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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt O
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Gadopiclenol
Handelsname: Elucirem™
ATC-Code: VO8CA12

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer
(PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstarke

Packungsgrofie

PZN 18424798

Injektionslésung

1 ml Lésung enthélt 485,1
mg Gadopiclenol
(entspricht 0,5 mmol
Gadopiclenol und 78,6 mg
Gadolinium).

50 ml Injektionsldsung, EU/1/23/1772/009 Elucirem 0,5 mmol/ml 50 ml Injektionslésung in
PZN 18424841 Injektionslésung einer 50-ml-
Durchstechflasche
1 ml Losung enthalt 485,1 | (Glastyp I) mit
mg Gadopiclenol Elastomerstopfen
(entspricht 0,5 mmol
Gadopiclenol und 78,6 mg
Gadolinium).
10 ml Injektionsldsung, EU/1/23/1772/004 Elucirem 0,5 mmol/ml 10 ml Injektionslésung in
PZN 18424835 Injektionslésung einer 10-ml-
Durchstechflasche
1 ml Lésung enthalt 485,1 | (Glastyp I) mit
mg Gadopiclenol Elastomerstopfen
(entspricht 0,5 mmol
Gadopiclenol und 78,6 mg
Gadolinium).
7,5 ml Injektionslosung, | EU/1/23/1772/002 Elucirem 0,5 mmol/ml 7,5 ml Injektionsldsung
PZN 18424806 Injektionslésung in einer 10-ml-
Durchstechflasche
1 ml Lésung enthalt 485,1 | (Glastyp I) mit
mg Gadopiclenol Elastomerstopfen
(entspricht 0,5 mmol
Gadopiclenol und 78,6 mg
Gadolinium).
10 ml Fertigspritze, EU/1/23/1772/013 Elucirem 0,5 mmol/ml 10 ml Injektionsldsung in
PZN 18424781 Injektionslésung einer 15-ml-Fertigspritze
aus Kunststoff
1 ml Lésung enthalt 485,1 | (Polypropylen), graduiert
mg Gadopiclenol in 0,5 ml-Schritten,
(entspricht 0,5 mmol ohne Nadel, mit einem
Gadop icleno,l und 78,6 m Kolbenstopfen aus
pic ©MI | Ejastomer (Brombutyl)
Gadolinium). o
und mit einer
Verschlussschutzkappe
aus Elastomer
(Brombutyl)
7,5 ml Fertigspritze, EU/1/23/1772/011 Elucirem 0,5 mmol/ml

7,5 ml Injektionslésung
in

einer 15-ml-Fertigspritze
aus Kunststoff
(Polypropylen), graduiert
in 0,5 ml-Schritten,

ohne Nadel, mit einem
Kolbenstopfen aus
Elastomer (Brombutyl)
und mit einer
Verschlussschutzkappe
aus Elastomer
(Brombutyl)
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gadopiclenol (interner Code ,,P03277%) ist ein nicht-ionischer makrozyklischer Gadolinium
(Gd)-Komplex, der zur intravendsen Verabreichung als Kontrastmittel fur die
Magnetresonanztomographie (MRT) beim Menschen bestimmt ist.[1] Gadopiclenol weist eine
hohe kinetische Stabilitat auf, wodurch das Risiko der Freisetzung von toxischem freiem Gd
im Korper begrenzt wird. Tetraxetan (DOTA), ein makrozyklisches Chelat, wird in der
Gadopiclenol-Formulierung als Komplexbildner eingesetzt und kann daher jede potenzielle
kleine Menge an freiem Gd komplexieren, die aus Gadopiclenol freigesetzt werden konnte.[1]
Gadopiclenol weist nicht nur die hochste Relaxivitat, sondern aufgrund seiner spezifischen
makrozyklischen Struktur auch die héchste kinetische Stabilitat aller kommerziell verfugbaren
gadoliniumhaltigen MRT-Kontrastmittel auf. Dies minimiert das Potenzial zur Freisetzung von
Gadolinium und das damit verbundene Risiko.

Kontrastmittel bei der Kernspintomographie

Die Kernspintomographie (MRT) ist ein Standard-Verfahren zur bildgebenden Diagnostik. In
Deutschland sind fachliche und apparative Voraussetzungen fiir kernspintomographische
Leistungen festgelegt, es erfolgt eine regelmélige Qualitatssicherung basierend auf den vom
G-BA festgelegten Kriterien.[2] Neben der Untersuchung ohne Kontrastmittel (,,nativ*) ist fiir
bestimmte Fragestellungen die Gabe von Kontrastmittel notwendig. Eine ,,Kontrastmittelgabe
muss unter Berucksichtigung der medizinischen Fragestellung im Kernspintomogramm zu
einer ausreichenden Erhéhung des Gefé&R- und Parenchymkontrastes fithren.““[2] Entsprechend
erfolgt eine Kontrastmittelgabe bei der MRT immer nur bei anzunehmendem, zusatzlichem
diagnostischen Nutzen.

Die Kontrastmittelanreicherung ist ein wichtiges Instrument zur Erhéhung der
Diagnosesicherheit und -genauigkeit, da sie sich auf die medizinische Behandlung einer grof3en
Anzahl von Patienten auswirken kann. Der Nutzen der Kontrastmittelgabe ist allgemein
anerkannt.[2] Bei der kontrastverstarkten MRT werden extrazelluldre Kontrastmittel auf
Gadoliniumbasis (GBCAs) als klinischer Standard fiir die Erkennung und Abgrenzung von
Lé&sionen und zugehdrigem Gewebe verwendet. Nach der Verabreichung eines GBCA werden
die Lasionen durch ihre zeitlichen und rdumlichen Muster der durch das Kontrastmittel
hervorgerufenen Signalanreicherung charakterisiert. GBCAs gelten weithin als entscheidend
fur die optimale MRT-Visualisierung von L&sionen und werden als besonders wertvoll fiir die
Tumorerkennung/anatomische Charakterisierung angesehen. Das paramagnetische Metall
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Gadolinium (Gd3+) ist das Element der Seltenen Erden, das fiir den Anreicherungseffekt von
GBCA in der MRT verantwortlich ist.

Es sind verschiedene Kontrastmittel fur die Kernspintomographie tiblich und verfligbar. Diese
mussen einerseits eine relevante diagnostische Verbesserung erreichen und andererseits eine
optimale Sicherheit der Patienten gewéhrleisten.[3] Die derzeit klinisch verwendeten,
zugelassenen MRT-Kontrastmittel enthalten alle Gadolinium (Gd), die entsprechenden ATC-
Kodes gehoren der Gruppe VO8CA an. GBCAs werden aufgrund der chemischen Struktur ihres
Liganden als lineare oder makrozyklische Wirkstoffe klassifiziert. Makrozyklische Wirkstoffe
weisen ein besseres Sicherheitsprofil auf, da sie stabiler sind, weniger Gefahr der Dissoziation
besteht und weniger freies Gd freigesetzt wird.[1] Wesentliche Sicherheits-Risiken von MRT-
Kontrastmitteln bestehen dabei in drei Bereichen [4]:

1) Hypersensitivitats-Reaktionen
2) Nephrogene systemische Fibrose (NSF)
3) Gadoliniumablagerungen

Neben den gut erfassbaren Hypersensitivitats-Reaktionen (Punkt 1) treten bei
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln besondere, dosisabhangige Nebenwirkungen auf (Punkte 2
und 3). Diese besonderen Nebenwirkungen sind dosisabhdngig, aber langerfristig, bzw. erst
nach Jahren erfassbar [5], weshalb sie nicht in Ublichen RCTs zur Bestdtigung der
diagnostischen Eigenschaften als unerwiinschte Ereignisse berichtet werden. Die nephrogene
systemische Fibrose (NSF) ist eine systemische Erkrankung, die durch fibrotische Haut- und
Organveranderungen charakterisiert ist.[6] Risikofaktor fur NSF ist vor allem eine bereits
eingeschrankte  Nierenfunktion.[7] Das  NSF-Risiko steigt mit  zunehmender
Kontrastmittelmenge.[6] Im Jahr 2010 erfolgte eine zusammenfassende Bewertung des Risikos
durch die EMA, was zu Kontraindikationen und Warnhinweisen fir gadoliniumhaltige
Kontrastmittel mit hohem und mittlerem Risiko fiihrte.[8]

Im Jahr 2017 erfolgte eine Bewertung der Europdischen Arzneimittel-Agentur EMA bezlglich
Gadoliniumablagerungen im Gehirn und anderen Geweben (Punkt 3). Diese Bewertung fiihrte
dazu, dass in der Klasse der linearen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel Zulassungen zum
Ruhen kamen oder gravierende Einschrdnkungen der Anwendungsgebiete vorgenommen
wurden.[9, 10] In der Klasse der makrozyklischen, gadoliniumhaltigen MRT-Kontrastmittel
erfolgten keine solchen Einschrdnkungen. Aktuelle systematische Analysen von
Nebenwirkungsmeldungen weltweit bestatigen grundsatzlich die Sicherheit der nicht von den
Einschrankungen betroffenen makrozyklischen Kontrastmittel.[11]
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Gadopiclenol

Vor dem Hintergrund vor allem von NSF und Gadoliniumablagerungen (Retention im Gehirn
und anderen Organen) besteht die Notwendigkeit flr die Verwendung einer minimalen GBCA-
Dosis, die zugleich eine ausreichende Kontrastverstarkung fir die Diagnose in der
Routinepraxis bietet. Daher entspricht die Entwicklung von GBCAs mit hoher Relaxivitat
einem wichtigen medizinischen Bedarf. Die EMA stellt in ihrer Bewertung von Gadopiclenol
deutlich heraus: “Thus, the development of high-relaxivity GBCAs meets a true medical need
since such agents would allow a reduction of the injected dose with the same efficacy as the
other available GBCAs.”[12] Solche Wirkstoffe wiirden eine Reduzierung der injizierten Dosis
bei gleicher Wirksamkeit wie die anderen verfiigbaren GBCAs ermdglichen.[3]

Gadopiclenol ist ein makrozyklisches GBCA, das sich durch eine sehr hohe rl-Relaxivitét
auszeichnet, die im Vergleich zu anderen verfligharen GBCAs mindestens zweifach hoher ist,
unabhangig von der Magnetfeldstarke.[13]

Die chemische Bezeichnung fir Gadopiclenol ist rac-[(2R,2'E,2"E)-2,2',2"-(3,6,9-triaza-
k3N3,N6,N9-1(2,6)-pyridina-kN1-cyclodecaphane-3,6,9-triyl)tris(5- {[(2E)-2,3-
dihydroxypropyl]Jamino}-5-oxopentanoato-k301,01',01")(3—)]gadolinium. Gadopiclenol hat
ein Molekulargewicht von 970.11 g/mol und die Molekdilformel ist C35H54GdN7015. In der
folgenden Abbildung ist die chemische Struktur veranschaulicht:

Abbildung 1: Chemische Struktur von Gadopiclenol

Quelle: Eigene Abbildung Guerbet aus [14]

Gadopiclenol ist eine sterile, nicht-pyrogene, klare, farblose bis blassgelbe wassrige Ldsung.
Jeder mL enthélt 485,1 mg Gadopiclenol als Wirkstoff (entspricht 0,5 mmol und 78,6 mg
Gadolinium). Die Hilfsstoffe sind Tetraxetan, Trometamol, Salzsdure und/oder
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Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung, falls erforderlich) und Wasser fir Injektionszwecke.
Gadopiclenol enthalt keine Konservierungsstoffe, es erfolgt keine Verstoffwechselung.[1, 14]

Bei der MRT héngt die Visualisierung von normalem und pathologischem Gewebe zum Teil
von Schwankungen der Hochfrequenzsignalintensitét ab, die vor allem bedingt sind durch:

- Unterschiede in der Protonendichte
- Unterschiede in den Spin-Gitter- oder L&ngsrelaxationszeiten (T1)
- Unterschiede in der Spin-Spin- oder transversalen Relaxationszeit (T2).

Der Mechanismus der pharmakodynamischen Wirkung von Gadolinium auf das MRT-Signal
ist seit Jahrzehnten gut bekannt. Das Gd-lon hat paramagnetische Eigenschaften aufgrund
seiner 7 ungepaarten Elektronen, die zu einem hohen magnetischen Moment und sehr labilen
Wasser-Koordinationseigenschaften fuihren.

Komplexiertes Gd verstarkt das MR-Signal durch Verkirzung der T1- und T2-
Relaxationszeiten im Zielgewebe, was zu einer erhohten Signalintensitat in T1-gewichteten
Sequenzen und einer verringerten Signalintensitit in T2-gewichteten Sequenzen fiihrt. Das
Ausmal, in dem ein Kontrastmittel die Relaxationsrate von Gewebewasser (1/T1 oder 1/T2)
beeinflussen kann, wird als Relaxivitat (rl oder r2) bezeichnet. Bei dem in der radiologischen
Routinepraxis verwendeten Hauptmagnetfeld (1,5 T) hat Gadopiclenol eine mindestens
zweifach hohere r1-Relaxivitat im Vergleich zu anderen verfugbaren GBCAs (siehe Tabelle 1).
Beide Relaxivitaten rl und r2 zeigen nur eine geringe Abhangigkeit von der Starke des
Magnetfelds. Der T1-Verkilrzungseffekt, der von der Relaxivitat abhangt, ist mit einer
verbesserten Erkennung und Visualisierung von Gewebe/L&sionen verbunden und hilft bei der
Charakterisierung von Lé&sionen.

Zusatztabelle A: Relaxivitatswerte von Gadopiclenol und vermarkteten GBCAs in Wasser bei
1,5 T und 37°C

Relaxivitat bei 1,5 T rl r2
(L.mmol1.s?) (L.mmol1.s?)

Gadopiclenol 12,2 15,0

Gadopentetic acid (Magnevist®) 3,3 3,9

Gadodiamide (Omniscan®) 3,3 3,9

Gadobenic acid (MultiHance®) 3,8 4,4

Gadoteric acid (Dotarem®) 3,0 3,5

Gadoteridol (ProHance®) 2,9 34

Gadobutrol (Gadovist®/Gadavist®) 3,3 39

Nach [14], Daten aus [13, 15]
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Die folgende Abbildung verdeutlicht die Unterschiede fur rl und zeigt zudem, dass die
Magnetfeldstarke nur wenig Einfluss auf die hohe Relaxivitét (r1) von Gadopiclenol hat:

Relaxivitat r1
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Abbildung 2: Relaxivitatswerte von Gadopiclenol im Vergleich und bei verschiedenen Feldstarken

Quelle: Eigene Abbildung nach [3],[14],[13, 15]

Weiterhin besteht fiir Gadopiclenol eine besonders hohe Dissoziations-Halbwertszeit von 20
(£3) Tagen [3] und es ist dialysierbar.[16] Aufgrund seiner spezifischen makrozyklischen
Struktur weist Gadopiclenol auch eine hohe kinetische Stabilitat auf, was zu einem geringen
Potenzial zur Freisetzung von freiem Gadolinium fihrt.

Dosierung

Aufgrund seiner hohen Relaxivitat kann Gadopiclenol im Vergleich zu anderen unspezifischen
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln mit einer geringeren Gadoliniumdosis verabreicht werden,
wahrend es die gleiche Kontrastverstarkung bewirkt. Die empfohlene Gabe liegt fir alle
Indikationen bei 0,05 mmol/kg Korpergewicht (mmol/kg KG)[1], was zu einer deutlichen
Reduzierung mit u.a. Halbierung der Standard-Dosis der Gadoliniummenge pro Patient - im
Vergleich zu der heute tblichen Dosierung makrozyklischer MRT-Kontrastmittel - fihrt. Die
geringere Belastung mit Gadolinium reduziert auch das Risiko fur unerwinschte klinische
Auswirkungen von Akkumulation und Rickhaltung von Gadolinium in Gehirn sowie Organen
und anderen Geweben.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Dieses  Arzneimittel ist  ein | nein 07.12.2023 A
Diagnostikum.

Elucirem wird bei Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren fir die
kontrastverstarkte
Magnetresonanztomographie (MRT)
angewendet, um Pathologien mit einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke (BHS)
und/oder Anomalien der GefaRe in
folgenden Arealen besser erkennbar
und sichtbar zu machen:

— Gehirn, Wirbelsdule und damit
verbundene Gewebe des zentralen
Nervensystems (ZNS);

— Leber, Niere, Bauchspeicheldrise,
Brust, Lunge, Prostata und Muskel-
Skelett-System.

Es sollte nur dann angewendet werden,
wenn die diagnostische Information
notwendig ist und ohne
kontrastverstarkte MRT nicht erhoben
werden kann.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
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Die Angaben wurden der Fachinformation bzw. SmPC von Gadopiclenol entnommen.[1]

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Abschnitt 2.1

Die allgemeinen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel wurden der SmPC bzw.
Fachinformation von Gadopiclenol entnommen.[1]

Gadopiclenol (EluciremTM) Seite 13 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.03.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Die Beschreibungen zum Wirkmechanismus von Gadopiclenol entstammen (berwiegend den
bei der Européischen Zulassungsbehorde eingereichten, einschldgigen Publikationen aus
Fachzeitschriften. Ergénzt wurden diese Quellen durch eine unstrukturierte Handsuche in
Medline (PubMed).

Abschnitt 2.2

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht,
entstammen der SmPC bzw. Fachinformation von Gadopiclenol.[1]

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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