zusétzliche Kapazitat fur Pflegeaufgaben bedeuten.

A4.3.2.3.3 Beschreibung weiterer moglicher Szenarien

Im Folgenden werden maégliche Einflussfaktoren auf die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit
der Verblisterung im stationdren Pflegeheim diskutiert. Eine Berechnung von Szenarien mit
diesen Einflussfaktoren erfolgte aufgrund der schwachen Datenlage nicht.

Unterschiedliche Verblisterungsverfahren und -orte (maschinelle vs. manuelle
Verblisterung; industrielle Verblisterungsbetriebe vs. Apotheken)

Die Verblisterung von Arzneimitteln in der Apotheke kann maschinell im eigenen
Blisterautomaten oder manuell stattfinden. Zudem kann die Apotheke die Verblisterung an ein
Blisterzentrum auslagern (siehe Abschnitt Al.1). Es wird geschatzt, dass die maschinelle
Verblisterung derzeit fiir ca. 75 % und die manuelle Verblisterung fiir ca. 25 % der Patientinnen
und Patienten, die verblisterte Arzneimittel erhalten, durchgefiihrt wird [34].

Eventuelle Unterschiede hinsichtlich Kosten oder Zeitaufwénden durch eine maschinelle oder
manuelle Verblisterung in der Apotheke oder industrielle Verblisterung werden in der Literatur
nicht thematisiert.

Digitalisierungsgrad der Pflegeheime

Unter dem Digitalisierungsgrad im stationéren Bereich (Pflegeheim) wird in diesem Bericht
einerseits der Anteil bzw. die Haufigkeit der digitalen Erfassung der Medikation (z. B.
elektronische Patientenakte, Medikationsplan) verstanden. Andererseits wird darunter auch die
Verfligbarkeit von Schnittstellen zwischen dem Pflegeheim und der Apotheke bzw. dem
Blisterzentrum gefasst (siehe Abschnitt A1.2).

Der Einfluss des Digitalisierungsgrads der Pflegeheime auf die Kosten und die Zeitaufwénde
ist unklar, da dieser in der Literatur bisher nicht thematisiert wurde.

Es ist bekannt, dass die Anzahl der digitalen Medikationspléne derzeit auf ca. 150 000 geschétzt
wird [34]. Ein digitaler Medikationsplan wird bei einer maschinellen Verblisterung
vorausgesetzt. Eine Auslagerung der Verblisterung bendtigt sowohl einen digitalen
Medikationsplan als auch eine digitale Schnittstelle zwischen Apotheke und Blisterzentrum,
Die manuelle Verblisterung in der Apotheke geschieht in der Regel ohne einen digitalen
Medikationsplan [34].

Laut einer Studie zur Digitalisierung und Technisierung der Pflege in Deutschland aus dem Jahr
2017 [126] liegen keine aktuellen statistischen Daten zum Verbreitungsgrad der elektronischen
Patientenakte in der stationdren Pflege vor. Es wird jedoch laut Expertenaussagen aus dem Jahr
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2016 aus dem Bereich der Altenpflege insbesondere in den vergangenen 12 bis 24 Monaten
von einer stark zunehmenden Verbreitung der elektronischen Patientenakte ausgegangen [126].

Derzeit gibt es kaum technische Schnittstellen zwischen der Apotheke und dem Arzt bzw.
zwischen Apotheke und Pflegeheim [34]. Es erscheint jedoch naheliegend, dass eine solche
gemeinsame technische Schnittstelle fiir alle Beteiligten wie Arztinnen und Arzte, Apotheken
und Pflegeheime die Prozesse der Arzneimittelversorgung optimieren kann.

Verblisterung fur stabil eingestellte vs. nicht stabil eingestellte Patientinnen und
Patienten

Unter stabil eingestellt wird eine gleichbleibende Medikation ab einer Einnahmedauer von 2
Wochen [34] oder Gber Monate [17] verstanden. Umfasst sind oftmals chronisch erkrankte
Patientinnen und Patienten mit einer Dauermedikation. Eine Verblisterung erscheint vor allem
fiir diese Patientengruppe sinnvoll. Deswegen stellt sich die Frage, wie hoch der Anteil der
Patientinnen und Patienten ist, die stabil eingestellt sind.

Laut einer Untersuchung von Lauterbach et al. 2006 [17] im Mai 2006 an 402
Heimbewohnerinnen und Heimbewohnern im Pilotprojekt in Alten- und Pflegeheimen fielen
insgesamt 3245 Verschreibungen an. Davon fielen 71 % als Medikation zur Behandlung
chronischer Erkrankungen an, wahrend 29 % Bedarfs- oder Kurzzeitmedikation waren.

Bezogen auf den Anteil der Patientinnen und Patienten ermitteln Lauterbach et al. 2006 97 %
der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner mit chronischer Erkrankung und dauerhafter
Arzneimittelversorgung und einen Anteil von 92 % mit verblisterbaren Arzneimitteln
versorgter Patientinnen und Patienten [17].

Im Hinblick auf die Zeitaufwénde der Pflegekréafte ist es ggf. sinnvoll nur fur die jeweilige
Patientin bzw. den jeweiligen Patienten die fortdauernde und gleichbleibende Medikation fir
eine Verblisterung in Betracht zu ziehen. Fir eine Kurzzeitmedikation erscheint die
Verblisterung jedoch weniger geeignet.

Vollstandige vs. teilweise Verblisterung der Medikation bei fortbestehender
Notwendigkeit der manuellen Bereitstellung (bestimmte Darreichungsformen,
Akutmedikation)

Wie Dbereits in Abschnitt Al.1 beschrieben eignet sich nicht jede Medikation fiur die
Verblisterung wie zum Beispiel halbfeste und fliissige Arzneimittel.

Grundsatzlich ist es im Pflegeheim aus organisatorischen Grinden sinnvoll, fir alle
Bewohnerinnen und Bewohner einer Station statt nur firr einzelne Bewohnerinnen und
Bewohner zu verblistern [34].

Die Angaben zum Anteil von verblisterbaren Arzneimitteln variieren in der gesichteten
Literatur erheblich:
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Laut einer Angabe aus dem Jahr 2011 des deutschen Berufsverbands flr Pflegeberufe liegt der
Anteil der nicht verblisterungsféhigen Arzneimittel je nach Pflegeheim zwischen 30 % und
60 %. Im Umkehrschluss wéren somit zwischen 40 % und 70 % der Arzneimittel verblisterbar.
Diese Angabe entstammt Erfahrungsberichten [22].

Die oben erwéhnten 71 % Medikation zur Behandlung chronischer Erkrankungen im
Pilotprojekt von Lauterbach et al. 2006 [17] bestanden zu 81 % aus festen oralen Darreichungs-
formen. Aufgrund weiterer Einschrankungen, z.B. Status eines Betdubungsmittels,
Nichtteilbarkeit der Tablette, sind einige feste orale Darreichungsformen in der Praxis nicht
verblisterbar. Insgesamt ermitteln die Autoren, dass ca. 50 % aller Verschreibungen
verblisterbar waren.

In einer weiteren Quelle wird erwahnt, dass rund 70% der Medikation eines
Pflegeheimbewohners verblisterbar sei [50].

Ein Anteil von 60 % bis 75 % verblisterbarer Arzneimittel wird im Handbuch von Steinweg
Medical [35] aus dem Jahr 2011 angegeben. Eine andere Quelle geht davon aus, dass 90 % der
Arzneimittel von Patientinnen und Patienten im stationaren Bereich (Pflegeheim) unter
Dauermedikation verblisterbar sind [34].

Wie oben in der Analyse beschrieben, ist die Wirtschaftlichkeit der Verblisterung nicht nur
abhangig von der Anzahl der verblisterten Arzneimittel, sondern auch von der H6he der Kosten
der verblisterten Arzneimittel.

Es l&sst sich vermuten, dass eine mogliche gewonnene Zeiteinsparung durch die Verblisterung
mit einer hdheren Anzahl der verblisterten Arzneimittel pro Person steigt.

Aufwand bei Umstellung der Medikation

Wie in Abschnitt A1.2 beschrieben, kénnen sich im Prozess der Arzneimittelversorgung
Anderungen am Medikationsplan ergeben (wie z.B. Absetzen oder Hinzufiigen einer
Medikation oder Anderung in der Dosierung), die bereits ausgelieferte Blister betreffen.

Das Pflegeheim sollte alle Anderungen der Medikation unverziiglich an die Apotheke melden.
Einige Anderungen am Medikationsplan kénnen im Pflegeheim manuell vorgenommen
werden. Die Versorgung mit dem neuen Medikament erfolgt dann vorlbergehend direkt aus
der Apotheke ohne Verblisterung [35]. Es kann aber auch (insbesondere bei kritischen
Anderungen) zum Verwurf und zu nachfolgender Neuproduktion des Blisters kommen. Bei der
Umsetzung der Neulieferung von Blistern muss jedoch (bei Blisterzentren) mit einer gewissen
Zeit gerechnet werden [127].

Es wird pro Jahr von durchschnittlich 5 Medikationsdnderungen pro Patientin und Patient
berichtet [79].
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Kommt es zu Medikationsanderungen wie z. B. das Absetzen von Arzneimitteln, so fallt
maoglicherweise Verwurf an. Dieser féllt, je nachdem wie schnell ein Blister nachgeliefert
werden kann, hochstens fiir 1 Woche an, ausgehend von der wochentlichen Blisterlieferung.
Eventuelle Auswirkungen der Medikationsumstellung auf Kosten oder Zeitaufwande werden
in der Literatur nicht thematisiert.

A4.3.3 Diskussion der Ergebnisse

Ergebnisse aus der Literatur

Unter den 5 relevanten Studien, die Angaben zu Kosten und den bei den Pflegekréften
entstehenden Zeitaufwanden im stationdren Pflegebereich enthielten [9,10,17-19], befanden
sich Modellprojekte mit Krankenkassen [18,19] sowie Auftragsarbeiten vonseiten der
Arzneimittelhersteller [9] oder der Blisterzentren [10,17].

In der Literatur wurden bei Pflegekréften Zeiteinsparungen durch PIV im Median von ca. 15
Minuten pro Woche pro Bewohnerin und Bewohner berichtet [10]. Es wurden Einsparungen
der Arzneimittelkosten von 4,1 % [17] bis 10,6 % [18] durch vermiedenen Verwurf und
tablettengenaue Abrechnung ausgewiesen. Die Herstellungskosten fur den Wochenblister lagen
im Rahmen von 1,60 € [9] bis 3,00 € [17]. Zusé&tzlich wurden flr die Dienstleistung der
Apotheke Betrage in Hohe von 1,50 € [9] bis 3,10 € [19] berichtet.

Zur Hohe der Herstellungskosten der Verblisterung liegt eine betriebswirtschaftliche Betrach-
tung aus dem Jahr 2006 zugrunde [9]. Die weiteren Angaben von 3,00 € flr die Herstellung
eines Wochenblisters unterlagen teils vielen Annahmen oder wurden unzureichend begriindet
[17,19]. Eine Vergutung fiir die Dienstleistung der Apotheke bei einer Verblisterung wurde in
2 Studien angesprochen, ohne diese detailliert zu erlautern [9,19]. VVon einer Einsparung durch
vermiedenen Verwurf bei tablettengenauer Abrechnung wurde in 2 Studien berichtet
[17,18,125]. Zudem wurde in der vorliegenden Literatur nicht zwischen Kosten fur die
manuelle und industrielle Verblisterung unterschieden.

Es wurden ebenfalls Angaben zu Versorgungskosten wie ambulante Arztbesuche, die auRerhalb
des Prozesses der Arzneimittelversorgung entstehen, berichtet. Diese wurden jedoch aufgrund
methodischer Schwéchen im Rahmen des Berichts nicht verwendet [19,125].

Des Weiteren ist die Aktualitat der in die Literatur eingegangenen Kostendaten infrage zu
stellen, da die Datenerhebungen mindestens 9 Jahre alt sind [9,17-19].

Auch bei der Messung von Zeiteinsparungen fur Pflegekréfte ergab sich von den methodischen
Voraussetzungen her eine sehr geringe Aussagesicherheit. Es wurden 3 Studien [10,18,19]
gesichtet, die zu Zeiteinsparungen fur Pflegekréfte berichteten. In einer zusammenfassenden
Beschreibung des Zeitaufwands auf Basis einer schriftlichen Befragung in 40 Pflegeheimen
unter PIV wurden ausschliel3lich die verblisterbaren Arzneimittel berticksichtigt [10]. Dadurch
ist unklar, ob sich der Zeitaufwand fiir die nicht verblisterbaren Arzneimittel bei einer parallelen
Versorgung mit verblisterten Arzneimitteln &ndert. Dies ware nur mdoglich, wenn der
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Zeitaufwand fur alle Arzneimittel erhoben werden wiirde. Zudem basierten die Einschatzungen
der Pflegekrafte und Heimleitungen auf einer geringen StichprobengroRe und stellten aufgrund
der Befragungsart tendenziell eine subjektive Einschatzung dar. Zudem ist auch die
Ubertragbarkeit der Daten auf die heutige Versorgungssituation fraglich.

Auch die Datenlage zu den weiteren Einflussfaktoren auf die Uberlegungen zur
Wirtschaftlichkeit (Szenarien) der Verblisterung bot kaum valide Angaben. Eine quantitative
Abschatzung des Einflusses war aufgrund der schwachen Evidenz nicht méglich.

Insgesamt ist die Datenlage zur Versorgung mit einer PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim)
hinsichtlich der Zeitaufwéande des Pflegepersonals und des Anteils und der Kosten der
verblisterbaren Arzneimittel kaum empirisch hinreichend bestimmt. Die monetére
Ausgestaltung ist bislang in Deutschland nicht einheitlich geregelt und in den Modellversuchen
unterschiedlich gehandhabt worden.

Insofern sind die hier dargestellten Studien kaum fur eine ausfuhrliche
gesundheitsokonomische Analyse ausreichend. Lediglich lassen sich Teilelemente aus den
wenigen verfligbaren Angaben aus den genannten und weiteren Studien fiir Uberlegungen
zusammenstellen, um wichtige Einflussfaktoren auf die 6ékonomische Beurteilung einer PIV
vorab zu identifizieren und die erwartete Kostendifferenz gegenlber einer
arzneimittelbezogenen Versorgung ohne PIV im Pflegeheim zu illustrieren.

Wirtschaftlichkeitsberlegungen

Die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit dienen lediglich zur Ermittlung, in welchem Rahmen
eine Verblisterung aus Sicht der GKV bzw. des Pflegeheims 6konomisch sein konnte. Fiir die
eingehenden Parameter stehen nur sehr unsichere Daten zur Verfugung. Insgesamt kann keine
belastbare Aussage zu den Kosten und Zeitaufwanden getroffen werden. Daher beruhen die
Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit auf vielen Annahmen und pragmatischen Ansitzen, die
im Folgenden diskutiert werden.

Die Parameter ,,Kosten der Verblisterung” und ,,Einsparung durch vermiedenen Verwurf*
fanden Eingang in die Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit. Es wurde vereinfachend davon
ausgegangen, dass es aus Sicht der GKV kostenneutral ist, wenn sich die Kosten flr die
Vergutung der Verblisterung und die Einsparungen aufgrund vermiedenen Verwurfs
ausgleichen oder die Einsparungen Uberwiegen. Die Kosten der Verblisterung wurden im
Basisszenario mit 3,00 € pro Wochenblister angesetzt. Unter Annahme einer Einsparung von
4,1 % aus vermiedenem Verwurf [17] ergab sich entsprechend ein notwendiges Minimum an
Arzneimittelkosten pro Woche pro Patientin und Patient von 73,17 €, bei dem der Einsatz der
Verblisterung kostenneutral wére. Es wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, bei der die
Kosten der Verblisterung variiert wurden. Somit ergaben sich unter den getroffenen Annahmen
entsprechende Spannen von 14,15 € bis 46,88 € bzw. 42,45 € bis 140,63 € wdochentliche
Arzneimittelkosten pro Patientin und Patient, bei welchen die Ausgaben fiir die Verblisterung
unter gegebenen Annahmen gedeckt wéren. Zur Einordnung der Ergebnisse wurden u. a.
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Routinedaten der Barmer GEK genutzt, um Arzneimittelkosten fir verblisterbare Arzneimittel
von Pflegeheimbewohnern zu ermitteln. Ausgehend von den ermittelten 19 € wochentlichen
Arzneimittelkosten einer Pflegeheimbewohnerin und eines Pflegeheimbewohners, ware eine
Verblisterung unter oben getroffenen Annahmen und der alleinigen Beschrankung auf den
monetdren Einspareffekt durch den Verwurf sowie einer Vergltung aus Sicht der GKV bei
bestimmten Parameterausprdgungen mindestens kostenneutral.

Die Einsparung der Zeitaufwande der Pflegekrafte mit PIV von ca. 10 Minuten bis 15 Minuten
pro Bewohnerin und Bewohner, die u. a. aus einer Befragung stammen [10] und insofern als
Datenlage unzureichend sind, wurde mit der Anzahl der fir eine Verblisterung infrage
kommenden Patientinnen und Patienten hochgerechnet. Insgesamt ergaben sich im Monat
mdogliche Zeiteinsparungen von 21,67 Minuten bis 51,48 Minuten pro Monat und pro
Bewohnerin und Bewohner. Dies wirde der frei werdenden Pflegezeit je Bewohnerin und
Bewohner entsprechen und zusétzliche Kapazitat fir Pflegeaufgaben bedeuten.

Es ist limitierend festzuhalten, dass infolge des vermiedenen Verwurfs bei einer Verblisterung
erwartete Einsparungen von Arzneimittelkosten in Hohe von 4,1 % (95 %-KI: [3,2 %; 5,0 %])
entstehen [17], wobei die Abrechnung auf Basis des Apothekenverkaufspreises unter Beriick-
sichtigung des Apothekenrabatts erfolgte. Sowohl der fixe Apothekenaufschlag als auch der
Apothekenrabatt wurde bei der Berechnung der Einsparung nicht anteilig beriicksichtigt. Die
Ersparnis fallt insgesamt tendenziell zu niedrig aus. Zudem ist die Ubertragung des vor iiber
10 Jahren ermittelten Einsparungseffekts auf den heutigen Versorgungskontext mit Rabatt-
vertragen und anderen Steuerungsinstrumenten der Arzneimittelausgaben kritisch zu sehen.

Es wurde zudem die Annahme getroffen, dass 50 % bis 75 % der Patientinnen und Patienten
im stationdren Pflegeheim fir eine PIV infrage kommen. Dies ist eine Annahme, da aufgrund
von fehlenden Daten keine genauen Abschatzungen vorgenommen werden konnten.

Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse stellt die Schatzung der Arzneimittelkosten je vollstationa-
re Versorgte bzw. vollstationdren Versorgten tber die Routinedaten der Barmer GEK mangels
fehlender Daten lediglich eine Anndherung dar. Bei den Routinedaten der Barmer GEK ist zu
beachten, dass sich die Versichertenstruktur der Barmer GEK von den Versicherten der GKV
in Deutschland unterscheiden kann. Zudem basieren die Routinedaten auf dem Stand von 2011.
Weiterhin ist limitierend zu erwéhnen, dass die Routinedaten auf Angaben von ambulant und
vollstationér versorgten Pflegebedirftigen beruhen. Eine weitere Stellschraube ist der Anteil
der verblisterbaren Arzneimittel.

Beziiglich der Zeitaufwande der Pflegekréfte bestehen folgende Limitationen. Es liegen keine
aus objektiven und vergleichenden Zeiterhebungen abgeleiteten Angaben zu Unterschieden der
zeitlichen Aufwénde fur die Versorgung mit und ohne verblisterte Arzneimittel vor. Das
Pflegeheim muss den Gesamtprozess der manuellen Stellung aufrechterhalten, unabhangig von
der Anzahl der zu stellenden Arzneimittel. Es ist zu berticksichtigen, dass sich der Zeitaufwand
fiir das manuelle Stellen von nicht verblisterbaren Arzneimitteln nicht proportional durch den
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Wegfall der verblisterten Arzneimittel beim manuellen Stellen verringert. Eine Zeiterfassung
fir die Arzneimittelversorgung aller Arzneimittel fir die Beurteilung der Zeitdnderung waére
erforderlich. Die Angaben von Preiner und Hoing 2011 [10] sind mit dementsprechender
Unsicherheit behaftet. Zudem ist unklar, ob die ausgewiesenen Zeiteinsparungen bei den
Pflegekréften tatsachlich freie Zeit bedeuten, die den Bewohnerinnen und Bewohnern
gewidmet werden kann. Es ist moglich, dass zumindest ein Teil der potenziell geringeren
Zeitaufwénde bei der Versorgung mit PIV auch fir weitere anfallende Tatigkeiten wie z. B.
zusatzliche Koordinationsleistungen und wiederholte Absprachen mit Arzten und den PIV
liefernden Apotheken verwendet wird. Auch missen die verblisterten Arzneimittel kontrolliert
und mit der Patientendokumentation abgeglichen werden. Die infrage kommende Population
basiert auf einer Annahme, da nicht alle vollstationdr versorgten Bewohnerinnen und Bewohner
verblisterte Arzneimittel erhalten kénnen. Fir die Schatzung der Zeitaufwande der Pflegekréfte
wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.

Insgesamt kann mangels valider Daten die Wirtschaftlichkeit einer Versorgung unter PIV nicht
abschlieRend bewertet werden. Die hier gezeigten Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit zeigen
beispielhaft die Wechselwirkung der Blistervergitung und der Einsparungen durch Verwurf
auf Grundlage der oben diskutierten Datenlage. Neben der sehr unsicheren Datenlage ist zu
beachten, dass dabei keine sonstigen VVersorgungskosten (wie bspw. stationédre Kosten), die sich
aus Sicht der GKV bei einer Verblisterung verandern konnen, betrachtet werden konnten.
Weiterhin wurden ausschlieBlich die Kosten der verblisterbaren Arzneimittel betrachtet. Der
Anteil der verblisterbaren Arzneimittel wurde von Lauterbach et al. 2006 [17] mit 50 % im
Pflegeheim ermittelt. Es wurde vereinfachend angenommen, dass sich dieser Anteilswert auch
auf die Hohe der Arzneimittelkosten Gbertragen l&sst.
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A5 Kommentare

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung zur patientenindividuellen Verblisterung umfasste 3
Fragestellungen:

= Fragestllung 1: aystematische Recherche und Kartierung der Evidenz aus prospektiven
Studien zur PIV im ambulanten und stationaren Bereich

= Fragestellung 2: Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) im
Vergleich zu einer Versorgung ohne PI1V, insbesondere im Hinblick auf die
Arzneimitteltherapiesicherheit und Auswirkungen auf die fachliche Kompetenz sowie die
arbeitsbezogene Lebensqualitat der Pflegekréfte

= Fragestellung 3: Vergleich der Versorgung mit einer PIV im stationdaren Bereich
(Pflegeheim) gegeniber einer Versorgung ohne PIV hinsichtlich der Kosten und der bei
den Pflegekréften entstehenden Zeitaufwande (nicht monetar)

Soweit moglich, sollte eine Betrachtung von verschiedenen Szenarien und Aspekten, die
Einfluss auf die Kosten oder die Zeitaufwénde haben kdnnen, erfolgen.

Basierend auf den Ergebnissen der Fragestellungen 1 bis 3 sollte eine zusammenfassende
Bewertung und eine Beschreibung der offenen Fragen erfolgen, um daraus den notwendigen
Forschungsbedarf abzuleiten.

A5.1 Kartierung der Evidenz und Nutzenbewertung der PIV im stationdren Bereich
(Pflegeheim)

A5.1.1 Schlussfolgerung und Forschungsbedarf

Im Rahmen dieses Rapid Reports wurde keine Studie identifiziert, die eine Nutzenbewertung
der PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) ermdglicht hatte. Die wenigen prospektiven
Studien zur PIV wurden samtlich im ambulanten Bereich durchgefuhrt, sie wéren allerdings
auch fur eine Nutzenbewertung der PIV im ambulanten Bereich aus verschiedenen Griinden
ungeeignet. Fir beide Versorgungsbereiche lag keine in Deutschland durchgefiihrte
prospektive vergleichende Studie vor. Dies steht in deutlichem Widerspruch dazu, dass die PI1V
in der Offentlichkeit, vor allem im Bereich der stationaren Pflege (Pflegeheim), breit diskutiert
wird. Diese Diskussion basiert auf einer offenbar unzureichenden Datenlage. Insgesamt besteht
ein grol3er Forschungsbedarf, um die Fragen rund um den patientenrelevanten Nutzen der PIV,
deren Auswirkungen auf die fachliche Kompetenz und arbeitsbezogene Lebensqualitat der
Pflegekréfte sowie Indikatoren im Hinblick auf die AMTS zu beantworten.

Gleichzeitig zeigt das Ergebnis des vorliegenden Berichts, dass bei derartigen Intervention wie
der PIV die Durchfiihrung von RCTs grundsatzlich mdglich ist und der Kontext der PIV
besonders entscheidend ist.

Eine RCT stellt das beste gegenwartig verfligbare Studiendesign dar, um die Frage der
Kausalitat zu beantworten (in der vorliegenden Situation also die Frage, ob der Unterschied
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zwischen der Versorgung mit PIV und ohne PIV tatséchlich auf die PIV zuruickzufiihren ist)
[91,131]. Die Randomisierung einschliel3lich der Verdeckung der Zuteilung ermdglicht, dass
die untersuchten Interventionen hinsichtlich verschiedener potenziell verzerrender Faktoren
maoglichst ausgeglichen und kontrolliert sind.

Der Medikationsprozess im Pflegeheim ist multidisziplindr und erfordert eine enge
Zusammenarbeit und eine reibungslose, zeitnahe und verlassliche Kommunikation von allen
Beteiligten: dem Pflegeheim, der (heimversorgenden) Apotheke und den Arztinnen und Arzten
[40]. Diese Anforderung betrifft sowohl den Medikationsprozess mit PIV als auch den Prozess
ohne PIV. Dem Heim, seiner Ausstattung und Organisation der Arzneimittelversorgung kommt
hier eine besondere Rolle bei der Umsetzung eines optimalen Medikationsprozesses und
folglich deren Qualitat zu [40]. Unterschiedliche Untersuchungen deuten darauf hin, dass es
zwischen den Pflegeheimen grof3e strukturelle Unterschiede geben kann, die sich auf den
Prozess der Arzneimittelversorgung und ihre Qualitdt auswirken koénnen [26,60]. Es ist
denkbar, dass sich diese strukturellen Unterschiede zwischen den Pflegeheimen auch auf die
potenziellen Vor- und Nachteile der PIV auswirken kénnen.

Die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Pflegeheim, Apotheke und Arzt bzw. Arztin
soll bei der Einfiihrung der PIV ggf. intensiviert und / oder umorganisiert werden, damit die
Medikamente der Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner bei Anderungen im Medika-
mentenplan schnell und richtig angepasst werden. Der Informationsfluss zwischen Arztpraxis,
Pflegeheim und Apotheke ist aktuell je nach bevorzugter VVorgehensweise der Beteiligten
allerdings sehr heterogen (z. B. Fax, Telefon oder E-Mail) und der Digitalisierungsgrad
insgesamt ausbauféhig [44,52]. Es fehlt eine einheitliche elektronische Kommunikations-
schnittstelle, die die notwendige enge Zusammenarbeit fur alle Beteiligten erleichtern wirde.
Ein Bericht Uber den aktuellen Stand der digitalen Medikationsmanagementsysteme [50]
pladiert fur ein System, das eine Abstimmung aller Beteiligten in Echtzeit und eine
automatische Aktualisierung von Informationen bei allen Beteiligten ermdglicht, um
Zeitverzogerungen im Pflegeheimalltag zu umgehen. Denkbar ist eine auf die Bedirfnisse des
jeweiligen Anwenders zugeschnittene Datendarstellung.

Insgesamt wird deutlich, dass potenzielle Vor- oder Nachteile der PIV von zahlreichen
Kontextfaktoren wie Digitalisierungsgrad der Pflegeheime, lokalen Besonderheiten und
Strukturen des jeweiligen Pflegeheims (in den Publikationen haufig als ,,Qualitat* bezeichnet)
oder auch der Bereitschaft zur strukturierten Zusammenarbeit zwischen allen Beteiligten
abhangig sein kénnen. Diese Faktoren sind ohne eine Randomisierung im Zusammenhang mit
Verdeckung der Zuteilung nicht addquat zu kontrollieren. Eine etwaige Diskussion der Vor-
oder Nachteile der PIV auf Basis von Studien niedrigerer Evidenztypen (wie z. B. VVorher-
nachher-Vergleiche oder Querschnittstudien) beruht also auf einer nicht aussagekraftigen
Evidenz.

Ungeachtet der Problematik der fehlenden aussagekraftigen Evidenz lasst sich auf Basis der
Literatur und der Eindriicke aus der Praxis Folgendes feststellen:
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In Bezug auf die Fehlerquote bei der PIV l&sst sich feststellen, dass durch den
hochregulierten, teilautomatisierten Prozess der Verblisterung (siehe Abschnitt Al1.2) und
die damit einhergehenden Qualitatssicherungsschritte die verblisterten Arzneimittel mit
einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit denjenigen Arzneimitteln entsprechen, die beauftragt
wurden. Es finden mehrere — meist elektronisch unterstiitzte — Kontrollprozesse statt und
der Inhalt jedes Blisters wird am Ende der Herstellung Uberpruft und (foto)dokumentiert.
Es erscheint naheliegend, dass die mit der PIV assoziierte niedrige Fehlerquote die durch
das handische Stellen der Pflegekréfte resultierende Fehlerquote nicht tiberschreiten kann.
Hier muss allerdings beachtet werden, dass die Fehlerquote beim Stellen — wie oben
beschrieben — von den lokalen Besonderheiten und den Strukturen des jeweiligen
Pflegeheims abhangig zu sein scheint. Es ist daher denkbar, dass die diesbeziglich
diskutierten Vorteile der Verblisterung in einem entsprechend organisierten Pflegeheim
geringer ausfallen.

Die verblisterten Arzneimittel setzen zudem einen stets aktuellen Medikationsplan voraus
und Anderungen miissen zeitnah allen Beteiligten mitgeteilt werden, was in der Praxis
vermutlich nicht immer reibungslos funktionieren kann. Medikationsfehler kdnnen zudem
jeden Schritt des Medikationsprozesses betreffen und von jedem am Medikationsprozess
Beteiligten (Arztpraxis, Pflegeheim, Apotheke) verursacht werden. Weitere Fehlerquellen
sind daher auch bei der PIV denkbar und lassen sich in der Praxis nicht vollkommen
ausschlieRen (z. B. Namensverwechslungen bei den Blistertlten oder Fehler bei der
Notwendigkeit der manuellen Teilung der Tabletten). Eine mégliche Diskussion der Vor-
oder Nachteile der PIV bezogen auf die Medikationsfehler sollte also alle Schritte der
Arzneimittelversorgung umfassen und sich nicht nur auf 1 Aspekt (hier: Fehler beim
Stellen) konzentrieren.

Durch die Einfiihrung der PIV kann sich die Organisationsstruktur der Arzneimittel-
versorgung an mehreren Stellen fiir alle Beteiligten dndern (siehe Abschnitt Al1.2): Das
Rezeptmanagement geht auf die heimversorgende Apotheke iber, was zu einer Entlastung
des Heimes und damit einhergehend auch einer Mehrbelastung der heimversorgenden
Apotheke flhren kann. Das Rezeptmanagement erleichtert auf der anderen Seite der
Apotheke einen guten Uberblick tiber die gesamte Medikation eines Heimbewohners und
einer Heimbewohnerin zu erlangen und damit verbunden eine Medikationsanalyse und
das Aufdecken von Medikationsfehlern. Eine solche Medikationsanalyse durch die
heimversorgende Apotheke ist jedoch auch ohne PV mdglich und daraus ggf.
resultierende Vor- und Nachteile sind daher nicht auf die PIV als solche zuruickzufihren.

A5.1.2 Berichtim Vergleich zu anderen Arbeiten

Bericht im Vergleich zu Untersuchungen aus dem deutschen Versorgungskontext

Fur den aktuellen Bericht wurden keine geeigneten Studien fur die Nutzenbewertung von PIV
im stationdren Bereich (Pflegeheim) identifiziert. Demgegeniber werden im Zusammenhang
mit der Diskussion um die Verblisterung immer wieder einige in Deutschland durchgefiihrte
Untersuchungen aufgefihrt (z. B. [53,132]), in denen insbesondere mit der PIV vermeintlich
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verbundene Vorteile hervorgehoben wurden (z. B. verbesserte Versorgungsqualitat, erhhte
Lebensqualitat der Betroffenen). Exemplarisch aufgegriffen werden nachfolgend die in diesen
Untersuchungen beschriebenen beiden PIV-Modellprojekte der Allgemeinen Ortskrankenkasse
(AOK) Bayern (Neubauer und Wick 2011) und der AOK Nordost (Leker und Kehrel 2011) in
Pflegeheimen, die auch Daten zu Kosten und Zeitaufwénden der Pflegekréfte enthalten (siehe
Abschnitt A4.3.2.1). Diese Studien sind nicht geeignet, den Nutzen einer PIV zu belegen. Dies
wird nachfolgend dargelegt.

Ziel der beiden AOK-Modellprojekte war es, die Auswirkungen der PIV in Pflegeheimen auf
die Versorgungswirtschaftlichkeit und die Versorgungsqualitdt im deutschen Versorgungs-
kontext zu untersuchen.

Im Forschungsprojekt von Leker und Kehrel 2011 in Kooperation mit der AOK Nordost mit
743 Bewohnerinnen und Bewohnern aus insgesamt 21 beteiligten Berliner Pflegeheimen wurde
der Frage nachgegangen, ob sich durch die Umstellung der medikamentdsen Versorgung von
manuellem Stellen der Arzneimittel auf eine industrielle PIV Effekte erzielen lassen
[18,125,133]. Es handelt sich dabei um eine Langsschnittstudie, die die potenziellen Effekte
der PIV 6 Monate vor und 6 Monate nach der Einfihrung der PIV untersucht hat. Neben den
Kosten (siehe dazu auch Abschnitt A4.3.2.1) sollten auch die direkten Auswirkungen auf die
Betroffenen untersucht werden (z. B. anhand der Anzahl und Dauer der Krankenhaus-
aufenthalte und einer Befragung der Arzte und des Personals). Die Autoren sahen nach
Einfihrung der Verblisterung im Pflegeheim insgesamt 26 % weniger Krankenhausaufenthalte
(227 vor und 166 nach Einfuhrung der PIV) und auch die durchschnittliche Aufenthaltsdauer
verringerte sich um 26 % (von 10,6 Tage auf 7,8 Tage). Basierend auf einer Auswertung von
Fragebogen, die an die beteiligten Pflegekrafte und Arztinnen bzw. Arzte ausgeteilt wurden,
schlussfolgern die Autoren trotz einer sehr geringen Ricklaufquote, insbesondere bei den
beteiligten Arztinnen und Arzten, eine ,,tendenziell positive Beurteilung der Verblisterung®.

Ein weiteres Pilotprojekt zur Untersuchung potenzieller Effekte der PIV in Pflegeheimen wurde
von Neubauer und Wick 2011 in Kooperation mit der AOK Bayern durchgefuhrt [19]. An der
Untersuchung nahmen 19 Pflegeheime mit insgesamt 581 Bewohnerinnen und Bewohnern
sowie 10 Apotheken teil. Die daflr verwendeten Daten (z. B. Abrechnungsdaten der
Krankenkasse, Befragungen in Pflegeheimen, Daten des MDK) wurden auf 2 verschiedene
Arten ausgewertet. Einerseits wurde eine Langsschnittanalyse durchgefuhrt, um die
Versorgungsausgaben der Teilnehmerinnen und Teilnehmer 1 Jahr vor und 1 Jahr nach
Einfihrung der PIV zu vergleichen. Zusétzlich wurde eine Querschnittsanalyse durchgefihrt,
die die Teilnehmenden des Modellprojekts einer ,,virtuellen* Patientengruppe, konzipiert aus
AOK-versicherten Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohnern mit &hnlicher Zusammen-
setzung, vergleichend gegeniberstellt. Um eine mdogliche Verzerrung durch Unterschiede
zwischen diesen beiden Gruppen zu verringern, wurde mittels des Propensity-Score-Matching-
Verfahrens eine aus Sicht der Autoren weitgehend ahnliche Vergleichsgruppe zur ,,Blister-
Gruppe” gebildet. Insgesamt kommen die Autoren zu einem sehr positiven Fazit der PIV: So
lieRen sich durch den Einsatz der PIV hinsichtlich der Versorgungsqualitéat beispielsweise der
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sachgerechte Umgang mit Arzneimitteln, die Patientensicherheit und die Therapietreue
verbessern.

Gemeinsame Diskussion der Ergebnisse der beiden AOK-Modellprojekte zur PIV

Die Ergebnisse der beiden Modellprojekte sind insbesondere aufgrund des gewahlten
Studiendesigns flr die Nutzenbewertung der PIV nicht geeignet und Vor- und Nachteile zur
PIV konnen basierend auf diesen Daten nicht abgeleitet werden.

Aus der in beiden Studien durchgefiihrten Langsschnittanalyse — ein reiner VVorher-nachher-
Vergleich in einem Design mit abhangigen Stichproben ohne Kontrollgruppe — kann kein
kausal begrundeter Effekt der PIV abgeleitet werden. Wie in Abschnitt A5.1.1 erldutert, meint
kausal begrindet in diesem Zusammenhang, dass ausreichende Sicherheit besteht, dass
beobachtete Effekte allein auf die zu prifende Intervention (hier: PIV) zurtickzufihren sind
[131].

Ahnliche Probleme ergeben sich auch fiir die Querschnittanalyse, die in der Untersuchung von
Neubauer und Wick 2011 zusétzlich durchgefihrt wurde, bei der die Daten der Teilnehmenden
aus dem Modellprojekt denjenigen einer ,virtuellen® Vergleichsgruppe ohne Intervention
gegenubergestellt wurden. Die Autoren des Modellprojekts selbst diskutieren die Schwéche der
gewdhlten Studiendesigns und halten die Ergebnisse beider Analysen anfallig fir
Verzerrungen. Sie weisen zu Recht darauf hin, dass trotz Propensity Score Matching
Unterschiede zwischen der Interventions- und Vergleichsgruppe bestehen kénnen (z. B. in der
Morbiditét). Dies betrifft insbesondere unbekannte und unbertcksichtigte Patientenmerkmale.
Maogliche Unterschiede, die sich in den Gruppen im Verlauf der Studie ergeben, kénnen daher
auch durch die systematischen Differenzen zwischen den Gruppen zustande gekommen sein
[134].

Auch ist durch die aktive Einschreibung zum Modellversuch ein Studieneffekt nicht
auszuschliel3en. Unter diesem sogenannten Hawthorne-Effekt wird der Effekt verstanden, der
ausschlieBlich dadurch zustande kommt, dass die Probanden an einer Studie teilnehmen (z. B.
durch hohere Motivation oder das Wissen, unter Beobachtung zu stehen [135]).
Nutzenaussagen kénnen aus solchen Analysen nur dann abgeleitet werden, wenn der aus den
vorhandenen Daten geschéatzte Effekt so grof3 ist, dass ausgeschlossen werden kann, dass er
allein auf systematischer Verzerrung beruht. Dies trifft auf die in diesen beiden
Modellprojekten postulierten Effekte nicht zu.

In beiden beschriebenen Studien ist es zudem denkbar, dass die postulierten Vorteile der PIV
auf andere Faktoren zurtickzufiihren sind. Dies betrifft insbesondere ein intensiviertes
Medikationsmanagement sowie saisonale Einflussfaktoren bei der Hospitalisierungsrate.

Zusammenfassend kdnnen solche Modellprojekte mdglicherweise wichtig sein, um einen
ersten Eindruck von der Umsetzung der PIV im Pflegeheim zu erlangen und die Beteiligten fur
dieses Verfahren zu sensibilisieren. Auch kénnen die aus ihnen gewonnenen Informationen zur
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Hypothesengenerierung und Planung einer diese Hypothesen testenden Interventionsstudie
herangezogen werden. Belastbare Aussagen zu den Vor- und Nachteilen der PIV lassen sich
daraus allerdings nicht ableiten.

Relevanz weiterer Dokumente zur Untersuchung der PI1V

In einem Literaturiiberblick zur PIV von Neubauer et al. 2012 [53], der auch die beiden oben
beschriebenen AOK-Modellprojekte berlicksichtigt, werden weitere Dokumente und Studien
im Zusammenhang mit der PIV aufgegriffen und bewertet. Neben den bereits ausfuhrlich
betrachteten Studien von Neubauer und Wick 2011 sowie Leker und Kehrel 2011 wurden 10
weitere Untersuchungen berucksichtigt, die ebenfalls alle aus verschiedenen Grinden fur die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant sind. Nur 4 dieser 10 Untersuchungen waren als
RCTs beschrieben [6-8,136], von denen 3 im Rahmen der Evidenzkartierung identifiziert und
begriindet aus der Nutzenbewertung fur den stationdren Bereich ausgeschlossen wurden
(Schneider 2008, Lee 2006 und Simmons 2000, siehe Abschnitt A4.2). Die 4. RCT (Huang
2000 [136]), die nicht als relevante Studie bei der Evidenzkartierung bertcksichtigt wurde,
wurde im Rahmen der systematischen Recherche als Volltext gesichtet und begrindet
ausgeschlossen (siehe Abschnitt A7.1.3). Die Studie war fur die Evidenzkartierung nicht
relevant, da in der Studie Vitaminsupplemente patientenindividuell verblistert wurden (und
keine Arzneimittel) und da auch gesunde Personen in die Studie eingeschlossen wurden. Bei
den brigen 6 Dokumenten handelt es sich um Prozessanalysen, Literaturliberblicke oder einen
Vorher-nachher-Vergleich ohne zeitlich parallele Kontrollgruppe [5,9,10,25,83,137]*.

Bericht im Vergleich zu systematischen Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden mehrere systematische Ubersichten
[12,38,84-87,99,138-146] identifiziert, deren Ergebnisse diesem Bericht teilweise
widersprechen.

Die primare Zielsetzung der meisten identifizierten systematischen Ubersichten war die
Untersuchung von vereinfachten Verpackungsmaoglichkeiten zur Verbesserung der Adhérenz
[12,84-87,99,138-143,145,146]. Die Adhdrenz wurde dabei auf unterschiedlichste Weise
operationalisiert (z. B. direkte und indirekte Methoden) und ist im Allgemeinen schwer zu
erfassen [87,88].

Untersucht wurde dabei eine Vielzahl von unterschiedlichen Madglichkeiten, die
Arzneimittelgabe zu vereinfachen (z. B. wiederverwendbare Dosetts, PIV, Tablettenboxen,
Fixkombinationen vs. Einzelgaben, Medikationsreviews, Schulungsmalinahmen, Erinnerungs-
service, veranderte Arzneiformen [z. B. Pflaster statt Saft], teilweise auch Kombination
mehrerer MaRnahmen zu einer komplexen Intervention). Eine Beschrankung auf Studien zur
Untersuchung einer der Verblisterung &hnlichen Intervention wurde nur in einer in Finnland
durchgefiihrten systematischen Ubersicht vorgenommen [38], allerdings hatte keine der dort

! Bei der Arbeit von Sondergaard 2006 handelt es sich um eine Studie zu der keine weiteren bibliografischen
Angaben vorliegen und die flr den vorliegenden Rapid Report nicht als Volltext zur Verfligung stand.
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identifizierten 7 Studien (6 davon wurden in Skandinavien durchgeftihrt) das flr den Einschluss
in die vorliegende Nutzenbewertung geforderte Studiendesign (siehe Tabelle 2 sowie Abschnitt
A5.1.1).

In einigen systematischen Ubersichten wurde ein positiver Zusammenhang zwischen der
untersuchten Intervention zur Vereinfachung der Arzneimittelgabe und der Adhérenz gezeigt
[86,87,141,142,145,146], in anderen Ubersichten zeigte sich dies nicht [12,84,85]. Davon
unabhéngig geht eine verbesserte Adhdrenz nicht zwangslaufig mit einem verbesserten
Therapieerfolg flr die Patientin bzw. den Patienten einher (siehe Abschnitt A1.3).

Neben der Adhédrenz wurden hdufig auch weitere Endpunkte bertcksichtigt [12,38,84-87,138-
140,146], ggf. auch als priméres Untersuchungsziel [38,144]. Jedoch fanden sich selten
aussagekraftige Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten und die (wenigen) berichteten
Ergebnisse beschrénkten sich meist auf Surrogatendpunkte (z. B. Blutdruck, Blutzucker)
[12,84-87,99,138,139,142,146].

Erwahnenswert ist auch, dass die Arbeiten sehr heterogene Patientenkollektive untersucht
haben. Eine Beschrankung auf ein Kollektiv von alteren (multimorbiden) Patientinnen und
Patienten fand selten statt [99,141] und eine Beschréankung explizit auf Bewohnerinnen und
Bewohner stationdrer Einrichtungen wurde in keinem Fall vorgenommen.

Bericksichtigt wurden meist Studien unabhdngig von ihrem Studiendesign [12,85,138-142].
AusschlieRlich RCTs wurden nur in wenigen systematischen Ubersichten beriicksichtigt
[84,86,87,99,145].

Die Studienqualitdt und Berichterstattung der eingeschlossenen Arbeiten wurde héufig
bemangelt [12,84,86,87,141,145,146], sodass auch eine umfassende Bewertung der
identifizierten Studien kaum moglich war (z. B. geplanter und tatsachlich berichteter
Endpunkte [12,141,145]). Dies kann teilweise auch darauf zuriickgefuhrt werden, dass etliche
eingeschlossene Studien vor dem Jahr 2000 publiziert wurden und die Publikationsstandards
zu diesem Zeitpunkt weniger hoch waren [85,112].

Konsens bestand in Kongruenz zum vorliegenden Bericht bei einem Grol3teil der identifizierten
Ubersichtsarbeiten darin, dass die Auswirkungen einer vereinfachten Arzneimittelgabe —
insbesondere auf patientenrelevante Endpunkte — hdufig noch unzureichend untersucht ist und
weiterhin Forschungsbedarf besteht [12,38,84-87,99,139,142-144,146].

A5.2  Uberlegungen zur Wirtschaftlichkeit

In den fiir die Uberlegungen der Wirtschaftlichkeit der PIV im stationaren Bereich (Pflegeheim)
identifizierten Studien wurden mogliche Kosteneinsparpotenziale durch vermiedenen Verwurf
bei einer tablettengenauen Abrechnung sowie mégliche Einsparungen bei den Zeitaufwanden
der Pflegekréafte durch die PIV beschrieben. Zusatzliche Ausgaben ergeben sich aus Sicht der
GKYV, wenn die Verblisterung vergutet wird. Zurzeit ist die Abrechnung der verblisterten
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Arzneimittel nicht einheitlich geregelt, sondern allenfalls nur Gber individuelle Vertrdge mit
liefernden Apotheken, aber nicht durch (bergeordnete Vereinbarungen oder allgemein
gesetzlich. Eine umfassende Bewertung ist daher aufgrund der derzeitigen Datenlage kaum
maoglich.

Dieser Bericht gibt den Forschungsstand zur PIV im stationdren Bereich (Pflegeheim) in
Deutschland wieder. Durch Uberlegungen auf Basis von Annahmen sowie pragmatischen
Ansdtzen zu eingegrenzten Einflussparametern wurde eine Anndherung zur Frage der
Wirtschaftlichkeit der PIV fir die GKV bzw. Pflegeheim gegeben.

Aus den beschriebenen Limitationen und groBen Unsicherheiten ist folgender
Forschungsbedarf abzuleiten:

Bei der Messung der Zeitaufwande fur Pflegekréafte bleibt bei den bisherigen
Forschungsergebnissen offen, ob sich die Zeitaufwande bei der gleichzeitigen Betrachtung der
nicht verblisterten Arzneimittel, bei einer parallelen Gabe von Blistern, verandern kdnnen. In
jedem Fall ist zu fordern, dass die Zeitaufwéande im gesamten Prozess der Arzneimittel-
versorgung im Pflegeheim nicht mit Befragungen, sondern objektiven Erhebungsmethoden
vergleichend analysiert werden. Dabei ist sowohl eine ausreichend groRe und reprasentative
Stichprobe als auch ein ausreichend langer Zeitraum erforderlich.

Kostenunterschiede bei einer Verblisterung kdnnen sowohl im Prozess der Arzneimittel-
versorgung selbst als auch nachgelagert entstehen.

Betrachtet man ausschliel3lich den Prozess der Arzneimittelversorgung im engeren Sinne, so
entstehen zum einen Herstellungskosten fur die Blister. Hier liegt der Forschungsbedarf in einer
aktuellen betriebswirtschaftlichen Analyse einzelner Kostenelemente. Dabei ist es sinnvoll,
diese Analyse getrennt fur die Verblisterung in der Apotheke (sowohl manuell als auch
maschinell) und in einem Blisterzentrum durchzufthren.

Zum anderen kdnnen aufgrund von Verwurfseffekten bei einer tablettengenauen Abrechnung
Minderausgaben bei der Verblisterung erzielt werden. Diese konnten Uber eine aktuelle rein
rechnerische Analyse approximiert werden. Hierbei ist eine geeignete Stichprobenbildung
notig, sodass u.a. auch bei der Heterogenitdt der Medikation représentative Ergebnisse
resultieren. Dabei ist gleichzeitig zu untersuchen, wie unterschiedliche Annahmen zur
Erstattung und Vergitung der Apotheken fir verblisterte Arzneimittel diese Ersparnisse
beeinflussen kdnnen.

Lauterbach et al. 2006 [17] haben aufRerdem Kostenverdnderungen durch ein geéndertes
arztliches Verordnungsverhalten bei der Verblisterung untersucht. Dies betraf u.a. die
Umstellung auf ganze anstelle von geteilten Tabletten sowie auf Generika anstelle von
Originalpréparaten. Hier besteht ebenfalls Bedarf flr eine aktuelle Analyse zur Frage, ob ein
veréndertes Verordnungsverhalten wie beschrieben aus heutiger Sicht noch zu erwarten wére
und wie dessen Auswirkungen auf die Arzneimittelkosten wéren.
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Des Weiteren besteht ein Forschungsbedarf im Hinblick auf Versorgungskosten wie
beispielsweise stationdre Behandlungsausgaben, die aulerhalb des Prozesses der
Arzneimittelversorgung entstehen. Hier wadre eine geeignete Datenerhebung z.B. mit
Routinedaten oder auch als Piggy-back-Studie zu empfehlen, siehe A5.3. Auch kann eine
Erhebung von Zeitaufwénden in diesem Rahmen erfolgen.

Generell ist zu beachten, dass die Kosten und Zeitaufwénde durch zahlreiche Faktoren
beeinflusst werden. Diese werden in Abschnitt A4.3.2.3.3 ausschnittsweise dargestellt. Hierbeli
ware z.B. die Frage zu klaren, wie der Digitalisierungsgrad der patientenbezogenen
pflegerischen Dokumentationen die Zeitaufwénde fur die Pflegeprozesse beeinflussen kénnte.
Aufgrund fehlender valider Daten besteht hier ebenfalls Forschungsbedarf.

A5.3 Vorschlag fir ein mogliches Studiendesign zur Untersuchung der PIV im
stationaren Bereich (Pflegeheim)

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde keine Studie zur Nutzenbewertung der PIV im
stationdren Bereich identifiziert. Die Wirtschaftlichkeit einer Versorgung unter PIV kann
mangels valider Daten ebenfalls nicht abschlieBend und nur unter zahlreichen Limitationen
bewertet werden.

Insgesamt ist daher die Konzeption und Durchfihrung einer aussagekraftigen Studie
notwendig, um festzustellen, ob und wie sich die Versorgung von Patientinnen und Patienten
im Pflegeheim durch den Einsatz der PIV veréndert. Nachfolgend wird ein mdgliches
Studiendesign zur Untersuchung der Vor- und Nachteile der PIV vorgeschlagen. Fur die
vorgeschlagene klinische Studie ist es auch sinnvoll, neben dem Nutzen und Schaden der PIV
zugleich auch die Versorgungskosten und Zeitaufwénde der Pflegekrafte zu untersuchen, die
sich aus der Einfiihrung der PIV im Pflegeheim ergeben (sog. Piggy-back-Studie).

Der Vorschlag orientiert sich weitgehend an den Einschlusskriterien fur die Studien der
Nutzenbewertung (Fragestellung 2, siehe Tabelle 3). Eine zusammenfassende Darstellung des
Studiendesignvorschlags findet sich in Tabelle 19.
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Tabelle 19: Vorschlag eines Studiendesigns zur Nutzenbewertung der PIV

Kriterium Vorschlag

Population Patientinnen und Patienten (stationér [Pflegeheim])?
Randomisierungseinheit: Pflegeheim

Priifintervention | Studienarm 1: PIV® + intensiviertes Medikationsmanagement

Vergleichs- Studienarm 2: intensiviertes Medikationsmanagement (ohne PIV)
intervention Studienarm 3: Weiterflihrung der ,,normalen* Arzneimittelversorgung (ohne PI1V)
Endpunkte (patientenrelevante) Endpunkte wie in Abschnitt A3.2.1.3 formuliert;

zusétzlich kénnen Versorgungskosten und Zeitaufwande der Pflegekréfte erhoben werden
Studientyp clusterrandomisierte kontrollierte Studie
Studiendauer mindestens 12 Monate

a: Dabei ist zu beachten, dass es Patientinnen und Patienten gibt, die fur eine PIV nicht infrage kommen (z. B.
palliative Patientinnen und Patienten) und dass bei der Einflihrung der PIV patientenindividuell der Wunsch,
die eigenen Medikamente selbst zu verwalten und einzunehmen, immer berticksichtigt werden muss (siehe
Abschnitt A1.3).

b: unabhéngig vom Herstellungsort (Apotheke oder Blisterzentrum) und von der Art der Verblisterung

PIV: patientenindividuelle Verblisterung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studienarme (Intervention / Kontrolle[n])

Wie bereits in den Abschnitten Al.2 ausgefuhrt, &ndert sich durch die Einflihrung der PIV in
Pflegeheimen die Organisation der Arzneimittelversorgung, u.a. indem das komplette
Rezeptmanagement auf die heimversorgende Apotheke ausgelagert wird. Die Einfiihrung der
PIV geht dadurch meist zumindest mit der Intensivierung des Medikationsmanagements einher,
da fir eine erfolgreiche PIV ein disziplinierter, standardisierter Austausch zwischen allen
beteiligten Professionen notwendig ist (siehe Abschnitt Al.3). Damit scheint auch eine
strukturiertere Erfassung aller verordneten Arzneimittel fir einen Bewohner oder eine
Bewohnerin einfacher moglich zu sein, was eine umfangreiche Medikationsanalyse erleichtert
bzw. erst ermdglicht. Dies erschwert allerdings auch die Untersuchung von potenziellen
Effekten der PIV. In einer Studie zum Vergleich einer Arzneimittelversorgung mit PIV im
Vergleich zu einer Versorgung ohne PIV und auch ohne Medikationsmanagement ware daher
unklar, ob resultierende Effekte auf die PIV oder (ggf. sogar maligeblich) auf das damit
verbundene verbesserte Medikationsmanagement zuriickzufiihren waren.

Vor diesem Hintergrund wird ein 3-armiges Studiendesign mit folgenden Armen
vorgeschlagen:

= Studienarm 1: PIV + intensiviertes Medikationsmanagement

= Studienarm 2: intensiviertes Medikationsmanagement (ohne P1V)

= Studienarm 3: Weiterflihrung der ,,normalen* Arzneimittelversorgung (ohne P1V). Dieser
Arm ist notwendig, um den Vergleich zur aktuellen Situation in Pflegeheimen
herzustellen.
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Abbildung 3 stellt das vorgeschlagene Studiendesign schematisch dar.
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x Pflegeheime

T
Cluster-Randomisierung

|

Studienarm 1: Studienarm 2: Studienarm 3:
PIV intensiviertes Weiterfihrung der
+ Medikationsmanagement y,hormalen”
intensiviertes (ohne PIV) Arzneimittelversorgung
Medikationsmanagement (ohne PIV)

Effekte der PIV Effekte des MM

Effekte der PIV + MM

PIV: patientenindividuelle Verblisterung; MM: Medikationsmanagement

Abbildung 3: Vorschlag eines 3-armigen Studiendesigns zur Nutzenbewertung der PI1V

Im Studienarm mit der ,,normalen® Arzneimittelversorgung (Studienarm 3) wirde der Prozess
der Arzneimittelversorgung (ohne PIV) unverandert, so wie im jeweiligen teilnehmenden
Pflegeheim praktiziert, fortgefihrt werden. Dieser Arm konnte als Referenzarm dienen, um die
Effekte eines intensivierten Medikationsmanagements allein (im Vergleich mit Studienarm 2)
oder in Kombination mit der PIV (im Vergleich mit Studienarm 1) zu untersuchen. Der Effekt
der PIV allein ergdbe sich dann aus dem Vergleich der Studienarme 1 und 2 (siehe
Abbildung 3).

Was genau unter einem intensivierten Medikationsmanagement (in Studienarm 1 und 2) zu
verstehen ist, muss fiir eine Studie vorab definiert werden. Sinnvoll erscheint es, alle
MaRnahmen, die ggf. mit der Einflhrung einer Verblisterung einhergehen, zu berticksichtigen
und nur auf die Verblisterung als solche zu verzichten. Ein intensiviertes Medikations-
management konnte also weitreichende MalRnahmen umfassen, die eine standardisierte,
strukturierte Kommunikation zwischen allen Beteiligten ermdglichen und optimieren. Zu
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diesem Zweck wadare auch die Implementierung einer elektronischen Schnittstelle
wiinschenswert, die einen zeitnahen und fehlerarmen Austausch zwischen Heim, Apotheke und
Arztpraxis ermdglicht. Das Fehlen einer solchen Schnittstelle sowie der Digitalisierungsgrad
insgesamt werden haufig beméngelt und als eine potenzielle Fehlerquelle fiir Medikationsfehler
verantwortlich gemacht [44,52]. Als zentrales Element fur ein erfolgreiches Medikations-
management musste die Erfassung und Bericksichtigung aller verordneten (und weiteren)
Arzneimittel garantiert sein. Erst durch die Erfassung, Prifung und Bewertung der
Gesamtmedikation wird eine umfangreiche Medikationsanalyse zur Identifizierung von
Medikationsfehlern ermdglicht. Insgesamt sollte eine entsprechende Beurteilung der
Gesamtmedikation auch immer im Austausch zwischen allen Beteiligten und unter
Beriicksichtigung der Situation der betroffenen Heimbewohnerinnen und Heimbewohner
erfolgen (z. B. Alter, Multimorbiditat, Organfunktion, Laborwerten). Eine laufende und
aufmerksame Beobachtung der Bewohnerinnen und Bewohner des Pflegeheims, um
beispielsweise Nebenwirkungen rechtzeitig entdecken und ggf. intervenieren zu kénnen, ist
ebenfalls wichtig und kénnte moglicherweise durch intensivere (Arzneimittel-)Schulungen der
Pflegekréfte zu Arzneimitteln unterstitzt werden.

Studiendesign / Studientyp

Fur die Nutzenbewertung der PIV wird eine offene, randomisierte kontrollierte Studie als
sinnvoll und durchfuhrbar erachtet. Wie schon die genauere Betrachtung ausgewahlter bisher
in Deutschland durchgefuhrter Modellprojekte zur Untersuchung der PIV gezeigt hat, sind aus
nicht randomisierten Vergleichen (z. B. Vorher-nachher-Vergleiche, Querschnittstudien) keine
belastbaren Aussagen zum Nutzen oder Schaden der Verblisterung abzuleiten (siehe
Ausfiihrungen in Abschnitt A5.1.2). Ein anderes Studiendesign (ohne Randomisierung) ist auch
deswegen nicht adaquat, da die PIV von zahlreichen Kontextfaktoren abhéngig ist (z. B.
Digitalisierungsgrad der Pflegeheime, lokale Versorgungsstruktur und Qualitat der
Pflegeheime oder Bereitschaft zur strukturierten Zusammenarbeit zwischen allen Beteiligten),
die ohne eine Randomisierung nicht addquat zu kontrollieren sind. Ein verblindetes Studien-
design erscheint fiir die zu untersuchende Intervention nicht realistisch.

Die Einfuhrung der PIV stellt einen weitreichenden Eingriff in die komplexe Organisations-
struktur der Arzneimittelversorgung in Pflegeheimen dar. Aus pragmatischen Grinden ist daher
eine patientenindividuelle Randomisierung der Bewohnerinnen und Bewohner eines
Pflegeheims zu unterschiedlichen Studienarmen organisatorisch nicht machbar bzw. nicht
zumutbar. Fur die Studie wird daher eine Randomisierung auf Ebene der Organisationseinheit
(hier also Pflegeheime) empfohlen (sog. Cluster-Randomisierung). Es handelt sich dabei um
ein gangiges Studiendesign zur Untersuchung von komplexen Interventionen oder
organisatorischen Anderungen in der Versorgungsforschung [147-151]. Die Bewohnerinnen
und Bewohner eines Pflegeheims bilden dann gemeinsam ein sog. Cluster. Ein Beispiel fur eine
in Deutschland geplante (clusterrandomisierte) Studie zur Untersuchung eines strukturierten
Medikationsmanagements im Pflegeheim unter Beteiligung aller beteiligten Professionen
findet sich z. B. bei Krause et al. [151] und besté&tigt die Machbarkeit solcher Untersuchungen.
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Die Durchfuhrung von clusterrandomisierten Studien geht mit Vor- und Nachteilen einher
[152]. Zu beachten ist insbesondere, dass Personen innerhalb eines Clusters (hier: Pflegeheim)
untereinander tendenziell dhnlicher sind als Personen aus unterschiedlichen Clustern. Diese
Ahnlichkeit innerhalb der einzelnen Cluster fiihrt dazu, dass die Grundannahme der
unabhéngigen Stichprobe nicht mehr gegeben ist. Es besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
einer Korrelation relevanter Faktoren innerhalb eines Clusters, die sich auf zu messende
Endpunkte auswirken. Insgesamt reduziert sich daher die Variabilitat innerhalb eines Clusters,
was zu einer hoheren Anzahl an benétigten Probanden und einer komplexeren Auswertung
fiihrt [152,153]. Die Ahnlichkeit innerhalb und zwischen den Clustern muss deswegen bei der
Analyse beriicksichtigt und quantifiziert werden. Die Stirke des Zusammenhangs von
Messungen innerhalb eines Clusters wird durch einen Korrelationskoeffizienten ausgedriickt
(ICC, Intracluster Correlation Coefficient) [154].

Die Fallzahlplanung dient dazu, die Anzahl der Studienteilnehmer bzw. Cluster zu schatzen,
die benotigt werden, um einen bestimmten Effekt nachzuweisen [155]. Als Hauptargument zur
Einfihrung der PIV wird h&ufig die Verbesserung der AMTS angebracht (siehe Abschnitt
Al.3). Damit ist die Hoffnung verbunden, dass sich durch die PIV Medikationsfehler
vermeiden lassen und es daher insgesamt zu betrachtlich weniger (vermeidbaren)
Nebenwirkungen fur die betroffenen Bewohnerinnen und Bewohner eines Pflegeheims kommt
[53]. Ausgehend von dieser Uberlegung ware fiir eine Studie zur Nutzenbewertung der P1V
eine Fallzahlplanung z. B. fur den priméren Endpunkt UEs unter Berucksichtigung des
entsprechenden Basisrisikos moéglich.

Endpunkte

Primares Ziel einer Studie zur Nutzenbewertung der PIV missen die potenziellen Effekte auf
patientenrelevante Endpunkte sein (siehe Abschnitt A3.2.1.3). Zu bericksichtigen sind dabei
sowohl die Auswirkungen auf die betroffenen Pflegeheimbewohnerinnen und -bewohner als
auch auf die Pflegekrafte. Fir alle zu untersuchenden Endpunkte gilt, dass sie mit validen
Messinstrumenten erfasst werden mussen.

Da es sich bei Bewohnerinnen und Bewohnern eines Pflegeheims um ein sehr heterogenes
Patientenkollektiv handelt, sind fir eine Beurteilung der Morbiditat und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitidt insbesondere indikationstibergreifende, generische Instrumente
denkbar, die unabhdngig von einer vorliegenden Erkrankung die Auswirkungen der
Intervention auf die Patientinnen und Patienten erfassen. Relevant zu erfassen ist auch,
inwiefern sich die Einfuhrung einer PIV auf die arbeitsbezogene Lebensqualitdt der
Pflegekréfte auswirkt. Dabei werden verschiedene Ansétze zur Definition und zur Erhebung
der Lebensqualitat im Kontext stationarer Pflege diskutiert (siehe Kapitel 8 in [156]).

Als wesentlicher Vorteil der PIV wird haufig eine Verbesserung der AMTS postuliert, da sich
durch die Verblisterung insbesondere Stellfehler vermeiden lielen und es so zu weniger
Medikationsfehlern (z. B. Dosierungsfehler, falsche Einnahmezeitpunkte, Anwendung falscher
oder fir Senioren potenziell inadaquater Arzneimittel) im Arzneimittelversorgungsprozess
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kame. Daten aus randomisierten Studien liegen dazu allerdings nicht vor. Neben den
Medikationsfehlern ist allerdings in einer klinischen Studie insbesondere zu erfassen, inwiefern
sich diese Medikationsfehler auf den Patienten oder die Patientin spirbar auswirken, da nicht
alle Medikationsfehler auch zu einem Nachteil der Patientinnen und Patienten fuhren (siehe
auch Abschnitt A1.3). In einer Studie musste folglich eine strukturierte Erfassung aller UEs
erfolgen, um so Rickschlisse darauf ziehen zu kdnnen, inwiefern sich durch den Einsatz der
Verblisterung tatsachlich der fiir die Patientin und den Patienten spirbare Schaden verringern
lasst und inwiefern Medikationsfehler tatsachlich zu Nebenwirkungen fuhren.

Zusétzlich konnen weitere Endpunkte in einer Studie erhoben werden. Beispielsweise kdnnte
durch ein strukturiertes Interview erfasst werden, inwiefern sich die PIV auf die fachliche
Kompetenz der Pflegekrafte in Bezug auf die Arzneimittel auswirkt und ob die mit der PIV
verbundene Befirchtung eines Kompetenzverlustes (siehe Abschnitt A1.3) berechtigt ist oder
nicht.

Zudem empfiehlt es sich, die Kosten und die Unterschiede bezlglich der Zeitaufwénde der
Pflegekréfte zu untersuchen, die sich aus der Einfihrung der PIV im Pflegeheim ergeben
(sogenannte Piggy-back-Studie [157]).

Studiendauer

Es wird eine Mindeststudiendauer von 12 Monaten als sinnvoll erachtet. Dies liegt oberhalb der
fiir den Einschluss in die Nutzenbewertung geforderten 6 Monate (siehe ENG6 in Tabelle 3), fur
die Erhebung patientenrelevanter Endpunkte ist allerdings eine ldngere Beobachtungsdauer
winschenswert. Zudem konnen so potenzielle Verzerrungen durch saisonale Schwankungen
reduziert werden. Zur Implementierung der fiir die Einflhrung der Intervention notwendigen
Versorgungsstrukturen (z. B. einheitliche digitale Infrastruktur) kann ggf. eine Run-in-Phase
sinnvoll sein. Ob sie sinnvoll ist, sollte nach der Durchfuhrung der Pilotstudie (siehe unten)
entschieden werden.

Notwendigkeit einer Pilotstudie

Die Einflihrung einer PIV im Pflegeheim wirkt sich nicht nur auf die Zusammenstellung der
oralen Dauermedikation aus, sondern die PIV stellt ggf. einen Eingriff in die Organisation der
Arzneimittelversorgung im Pflegeheim dar und betrifft insbesondere den Prozess des Rezept- und
Medikationsmanagements sowie intensivierte Kommunikationsprozesse (siehe Abschnitt A1.3).
Es handelt sich also um eine komplexe Intervention aus verschiedenen Einzelmanahmen, die
sich wechselseitig bedingen und unterschiedlich mit Implementierungskontexten interagieren.
Die Untersuchung solch komplexer Interventionen stellt im Allgemeinen eine grof3e methodische
Herausforderung dar [158,159] und es werden meist Kleinere Pilotstudien zur Untersuchung der
Machbarkeit empfohlen [12,159]. Dies wird auch flr die Untersuchung der PIV als mégliche und
sinnvolle Vorarbeit erachtet. Ziel einer solchen Machbarkeitsstudie ist, die Bedingungen fiir eine
RCT zu explorieren und die Planung der eigentlichen Studie mit Informationen zu unterfittern
(z. B. erste Informationen Uber den Verlauf der Implementierung einer [einheitlichen
elektronischen] Infrastruktur und wie viel Zeit daflr ben6tigt wird, erste Abschatzung der mit der
Intervention verbundenen zu erwartenden Kosten).
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societal effects of medication organisation devices. BMC Health Serv Res 2016; 16: 202.
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feature improve adherence to self-administered medication for long-term use? A systematic
review. Clin Ther 2011; 33(1): 62-73.

A7.1.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgrinden

Nicht EE1

1. Bardage C, Ekedahl A, Ring L. Health care professionals' perspectives on automated multi-
dose drug dispensing. Pharm Pract (Granada) 2014; 12(4): 470.
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3. Girish Pai K, Vamshi Krishna T, Sreenivasa Reddy M, Kishan YSS, Aditya V,
Bhanuprakash G et al. Physical evaluation of the uncoated tablets of glimepiride with
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packs on adherence to pill taking in two vitamin supplementation trials. Am J Epidemiol
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A8 Suchstrategien

A8.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A8.1.1 Suchstrategien fur Studien zu den Fragestellungen 1 und 2

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 2 2018

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations July 24, 2018
Ovid MEDLINE(R) Daily Update July 24, 2018

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print July 24, 2018

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [160] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [161] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 "drug packaging"/

2 "medication systems"/

3 (medication* and (pack*2 or packaging* or container*)).ti,ab.

4 ((unit-of-use* or dose* or multidose* or reminder* or blister* or calendar* or
tablet*) adj3 (pack*2 or packag* or dispensing*)).ti,ab.

5 (dose* adj1 system?).ti,ab.

6 (medication* adj1 (adherence* or compliance*) adj5 intervention*).ti,ab.

7 ((pharmacy-based* or pharmacist*) adjl intervention*).ti,ab.

8 or/1-7

9 "randomized controlled trial".pt.

10 "controlled clinical trial".pt.

11 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

12 "drug therapy".fs.

13 or/9-12

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)

15 "cochrane database of systematic reviews".jn.

16 (search or medline or "systematic review").tw.

17 "meta analysis".pt.

18 or/15-17
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# Searches
19 or/14,18
20 and/8,19
21 20 not (comment or editorial).pt.
22 .1/ 21 yr=2000-Current
2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search medication*[ TIAB] AND (pack[TIAB] OR packs*[TIAB] OR
packed*[TIAB] OR packaging*[TIAB] OR container*[TIAB])

#2 Search (unit-of-use*[TIAB] OR dose*[TIAB] OR multidose*[TIAB] OR

reminder*[TIAB] OR blister*[TIAB] OR calendar*[TIAB] OR tablet*[ TIAB])
AND (pack[TIAB] OR packs*[TIAB] OR packed*[TIAB] OR packag*[TIAB]
OR dispensing*[TIAB])

#3 Search "dose system”[TIAB] OR "dose systems"[TIAB]

#4 Search ("medication adherence”"[TIAB] OR "medication compliance”[TIAB])
AND intervention*[TIAB]

#5 Search "pharmacy-based intervention"[TIAB] OR "pharmacy-based
interventions"[TIAB] OR "pharmacist intervention”[TIAB] OR "pharmacist
interventions"[TIAB] OR "pharmacists intervention"[TIAB] OR "pharmacists
interventions"[TIAB] OR "pharmacist's intervention"[TIAB] OR "pharmacist's
interventions"[TIAB]

#6 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 Search clinical trial*[ TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI]

#8 Search search[TIAB] OR meta analysis|[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]

#9 Search #7 OR #8

#10 Search #6 AND #9

#11 Search #10 NOT medline[SB]

#12 Search #11 AND 2000:2018[DP]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -133 -




Rapid Report A18-35 Version 1.0

Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

3. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2018 July 23

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [160] — High specificity strategy
= RCT: Wong [160] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 "drug packaging"/
2 "blister pack"/
3

4

(medication* and (pack*2 or packaging™ or container*)).ti,ab.

((unit-of-use* or dose* or multidose* or reminder* or blister* or calendar* or
tablet*) adj3 (pack*2 or packag* or dispensing*)).ti,ab.

5 (dose* adj1 system?).ti,ab.

6 (medication* adj1 (adherence* or compliance*) adj5 intervention®*).ti,ab.
7 ((pharmacy-based* or pharmacist*) adjl intervention*).ti,ab.
8

9

or/1-7
(random™ or double-blind*).tw.
10 placebo*.mp.

11 or/9-10

12 ("meta analysis" or "systematic review" or medline).tw.
13 or/11-12

14 and/8,13

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (“conference abstract” or "conference review" or editorial).pt.
18 .1/ 17 yr=2000-Current
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 7 of 12, July 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 6 of 12, June 2018

ID Search

#1 [mh ~"drug packaging"]

#2 [mh A"medication systems"]

#3 (medication* and (pack or packs* or packed* or packaging™ or container*)):ti,ab

#4 ((unit-of-use* or dose* or multidose* or reminder* or blister* or calendar* or
tablet*) near/3 (pack or packs* or packed* or packag* or dispensing*)):ti,ab

#5 (dose* near/1 (system or systems*)):ti,ab

#6 (medication* near/1 (adherence* or compliance*) near/5 intervention*®):ti,ab

#7 ((pharmacy-based* or pharmacist*) near/1 intervention*):ti,ab

#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

#9 #8 Online Publication Date from Jan 2000 to Jul 2018, in Cochrane Reviews
(Reviews and Protocols)

#10 | #8 Publication Year from 2000, in Trials

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line

Search

1

MeSH DESCRIPTOR drug packaging

MeSH DESCRIPTOR medication systems

(medication* AND (pack OR packs* OR packed* OR packaging* OR container*))

RGO R )

((unit-of-use* OR dose* OR multidose* OR reminder* OR blister* OR calendar*
OR tablet*) AND (pack OR packs* OR packed* OR packag* OR dispensing*))

(dose* NEARL1 (system OR systems*))

(medication* AND (adherence* OR compliance*) AND intervention*)

((pharmacy-based* OR pharmacist*) AND intervention*)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

O O|IN|O| Ol

(#8) IN HTA FROM 2000 TO 2018
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A8.1.2 Suchstrategien fur Studien zur Fragestellung 3

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 3 2018

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations July 30, 2018
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update July 30, 2018
»= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print July 30, 2018

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Cost-benefit studies: Glanville [162] — Emory University (Grady) filter

= Cost studies: Wilczynski 2004 [163] — Combinations of terms for optimizing sensitivity
and specificity: Cost (all articles)

Searches

"drug packaging"/

(medication* and (pack*2 or packaging* or container*)).ti,ab.

((unit-of-use* or dose* or multidose* or reminder* or blister* or calendar* or
tablet*) adj3 (pack*2 or packag* or dispensing*)).ti,ab.

(dose* adjl system?).ti,ab.
(medication* adj1 (adherence* or compliance*) adj5 intervention®*).ti,ab.

#
1
2 "medication systems"/
3
4

(economic™* or cost*).ti.
"cost benefit analysis"/

5
6
7 or/1-6
8
9

10 "treatment outcome"/ and ec.fs.

11 or/8-10

12 11 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)
13 and/7,12

14 exp "costs and cost analysis"/

15 (costs or cost).tw.

16 or/14-15
17 and/7,16
18 or/13,17

19 18 not (comment or editorial).pt.

20 19 and (english or german).lg.

21 .1/ 20 yr=2000-Current
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search medication*[TIAB] AND (pack[TIAB] OR packs*[TIAB] OR
packed*[TIAB] OR packaging*[TIAB] OR container*[TIAB])
#2 Search (unit-of-use*[TIAB] OR dose*[TIAB] OR multidose*[TIAB] OR

reminder*[TIAB] OR blister*[ TIAB] OR calendar*[TIAB] OR tablet*[ TIAB])
AND (pack[TIAB] OR packs*[TIAB] OR packed*[TIAB] OR packag*[TIAB]
OR dispensing*[TIAB])

#3 Search "dose system"[TIAB] OR "dose systems"[TIAB]

#4 Search ("medication adherence"[TIAB] OR "medication compliance"[TIAB])
AND intervention*[TIAB]

#5 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 Search economic*[TIAB] OR cost*[TIAB]

#7 Search #5 AND #6

#8 Search #7 NOT Medline[SB]

#9 Search #8 AND (english[LA] OR german[LA])

#10 Search #9 AND 2000:2018[DP]

3. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2018 July 30

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Cost and economic studies: McKinlay [164] — Single term with best optimization of
sensitivity and specificity: Costs / Economics

Searches
"drug packaging"/
"blister pack"/

(medication* and (pack*2 or packaging™ or container*)).ti,ab.

((unit-of-use* or dose* or multidose* or reminder* or blister* or calendar* or
tablet*) adj3 (pack*2 or packag* or dispensing*)).ti,ab.

5 (dose* adj1 system?).ti,ab.

AW IN|PFP|#
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# Searches
6 (medication* adj1 (adherence* or compliance*) adj5 intervention*).ti,ab.
7 or/1-6
8 cost*.tw.
9 and/7-8
10 9 not medline.cr.
11 10 not (exp animal/ not exp human/)
12 11 not (“conference abstract” or "conference review" or editorial).pt.
13 12 and (english or german).lg.
14 .1/ 13 yr=2000-Current

4. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

1 MeSH DESCRIPTOR drug packaging

2 MeSH DESCRIPTOR medication systems

3 (medication* AND (pack OR packs* OR packed* OR packaging* OR container*))

4 ((unit-of-use* OR dose* OR multidose* OR reminder* OR blister* OR calendar*
OR tablet*) AND (pack OR packs* OR packed* OR packag* OR dispensing*))

5 (dose* NEARL1 (system OR systems*))

6 (medication* AND (adherence* OR compliance*) AND intervention*)

7 ((pharmacy-based* OR pharmacist*) AND intervention*)

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 (#8) IN HTA FROM 2000 TO 2018

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -138 -



Rapid Report A18-35 Version 1.0
Patientenindividuelle Verblisterung 29.03.2019

A8.2 Suche in Studienregistern fur Studien zu den Fragestellungen 1 und 2

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie
blister AND ( packaging OR pack OR packs )

( medication packaging OR medication pack OR medication packs OR "medication
container” OR dose dispensing OR pharmacist intervention OR pharmacist program OR
pharmacy-based intervention OR pharmacy-based program ) [TREATMENT]

2. Deutsches Register Klinischer Studien
Anbieter: Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
= URL: https://www.drks.de/drks web/navigate.do?navigationld=search

= Eingabeoberflache: Einfache Studiensuche mit Suche in deutschen und englischen
Studienattributen

Suchstrategie

blister OR blister* OR "medication container" OR "medication adherence" OR "medication
compliance™ OR pharmacy OR pharmacy* OR pharmacist OR pharmaci*

medication* AND pack*
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A9 Prozessschritte im Pflegeheim

29.03.2019

Tabelle 20: Prozessschritte des Pflegepersonals bei Arzneimittelversorgung mit und ohne PIV
im Pflegeheim in Anlehnung an Prei3ner und Hoing 2011 (vereinfachte Darstellung)

Prozessschritte

Tatigkeiten?

Arzneimittel-
versorgung ohne
PIV

Arzneimittelversorgung mit PI1V

Nicht verblister-
tes Arzneimittel®

Verblistertes
Arzneimittel

(1) Rezept-
management
sowie
Arzneimittel-
bestellung

Pflege / Anderung des
Medikationsplans

X

X

X

Uberpriifung der
Arzneimittelvorrate

XC

Rezeptanforderung /
-beschaffung

XC

Sammeln und Priifen der
Rezepte

Ubermittlung der
Rezepte an die Apotheke

(2) Waren-
eingang und
Aufbewahrung
der
Arzneimittel

Warenannahme,
Wareneingangskontrolle
und Dokumentation

Beschriftung

Xe

Xe

bewohnerbezogene
Einlagerung

(3) Stellen und

Verabreichung
der
Arzneimittel

bewohnerbezogenes
(héndisches) Stellen der
Arzneimittel geman
Medikationsplan (i. d. R.
wochentlich)

ggf. Anderungen im
Medikationsplan
umsetzen

Tatigkeiten zur
Vorbereitung der
Verabreichung der
Arzneimittel

Verabreichung der
Arzneimittel an
Patientinnen und
Patienten

datenschutzkonforme
Miillentsorgung

a: Die Ausgestaltung der einzelnen Tétigkeiten kann sich mit und ohne PIV jeweils unterscheiden.

b: Darunter fallen z. B. flissige Arzneimittel, Bedarfsmedikation, Salben, Inhalate.

c: Die Uberpriifung der Bedarfsmedikation (z. B. Schmerzmittel) verbleibt beim Pflegeheim. Es wird davon
ausgegangen, dass das Pflegeheim die Apotheke mit der Beschaffung eines neuen Rezepts beauftragt.

d: Wareneingangskontrolle = Uberprifung der patientenindividuellen (Schlauch-)Blister

e: Die Beschriftung der Arzneimittelpackungen wird in der Regel von der Apotheke ibernommen.

PIV: patientenindividuelle Verblisterung
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Al10 Zeitaufwande der Pflegekrafte mit und ohne PIV

Im Folgenden werden die Ergebnisse von Preiner und Hoing 2011 [10] dargestellt.

Tabelle 21: Zeitaufwénde des Pflegepersonals bei Arzneimittelversorgung mit und ohne PIV von Preil3ner und Hoing 2011

29.03.2019

Versorgungsphase

Tatigkeit/
Arbeitsschritt?

Auslagerungsoption

Medianer zeitlicher Aufwand einer Mitarbeiter-
in / eines Mitarbeiters in Minuten pro Woche

und Bewohner

Maximale Keine Differenz
Auslagerung | Auslagerung
(I) Rezeptmanage- (1) Uberpriifung der Arzneimittelvorrate Auslagerung maglich 0,00 1,00 -1,00
Efznr;[el:pnﬂttel- (2) Rezeptanforderung / -beschaffung Auslagerung moglich 0,00 1,30 -1,30
bestellung (3) Sammeln und Priifen der Rezepte Auslagerung moéglich 0,00 1,10 -1,10
(5) Erstellung des Lieferauftrags und Bestellung Avrbeitsschritt wirde entfallen 0,00 0,83 -0,83
Summe | 0,00 4,23 —4,23
(1) Wareneingang (6) Warenannahme, Wareneingangskontrolle Auslagerung nicht méglich 0,74 1,09 -0,35
\ljvr;iﬁﬁ;bﬂ_agerung (7) Beschriftung der Arzneimittelpackungen Avrbeitsschritt wirde entfallen 0,00 0,23 -0,23
der Arzneimittel (8) Umpacken und bewohnerbezogene Einlagerung | Auslagerung nicht méglich 0,42 0,83 —0,41
Summe | 1,16 2,15 -0,99
(110) Stellen der (9) Vorbereiten der Dosiersysteme Avrbeitsschritt wirde entfallen 0,00 1,25 -1,25
Arzneimittel (10) Arzneimittelstellen im engeren Sinne Auslagerung mdglich 0,00 6,94 (10,41)° | —6,94 (-10,41)°
(11) Anderung von bereits gestellten Arzneimitteln | Auslagerung nicht moglich 0,54 0,80 -0,26
Summe | 0,54 8,99 (12,46)° | —8,45(-11,92)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Zeitaufwénde des Pflegepersonals bei Arzneimittelversorgung mit und ohne PIV von Preil3ner und HOing 2011 (Fortsetzung)

Versorgungsphase | Tatigkeit/ Auslagerungsoption Medianer zeitlicher Aufwand einer Mitarbeiter-
Arbeitsschritt? in / eines Mitarbeiters in Minuten pro Woche
und Bewohner
Maximale Keine Differenz
Auslagerung | Auslagerung
(IV) Verabreichung | (12) Vorbereitung der Verabreichung Avrbeitsschritt wirde entfallen 0,00 2,17 -2,17
der Arzneimittel
(1) = (1V) Gesamtprozess ohne Koordinationspuffer 1,70 17,54 (21,01)® | —15,84 (—19,31)°
Koordinationspuffer | Koordination und Datenaustausch zwischen Heim zusatzlicher Aufwand infolge 1,10 0,00 +1,10
und Apothekenpersonal des notwendigen
Schnittstellenmanagements
(1) - (IV) Gesamtprozess mit Koordinationspuffer 2,80 17,54 (21,01)° | —14,74 (—18,21)°

a: Die Schritte (4) Pflege/Anderung des Medikationsplans und (13) Verabreichung der Arzneimittel an den Patienten blieben laut PreiRner und Hoing
unberiicksichtigt, da sie mit und ohne PIV jeweils nicht auslagerbar sind.

b: Bei den in Klammern gesetzten Werten handelt es sich um den zeitlichen Aufwand pro Woche und Bewohner bei Einhaltung des Vieraugenprinzips. Der fiir eine
arzneimittelstellende Pflegekraft ermittelte durchschnittliche Zeitaufwand wurde dazu moderat mit dem Faktor 1,5 multipliziert. Es wird also unterstellt, dass fur
die im Rahmen des Vieraugenprinzips von einer 2. Pflegekraft durchzufiihrende Prifung ein zusétzlicher Zeitaufwand in halber Hohe des Zeitaufwandes der
hauptverantwortlichen Pflegekraft anfallt.

PIV: patientenindividuelle Verblisterung
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All Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

29.03.2019

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Grundke, Susanne? nein nein nein nein nein nein ja
Neubauer, Giinther? nein ja ja ja nein ja ja

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte, Version 11/2016

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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