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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Gadopiclenol wird bei Erwachsenen und Kinder ab
2 Jahren fur die kontrastverstirkte Magnetresonanztomografie (MRT) angewendet, um
Pathologien mit einer Storung der Blut-Hirn-Schranke und / oder Anomalien der Gefalle in
folgenden Arealen besser erkennbar und sichtbar zu machen:

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

= Leber, Niere, Bauchspeicheldriise, 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.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Gadopiclenol gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.04.2024
Ubermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfigbarkeit) erfiillen, tiber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbezuglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.
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Die Beteiligten auflSerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Gadopiclenol gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.04.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Gadopiclenol im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren, fiir die eine kontrastverstarkte Magnetresonanztomografie (MRT) zur Gewinnung
diagnostischer Informationen angezeigt ist, um Pathologien mit einer Stérung der Blut-Hirn-
Schranke und / oder Anomalien der GefdRe in folgenden Arealen besser erkennbar und
sichtbar zu machen: Gehirn, Wirbelsaule und damit verbundene Gewebe des zentralen
Nervensystems (ZNS) sowie Leber, Niere, Bauchspeicheldrise, Brust, Lunge, Prostata und
Muskel-Skelett-System.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Gadopiclenol

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie*®

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren zur kontrastverstarkten MRT, um Gadotersaure oder Gadobutrol oder
Pathologien mit einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke und / oder Gadoteridol

Anomalien der GefaRe in folgenden Arealen besser erkennbar und
sichtbar zu machen:

= Gehirn, Wirbelsdule und damit verbundene Gewebe des 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. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V
lediglich fiir die Teilbereiche des Anwendungsgebietes eréffnet ist, fiir die zum malRgeblichen Zeitpunkt
nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im EBM als abrechenbare Leistung enthalten ist. Dies gilt ebenfalls fiir
die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA weist darauf hin, dass sicherzustellen ist,
dass im Rahmen einer klinischen Studie die diagnostische Gite und die Qualitat der Bildgebung in beiden
Studienarmen hinreichend vergleichbar ist und dies im Dossier darzulegen sei.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch;
VerfO: Verfahrensordnung; ZNS: zentrales Nervensystem
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Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte  Studien (RCTs) zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette
herangezogen. Nur in diesen Studien kann der durch die nachfolgenden therapeutischen
Konsequenzen / Folgebehandlungen (d. h. indirekt) vermittelte Nutzen oder Schaden des
neuen Diagnostikums in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte untersucht werden.

Basierend auf den vorliegenden Informationen wird davon ausgegangen, dass in der
vorliegenden Fragestellung das neue Diagnostikum das alte Diagnostikum ersetzen soll, ohne
dass es zu einer Anderung der Behandlungsentscheidung kommt. Das neue Diagnostikum soll
also dieselben Patientinnen und Patienten identifizieren bzw. ausschlieRen wie das alte
Diagnostikum und dabei direkte patientenrelevante Vorteile aufweisen, d. h. z. B. weniger
belastend sein. In dieser Konstellation kénnen auch RCTs zu allein den direkten
patientenrelevanten  Effekten in  Kombination mit  Studien, welche eine
Konkordanzfragestellung adressieren, betrachtet werden. Die Voraussetzung fir die (ggf.
auch alleinige) Betrachtung von Studien zu einer Konkordanzfragestellung ist, dass
hinreichend sicher ist, dass das neue Diagnostikum direkte patientenrelevante Vorteile
aufweist. Der pU adressiert eine Konkordanzfragestellung nicht explizit.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurden keine RCTs zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette identifiziert. Der pU identifiziert die Studien PICTURE und
PROMISE, stellt diese beiden Studien jedoch in Modul 4 A mit der Begriindung ,fehlende
patientenrelevante Endpunkte” nur erganzend dar. Die RCTs PICTURE und PROMISE sind zwar
grundsatzlich geeignet Ergebnisse sowohl zu direkten Vorteilen von Gadopiclenol gegentber
Gadobutrol als auch Ergebnisse zur Konkordanz zu liefern, insgesamt sind jedoch die
notwendigen Voraussetzungen fir die Betrachtung einer Konkordanzfragestellung nicht
erfillt. Der pU beriicksichtigt in seinem Dossier die Moglichkeit einer Konkordanzfragestellung
nicht und fiihrt entsprechend keine Informationsbeschaffung durch, die geeignet ware zu
gewadhrleisten, dass vollstandig alle Studien zur Beantwortung einer Konkordanzfragestellung
identifiziert werden. Ob noch weitere Studien vorliegen, die sich fir eine
Konkordanzfragestellung eignen, wurde nicht gepriift.

Vom pU ergdinzend dargestellte Studien PICTURE und PROMISE

Die Studien PICTURE und PROMISE haben ein fast identisches Design und werden im
Folgenden zusammen beschrieben. Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete RCTs
im Cross-over-Design zum Vergleich von Gadopiclenol mit Gadobutrol. In die Studie PICTURE
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bekannte Lasion(en)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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bzw. einen hochgradigen Verdacht auf Lasion(en) im ZNS mit gestorter Blut-Hirn-Schranke im
fokalen Bereich aufwiesen. In die Studie PROMISE wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die bekannte Anomalie(n) oder Ldsion(en) bzw. einen Verdacht auf
kontrastverstirkte Anomalie(n) oder Lasion(en) in mindestens einem der folgenden
Korperareale aufwiesen: Kopf und Hals, Thorax (inklusive Brust), Abdomen (inklusive Leber,
Pankreas und Nieren), Becken (inklusive Uterus, Eierstocke und Prostata) und
muskuloskelettale Regionen (inklusive Extremitdten). Die Einschatzung beziglich der
Lasion(en) erfolgte in beiden Studien jeweils basierend auf den Ergebnissen aus
vorangegangenen bildgebenden Verfahren wie Computertomografie oder MRT innerhalb von
12 Monaten vor Studieneinschluss. Die Patientinnen und Patienten mussten Mitglied einer
nationalen Krankenkasse sein und eine kontrastverstarkte MRT flr die entsprechende
Kérperregion musste aus klinischen Griinden geplant sein.

In die Studien PICTURE und PROMISE wurden 256 bzw. 304 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 jeweils 2 alternierenden Behandlungsarmen zugeteilt.
Entweder erhielten sie als 1. Kontrastmittel Gadopiclenol und fiir die darauffolgende MRT
Gadobutrol, oder die Behandlungsabfolge wurde umgekehrt durchgefiihrt. Im Abstand von
einem Tag wurde ein sogenanntes Safety-Follow-up durchgefiihrt, um kurzfristige
unerwiinschte Ereignisse (UEs) zu erfassen. Die 2. MRT-Visite erfolgte in einem Abstand von
2 bis 14 Tagen zur 1. MRT-Visite.

Primdrer Endpunkt der Studien war jeweils die Visualisierung der Ldsionen in Bezug auf
Bewertung der Abgrenzung des Randes, der internen Morphologie und dem Grad der
Kontrastverstarkung. Als patientenrelevante sekundadre Endpunkte wurden Nebenwirkungen
erfasst. Dartiber hinaus wurde als sekundarer Endpunkt der Einfluss der kontrastverstarkten
MRT gegeniber der nativen MRT auf den Behandlungsplan (Operation, Biopsie,
Chemotherapie, Bestrahlung, andere Behandlung) der Patientinnen und Patienten
untersucht.

Erfassung von Nebenwirkungen in den Studien PICTURE und PROMISE

Fiir Gadopiclenol wie fiir alle anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel sind verschiedene
spezifische Nebenwirkungen wie unerwiinschte Reaktionen vom Soforttyp, nephrogene
systemische Fibrose und Gadoliniumablagerungen im ZNS und anderen Kdrperregionen
beschrieben. Aufgrund des Studiendesigns der Studien PICTURE und PROMISE kénnen nur
kurzfristige UEs erfasst werden. Langfristige UEs, die gegebenenfalls erst Monate oder Jahre
nach der Applikation bzw. nach mehrmaliger Kontrastmittelgabe auftreten, werden durch die
kurze Nachbeobachtungszeit von maximal 14 Tagen nicht erfasst. Unabhangig davon ist
aufgrund des Cross-over-Designs eine Zuordnung von UEs zur Intervention oder
Vergleichstherapie nach der 2. Kontrastmittelgabe nicht eindeutig moglich.
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Studien sind nicht geeignet die diagnostisch-therapeutische Kette abzubilden

Gadopiclenol wird als zugelassenes Arzneimittel als Diagnostikum eingesetzt. Grundsatzlich
muss man bei der Nutzenbewertung von Diagnostika zwischen direkten, durch die
diagnostische Intervention selbst verursachten, und indirekten, d. h. durch die nachfolgenden
therapeutischen Konsequenzen / Folgebehandlungen vermittelten, Wirkungen diagnostischer
Interventionen auf patientenrelevante Endpunkte unterscheiden. Nur in Studien zur
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette kann der durch die nachfolgenden
therapeutischen Konsequenzen / Folgebehandlungen vermittelte Nutzen bzw. Schaden in
Bezug auf patientenrelevante Endpunkte untersucht werden. Die Studien PICTURE und
PROMISE sind jedoch aufgrund des Studiendesigns nicht dazu geeignet die diagnostisch-
therapeutische Kette mit Gadopiclenol im Vergleich zu der diagnostisch-therapeutischen
Kette mit Gadobutrol abzubilden.

Voraussetzung fiir Konkordanzfragestellung ebenfalls nicht gegeben

Unter Bericksichtigung der Angaben des pU, der Zulassung von Gadopiclenol und der
Leitlinien zur Anwendung von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zur MRT ist davon
auszugehen, dass Gadopiclenol als neues Kontrastmittel die in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie angegebenen etablierten Kontrastmittel lediglich ersetzen soll, ohne dass
Gadopiclenol als neues Diagnostikum zusatzliche bzw. andere Patientinnen und Patienten
identifiziert oder ausschlieBt. Wenn sich die therapeutischen Konsequenzen, die sich aus der
Anwendung von Gadopiclenol ergeben, nicht relevant von denen des etablierten
Kontrastmittels unterschieden (Konkordanz), und es zudem gezeigt bzw. hinreichend sicher
ware, dass Gadopiclenol direkte patientenrelevante Vorteile gegenliber dem etablierten
Kontrastmittel aufwiese, ware es nicht notwendig die gesamte diagnostisch-therapeutischen
Kette zu untersuchen. Bei Erfiillung dieser Vorrausetzung kdnnten die Studien PICTURE und
PROMISE grundsatzlich geeignet sein eine Konkordanzfragestellung zu beantworten.

Direkte Vorteile von Gadopiclenol unklar

Auf Grundlage der vorliegenden Daten sind die direkten Vorteile von Gadopiclenol unklar.
Zum einen zeigt sich in den Studien PICTURE und PROMISE kein Vorteil von Gadopiclenol
gegenitber Gadobutrol bei den kurzfristigen UEs. Zum anderen sind Aussagen zu den
langfristigen UEs, die direkt Gadopiclenol oder Gadobutrol zugeordnet werden kdnnen,
aufgrund des Studiendesigns nicht moglich. Das gadoliniumspezifische UE nephrogene
systemische Fibrose tritt zudem sehr selten und gegebenenfalls erst Jahre nach der
Applikation auf. Darlber hinaus sind die klinische Bedeutung bzw. die direkten
patientenrelevanten Auswirkungen sowie das AusmaB von Gadoliniumablagerungen im
Kérper unklar. Grundsatzlich weisen Gadopiclenol wie auch die makrozyklischen Wirkstoffe
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ohnehin ein niedriges Risiko beziglich dieser
Ablagerungen sowie der nephrogenen systemischen Fibrose auf und werden lberwiegend
unverandert ausgeschieden. Die Argumentation des pU, dass der Nutzen allein anhand der
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geringeren Dosis von Gadopiclenol abgeleitet werden kann, ist daher nicht hinreichend sicher.
Zusammenfassend wurde in den vorliegenden Daten der direkte patientenrelevante Vorteil
von Gadopiclenol (weniger UEs) nicht gezeigt. Damit ist die Voraussetzung nicht gegeben, dass
Daten zur Konkordanz der beiden Kontrastmittel (Gadopiclenol vs. Gadobutrol) herangezogen
werden kdnnen. Ware der direkte patientenrelevante Vorteil belegt, konnte die hinreichende
Ubereinstimmung der beiden Diagnostika in einer Konkordanzstudie gezeigt werden und wire
zur Beantwortung der Fragestellung ausreichend. Unabhédngig von der nicht gegebenen
Voraussetzung bereitet der pU die Daten zur Beantwortung der Konkordanzfragestellung
nicht ausreichend auf. Die vom pU vorgelegten Daten zur ,Nicht-Unterlegenheit der
diagnostischen Performance” (Bezeichnung des pU) sind nicht geeignet, die
Konkordanzfragestellung zu beantworten.

Zusammenfassung

Die vom pU erganzend dargestellten Studien PICTURE und PROMISE sind aufgrund des
Studiendesigns nicht geeignet die diagnostisch-therapeutische Kette abzubilden und damit
Aussagen zum Nutzen oder Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte zu ermdoglichen.
Die direkten patientenrelevanten Vorteile von Gadopiclenol im Vergleich zu Gadobutrol sowie
die Konkordanz hinsichtlich einer sich an die Diagnostik anschlieBenden
Therapieentscheidung wurde nicht gezeigt. Zusammenfassend liegen zur Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung keine geeigneten Daten vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Gadopiclenol gegenliber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Gadopiclenol.
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Tabelle 3: Gadopiclenol — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiRige Vergleichstherapie® ®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren zur
kontrastverstarkten MRT, um Pathologien
mit einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke
und / oder Anomalien der GefiRe in
folgenden Arealen besser erkennbar und
sichtbar zu machen:

= Gehirn, Wirbelsdule und damit
verbundene Gewebe des 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®

Gadotersaure oder Gadobutrol oder
Gadoteridol

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V
lediglich flr die Teilbereiche des Anwendungsgebietes eréffnet ist, fir die zum maligeblichen Zeitpunkt
nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im EBM als abrechenbare Leistung enthalten ist. Dies gilt ebenfalls fiir
die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA weist darauf hin, dass sicherzustellen ist,
dass im Rahmen einer klinischen Studie die diagnostische Gite und die Qualitat der Bildgebung in beiden
Studienarmen hinreichend vergleichbar ist und dies im Dossier darzulegen sei.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch;
VerfO: Verfahrensordnung; ZNS: zentrales Nervensystem

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Gadopiclenol im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren. Bei Gadopiclenol handelt sich um ein Diagnostikum, dass fiir die kontrastverstarkte
MRT angewendet wird, um Pathologien mit einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke und / oder
Anomalien der GefdBe in folgenden Arealen besser erkennbar und sichtbar zu machen:
Gehirn, Wirbelsdule und damit verbundene Gewebe des ZNS sowie Leber, Niere,
Bauchspeicheldriise, Brust, Lunge, Prostata und Muskel-Skelett-System.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Gadopiclenol

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®®

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren zur kontrastverstarkten MRT, um Gadotersaure oder Gadobutrol oder

Pathologien mit einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke und / oder Gadoteridol

Anomalien der GefaRe in folgenden Arealen besser erkennbar und

sichtbar zu machen:

= Gehirn, Wirbelsdule und damit verbundene Gewebe des ZNS

= Leber, Niere, Bauchspeicheldriise, 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. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V
lediglich flr die Teilbereiche des Anwendungsgebietes eréffnet ist, fir die zum maligeblichen Zeitpunkt
nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im EBM als abrechenbare Leistung enthalten ist. Dies gilt ebenfalls fiir
die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA weist darauf hin, dass sicherzustellen ist,
dass im Rahmen einer klinischen Studie die diagnostische Giite und die Qualitat der Bildgebung in beiden
Studienarmen hinreichend vergleichbar ist und dies im Dossier darzulegen sei.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch;
VerfO: Verfahrensordnung; ZNS: zentrales Nervensystem

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) zur diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette herangezogen.
Nur in diesen Studien kann der durch die nachfolgenden therapeutischen Konsequenzen /
Folgebehandlungen (d. h. indirekt) vermittelte Nutzen oder Schadendes neuen Diagnostikums
in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte untersucht werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Direkte und indirekte Wirkungen diagnostischer Interventionen

Basierend auf den vorliegenden Informationen wird davon ausgegangen, dass in der
vorliegenden Fragestellung das neue Diagnostikum das alte Diagnostikum ersetzen soll, ohne
dass es zu einer Anderung der Behandlungsentscheidung kommt. Das neue Diagnostikum soll
also dieselben Patientinnen und Patienten identifizieren bzw. ausschlieRen wie das alte
Diagnostikum und dabei andere direkte patientenrelevante Vorteile aufweisen, d. h. z. B.
weniger belastend sein. In dieser Konstellation kénnen auch RCTs zu allein den direkten
patientenrelevanten  Effekten in  Kombination mit  Studien, welche eine
Konkordanzfragestellung adressieren, betrachtet werden (siehe dazu Kapitel 13). Die
Voraussetzung fir die (ggf. auch alleinige) Betrachtung von Studien zu einer
Konkordanzfragestellung ist, dass hinreichend sicher ist, dass das neue Diagnostikum direkte

patientenrelevante Vorteile aufweist [2]. Der pU adressiert eine Konkordanzfragestellung
nicht explizit.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Gadopiclenol (Stand zum 02.02.2024)
= bibliografische Recherche zu Gadopiclenol (letzte Suche am 02.02.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Gadopiclenol (letzte Suche
am 02.02.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Gadopiclenol (letzte Suche am 05.02.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Gadopiclenol (letzte Suche am 24.04.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch diese Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurden keine RCTs zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette identifiziert. Der pU identifiziert die RCTs PICTURE [3] und
PROMIISE [4], stellt diese beiden Studien jedoch in Modul 4 A mit der Begriindung ,,fehlende
patientenrelevante Endpunkte” nur ergdnzend dar. Die RCTs PICTURE und PROMISE sind zwar
grundsatzlich geeignet Ergebnisse sowohl zu direkten Vorteilen von Gadopiclenol gegentber
Gadobutrol als auch Ergebnisse zur Konkordanz zu liefern, insgesamt sind jedoch die
notwendigen Voraussetzungen fir die Betrachtung einer Konkordanzfragestellung nicht
erfullt. Die Studien werden im Folgenden beschrieben und ihre Nichteignung fir die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung begriindet. Der pU berticksichtigt in seinem
Dossier die Moglichkeit einer Konkordanzfragestellung nicht und fihrt entsprechend keine
Informationsbeschaffung durch, die geeignet ware zu gewahrleisten, dass vollstandig alle
Studien zur Beantwortung einer Konkordanzfragestellung identifiziert werden. Ob noch
weitere Studien vorliegen, die sich flr eine Konkordanzfragestellung eignen, wurde nicht
gepruft.

Vom pU erganzend dargestellte Studien PICTURE und PROMISE

Die Studien PICTURE und PROMISE haben ein fast identisches Design und werden im
Folgenden zusammen beschrieben. Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete RCTs
im Cross-over-Design zum Vergleich von Gadopiclenol mit Gadobutrol. Die Studien wurden in
den Jahren 2019 bis 2020 durchgefiihrt und sind abgeschlossen. In die Studie PICTURE wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bekannte Lasion(en) bzw. einen
hochgradigen Verdacht auf Lasion(en) im ZNS mit gestorter Blut-Hirn-Schranke im fokalen
Bereich aufwiesen. In die Studie PROMISE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten
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eingeschlossen, die bekannte Anomalie(n) oder Lasion(en) bzw. einen Verdacht auf
kontrastverstarkte Anomalie(n) oder Lasion(en) in mindestens einem der folgenden
Korperareale aufwiesen: Kopf und Hals, Thorax (inklusive Brust), Abdomen (inklusive Leber,
Pankreas und Nieren), Becken (inklusive Uterus, Eierstocke und Prostata) und
muskuloskelettale Regionen (inklusive Extremitdten). Die Einschatzung beziglich der
Lasion(en) erfolgte in beiden Studien jeweils basierend auf den Ergebnissen aus
vorangegangenen bildgebenden Verfahren wie Computertomografie oder MRT innerhalb von
12 Monaten vor Studieneinschluss. Die Patientinnen und Patienten mussten Mitglied einer
nationalen Krankenkasse sein und eine kontrastverstarkte MRT fir die entsprechende
Koérperregion musste aus klinischen Griinden geplant sein. Dariliber hinaus sollten sie bereit
sein, mit einem Abstand von maximal 14 Tagen eine weitere kontrastverstarkte MRT
durchzufiihren. Von beiden Studien ausgeschlossen waren jeweils Patientinnen und Patienten
mit einer Herzinsuffizienz im Stadium Ill oder IV gemal} Klassifikation der New York Heart
Association oder mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz. Dartiber hinaus waren von
der Studie PICTURE Patientinnen und Patienten mit extrakraniellen und / oder extraduralen
Lasionen sowie Patientinnen und Patienten, deren Lasion(en) auf einen akuten Schub einer
multiplen Sklerose zurlickzufiihren waren, ausgeschlossen. Von der Studie PROMISE waren
Patientinnen und Patienten mit bekannten bzw. Verdacht auf Lasion(en) und geplanter
kontrastverstarkter MRT des ZNS, des Herzens oder zur MRT-Angiografie ausgeschlossen.

In die Studien PICTURE und PROMISE wurden 256 bzw. 304 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 jeweils 2 alternierenden Behandlungsarmen zugeteilt.
Entweder erhielten sie als 1. Kontrastmittel Gadopiclenol und fiir die darauffolgende MRT
Gadobutrol, oder die Behandlungsabfolge wurde umgekehrt durchgefiihrt (siehe
Abbildung 2). Zu jeder MRT-Visite wurde zunachst eine native MRT (ohne Kontrastmittel) und
nach der Kontrastmittelgabe eine kontrastverstarkte MRT durchgefiihrt. Im Abstand von
einem Tag wurde ein sogenanntes Safety-Follow-up durchgefihrt, um kurzfristige
unerwiinschte Ereignisse (UEs) zu erfassen. Die 2. MRT-Visite erfolgte in einem Abstand von
2 bis 14 Tagen zur 1. MRT-Visite.

Die Gabe von Gadopiclenol und Gadobutrol erfolgte jeweils gemal? Fachinformation [5,6].
Gadopiclenol wurde in einer Dosierung von 0,05 mmol/kg Kérpergewicht und Gadobutrol mit
jeweils 0,1 mmol/kg Korpergewicht appliziert. Die Gabe erfolgte zu der entsprechenden
MRT-Visite jeweils in einer Einmalgabe als intravendse Bolusinjektion.

Primarer Endpunkt der Studien war jeweils die Visualisierung der Lasionen in Bezug auf
Bewertung der Abgrenzung des Randes, der internen Morphologie und dem Grad der
Kontrastverstarkung. Als patientenrelevante sekundare Endpunkte wurden Nebenwirkungen
erfasst. Dariber hinaus wurde als sekundarer Endpunkt der Einfluss der kontrastverstarkten
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MRT gegeniber der nativen MRT auf den Behandlungsplan (Operation, Biopsie, Chemo-
therapie, Bestrahlung, andere Behandlung) der Patientinnen und Patienten untersucht.

gadopiclenol gadobutrol
0.05 mmol/kg 0.1 mmol’kg

Screening

Safety Safety
Follow- Follow-|
up

oadobuirol up gadopiclenol
0.1 mmolKg 0.05 mmol’kg

. s e

1" MRI 2 MRT
min: 2 days / max: 14 days

V1 0 to 7 days 2 Lday [y, Vi " Lday | y<

MRI: Magnetresonanztomografie; V: Visite

Abbildung 2: Design der Studien PICTURE und PROMISE [7]

Vorgehen des pU

Der pU stellt die Studien mit der Begriindung ,fehlende patientenrelevante Endpunkte” nur
erganzend dar, leitet jedoch aufgrund der geringeren Dosierung von Gadopiclenol einen
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Gadopiclenol gegentber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie ab. Dazu verweist er auf die bessere Langzeitvertraglichkeit
hinsichtlich der spezifischen Nebenwirkung nephrogene systemische Fibrose und weiteren
unerwinschten klinischen Auswirkungen der Akkumulation und Riickhaltung von Gadolinium
im Korper. Der pU verweist in seiner Argumentation zudem auf die nicht unterlegene
diagnostische Performance anhand der Endpunkte zur radiografischen Bildgebung im
Vergleich zu Gadobutrol.

Erfassung von Nebenwirkungen in den Studien PICTURE und PROMISE

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden in den Studien PICTURE und PROMISE im
Rahmen des Safety-Follow-up erfasst. UEs, die wahrend und nach der 1. Kontrastmittelgabe
jedoch vor der 2. Behandlungsperiode auftraten, wurden dabei der 1. Kontrastmittelgabe
zugeordnet. UEs, die wahrend und nach der 2. Kontrastmittelgabe auftraten, wurden der
2. Behandlungsperiode zugeordnet. Die Nachbeobachtungszeit fiir UEs betrug daher nach der
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1. Behandlungsperiode maximal 14 Tage (siehe Abbildung2) wund nach der
2. Behandlungsperiode 1 Tag.

Fiir Gadopiclenol wie fiir alle anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel sind verschiedene
spezifische Nebenwirkungen wie unerwiinschte Reaktionen vom Soforttyp, nephrogene
systemische Fibrose und Gadoliniumablagerungen im ZNS und anderen Korperregionen
beschrieben [8,9].

= Unerwiinschte Reaktionen vom Soforttyp werden in anaphylaktoide (z. B. Urtikaria,
Juckreiz, Odeme, Bronchospasmus, hypotensiver Schock) und physiologische Reaktionen
(z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Arrhythmien, zerebraler Krampfanfall) unterschieden und
treten in der Regel innerhalb kurzer Zeit nach der Kontrastmittelgabe auf. In seltenen
bzw. sehr seltenen Fallen treten auch schwere Reaktionen wie hypotensiver Schock,
Atemstillstand, Herzstillstand oder zerebraler Krampfanfall auf.

= Die nephrogene systemische Fibrose ist eine Systemerkrankung, die durch fibrotische
Haut- und Organverdanderungen charakterisiert ist und bisher nur bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer schwerer Niereninsuffizienz oder akutem Nierenversagen
beschrieben wurde. Ein moglicher Zusammenhang mit gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln wurde 2006 hergestellt und fiihrten zu Warnhinweisen durch die
Zulassungsbehorden [10]. Die Erkrankung tritt Monate bis Jahre nach
Kontrastmittelapplikation auf und wurde insbesondere fir gadoliniumhaltige
Kontrastmittel mit linearer Struktur beschrieben. Da aus makrozyklischen
Kontrastmitteln wie Gadopiclenol, Gadobutrol, Gadotersaure und Gadoteridol
Gadolinium nur sehr schwer aus dem Chelatkomplex dissoziieren kann, weisen diese ein
niedriges Risiko fiir die Entstehung einer nephrogene systemische Fibrose auf [9,10].

=  Gadoliniumablagerungen im Gehirn und anderen Kérperarealen sind erkennbar als
Regionen erhohter Signalintensitat bei kontrastmittel-nativen bildgebenden Verfahren.
Ein Zusammenhang zwischen diesen Veranderungen und gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln wurde zuerst 2014 berichtet und flihrten ebenfalls zu Warnhinweisen
und Zulassungsbeschrankungen durch die Zulassungsbehdrden [11]. Das Risiko fur
Gadoliniumablagerungen ist abhdngig von der Dosis und der Anzahl der Applikationen.
Makrozyklische Kontrastmittel werden auch hier der niedrigen Risikoklasse zugeordnet.
Bisher wurde keine neurologischen oder klinischen Symptome beschrieben, die klinische
Relevanz der Gadoliniumablagerungen ist daher aktuell noch unklar [8,9].

Aufgrund des Studiendesigns der Studien PICTURE und PROMISE kénnen nur kurzfristige UEs
erfasst werden. Langfristige UEs, die gegebenenfalls erst Monate oder Jahre nach der
Applikation bzw. nach mehrmaliger Kontrastmittelgabe auftreten, werden durch die kurze
Nachbeobachtungszeit von maximal 14 Tagen nicht erfasst. Unabhangig davon ist aufgrund
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des Cross-over-Designs eine Zuordnung von UEs zur Intervention oder Vergleichstherapie
nach der 2. Kontrastmittelgabe nicht eindeutig moglich.

Studien sind nicht geeignet die diagnostisch-therapeutische Kette abzubilden

Gadopiclenol wird als zugelassenes Arzneimittel als Diagnostikum eingesetzt. Grundsatzlich
muss man bei der Nutzenbewertung von Diagnostika zwischen direkten, durch die
diagnostische Intervention selbst verursachten, und indirekten d. h. durch die nachfolgenden
therapeutischen Konsequenzen / Folgebehandlungen vermittelten, Wirkungen diagnostischer
Interventionen auf patientenrelevante Endpunkte unterscheiden. Nur in Studien zur
diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette kann der durch die nachfolgenden
therapeutischen Konsequenzen / Folgebehandlungen vermittelte Nutzen bzw. Schaden in
Bezug auf patientenrelevante Endpunkte untersucht werden. Die Studien PICTURE und
PROMISE sind jedoch aufgrund des Studiendesigns nicht dazu geeignet die diagnostisch-
therapeutische Kette mit Gadopiclenol im Vergleich zu der diagnostisch-therapeutischen
Kette mit Gadobutrol abzubilden.

Voraussetzung fiir Konkordanzfragestellung ebenfalls nicht gegeben

Unter Berlicksichtigung der Angaben des pU, der Zulassung von Gadopiclenol [5] und der
Leitlinien zur Anwendung von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zur MRT [9] ist davon
auszugehen, dass Gadopiclenol als neues Kontrastmittel die in der zweckmaRigen
Vergleichstherapie angegebenen etablierten Kontrastmittel lediglich ersetzen soll, ohne dass
Gadopiclenol als neues Diagnostikum zusatzliche bzw. andere Patientinnen und Patienten
identifiziert oder ausschlieRt.

Wenn sich die therapeutischen Konsequenzen, die sich aus der Anwendung von Gadopiclenol
ergeben, nicht relevant von denen des etablierten Kontrastmittels unterschieden
(Konkordanz), und es zudem gezeigt bzw. hinreichend sicher wére, dass Gadopiclenol direkte
patientenrelevante Vorteile gegeniber dem etablierten Kontrastmittel aufwiese, ware es
nicht notwendig die gesamte diagnostisch-therapeutischen Kette zu untersuchen. Bei
Erfillung dieser Vorrausetzung kénnten die Studien PICTURE und PROMISE grundsatzlich
geeignet sein eine Konkordanzfragestellung zu beantworten.

Direkte Vorteile von Gadopiclenol unklar

Auf Grundlage der vorliegenden Daten sind die direkten Vorteile von Gadopiclenol unklar.
Zum einen zeigt sich in den Studien PICTURE und PROMISE kein Vorteil von Gadopiclenol
gegenlber Gadobutrol bei den kurzfristigen UEs. Zum anderen sind Aussagen zu den
langfristigen UEs, die direkt Gadopiclenol oder Gadobutrol zugeordnet werden konnen,
aufgrund des Studiendesigns nicht moglich. Das gadoliniumspezifische UE nephrogene
systemische Fibrose tritt zudem sehr selten und gegebenenfalls erst Jahre nach der
Applikation auf. Dartber hinaus sind die klinische Bedeutung bzw. die direkten
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patientenrelevanten Auswirkungen sowie das Ausmald von Gadoliniumablagerungen im
Kérper unklar. Grundsatzlich weisen Gadopiclenol wie auch die makrozyklischen Wirkstoffe
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ohnehin ein niedriges Risiko bezliglich dieser
Ablagerungen sowie der nephrogenen systemischen Fibrose auf und werden liberwiegend
unverandert ausgeschieden [8]. Die Argumentation des pU, dass der Nutzen allein anhand der
geringeren Dosis von Gadopiclenol abgeleitet werden kann, ist daher nicht hinreichend sicher.

Zusammenfassend wurde in den vorliegenden Daten der direkte patientenrelevante Vorteil
von Gadopiclenol (weniger UEs) nicht gezeigt. Damit ist die Voraussetzung nicht gegeben, dass
Daten zur Konkordanz der beiden Kontrastmittel (Gadopiclenol vs. Gadobutrol) herangezogen
werden kdnnen. Ware der direkte patientenrelevante Vorteil belegt, konnte die hinreichende
Ubereinstimmung der beiden Diagnostika in einer Konkordanzstudie gezeigt werden und wire
zur Beantwortung der Fragestellung ausreichend.

Unabhangig von der nicht gegebenen Voraussetzung bereitet der pU die Daten zur
Beantwortung der Konkordanzfragestellung nicht ausreichend auf. Die vom pU vorgelegten
Daten zur ,Nicht-Unterlegenheit der diagnostischen Performance” (Bezeichnung des pU) sind
nicht geeignet, die Konkordanzfragestellung zu beantworten. Es ware zum einen notwendig,
dass der pU darlegt, warum die Ubereinstimmungswerte, welche zwischen dem alten und
neuen Diagnostikum erreicht werden, ausreichend sind, um eine Konkordanz der beiden
Diagnostika zu zeigen. Zum anderen sollte beschrieben werden, welche ZielgroRe in der Praxis
verwendet wird, um die Indikation fur eine bestimmte Therapie zu stellen. Diese ZielgroRe
sollte ausschlaggebend fiir die Bewertung der Konkordanz sein bzw. es sollte die Konkordanz
hinsichtlich der therapeutischen Konsequenz betrachtet werden, die sich aus einer
Gadopiclenol-verstarkten MRT auf den Behandlungsplan der Patientin oder des Patienten
ergibt im Vergleich mit zur kontrastverstarkten MRT mit den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Daten zu therapeutischen Konsequenzen wurden in den Studien PICTURE
und PROMISE erhoben, jedoch nicht entsprechend einer Konkordanzfragestellung
aufbereitet.

Zusammenfassung

Die vom pU erganzend dargestellten Studien PICTURE und PROMISE sind aufgrund des
Studiendesigns nicht geeignet die diagnostisch-therapeutische Kette abzubilden und damit
Aussagen zum Nutzen oder Schaden anhand patientenrelevanter Endpunkte zu ermdoglichen.
Die direkten patientenrelevanten Vorteile von Gadopiclenol im Vergleich zu Gadobutrol sowie
die Konkordanz hinsichtlich einer sich an die Diagnostik anschlieBenden
Therapieentscheidung wurde nicht gezeigt. Zusammenfassend liegen zur Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung keine geeigneten Daten vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Gadopiclenol im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren, fir die eine kontrastverstarkte
MRT zur Gewinnung diagnostischer Informationen angezeigt ist, um Pathologien mit einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke und / oder Anomalien der GefdRe in verschiedenen Arealen
(Gehirn, Wirbelsdule und damit verbundene Gewebe des ZNS sowie Leber, Niere,
Bauchspeicheldriise, Brust, Lunge, Prostata und Muskel-Skelett-System) besser erkennbar
und sichtbar zu machen, liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Gadopiclenol gegenlber der zweckmafRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Gadopiclenol im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Gadopiclenol — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie®® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren zur Gadotersaure oder Gadobutrol oder |Zusatznutzen nicht belegt
kontrastverstarkten MRT, um Pathologien | Gadoteridol
mit einer Storung der Blut-Hirn-Schranke
und / oder Anomalien der GefiRe in
folgenden Arealen besser erkennbar und
sichtbar zu machen:
= Gehirn, Wirbelsdule und damit
verbundene Gewebe des 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. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V
lediglich flir die Teilbereiche des Anwendungsgebietes eréffnet ist, fir die zum maligeblichen Zeitpunkt
nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im EBM als abrechenbare Leistung enthalten ist. Dies gilt ebenfalls fiir
die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Der G-BA weist darauf hin, dass sicherzustellen ist,
dass im Rahmen einer klinischen Studie die diagnostische Gite und die Qualitat der Bildgebung in beiden
Studienarmen hinreichend vergleichbar ist und dies im Dossier darzulegen sei.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch;
VerfO: Verfahrensordnung; ZNS: zentrales Nervensystem

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der aufgrund der geringeren
Dosierung von Gadopiclenol einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Gadopiclenol gegenlber der zweckmaligen Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

27.06.2024

Suchstrategie

gadopiclenol OR P-03277 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

gadopiclenol* OR P-03277 OR (P 03277) OR P03277
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Nachfolgend finden sich relevante Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung aus der Fachinformation bzw. SmPC fiir Gadopiclenol. Es besteht nur ein
zugelassenes Anwendungsgebiet.

Dieses Arzneimittel darf nur von geschultem medizinischem Fachpersonal mit technischer
Erfahrung in der Durchfiihrung kontrastverstdrkter MRTs mit Gadolinium angewendet
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Es wird keine Dosisanpassung fiir notwendig gehalten. Bei dlteren Patienten ist Vorsicht
geboten.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung jeglichen Schweregrads ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Gadopiclenol sollte bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (GFR <30 ml/min/1,73 m?) und bei Patienten in der
perioperativen Phase einer Lebertransplantation nur nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-
Abwdéigung angewendet werden und nur, wenn die diagnostische Information notwendig
ist und mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstérkung nicht erhoben werden kann. Falls
die Anwendung von Gadopiclenol notwendig ist, sollte die Dosis 0,1 mi/kg KG (entspricht
0,05 mmol/kg KG) nicht iibersteigen. Wdhrend eines Scans sollte nicht mehr als eine Dosis
angewendet werden. Da keine Informationen zur wiederholten Anwendung vorliegen,
sollte die Injektion von Gadopiclenol nicht wiederholt werden, es sei denn, der Abstand
zwischen den Injektionen betréigt mindestens 7 Tage.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wird keine Dosisanpassung als notwendig
erachtet. Vorsicht ist geboten, insbesondere in der perioperativen Phase einer
Lebertransplantation.

Kinder (ab 2 Jahren) und Jugendliche

Die empfohlene und maximale Dosis von Elucirem betrdgt 0,1 mil/kg KG (entspricht
0,05 mmol/kg KG) fiir alle Indikationen. Wéhrend einer Aufnahme sollte nicht mehr als
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eine Dosis angewendet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elucirem bei Kindern
unter 2 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Die fiir MRT-Untersuchungen (iblichen Sicherheitsvorkehrungen sind zu ergreifen, wie z. B.
der Ausschluss von Patienten mit Herzschrittmachern, ferromagnetischen Gefdfsclips,
Infusionspumpen, Nervenstimulatoren, Cochlearimplantaten oder bei Verdacht auf
metallische Fremdkdrper im Kérper, insbesondere im Auge.

MRT-Bilder, die mit diesem Arzneimittel angefertigt wurden, sollten nur von
medizinischem Fachpersonal analysiert und interpretiert werden, das in der Auswertung
von mit Gadolinium verstérkten MRT-Bildern geschult ist.

Es liegen keine oder nur begrenzte klinische Daten zur Leistung von Gadopiclenol fiir ZNS-
Bildgebung bei Patienten mit entziindlichen, infektiésen, Autoimmun- oder
demyelinisierenden Erkrankungen (wie Multiple Sklerose), Patienten mit akutem oder
chronischem Infarkt oder Patienten mit intramedullédren Ldsionen der Wirbelséule vor.

Es gibt auch keine oder nur begrenzte klinische Daten zur Leistung von Gadopiclenol fiir
die  Korperbildgebung bei  Patienten mit entziindlichen, infektiésen und
Autoimmunerkrankungen, einschliefSlich akuter/chronischer Pankreatitis, entziindlicher
Darmerkrankungen, entziindlicher Erkrankungen des Kopf- und Halsbereichs und
Endometriose.

Méalichkeit der Uberempfindlichkeit oder anaphylaktischer Reaktionen

- Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen  Kontrastmitteln  kdnnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen (auch lebensbedrohliche) auftreten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen entweder allergisch (schwerwiegende Formen
werden als anaphylaktische Reaktionen bezeichnet) oder nicht allergisch sein. Sie kénnen
entweder sofort nach der Injektion (innerhalb von 60 Minuten) oder verzégert (bis zu
7 Tage spdter) auftreten. Anaphylaktische Reaktionen treten sofort auf und kénnen tédlich
sein. Sie sind dosisunabhdngig, kénnen gleich nach der ersten Gabe des Arzneimittels
auftreten und sind héufig unvorhersehbar.

- Wéhrend der Untersuchung ist die Uberwachung durch einen Arzt erforderlich. Wenn
Uberempfindlichkeitsreaktionen —auftreten, muss die Kontrastmittelgabe sofort
abgebrochen und gegebenenfalls eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Deshalb
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sollte wdhrend der ganzen Untersuchung ein vendser Zugang bestehen. Um im Notfall
unverziiglich Gegenmafsnahmen treffen zu kénnen, sollten entsprechende Arzneimittel
(z. B. Epinephrin und Antihistaminika), ein Trachealtubus und ein Beatmungsgerdt
bereitgehalten werden.

- Das Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion kann bei Patienten héher sein, bei denen
friiher schon einmal eine Reaktion auf gadoliniumhaltige Kontrastmittel aufgetreten ist
oder die an Asthma bronchiale oder einer Allergie leiden.

Nierenfunktionsstérung und nephrogene systemische Fibrose (NSF)

Es wird empfohlen, vor der Anwendung von Gadopiclenol bei allen Patienten das Vorliegen
einer Nierenfunktionsstérung durch Labortests abzukldren.

Im Zusammenhang mit der Anwendung einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel wurde
bei  Patienten mit akuter oder chronischer schwerer Niereninsuffizienz
(GFR < 30 ml/min/1,73 m2) liber eine nephrogene systemische Fibrose (NSF) berichtet. Ein
besonderes Risiko besteht bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterziehen,
da die Inzidenz eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe hoch ist. Da die Méglichkeit
besteht, dass mit Gadopiclenol eine NSF auftritt, sollte es daher bei Patienten mit schwerer
Einschrénkung der Nierenfunktion und bei Patienten in der perioperativen Phase einer
Lebertransplantation nur nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung angewendet werden
und nur, wenn die diagnostische Information notwendig ist und mit einer MRT ohne
Kontrastmittelverstérkung nicht erhoben werden kann.

Eine Hamodialyse kurz nach der Anwendung von Elucirem kann nlitzlich sein, um Elucirem
aus dem Kérper zu entfernen. Es gibt keine Hinweise dafiir, dass die Einleitung einer
Hdmodialyse zur Privention oder Behandlung einer NSF bei nicht bereits dialysierten
Patienten geeignet ist.

Altere Menschen

Da die renale Clearance von Gadopiclenol bei dlteren Menschen beeintriichtigt sein kann,
ist es besonders wichtig, Patienten ab 65 Jahren beziiglich einer Nierenfunktionsstérung
zu lberpriifen. Bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion ist Vorsicht geboten.

Krampfanfdlle

Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist bei Patienten mit gesenkter
Schwelle fiir Anfélle besondere Vorsicht geboten. Alle Gerdte und Arzneimittel, die
notwendig sind, um wdhrend der MRT-Untersuchung auftretenden Krdmpfen
entgegenzuwirken, miissen im Voraus bereitgelegt werden.
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Paravasation

Wiéihrend der Anwendung ist Vorsicht geboten, um Paravasation zu vermeiden. Im Falle
einer Paravasation muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Im Falle lokaler
Reaktionen sollte eine Bewertung und Behandlung nach Bedarf erfolgen.

Herz-Kreislauf-Erkrankung

Bei Patienten mit schwerer Herz-Kreislauf-Erkrankung sollte Gadopiclenol nur nach
sorgfiltiger Nutzen- Risiko-Abwdgung angewendet werden, da bisher keine Daten
vorliegen.

Dauer der Haltbarkeit
Fiir Durchstechflaschen:

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir 24 Stunden bei bis zu 25 °C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten normalerweise nicht Idnger als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C betragen,
es sei denn, die Offnung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMG Arzneimittelgesetz

BHS Blut-Hirn-Schranke

DRG diagnosebezogene Fallgruppen

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

MRT Magnetresonanztomografie

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK

ZNS zentrales Nervensystem
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemalR der Fachinformation [1]. Demnach
wird Gadopiclenol bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren fiir eine kontrastverstarkte
Magnetresonanztomografie (MRT) angewendet, um Pathologien mit einer Stérung 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, Bauchspeicheldriise, Brust, Lunge, Prostata und Muskel-Skelett-System.

Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach
§ 35a SGB V lediglich fiir die Teilbereiche des Anwendungsgebietes erdffnet ist, fiir die zum
maRgeblichen Zeitpunkt nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im Einheitlichen Bewertungs-
malstab (EBM) als abrechenbare Leistung enthalten ist.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU kdnnen gadoliniumhaltige Kontrastmittel teils langfristige Nebenwirkungen erzeugen,
weswegen Kontrastmittel mit niedriger Dosierung und entsprechendem niedrigerem Risiko
vorzuziehen sind. Er gibt an, dass ein ungedeckter, relevanter medizinischer Bedarf flir neue
diagnostische Kontrastmittel besteht, die diagnostische Verbesserungen bieten und
gleichzeitig die Sicherheit der Patientinnen und Patienten gewahrleisten.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU bestimmt anstatt der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)-Zielpopulation die Anzahl der durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen pro Jahr. Die Gabe ist abhangig von der Anzahl der Untersuchungen. Die
Herleitung geschieht (iber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt
sind und anschlieffend beschrieben werden.
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Schritt 1a: Schritt 1b:
stationdre MRT-Untersuchungen im Jahr ambulante MRT-Untersuchungen bei GKV-
2022 Versicherten im Jahr 2021
(1842799) (11152 078)
Schritt 1a.1: Schritt 1b.1:
mit Kontrastmittel mit Kontrastmittel
44 %" (806 709) 20 %° (2 210 255)
Schritt 1a.2: Schritt 1b.2:
in der GKV Hochrechnung auf das Jahr 2024
87,3 % (704 257) (2 654 863)b
Schritt 2:

Summe der ambulanten und stationdren MRT-
Untersuchungen in der GKV
(2 914 512-3 359 120)°

A 4
Schritt 3:
GKV-Zielpopulation
Abzug von MRT-Untersuchungen an Patientinnen
und Patienten unter 2 Jahren
99,26 % (2 892 945-3 334 263)

Angabe der Anzahl der durchgefiihrten MRT-Untersuchungen bei Patientinnen und Patienten fir den
jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU, gerundet

b. Die Hochrechnung erfolgte unter Verwendung einer jahrlichen Steigerungsrate von 6,3 %.

c. Untere Grenze: Summe aus den Schritten 1a.2 und 1b.1; obere Grenze: Summe aus den Schritten 1a.2 und
1b.2

d. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU (100 % bis 0,74 %)

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation

Schritt 1a: stationare MRT-Untersuchungen im Jahr 2022

Den vom Statistischen Bundesamt veroffentlichten Auswertungen zu Operationen- und
Prozedurenschlissel (OPS) auf Basis der DRG-Statistik [2] entnimmt der pU eine Anzahl von
insgesamt 1 842 799 stationar durchgefiihrten MRT-Untersuchungen fir das Jahr 2022.
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Schritt 1a.1: Stationdre MRT-Untersuchungen mit Kontrastmittel

Der pU wertet auf Grundlage der gleichen Quelle [2] alle OPS-Codes, welche nicht explizit als
,hativ” betitelt werden, als Untersuchung mit einem Kontrastmittel. Er beriicksichtigt dabei
folgende Prozeduren mittels entsprechendem OPS-Schlissel:

Tabelle 1: Anzahl und OPS-Codes der stationar durchgefiihrten MRT-Untersuchungen

OPS-Code |Bezeichnungen der Operationen und Prozeduren Anzahl
3-820 MRT des Schadels mit Kontrastmittel 322955
3-821 MRT des Halses mit Kontrastmittel 32410
3-822 MRT des Thorax mit Kontrastmittel 6282
3-823 MRT des Wirbels / Riickenmarks mit Kontrastmittel 88 264
3-824 MRT des Herzens mit Kontrastmittel 55123
3-825 MRT des Abdomens mit Kontrastmittel 94 226
3-826 MRT des Muskel-Skelett-System mit Kontrastmittel 27724
3-827 MRT der Mamma mit Kontrastmittel 5098
3-828 MRT der peripheren GefdaRe mit Kontrastmittel 35 600
3-82A MRT des Beckens mit Kontrastmittel 44 597
3-82B MRT des Feten mit Kontrastmittel 5

3-82X Andere MRT mit Kontrastmittel 11917
3-840 Magnetresonanz-Ventrikulographie 3475
3-841 Magnetresonanz-Myelographie 13182
3-842 Magnetresonanz-Sialographie 8

3-843 Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie 29729
3-844 Magnetresonanz-Arthrographie 273
3-845 Magnetresonanz-Elastographie 351
3-846 MRT der Leber (Eisengehalt) 483
3-84X andere Magnetresonanz-Spezialverfahren 35007
Summe 806 709
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

So erhidlt der pU eine Anzahl von insgesamt 806 709 stationdaren MRT-Untersuchungen mit
Kontrastmitteln fiir das Jahr 2022.

Schritt 1a.2: in der GKV

Auf Basis der Bevolkerungszahl Deutschlands zum Stichtag 31.12.2022 (84 358 845), die der
pU der Fortschreibung des Bevélkerungsstandes auf Grundlage des Zensus 2011 entnimmt,
und der Zahl der GKV-Versicherten (73 630 000) im Jahr 2023 gemaR den Angaben des
Bundesministerium fiir Gesundheit [3] ergibt sich ein GKV-Anteil von 87,3 %. Ubertragen auf
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die Anzahl in Schritt 1a.1 ergibt dies eine Anzahl an 704 257 stationar durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen in der GKV.

Schritt 1b: Ambulante MRT-Untersuchungen bei GKV-Versicherten im Jahr 2021

Der Frequenzstatistik des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) [4,5] entnimmt der pU
eine Anzahlvon insgesamt 11 152 078 ambulant abgerechneten MRT-Untersuchungen fir das
Jahr 2021.

Schritt 1b.1: ambulante MRT-Untersuchungen mit Kontrastmittel

Einer Aufschlisselung der Frequenzstatistik [4] entnimmt er die Geblhrenordnungs-
positionen (GOP) des Einheitlichen Bewertungsmafistabs (EBM) fir MRT-Untersuchungen,
welche mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Anzahl und EBM-Ziffern der abgerechneten ambulanten MRT-Untersuchungen
nach EBM fir das Jahr 2021

GOP Bezeichnung der Abrechnungsleistung Anzahl

34452 Weitere Sequenzen nach Kontrastmitteleinbringung 1704 621

34470 MRT-Angiographie der HirngefaRe gemal den 373 849
Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135 Abs. 2 SGB V

34475 MRT-Angiographie der HalsgefalRe gemal den 38114
Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135 Abs. 2 SGB V

34480 MRT-Angiographie der thorakalen Aorta und ihrer Abgange und / oder ihrer 5204

Aste (Truncus brachiocephalicus, Areteria subclavia, Arteria carotis communis,
Arteria vertebralis) gemaR den Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135
Abs. 2 SGBV

34485 MRT-Angiographie der abdominalen Aorta und ihrer Aste 1. Ordnung gemaR 26 044
den Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135 Abs. 2 SGB V

34486 MRT-Angiographie von Venen gemal} den Qualitadtssicherungsvereinbarungen 13 148
nach § 135 Abs. 2 SGB V

34489 MRT-Angiographie der Becken- und Beinarterien (ohne FuRgefiRe) gemaR den |48 592
Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135 Abs. 2 SGB V

34490 MRT-Angiographie der Armarterien und armversorgenden Arterien und 6832
einschlieBlich / oder Cimino-Shunt (ohne HandgefdRe) gemaR den
Qualitatssicherungsvereinbarungen nach § 135 Abs. 2 SGB V

Summe 2210 255

a. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU

Abs.: Absatz; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; GOP: Gebilihrenordnungsposition; MRT:
Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch 5

So erhdlt der pU eine Anzahl von 2 210 255 ambulant abgerechneten MRT-Untersuchungen
mit Kontrastmitteleinbringung.
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Schritt 1b.2: Hochrechnungen auf das Jahr 2024

Der pU berechnet eine mittlere Steigerungsrate von 6,3 % fiir die ambulanten MRT-Fallzahlen
Uber die Jahre 2009 bis 2021. Dafir greift er auf Angaben des Bulletins zur
Arzneimittelsicherheit des Paul-Ehrlich-Instituts und des Bundesamts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (2009) [6] und die WIdO Frequenzstatistik (2023, 2024) [4,5] zurlick. Durch
Anwendung der ermittelten Steigerungsrate auf die in Schritt 1b.1 ermittelten ambulanten
MRT-Untersuchungen berechnet er eine Steigerung der Anzahl der MRT-Untersuchungen
Uber die Jahre 2022, 2023 und 2024. Fiir das Jahr 2024 ergeben sich somit 2 654 863
ambulante MRT-Untersuchungen.

Schritt 2: Summe der ambulanten und stationaren MRT-Untersuchungen in der GKV

Der pU addiert die Zahlen der ambulanten und stationdaren MRT-Untersuchungen jeweils aus
den Schritten 1a.2 und 1b.1 (d. h. ohne Beriicksichtigung der Hochrechnung der ambulanten
MRT-Untersuchungen auf das Jahr 2024) sowie 1a.2 und 1b.2 (d. h. mit Berlicksichtigung der
Hochrechnung der ambulanten MRT-Untersuchungen auf das Jahr 2024) und berechnet so
eine Spanne von 2 914 512 bis 3 359 120 Untersuchungen pro Jahr.

Schritt 3: GKV-Zielpopulation — Abzug Patientinnen und Patienten unter 2 Jahren

Da Gadopiclenol ab einem Alter von 2 Jahren zugelassen ist, entnimmt der pU der DRG-
Statistik des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2022 eine Anzahl von 4112 stationdren
MRT-Untersuchungen mit Kontrastmittel an Patientinnen und Patienten im Alter von unter
1 Jahr und 8633 stationdare MRT-Untersuchungen an Patientinnen und Patienten im Alter von
1 bis 4 Jahren [2]. Letztere berlicksichtigt der pU mit einem Viertel. Die Summe (6270 MRT-
Untersuchungen) zieht er von der in Schritt 2 berechneten Spanne ab und erhalt fiir die GKV-
Zielpopulation eine Anzahl von 2 892 945 bis 3 334 263 MRT-Untersuchungen pro Jahr.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Fallzahl in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch
nachvollziehbar. Bei der vom pU geschatzten Anzahl der durchgefiihrten MRT-
Untersuchungen pro Jahr in der GKV liegt eine Uberschitzung vor. Zudem ist das methodische
Vorgehen des pU mit Unsicherheit behaftet. Im Folgenden werden die mafRgeblichen Griinde
fur die Bewertung erlautert:

Zu den Schritten 1a.1 und 1b.1: Stationdre und ambulante MRT-Untersuchungen mit
Kontrastmittel

Nicht alle vom pU fir die Berechnung der Fallzahlen hinzugezogenen Leistungen (ambulant
sowie stationar) liegen innerhalb des Anwendungsgebiets des zu bewertenden Arzneimittels
laut Fachinformation [1]. Dies betrifft insbesondere im stationdren Bereich beispielsweise
OPS-Code 3-824 (Magnetresonanztomographie des Herzens mit Kontrastmittel) und 3-821
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(Magnetresonanztomographie des Halses mit Kontrastmittel). Das Vorgehen des pU fiihrt aus
diesem Grund zu einer Uberschitzung.

Zu Schritt 1a.2: in der GKV

Der pU weist einen GKV-Anteil von 87,3 % aus, welchen er auf die stationar durchgefiihrten
MRT Untersuchungen anwendet. Es ist fraglich, ob der GKV-Anteil, der sich auf Patientinnen
und Patienten bezieht, dem Anteil durchgefiihrter MRT-Untersuchungen bei GKV-
Versicherten entspricht.

Zu Schritt 1b.2: Hochrechnungen auf das Jahr 2024

Der vom pU angegebenen Quelle lassen sich keine Werte, sondern nur eine Abbildung ohne
explizite Zahlen entnehmen [6]. Die vom pU in Modul 3 A dargestellten Zahlen scheinen visuell
jedoch mit der Abbildung naherungsweise tUbereinzustimmen.

Die vom pU Uber die ambulanten Fallzahlen der Jahre 2009 bis 2021 berechnete jahrliche
mittlere Steigerungsrate von 6,3 % sowie die Anwendung dieser auf die Jahre 2022, 2023 und
2024 ist wie schon von ihm selbst beschrieben mit Unsicherheit behaftet, da unklar ist, ob der
in den Jahren 2009 bis 2021 beobachtete Trend sich in den Jahren 2022 bis 2024 fortsetzt. So
wurde im stationdren Bereich flir den Zeitraum der Jahre 2022 bis 2024 eine stagnierende
Anzahl der Untersuchungen beobachtet.

Zu Schritt 3: GKV-Zielpopulation — Abzug von MRT-Untersuchungen an Patientinnen und
Patienten unter 2 Jahren

Um in der GKV-Zielpopulation nur Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren zu berlicksichtigen,
bericksichtigt der pU die Anzahl der MRT-Untersuchungen, welche in einem Alter von 1 bis 4
Jahren durchgefiihrt werden, zu rund 25 % und subtrahiert diese anschlieRend. Dieses
Vorgehen basiert auf der Annahme einer Gleichverteilung der MRT-Untersuchungen Gber die
4 Altersjahre. Es ist darauf hinzuweisen, dass innerhalb dieser Altersspanne auch eine
abweichende Verteilung der MRT-Untersuchungen bestehen kann.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass im stationdren Bereich in den letzten Jahren keine Steigerung der MRT-
Untersuchungen zu beobachten war, sodass er dort von keiner Anderung der Fallzahlen in den
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nachsten 5 Jahren ausgeht. Fiir den ambulanten Bereich berechnet der pU fiir den Zeitraum
2009 bis 2021 eine mittlere jahrliche Zunahme von 6,3 % (siehe auch Schritt 1b.2 in
Abschnitt Il 1.3.1) und nimmt diese auch fiir die ndchsten 5 Jahre an. Er gibt ebenfalls an, dass
unklar sei, ob sich die Steigerung auch auf die Anzahl der MRT-Untersuchungen mit
Kontrastmittel bezieht, da diese im stationdren Bereich in den letzten Jahren ricklaufig war.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar

bewertenden Untersuchungen

Therapie

Gadopiclenol Erwachsene und Kinder ab 2 2 892 945 bis Bei der vom pU geschétzten
Jahren zur kontrastverstarkten 3334263 Anzahl der durchgefiihrten
MRT, um Pathologien mit einer MRT-Untersuchungen pro Jahr
Stérung der BHS und / oder in der GKV liegt eine
Anomalien der GefaRRe in Uberschatzung vor, aufgrund
folgenden Arealen besser des Einbezugs von Fallzahlen,
erkennbar und sichtbar zu welche nicht im
machen: Anwendungsgebiet laut
= Gehirn, Wirbelsaule und damit Fachinformationen liegen [1].

verbundene Gewebe des ZNS Zudem ist das methodische

Vorgehen des pU mit

= |eber, Niere,
Unsicherheit behaftet.

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. Angaben des pU. Der pU stellt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation als Untersuchungen pro
Jahr da.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass die Durchfiihrung des Nutzenbewertungsverfahrens nach § 35a SGB V
lediglich flir die Teilbereiche des Anwendungsgebietes eréffnet ist, fir die zum malgeblichen Zeitpunkt
nach 5. Kapitel § 8 VerfO das MRT im EBM als abrechenbare Leistung enthalten ist. Dies gilt ebenfalls fiir
die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

BHS: Blut-Hirn-Schranke; EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch; VerfO: Verfahrensordnung; ZNS: zentrales Nervensystem
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden Therapien als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

=  Gadotersaure oder
=  Gadobutrol oder

=  Gadoteridol

Der pU berechnet die Kosten pro MRT-Untersuchung. Sein Vorgehen wird im Folgenden
dargestellt und bewertet.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Gadopiclenol, Gadotersdure, Gadobutrol
sowie Gadoteridol [1,7-11] entsprechen den Fachinformationen.

Beziglich der Anzahl an Gaben pro MRT geht der pU bei Gadopiclenol entsprechend der
Fachinformation von einer 1-maligen Gabe je Untersuchung aus [1].

Fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie geht er ebenfalls von 1 Gabe je
Untersuchung flr die untere Grenze aus [7-11]. Zusatzlich geht der pU bei Gadobutrol fiir die
obere Grenze von 2 Gaben je Untersuchung aus, da gemaR Fachinformation eine erganzende
Gabe bei Erwachsenen moglich ist und bei diesem Behandlungsmodus der hochste Verbrauch
im Sinne einer oberen Grenze erzielt wird [7,8]. Laut Fachinformation von Gadotersaure ist
ebenfalls ein Behandlungsmodus mit 2 Gaben je Untersuchung bei Erwachsenen moglich
[9,10], allerdings entspricht der Gesamtverbrauch bei 2 Gaben der oberen Grenze des
Verbrauchs bei einer 1-maligen Gabe. Der Fachinformation von Gadoteridol ldsst sich kein
Behandlungsmodus mit 2 Gaben pro Untersuchung entnehmen [11]. Das Vorgehen ist
nachvollziehbar.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [1,7-11]. Der pU
operationalisiert den Verbrauch sowohl fiir Gadopiclenol als auch jeweils fiir die Wirkstoffe
der zweckmaRigen Vergleichstherapie liber eine Spanne, bei welcher die 1-malige Dosis fir
Kinder ab 2 Jahren die untere Grenze bildet und die obere Grenze durch die maximal mogliche
Dosis pro MRT fur Erwachsene dargestellt wird.

Der Verbrauch von Gadopiclenol, Gadotersdure, Gadobutrol sowie Gadoteridol richtet sich
nach dem Korpergewicht [1,7-11]. Der pU legt fir seine Berechnung der oberen Grenzen das
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durchschnittliche Koérpergewicht (77,7 kg) von Erwachsenen gemall den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [12] zugrunde. Fiir die
unteren Grenzen setzt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht der 2-Jahrigen (14,1 kg)
aus dem Jahr 2017 an [13], da fir das Jahr 2021 keine Daten fiir diese Altersgruppe vorliegen.

Unter Bericksichtigung des Korpergewichts und der Angaben in der Fachinformation setzt der
pU folgende Dosierungen an:

» Gadopiclenol: 0,1 ml/kg Kérpergewicht [1]
= Gadotersaure: 0,2 ml/kg Kérpergewicht bis 0,6 ml/kg Kérpergewicht [9,10]

=  Gadobutrol: 0,1 ml/kg Kérpergewicht bis 0,3 ml/kg (1. Gabe 0,1 ml/kg + 2. Gabe
0,2 ml/kg) Kérpergewicht [7,8]

= Gadoteridol: 0,2 ml/kg Kérpergewicht bis 0,6 ml/kg Korpergewicht [11]

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich je nach untersuchtem Areal (z.B. Gehirn oder
Rickenmark) fir Gadobutrol, Gaditeridol und Gadotersdure [1,9-11] unterschiedliche
Dosierungen fiir Erwachsene ergeben konnen, welche jedoch innerhalb der vom pU
berechneten Spanne liegen.

Flir Gadopiclenol setzt der pU jeweils den Verbrauch pro Untersuchung auf Grundlage von
1 Durchstechflasche mit 50 ml an und berticksichtigt keinen Verwurf unter der Annahme, dass
verbliebenes Material in der Durchstechflasche fiir weitere Anwendungen eingesetzt wird.
Der pU setzt fur Gadotersaure Durchstechflaschen mit 5 ml, 10 ml sowie 20 ml zur 1-maligen
Untersuchung an. Es ist allerdings auch eine Durchstechflasche mit 100 ml fur die
Mehrfachanwendung verfiigbar, die pro Untersuchung eine wirtschaftlichere Alternative
darstellt.

Flir Gadobutrol und Gadoteridol sind die Reste gemalRR Fachinformationen zu verwerfen
[7,8,11]. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Gadopiclenol geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.04.2024, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben zu den Kosten der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2024
wieder.

Nach Angaben des pU werden die betrachteten Arzneimittel regelhaft nicht Gber den
GroRhandel vertrieben, sondern werden im Direktvertrieb an Krankenh&user sowie Arztinnen
und Arzte abgegeben. Entsprechend entfielen die Rabatte nach § 130 bzw. § 130a SGB V.
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Dabei beruft sich der pU auf § 47 Satz 1 Arzneimittelgesetz (AMG). Aufgrund dessen berechnet
der pU die Kosten basierend auf dem Herstellerabgabepreis zuziglich der Mehrwertsteuer
von 19 %. Die vom pU angegebenen Kosten zu Gadopiclenol und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie lassen sich anhand dieses Vorgehens und der
Informationen der Lauer-Taxe nachvollziehen. Die Wirkstoffe Gadopiclenol, Gadobutrol sowie
Gadotersdure unterliegen im ambulanten Bereich der Arzneimittel-Preisverordnung. Auf
dieser Grundlage ergeben sich niedrigere Kosten pro Untersuchung.

Fir den stationdaren Bereich kdonnen abweichende Kosten anfallen, die in Form einer
pauschalierten Vergitung jeweils (iber Erlése aus diagnosebezogenen Fallgruppen (DRGs)
abgerechnet werden. Es ist jedoch unklar, inwiefern sich die Anwendung von Gadopiclenol auf
die Hohe der Fallpauschale auswirkt — insbesondere, wenn die Behandlung der vorliegenden
Erkrankung, in deren Rahmen es zu einer MRT-Untersuchung kommt, bereits im Krankenhaus
stattfinden wiirde.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Flir den ambulanten Bereich beriicksichtigt der pU fiir Gadopiclenol und die Arzneimittel der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geringfiigige Kosten fiir die Bestimmung des Kreatinin-
Wertes (EBM-Ziffer 32067) um gemall Fachinformationen eine Nierenfunktionsstérung vor
dem Einsatz des jeweiligen Arzneimittels auszuschlieBen [1,7-11]. Diese Leistungen werden
laut Fachinformation lediglich empfohlen. Fiir Gadotersaure kénnen die Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen (Allergietest) von den Angaben des pU abweichen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tber die vom pU berechneten Kosten pro MRT-Untersuchung findet sich in
Tabelle 4 in Abschnitt 1l 2.6.

Alle Therapien beinhalten Arzneimittelkosten und geringfliigige Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Der pU ermittelt fir Gadopiclenol Kosten pro MRT-Untersuchung in Hohe von 24,90 € bis
135,40 €.

Die Arzneimittelkosten aller Therapien sind unter der Annahme, dass es sich um die Kosten
von 1 Anwendung und einen direkten Vertriebsweg handelt, plausibel (Abschnitt 11 2.1). Bei
Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung kénnen sich im ambulanten Bereich niedrigere
Kosten fiir Gadopiclenol, Gadobutrol sowie Gadotersdure ergeben. Zudem ist fur die
Arzneimittelkosten von Gadopiclenol zu beriicksichtigen, dass diesen eine Mehrfachent-
nahme aus 1 Durchstechflasche zugrunde liegt. Unter der Annahme von 1 Durchstechflasche
pro Untersuchung ohne Mehrfachentnahme ware Verwurf zu berlicksichtigen, wodurch die
Arzneimittelkosten hoher liegen kdnnen. Dariliber hinaus ist fiir die Arzneimittelkosten von
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Gadotersaure darauf hinzuweisen, dass eine Durchstechflasche mit 100 ml fir die
Mehrfachanwendung verfligbar ist, die eine wirtschaftlichere Alternative darstellt.

Die vom pU ausgewiesenen Kosten filir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen fiir
Gadopiclenol und die Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nicht
anzusetzen, da sie laut Fachinformation lediglich empfohlen werden. Im stationdren Bereich
konnen die Kosten abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4).
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Der pU weist die Kosten pro Untersuchung aus. Es kdnnen mehrere MRT-Untersuchungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr anfallen.

Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Untersuchung (mehrseitige

Tabelle)
Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Kosten pro Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | Untersuchung
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen in €
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in
in € €
Zu bewertende Therapie
Gadopiclenol Erwachsene und Kinder ab 2 | 24,50-135,00 |0,40 0 24,90-135,40 |Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme

Jahren zur
kontrastverstarkten MRT, um
Pathologien mit einer Stérung
der BHS und / oder Anomalien
der Gefalle in folgenden
Arealen besser erkennbar und
sichtbar zu machen:

= Gehirn, Wirbelsidule und
damit verbundene Gewebe
des ZNS

= |eber, Niere,
Bauchspeicheldriise, 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.

des Direktvertriebs sowie einer
Mehrfachentnahme aus 1 Durchstechflasche
plausibel. Unter der Annahme von

1 Durchstechflasche pro Untersuchung ohne
Mehrfachentnahme ware andernfalls ein
Verwurf zu berlicksichtigen, wodurch die
Arzneimittelkosten hoéher liegen kénnen. Bei
Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung
koénnen sich im ambulanten Bereich niedrigere
Kosten fiir Gadopiclenol ergeben. Im
stationaren Bereich kénnen die Kosten
abweichen (siehe Abschnitt 11 2.3).

Die vom pU ausgewiesenen Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nicht anzusetzen, da die Leistungen laut
Fachinformation lediglich empfohlen werden
(siehe Abschnitt 11 2.4).
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Untersuchung (mehrseitige

Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Kosten pro Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | Untersuchung

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen in €

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in

in €° €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Gadotersaure 44,86-327,13 |0,40 0 45,26-327,53 |Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme

des Direktvertriebs plausibel. Es ist jedoch
darauf hinzuweisen, dass eine
Durchstechflasche mit 100 ml fir die
Mehrfachanwendung verfiigbar ist, die eine
wirtschaftlichere Alternative darstellt. Bei
Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung
kénnen sich im ambulanten Bereich niedrigere
Kosten fiir Gadotersaure ergeben. Im
stationaren Bereich kénnen die Kosten
abweichen (siehe Abschnitt 11 2.3).

Die vom pU ausgewiesenen Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nicht anzusetzen, da die Leistungen laut
Fachinformation lediglich empfohlen werden
(siehe Abschnitt 11 2.4).
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Tabelle 4: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Untersuchung (mehrseitige

Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Kosten pro Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | Untersuchung

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen in €

zweckmaBigen GKV- (gemaR

Vergleichstherapie Leistungen | Hilfstaxe) in

in €° €

Gadobutrol Erwachsene und Kinder ab 2 |38,08-344,21 |0,40 0 38,48-344,61 |Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme
Jahren zur des Direktvertriebs plausibel. Bei Anwendung
kontrastverstarkten MRT, um der Arzneimittelpreisverordnung kénnen sich
Pathologien mit einer Stérung im ambulanten Bereich niedrigere Kosten fiir
der BHS und / oder Anomalien Gadobutrol ergeben. Im stationdren Bereich
der Gefalle in folgenden koénnen die Kosten abweichen (siehe Abschnitt
Arealen besser erkennbar und 112.3).
sichtbar zu machen: Die vom pU ausgewiesenen Kosten fiir
= Gehirn, Wirbelsaule und zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind

damit verbundene Gewebe nicht anzusetzen, da die Leistungen laut
des ZNS Fachinformation lediglich empfohlen werden

= |eber, Niere, (siehe Abschnitt 11 2.4).

Gadoteridol Bauchspeicheldriise, Brust, |104,72-380,80 |0,40 0 105,12-381,20 | Die Arzneimittelkosten plausibel. Im

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.

stationadren Bereich kdnnen die Kosten
abweichen (siehe Abschnitt 11 2.3).

Die vom pU ausgewiesenen Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nicht anzusetzen, da die Leistungen laut
Fachinformation lediglich empfohlen werden
(siehe Abschnitt 11 2.4).

Nervensystem

a. Angaben des pU. Bei den Angaben handelt es sich um die Kosten pro Anwendung.

BHS: Blut-Hirn-Schranke; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRT: Magnetresonanztomografie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZNS: zentrales
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine Angaben zur Quantifizierung des Versorgungsanteils. Er geht aber davon
aus, dass der Anteil an den MRT-Untersuchungen, bei denen Gadopiclenol eingesetzt wird, in
der von ihm geschatzten Anzahl der Untersuchungen bei GKV-Versicherten (2 892 945 bis
3 334 263 Untersuchungen pro Jahr) liegt. Zudem liefert er Angaben zu Kontraindikationen
sowie Patientenpraferenzen und gibt an, dass die Untersuchungen im ambulanten sowie
stationdren Bereich zu erwarten sind.
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