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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber 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 2.4
(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 aufzufihren.

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 flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive
Zellen

Handelsname: Tecartus®

ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
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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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
Nicht zutreffend EU/1/20/1492/001 Dispersion von Anti- 1 Beutel

CD19-CAR-T-Zellen in
ca. 68 ml fur eine
Zieldosis von 2 x 108
Anti-CD19-CAR-
positiven, lebensfahigen
T-Zellen pro kg
Korpergewicht (Spanne:
1x108-2x 108
Zellen/kg), mit maximal
2 x 108 Anti-CD19-
CAR-positiven,
lebensfahigen T-Zellen

CAR: Chimérer Antigen-Rezeptor; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die Zulassung fiir Tecartus® wurde bei der Europiischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) unter dem internationalen Freinamen (International Nonproprietary
Name, INN) ,,Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen® beantragt. In den USA
hat Tecartus® unter dem Wirkstoffnamen ,brexucabtagene autoleucel* die Zulassung durch die
Food and Drug Administration (FDA) erhalten [1]. Dieser Name kann in der Européischen
Union (EU) derzeit jedoch nicht verwendet werden, da er noch nicht durch die
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) bestatigt wurde. Um die
Lesbarkeit des Dossiers zu gewahrleisten wird anstelle des INN im Folgenden ersatzweise der
Entwicklungscode ,,KTE-X19* verwendet.

KTE-X19 ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die
einen Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschlieRen [2].

Das Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma, MCL) ist eine aggressive B-Zell-
Neoplasie des lymphatischen Systems, die ihren Ursprung in der Mantelzone von
Lymphfollikeln hat [3, 4]. Mit einem Anteil von ca. 5-7% der malignen Lymphome ist das
MCL ein seltener Subtyp der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) [5, 6]. Die Klassifikation der
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WHO unterscheidet beim MCL zwischen zwei Varianten. Das dominant nodale MCL (80-90%
der Falle) ist in den meisten Féallen durch eine frihe Therapiebedirftigkeit und einen
aggressiven Krankheitsverlauf gekennzeichnet. Als biologisches Korrelat hierfiir ist eine
vergleichsweise groRere genomische Instabilitat anzunehmen. Weniger haufig findet sich das
oft primdr leukdmisch verlaufende, als nicht-nodal bezeichnete MCL (10-20% der Félle).
Aufgrund seines zu Krankheitsbeginn oft indolenten Verlaufs bendtigt es haufig keine
unmittelbare Therapie [6-8].

Das MCL ist durch derzeit verfligbare Therapien in den meisten Féllen nicht heilbar [9].
Ausnahmen sind nur die seltenen Falle mit sehr limitierter Erkrankung (in situ MCL, Stadium 1)
und Patienten die nach einer allogenen Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell
Transplantation, AlloSCT) in Langzeitremission bleiben [10-12]. Fur jingere Patienten
(<65 Jahre) stellt eine Cytarabin-basierte Induktionstherapie, gefolgt wvon einer
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT) die Standardtherapie in der Erstlinie dar, deren Anspruch jedoch nicht
kurativ ist, was die Aggressivitat der Erkrankung und das allgemein schlechte Ansprechen auf
verfigbare Therapien unterstreicht [5, 13-15]. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab
verbessert die Prognose der Erkrankten [5]. Bei dlteren Patienten besteht das Therapieziel darin,
eine moglichst langanhaltende Remission zu induzieren. Es wird eine Immun-Chemotherapie
mit anschlieender Rituximab-Erhaltungstherapie empfohlen, jedoch erleidet hierbei die
Mehrzahl der Patienten innerhalb der ersten drei Jahre ein Rezidiv [5]. Im Krankheitsriickfall
entwickeln viele Patienten rasch eine refraktare Erkrankung [9]. Durch die Entwicklung
zielgerichteter Substanzen konnte die Therapiesituation verbessert werden, wobei selbst mit der
wirksamsten Substanzklasse, den BTK-Inhibitoren, kaum eine dauerhafte Krankheitskontrolle
erreicht werden kann [9]. Fir das rezidivierte oder refraktaire MCL gibt es daher keine
Standardtherapie [13, 16]. Zudem verschlechtert sich die Prognose fur Patienten mit jeder
zusatzlichen Therapielinie [9]. Entsprechend hoch ist der Bedarf an neuen, wirksamen
Therapieoptionen fir diese schwer zu behandelnde Patientenpopulation.

Prinzip der CAR-T-Zell-Therapie

KTE-X19 stellt fur die Behandlung des MCL einen innovativen Therapieansatz dar, der sich in
seiner Wirkweise deutlich von den bisher verfiigbaren Therapien unterscheidet. KTE-X19 ist
eine autologe Chimérer Antigen-Rezeptor (CAR)-T-Zell-Therapie. Diese kann die
Limitierungen des natlrlichen T-Zell-Rezeptors (T-Cell Receptor, TCR) bei der Erkennung
und Bindung eines Zielantigens umgehen: Normalerweise erkennt eine T-Zelle ihr Zielantigen
mittels ihres TCR nur, wenn das Antigen Uber den Haupthistokompatibilitatskomplex (Major
Histocompatibility Complex, MHC) von Zielzellen oder von Antigen-prasentierenden Zellen,
wie beispielsweise Makrophagen, prasentiert wird [17, 18].

Viele Tumore regeln die Expression von MHC-Molekilen als Teil ihrer
Immunevasionsstrategie herunter, sodass T-Zellen die Tumorzellen nicht mehr als Ziele
erkennen konnen, selbst wenn sie einen fir diese Zellen spezifischen TCR exprimieren [18].
CAR-T-Zellen umgehen dieses Problem, da auch freie MHC-unabhéngige Antigene auf
Zielzellen direkt erkannt werden kdnnen [19]. Daher sind sie in ihrer Spezifitat auch nicht auf

Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3-positive Zellen (Tecartus®) Seite 7 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.02.2021

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

bestimmte MHC-Typen beschrankt. Zudem kommt es im Tumormikromilieu zur
,»Erschopfung vorhandener T-Zellen durch fehlende Kostimulation bei der Prasentation von
Antigenen oder durch persistente Uberstimulation und Hochregulation koinhibitorischer
Rezeptoren auf den T-Zellen. Dies hat eine Reduktion der Proliferation und Effektor-
Funktionalitat der T-Zellen zur Folge [20, 21].

An dieser Stelle bietet sich ein therapeutischer Ansatzpunkt fir die gentechnologisch
hergestellten CAR-T-Zellen, bei deren Generierung seit Jahrzehnten etablierte Methoden zur
Herstellung von Antikdrpern Anwendung finden.

Struktureller Aufbau des KTE-X19-CAR

Der bei KTE-X19 auf den T-Zellen exprimierte CAR enthalt als extrazellulare Bindedoméne
ein gegen CD19 gerichtetes scFv-Fragment (Single-Chain Fragment Variable) des
monoklonalen Antikdrpers (monoclonal Antibody, mAb) FMC63 [22]. Nachdem das Signal
der extrazellularen Bindung des scFv an CD19 die Zellmembran passiert hat, wird dieses mittels
einer zytoplasmatischen Signaldomane intrazellular weitervermittelt. Am besten untersucht
sowie am weitesten verbreitet ist hierbei die Signaldoméne von CD3({ (auch CD247), die
essentiell fir die Aktivierung von T-Zellen ist [23]. Durch Verwendung einer einzelnen
Signaldomane entstanden die CAR der ersten Generation. Die mit diesen CAR modifizierten
T-Zellen zeigten bereits eine anti-tumorale Wirksamkeit, die jedoch nur kurzfristig anhielt. Um
die Expansion in vivo zu verbessern, wurde intrazellulér eine kostimulatorische Domane, meist
CD28, hinzugefligt. T-Zellen mit diesen CAR der zweiten Generation expandieren schneller
und stérker und weisen somit auch eine starkere und langer anhaltende anti-tumorale Wirkung
auf [21, 24, 25]. Bei KTE-X19 besteht die intrazellulare Doméne aus der kostimulatorischen
Domiéne von CD28 zusammen mit der signalgebenden Doméne von CD3({, somit gehort
KTE-X19 zur zweiten Generation der CAR-T-Zellen (siehe Abbildung1). Die
kostimulatorische Domane von CD28 wurde aufgrund von Untersuchungen ausgewéhlt, die
gezeigt haben, dass CD28 entscheidend fiir einen anhaltenden und starken anti-tumoralen
Effekt und die Persistenz von Anti-CD19-CAR-T-Zellen im Serum ist [26].
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Abbildung 1: Aufbau und Wirkmechanismus von KTE-X19

Patientenindividuelle Herstellung von KTE-X19

Um die CAR-T-Zellen patientenindividuell erzeugen zu konnen, muss die fur den chiméren
Rezeptor codierende Sequenz stabil in das Genom der autologen T-Zellen integriert werden.
Hierzu wird im Falle von KTE-X19 die Methode der retroviralen Transduktion angewendet.
Dazu wird zundchst eine  sogenannte  Verpackungszelllinie  generiert, die
replikationsinkompetente Retroviren in den Uberstand der Zellkultur sezerniert. Diese Viren
enthalten in ihrem Erbgut neben den flr dieses Verfahren wichtigen Genen fir die reverse
Transkriptase und Integrase auch die Sequenz fur den CAR. Zur Herstellung eines
Verpackungszelllinienklons wurde zunéchst die humane Verpackungszelllinie Phoenix ECO
mit einem Vektor transfiziert, der die fur den CAR codierende Sequenz enthélt. AnschlieRend
wurde mit dem erhaltenen Zellkultur-Uberstand die Verpackungszelllinie PG13 transduziert.
Von den transduzierten PG13-Zellen wurde ein Klon ausgewahlt und fir die Produktion von
virushaltigem Zellkultur-Uberstand in groBem MaRstab expandiert [27].

Fur die anschlieBende Herstellung von KTE-X19 werden dem Patienten im Vorfeld mittels
Leukapherese mononukleére Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood Mononuclear
Cells, PBMC) entnommen, welche unter anderem T-Zellen enthalten. Im Gegensatz zu anderen
Lymphomen wie etwa dem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, DLBCL) handelt es sich beim MCL vor allem im Rezidiv um eine pan-systemische
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Erkrankung mit leukdmischer Beteiligung, sodass haufig Tumorzellen im peripheren Blut zu
finden sind [28]. Uberdies kann nach einer Behandlung des MCL mit einem BTK-Inhibitor eine
Mobilisierung von Tumorzellen in das periphere Blut beobachtet werden [29]. Dies macht es
fir eine CAR-T-Zell-Therapie des MCL (wie auch von Leukamien) erforderlich, aus den
PBMC der Patienten zundchst die T-Zellen anzureichern und so weitgehend von
moglicherweise vorhandenen Tumorzellen zu befreien. Im Herstellungsprozess von KTE-X19
werden daher an magnetische Beads gekoppelte anti-CD4 und anti-CD8 mADb eingesetzt, um
mittels Positivselektion reife T-Zellen anzureichern, die nach ihrer Aktivierung und
Modifizierung in praktisch reiner Form vorliegen [30, 31]. Dieser Herstellungsprozess von
KTE-X19 unterscheidet sich damit deutlich von dem anderer CAR-T-Zell-Therapien.

Mittels retroviraler Transduktion wird die fir den CAR codierende Sequenz ex vivo in das
Genom der autologen T-Zellen integriert [31, 32]. Vor der Transduktion werden die T-Zellen
mit Hilfe des anti-CD3 mAb OKT3 und Interleukin (IL)-2 aktiviert. OKT3 aktiviert T-Zellen
Antigen-unabhéngig durch eine Kreuzvernetzung von CD3, welches fur die Signaltransduktion
des TCR zustandig ist. 1L-2 ist auch als T-Zell-Wachstumsfaktor bekannt und induziert die
Proliferation und Differenzierung von B- und T-Lymphozyten. Zur Kostimulation der CAR-T-
Zellen werden in anderen Herstellungsverfahren (beispielsweise auch bei Axicabtagen-
Ciloleucel) die im Aphereseprodukt enthaltenen PBMC eingesetzt. Bei der Herstellung von
KTE-X19 ist es jedoch essentiell, dass die Kostimulation nicht durch PBMC erfolgt, um eine
vorzeitige Uberaktivierung und Erschépfung der CAR-T-Zellen durch Tumorzellen aus dem
peripheren Blut zu vermeiden. Daher wird zur Kostimulation zusatzlich ein anti-CD28 mAb
zugegeben [30, 31]. Nach einer erfolgreichen Transduktion werden die CAR-T-Zellen weiter
expandiert und anschliefend dem Patienten infundiert. \Vor der Infusion werden die Patienten
zur Konditionierung mit Fludarabin und Cyclophosphamid behandelt [31]. In der
Zulassungsstudie ZUMA-2 war die Herstellung von KTE-X19 aus dem Aphereseprodukt bei
71 von 74 Patienten erfolgreich, was einer Produktionseffizienz von 96% entspricht [33].

Wirkmechanismus von KTE-X19

Nach der Infusion sind die CAR-T-Zellen in der Lage, spezifisch an CD19-exprimierende
B-Zellen zu binden. CD19 ist auf der Zelloberflache sowohl von frithen VVorlauferzellen — auler
hamatopoetischen Stammzellen — als auch von reifen B-Zellen zu finden, jedoch nicht auf
anderen Lymphozyten (z. B. T-Zellen) oder auf Zellen anderer Gewebe. Die Starke der CD19-
Expression verdreifacht sich im Laufe der nattirlichen B-Zell-Reifung von Vorlduferzellen zu
reifen B-Zellen, vollstandig differenzierte Plasmazellen exprimieren jedoch kein CD19 [32,
34]. CD19 ist auch auf vielen malignen B-Zellentitaten vorhanden, sodass diese Zellen mithilfe
von Anti-CD19-CAR-T-Zellen gezielt angegriffen werden kénnen [32]. Durch die Bindung des
CAR an CD19 mittels des scFv von FMC63 wird iiber CD3( eine Signalkaskade innerhalb der
genetisch modifizierten T-Zelle ausgeldst, die in regulierter Abfolge bis in den Zellkern
gelangt, um dort die Transkription bestimmter Gene und die Expression bestimmter
Genprodukte auszultsen [25, 32]. Die kostimulatorische Domane von CD28 fiihrt zudem zur
Expression des T-Zell-Wachstumsfaktors IL-2 durch die CAR-T-Zellen und dies wiederum zu
einer weiteren Expansion in vivo [26, 32]. So erreicht die Anzahl von CAR-T-Zellen im Blut
behandelter Patienten innerhalb der ersten 14 Tage nach der Infusion ein Maximum. 24 Monate
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nach der Infusion sind bei der Mehrzahl der Patienten noch CAR-T-Zellen nachweisbar [33,
35].

Die anti-tumorale Wirkung der CAR-T-Zellen ist letztendlich analog zu der konventioneller
zytotoxischer T-Zellen: Im Zuge der Bindung des TCR bzw. CAR an eine Zielzelle kommt es
zur Ausbildung hoch organisierter, supramolekularer Cluster. Diese sogenannte
immunologische Synapse sorgt fir die zielgerichtete zytotoxische Wirkung der
(CAR-)T-Zellen, wobei die Lyse der Zielzellen auf unterschiedlichen Wegen erfolgen
kann [36]. So setzen die T-Zellen etwa intrazellulér gespeicherte Granula frei, welche in die
Zielzellen eindringen und dort Apoptose (bzw. Nekrose in Apoptose-resistenten Zellen)
induzieren. Granula sind Einlagerungen in Zellen, die meist Speicher- oder Sekretstoffe
enthalten und von einer Membran umgeben sind, die den Granulainhalt vom Zytoplasma
ausgrenzt. Granula von zytotoxischen T-Zellen enthalten unter anderem Perforin und
Granzyme. Perforin gehort zur Klasse der zytolytischen Proteine und ist in der Lage, die
Zellmembran einer Zielzelle zu perforieren und dabei eine Pore zu formen, durch die
Granzyme, eine Klasse von Proteasen, in die Zielzelle eindringen und dort Apoptose ausldsen
kdnnen [37, 38]. Diese Wege zur Lyse von Zielzellen iber Perforin und Granzyme stellt wohl
die vorrangige Wirkweise von CAR-T-Zellen bei der schnellen und spezifischen Eliminierung
von Tumor-Zellen dar. Zudem konnte gezeigt werden, dass diese Vorgange bei einer
Aktivierung der T-Zelle Uber den CAR schneller ablaufen als bei der Bindung des
konventionellen TCR [36]. Neben diesen Wegen ist es CAR-T-Zellen auch mdglich, tber die
Bindung ihres First Apoptosis Signal (Fas)-Liganden (FasL, CD95L) an den auf Zielzellen
exprimierten Fas-Rezeptor (CD95), der auch als ,,Todesrezeptor* bekannt ist, Apoptose via
aktivierter Caspasen zu induzieren [36-38]. Zwischen diesem Liganden-basierten Weg und den
Wegen der Degranulation kdnnen maglicherweise synergistische oder additive Effekte
bestehen [36].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Behandlung mit KTE-X19 einen innovativen
Therapieansatz bietet, der sich in seiner Wirkweise deutlich von den bisher verfiigbaren
Therapien unterscheidet. Dies gilt sowohl hinsichtlich des Wirkmechanismus als auch in Bezug
auf die Effektivitat der Behandlung, insbesondere fur Patienten, fir die bisher nur
unzureichende Behandlungsmaglichkeiten zur Verfugung standen.
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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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen 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 ubrigen 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)

Tecartus® wird angewendet zur ja 14. Dezember 2020 | A
Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom
(MCL) nach zwei oder mehr
systemischen Therapien, die einen
Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor
einschlieRen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation
von KTE-X19 entnommen [2].
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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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen 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, figen 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 Nicht zutreffend

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.

Die Angaben zu weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten wurden der
Fachinformation von KTE-X19 entnommen [2].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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.

Die Informationen zum Wirkmechanismus von KTE-X19 und zur Erkrankung stammen aus
der Fachinformation von KTE-X19, dem Studienprotokoll der ZUMA-2 Studie sowie aus
Primar- und Sekundarliteratur inklusive Behandlungsleitlinien, die mittels einer erganzenden
nicht-systematischen Suche identifiziert wurde.
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