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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

Argl104His Aminosdureaustausch Arginin—Histidin an Position 104
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

Kd Dissoziationskonstante

LTx Lebertransplantation

PVC Polyvinylchlorid

PZN Pharmazentralnummer

T4 Thyroxin

THAQOS Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey

Thrl119Met Aminosdureaustausch Threonin—Methionin an Position 119
TTR Transthyretin (Protein)

TTR Transthyretin (Gen)

TTR-FAP Familiare Amyloidpolyneuropathie vom Transthyretin-Typ
Val30Met Aminosdureaustausch Valin—Methionin an Position 30
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tafamidis* (als Tafamidis-Meglumin)

*N-methyl D-(2,3,4,5,6-Pentahydroxyhexyl)-
Ammonium; 2-(3,5-Dichlorphenyl)-Benzoxazol-6-

Carboxylat
Markenname: Vyndagel®
ATC-Code: NO7XX08

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
9275388 EU/1/11/717/001 20 mg 30 Weichkapseln pro

Packung, verpackt in
zwei Polyvinylchlorid
(PVC)/Aluminium-
Blistern a 15 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Tafamidis wurde als ,,pharmakologisches Chaperon“ explizit zur Stabilisierung von
Transthyretin (TTR)-Tetrameren entwickelt und ist der erste Vertreter seiner Wirkstoffklasse.

Die Ursache der familidaren Amyloidpolyneuropathie vom Transthyretin-Typ (TTR-FAP) ist
eine Mutation im TTR-Gen, einem Transport- und Bindeprotein fir Thyroxin (T4) und
Retinol. Die meisten Mutationen erhohen die Amyloidogenitdt des TTR, indem sie das
Gleichgewicht zwischen dem l6slichen Tetramer und dem instabilen, proamyloidogenen
Monomer zu letzterem verschieben und dadurch die Aggregation zu Amyloidfibrillen
begunstigen. Neben genetischen Faktoren kénnen auch weitere Faktoren, wie z. B. das lokale
physikochemische Milieu die Amyloidgenese beeinflussen. In typischen Féallen fihren TTR-
Amyloidosen zu Amyloidablagerungen an peripheren Nerven und an inneren Organen
(Chakrabartty, 2001, Lashuel et al., 1998, Hund et al., 2002). Der genaue Mechanismus, tber
den die Ablagerung von Amyloiden Neurotoxizitat induziert, ist unklar.

Tafamidis ist die erste kausal direkt gegen die Krankheitsursache wirkende Medikation in der
Indikation TTR-FAP. Der Wirkmechanismus beruht auf den TTR-stabilisierenden
Eigenschaften des Wirkstoffs, der nicht-kooperativ an die beiden T4-Bindungsstellen im
TTR-Molekul bindet. Die Bindung von Tafamidis erhoht die Stabilitat des TTR-Tetramers
und verhindert dessen Dissoziation in amyloidogene Monomere.

Bei oraler Anwendung der Weichkapsel wird die maximale Plasmakonzentration (Cmax) im
Nichternzustand im Median (tmax ) 1,75 Stunden nach der Einnahme erreicht. Gleichzeitige
Nahrungszufuhr verlangsamt die Geschwindigkeit, nicht aber das Ausmaf der Resorption.

Tafamidis wird im Plasma in hohem Male an Proteine gebunden (99,9%). Das scheinbare
Verteilungsvolumen im Steady State betragt 25,7 L.

Es gibt keine eindeutige Evidenz fur eine Exkretion von Tafamidis Uber die Galle beim
Menschen. Praklinische Daten weisen darauf hin, dass Tafamidis Uber eine Glucuronidierung
metabolisiert und Uber die Galle ausgeschieden wird. Diese Route der Biotransformation ist
beim Menschen plausibel, da etwa 59% der eingenommenen Gesamtdosis im Stuhl und etwa
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22% im Urin nachgewiesen werden. Nach tdglicher Einnahme einer 20-mg-Dosis von
Tafamidis Uber 14 Tage durch gesunde Probanden betrug die mittlere Halbwertszeit im
Steady State 59 Stunden und die mittlere Gesamtclearance 0,42 L/h.

Zwei entscheidende Beobachtungen waren grundlegend fur die Entwicklung des Konzepts der
Tetramer-Stabilisierung als therapeutische Strategie (FoldRx Pharmaceuticals Inc., 2010):

Erstens wurde dokumentiert, dass Individuen, die die Tetramer-destabilisierende Val30Met-
Mutation auf einem Allel aufweisen und zusatzlich aber eine weitere Tetramer-stabilisierende
TTR-Variante (Thr119Met oder Argl04His) auf dem anderen Allel tragen, TTR-FAP nicht
bzw. nur in duRerst milder Weise ausbilden (Hammarstrom et al., 2003). Stabilitatsstudien
bestétigten einen erhohten Widerstand des Hetero-Tetramers gegen die Dissoziation in
Monomere unter Anwesenheit der genannten Varianten. Die erhohte Stabilitat korrelierte mit
der klinischen Manifestation im heterozygoten Mutationstrédger und zeigte, dass die Tetramer-
Stabilisierung einen schutzenden Effekt flr die Patienten bedeutet (Longo Alves et al., 1997).
Die Tetramer-stabilisierende Wirkung der Thr119Met-Mutationsvariante durch die Erhohung
der kinetischen Barrieren stellt die mechanistische Basis fiir intragenische Transsuppression
und den damit verbundenen protektiven Kklinischen Effekt zur Verfligung (Hammarstrom et
al.,, 2001, Hammarstrom et al., 2003). Die Dissoziationsrate von TTR-Tetrameren zu
amyloidogenen Monomeren ist demzufolge der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der
Pathogenese der TTR-FAP (Colon and Kelly, 1992, McCutchen et al., 1995).

Zweitens wurde eine erhohte Stabilitat des Tetramers auch nach Bindung von Thyroxin (T4),
an TTR festgestellt, was ebenfalls wiederum mit verringerter Ausbildung von
Amyloidfibrillen einhergeht (Miroy et al., 1996). Etwa 1% der TTR-Tetramere, die im
Blutplasma zirkulieren, haben T4 gebunden. Dies fuhrte zur Formulierung der Hypothese,
dass die Anwesenheit eines kleinen Molekiils mit hoher Affinitat fir die T4-Bindestelle an
das TTR-Tetramer binden und dieses stabilisieren kénnte (Miroy et al., 1996). In vitro wurde
gezeigt, dass kleine Molekiile die native Tetramer-Konformation stabilisieren und dadurch
auch die Aktivierungsschwelle erhohen, die zur Dissoziation der Tetramere Uberwunden
werden muss. Der Zerfall in Monomere und dadurch die Amyloidfibrillenbildung wird so
erschwert (Hammarstrém et al., 2001).

Tafamidis bindet mit Dissoziationskonstanten (Kd) von 2 nM [Kd1] und 154 nM [Kd2] an die
beiden Thyroxin-Bindungsstellen des TTR-Molekdls. Die TTR-stabilisierende Wirkung von
Tafamidis wurde in vitro und in vivo sowohl bei der Wildtypvariante als auch
28 amyloidogenen Mutationsvarianten untersucht. Bei 27 der 28 untersuchten amyloidogenen
TTR-Mutanten konnte eine TTR-Stabilisierung nachgewiesen werden (Packman, 2010).
Dieser Nachweis des TTR-stabilisierenden Mechanismus zeigt, dass Tafamidis das Entstehen
amyloidogener TTR-Monomere verhindern und die damit verknupften neurodegenerativen
Prozesse ursachlich reduzieren kann — unabhdngig von der zugrundeliegenden TTR-
Mutationsvariante. Das Ausmal der erreichten TTR-Stabilisierung wurde innerhalb klinischer
Studien durch die Analyse der TTR-Spiegel im Plasma der Patienten vor und wéhrend der
Behandlung mit Tafamidis bestimmt.
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Die klinische Evaluierung dieses neuartigen Therapieansatzes konnte eine starke Korrelation
zwischen der Stabilisierung des TTR-Tetramers und verbesserten klinischen Resultaten fir
Patienten mit TTR-FAP demonstrieren (Modul 4; Abschnitte 4.3.1 ff). Die Ergebnisse der
durchgefuhrten Studien zeigen nicht nur die Wirksamkeit von Tafamidis gegenuber Placebo
bei der Behandlung von TTR-FAP-Patienten mit vorliegender klinischer Symptomatik,
sondern belegen auch den Nutzen eines mdoglichst friihzeitigen Therapiebeginns, die
Nachhaltigkeit des erzielten Effekts sowie eine Wirksamkeit, die von der der Erkrankung
zugrundeliegenden spezifischen TTR-Mutation unabhédngig ist. Als Konsequenz steht
Tafamidis als erste wirksame und krankheitsmodifizierende kausale medikamentose
Therapieoption bei TTR-FAP zur Verfligung.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zur Verhinderung oder Verlangsamung der Amyloid-Ablagerung bei TTR-FAP, aber auch
zur Therapie der TTR-FAP im Allgemeinen gibt es keine anderen in Deutschland
zugelassenen Arzneimittel.

In Abhéngigkeit vom individuell sehr unterschiedlichen Verlauf der Erkrankung und der
primér betroffenen Organe erhalten nicht-transplantierte Patienten eine symptomatische oder
palliative Behandlung. Diese umfasst unter anderem medikamentdse Kontrolle
gastrointestinaler Storungen, die Gabe von Medikamenten verschiedener Gattungen und
Stoffgruppen zur Linderung neuropathischer Schmerzen, Antibiotika und Antidepressiva
(Benson, 2003).

Im Gegensatz dazu richtet sich der Wirkmechanismus von Tafamidis direkt gegen die
Ursache der Amyloidose, die instabilen TTR-Mutationsvarianten, und verhindert durch
Bindung an die beiden T4-Bindungsstellen des TTR-Molekils dessen Dissoziation in
amyloidogene Monomere. Wahrend symptomatische Maltnahmen sich ausschliel3lich gegen
den Mechanismus einzelner Symptome, wie zum Beispiel Schmerzen richten, wirkt
Tafamidis kausal der Destabilisierung der TTR-Tetramere und damit der Amyloid-
Neubildung entgegen. Tafamidis stellt mit diesem neuen Wirkmechanismus die erste
medikamentdse Behandlung dar, die kausal in den Mechanismus der TTR-FAP eingreift und
damit in der Lage ist, den Krankheitsverlauf zu modifizieren.

Die derzeitig einzige verfugbare Behandlungsoption zur wirksamen Hemmung der
neurologischen Krankheitsprogression ist die Lebertransplantation (LTx). Dabei wird die
Leber des Patienten, die den Grofiteil des krankhaft verdnderten Proteins bildet, durch eine
gesunde Leber ersetzt. Diese bildet wieder normales Wildtyp-TTR, wodurch der
Ablagerungsprozess von Amyloid weitgehend zum Erliegen kommt. Der Austausch
destabilisierter TTR-Tetramere gegen die stabilere Wildtypvariante verhindert die
Amyloidgenese und damit das weitere Fortschreiten der Nervenschadigung (Adams et al.,
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2000) . Bereits bestenende Ablagerungen und die dadurch verursachten Schadigungen kénnen
jedoch nicht mehr rickgéngig gemacht werden. Deshalb und aufgrund des Einflusses des
Gesundheitszustandes auf die Komplikations- und Mortalitatsrate der Transplantation, ist flr
den Erfolg einer LTx entscheidend, dass der Organaustausch moglichst friihzeitig nach der
TTR-FAP-Diagnosestellung erfolgt (Adams et al., 2000, Tashima et al., 1999). Dem
gegenuber steht eine vergleichsweise lange durchschnittliche Wartezeit fiir Patienten auf der
Warteliste (1 bis 1,5 Jahre).

Die Behandlung mit Tafamidis stellt den ersten medikamentésen Ansatz zur Hemmung der
Amyloidgenese dar und unterscheidet sich damit grundsatzlich sowohl methodisch als auch
pharmakologisch von einem operativen Eingriff. Im Gegensatz zur LTx wird das
Transthyretin-produzierende Organ nicht ersetzt, sondern die im Korper frei zirkulierenden
TTR-Molekile in der nativen tetrameren Form stabilisiert. Dadurch werden der Prozess der
Amyloid-Neubildung und -Ablagerung und die daraus resultierende Neurodegeneration
verhindert.

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 flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Behandlung der Transthyretin-Amyloidose bei 16.11.2011 A

erwachsenen Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1, um die
Einschrankung der peripheren neurologischen
Funktionsfahigkeit zu verzégern

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

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

Tafamidis wurde am 28. August 2006 von der Européischen Kommission als Arzneimittel zur
Behandlung seltener Erkrankungen ausgewiesen (Orphan Drug Designation) (Commission of
the European Communities, 2006, EMA Committee for Orphan Medicinal Products, 2009).
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In Ubereinstimmung mit Artikel 14(8) Verordnung (EG) No 726/2004 (Europaisches
Parlament und der Rat der Européischen Union, 2004)und Abschnitt 11.6 Annex | der
Direktive 2001/83/EC (European Parliament and the Council of the European Union, 2001)
wurde am 16.11.2011 die Zulassung unter “AulRergewdhnlichen Umstanden” erteilt, mit der
Begrindung "that the indication for which the medicinal product in question is intented is
encountered so rarely that the applicanct cannot reasonably be expected to provide
comprehensive evidence / data on the safety and efficacy of the medicinal product” (European
Medicines Agency, 2011).

Auflage der Zulassung unter “AuBergewohnlichen Umstanden® ist, dass aufgrund der
Nichtdurchfiihrbarkeit umfassender randomisierter Studien in dem duBerst Kkleinen
Patientenkollektiv kontinuierlich weitere Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Tafamidis erhoben werden sollen. Pfizer wurde verpflichtet, die Wirkungen von Tafamidis
auf den Krankheitsverlauf und dessen Langzeitsicherheit bei Non-Val30Met-Patienten in
einer Substudie des Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOQOS)-Registers zu
untersuchen und jahrliche Aktualisierungen der gesammelten Daten im Rahmen der
jahrlichen Wiederbewertung einzureichen (Pfizer Pharma GmbH, 2011).

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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

Nicht zutreffend.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie fir jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fiigen Sie flr jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.

Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
gof. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht*

Nicht zutreffend

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung fir die im Modul 2 herangezogenen Quellen basiert auf
wissenschaftlichen Publikationen, Unterlagen des Herstellers, Dokumenten der europdischen
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Zulassungsbehérde EMA, sowie Empfehlungen nationaler und internationaler
Fachgesellschaften fiur neurologische Erkrankungen und Organtransplantation. VVolltexte aller
zitierten  wissenschaftlichen  Publikationen sind Uber medizinisch-wissenschaftliche
Datenbanken und uber die Internetprasenzen der jeweiligen Fachgesellschaften erhaltlich.

Die Angaben zum Zulassungsverfahren und Zulassungsstatus von Tafamidis innerhalb der
Européischen Union beruhen auf offentlichen Dokumenten der Europdischen Kommission
und der EMA. Da zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch kein European Public
Assessment Report (EPAR) zu Tafamidis vorlag, beruhen alle Angaben zu im Rahmen der
europdischen Zulassung herangezogenen Informationen zum Arzneimittel auf dem CHMP
Assessment Report der EMA (Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),
2011).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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COLON, W. & KELLY, J. W. 1992. Partial denaturation of transthyretin is sufficient for
amyloid fibril formation in vitro. Biochemistry, 31, 8654-60.
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European Parliament and of the Council of "N-methyl D-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-
hexyl)-ammonium; 2-(3,5-dichloro-phenyl)-benzoxazole-6-carboxylate” as an orphan
medicinal product. Brussels: European Medicines Agency.

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE (CHMP) 2011. CHMP
Assessment Report Vyndagel. London: European Medicines Agency.

EMA COMMITTEE FOR ORPHAN MEDICINAL PRODUCTS 2009. Public summary of
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Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur
Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur. In: EUROPAISCHES
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Amtsblatt der Europdischen Union.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2011. Opinion of the committee for medicinal
products for human use on the granting of a marketing authorisation under exceptional
circumstances for Vyndagel.

EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION 2001.
DIRECTIVE 2001/83/EC OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE
COUNCIL of 6 November 2001 on the Community code relating to medicinal
products for human use. In: EUROPEAN PARLIAMENT AND COUNCIL OF THE
EUROPEAN UNION (ed.). Stra3burg: Amtsblatt der Europdischen Union.

FOLDRX PHARMACEUTICALS INC. 2010. Day 120 — Responses 2010 EMEA/H/C/2294
Clinical Q - 97.
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misfolding in an amyloid disease. Science, 293, 2459-62.
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denaturation pathways by analytical ultracentrifugation: implications for wild-type,
V30M, and L55P amyloid fibril formation. Biochemistry, 37, 17851-64.
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clearance of [Met30]transthyretin and [Met119]transthyretin. Eur J Biochem, 249,
662-8.
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