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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯  

1.5.1 開発の経緯 

本申請における開発の経緯図を図 1.5-1 に示す。それ以外の開発の経緯は[2.5.1]項を参照のこと。 
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1.5.2 申請製剤及び申請効能以外の開発状況 

心筋症を伴う ATTR アミロイドーシス（遺伝性 ATTRアミロイドーシス又は野生型 ATTRアミロ

イドーシス）患者を対象とした国際共同試験である ALN-TTRSC02-003試験（HELIOS-B 試験）を

実施中である。また、ポリニューロパチーを有する遺伝性 ATTR アミロイドーシス患者を対象とし

た ALN-TTRSC02-002 試験（HELIOS-A 試験）の継続投与期において、ブトリシラン 50 mg を 6ヵ

月に 1回投与する用法及び用量を含む試験デザインに変更し継続中である。 
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1.6 外国における使用状況等に関する資料  

1.6.1 外国における申請・承認状況 

2022年 6月時点で、本剤は米国において承認され、欧州においては承認審査中である。各国の申

請・承認状況を表 1.6-1に示す。 

承認時の米国添付文書及び 2022年 6月時点の欧州製品概要案の原文と和訳、並びに企業中核デー

タシートの原文を添付する。 

 

表 1.6-1  各国の申請・承認状況（2022年 6月時点） 

国又は地域 販売名 申請・承認状況 効能又は効果（案） 

米国 AMVUTTRA 承認 

（2022年 6月 13日） 

AMVUTTRAは、成人の遺伝性ト

ランスサイレチン型アミロイドー

シス患者のポリニューロパチーの

治療に適応とされる。 

欧州 Amvuttra 審査中 

（2021年 9月申請） 

Amvuttra は、ステージ 1又はステ

ージ 2のポリニューロパチーを有

する成人患者における遺伝性トラ

ンスサイレチン型アミロイドーシ

ス（hATTR アミロイドーシス）の

治療に適応とされる。 

 



   

 

  

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 
These highlights do not include all the information needed to use 
AMVUTTRATM safely and effectively. See full prescribing 
information for AMVUTTRA. 

AMVUTTRA (vutrisiran) injection, for subcutaneous use 
Initial U.S. Approval: 2022 

-----------------------------INDICATIONS AND USAGE--------------------------- 

AMVUTTRA is a transthyretin-directed small interfering RNA indicated 
for the treatment of the polyneuropathy of hereditary 
transthyretin-mediated amyloidosis in adults. (1) 

------------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION----------------------- 

• The recommended dosage of AMVUTTRA is 25 mg administered 
by subcutaneous injection once every 3 months. (2.1) 

• AMVUTTRA is for subcutaneous use only and should be 
administered by a healthcare professional. (2.2) 

---------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS---------------------- 

Injection: 25 mg/0.5 mL in a single-dose prefilled syringe. (3) 

-------------------------------CONTRAINDICATIONS------------------------------- 

None. (4) 

------------------------WARNINGS AND PRECAUTIONS----------------------- 

Reduced serum vitamin A levels and recommended supplementation: 
Supplement with the recommended daily allowance of vitamin A. Refer 
to an ophthalmologist if ocular symptoms suggestive of vitamin A 
deficiency occur. (5.1) 

-------------------------------ADVERSE REACTIONS------------------------------ 

The most common adverse reactions (≥5%) were arthralgia, dyspnea, 
and vitamin A decreased. (6.1) 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Alnylam 
Pharmaceuticals at 1-877-256-9526 or FDA at 1-800-FDA-1088 or 
www.fda.gov/medwatch. 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION. 

                      

                   Revised: 6/2022
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FULL PRESCRIBING INFORMATION 

1  INDICATIONS AND USAGE 

AMVUTTRA is indicated for the treatment of the polyneuropathy of hereditary transthyretin-mediated amyloidosis in adults. 

2  DOSAGE AND ADMINISTRATION 

2.1  Recommended Dosage 

The recommended dosage of AMVUTTRA is 25 mg administered by subcutaneous injection once every 3 months [see 
Dosage and Administration (2.2)]. 

Missed Dose 

If a dose is missed, administer AMVUTTRA as soon as possible. Resume dosing every 3 months from the most recently 
administered dose. 

2.2  Administration Instructions 

AMVUTTRA is for subcutaneous use only and should be administered by a healthcare professional. 

Syringe Appearance Before and After Use 
 

              Before Use                                                      After Use 

 

 

 

Preparation and Administration 

1. Prepare the syringe 

If stored cold, allow the syringe to warm to room temperature for 30 minutes prior to use. 

Remove the syringe from the packaging by gripping the syringe body. 

Do not touch the plunger rod until ready to inject. 

Visually inspect the drug solution for discoloration and particulate matter prior to administration. AMVUTTRA is a 
sterile, preservative-free, clear, colorless-to-yellow solution. Do not use if it contains particulate matter or if it is cloudy 
or discolored. 

Check the following: 



   

 

 

• Syringe is not damaged, such as cracked or leaking 

• Needle cap is attached to the syringe 

• Expiration date on syringe label 

Do not use the syringe if any issues are found while checking the syringe. 

2. Choose and prepare the injection site 

Choose an injection site from the following areas: the abdomen, thighs, or upper arms. 

Avoid the following: 

• 5-cm area around the navel 

• Scar tissue or areas that are reddened, inflamed, or swollen 

Clean the chosen injection site. 

 

 

3. Prepare the syringe for injection 

Hold the syringe body with one hand. Pull the needle cap straight off with other hand 
and dispose of needle cap immediately. It is normal to see a drop of liquid at the tip of 
the needle. 

Do not touch the needle or let it touch any surface. 

Do not recap the syringe. 

Do not use the syringe if it is dropped. 

 

4. Perform the injection 

Pinch the cleaned skin. 

Fully insert the needle into the pinched skin at a 45°-90° angle. 

 

 

Inject all of the medication. 

Push the plunger rod as far as it will go to administer the dose and activate the 
needle shield. 

 

 

Release the plunger rod to allow the needle shield to cover the needle. 

Do not block plunger rod movement. 

 

5. Dispose of the syringe 

Immediately dispose of the used syringe into a sharps container. 

3  DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

Injection: 25 mg/0.5 mL of vutrisiran as a clear, colorless-to-yellow solution in a single-dose prefilled syringe. 

4  CONTRAINDICATIONS 

None. 



   

 

 

5  WARNINGS AND PRECAUTIONS 

5.1  Reduced Serum Vitamin A Levels and Recommended Supplementation 

AMVUTTRA treatment leads to a decrease in serum vitamin A levels [see Adverse Reactions (6.1) and Clinical 
Pharmacology (12.2)]. 

Supplementation at the recommended daily allowance of vitamin A is advised for patients taking AMVUTTRA. Higher doses 
than the recommended daily allowance of vitamin A should not be given to try to achieve normal serum vitamin A levels 
during treatment with AMVUTTRA, as serum vitamin A levels do not reflect the total vitamin A in the body. 

Patients should be referred to an ophthalmologist if they develop ocular symptoms suggestive of vitamin A deficiency (e.g., 
night blindness). 

6  ADVERSE REACTIONS 

The following clinically significant adverse reactions are discussed in greater detail in other sections of the labeling: 

• Reduced Serum Vitamin A Levels and Recommended Supplementation [see Warnings and Precautions (5.1)] 

6.1  Clinical Trials Experience 

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials 
of AMVUTTRA cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not reflect the rates 
observed in practice. 

In Study 1 [see Clinical Studies (14)], a total of 122 patients with polyneuropathy caused by hereditary 
transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR amyloidosis) received AMVUTTRA. Of these, 118 patients received at least 
9 months of treatment and 34 patients received at least 15 months of treatment. The mean duration of treatment was 
12.9 months (range: 1.7 to 19.3 months). The median patient age at baseline was 60 years and 65% of the patients were 
male. Seventy percent of AMVUTTRA-treated patients were Caucasian, 17% were Asian, 3% were Black, and 9% were 
reported as Other. Forty-four percent of patients had the Val30Met mutation in the transthyretin gene; the remaining patients 
had one of 21 other mutations. At baseline, 70% of patients were in Stage 1 of the disease and 30% were in Stage 2. 

The most common adverse reactions (at least 5%) were arthralgia, dyspnea, and vitamin A decreased (see Table 1). 

In Study 1, patients were instructed to take the recommended daily allowance of vitamin A [see Warnings and Precautions 
(5.1)]. Seventy-four percent of patients treated with AMVUTTRA had normal vitamin A levels at baseline, and 98% of those 
with a normal baseline developed low vitamin A levels. In some cases, the decreased vitamin A level was reported as an 
adverse reaction (see Table 1). 

Table 1: Adverse Reactions Reported in at least 5% of Patients Treated with AMVUTTRA (Study 1) 

Adverse Reaction 

AMVUTTRA 

N=122 
% 

Arthralgia* 11 

Dyspnea* 7 

Vitamin A decreased† 7 

*Comprised of several similar terms 
†Percentage only reflects those reported as an adverse reaction 

 

Two serious adverse reactions of atrioventricular (AV) heart block (1.6%) occurred in patients treated with AMVUTTRA, 
including one case of complete AV block. 

Injection site reactions were reported in 5 (4%) patients treated with AMVUTTRA. Reported symptoms included bruising, 
erythema, pain, pruritus, and warmth. Injection site reactions were mild and transient. 

6.2  Immunogenicity 



   

 

 

As with all oligonucleotides, there is potential for immunogenicity. The detection of antibody formation is highly dependent 
on the sensitivity and specificity of the assay. Additionally, the observed incidence of antibody (including neutralizing 
antibody) positivity in an assay may be influenced by several factors including assay methodology, sample handling, timing 
of sample collection, concomitant medications, and underlying disease. For these reasons, comparison of the incidence of 
antibodies in the studies described below with the incidence of antibodies in other studies or to other products may be 
misleading. 

In Study 1, 3 (2.5%) patients treated with AMVUTTRA developed anti-drug antibodies. Although anti-drug antibody 
development was not found to affect the pharmacokinetics, safety, or efficacy of AMVUTTRA in these patients, the available 
data are too limited to make definitive conclusions. 

8  USE IN SPECIFIC POPULATIONS 

8.1  Pregnancy 

Risk Summary 

There are no available data on AMVUTTRA use in pregnant women to inform a drug-associated risk of adverse 
developmental outcomes. AMVUTTRA treatment leads to a decrease in serum vitamin A levels, and vitamin A 
supplementation is advised for patients taking AMVUTTRA. Vitamin A is essential for normal embryofetal development; 
however, excessive levels of vitamin A are associated with adverse developmental effects. The effects on the fetus of a 
reduction in maternal serum TTR caused by AMVUTTRA and of vitamin A supplementation are unknown [see Warnings 
and Precautions (5.1) and Clinical Pharmacology (12.2)]. 

In animal studies, subcutaneous administration of vutrisiran to pregnant rats resulted in developmental toxicity (reduced 
fetal body weight and embryofetal mortality) at doses associated with maternal toxicity (see Data). 

In the U.S. general population, the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically recognized 
pregnancies is 2% to 4% and 15% to 20%, respectively. The background risk of major birth defects and miscarriage for the 
indicated population is unknown. 

Data 

Animal Data 
Subcutaneous administration of vutrisiran (0, 3, 10, or 30 mg/kg/day) to pregnant rats during the period of organogenesis 
resulted in embryofetal mortality at the high dose and reduced fetal body weight at the mid and high doses, which were 
associated with maternal toxicity. 

Subcutaneous administration of vutrisiran (0, 3, 10, or 30 mg/kg/day) to pregnant rabbits resulted in no adverse effects on 
embryofetal development. 

Subcutaneous administration of vutrisiran (0, 5, 10, or 20 mg/kg) to pregnant rats every 6 days throughout pregnancy and 
lactation resulted in no adverse developmental effects on the offspring. 

8.2  Lactation 

Risk Summary 

There is no information regarding the presence of vutrisiran in human milk, the effects on the breastfed infant, or the effects 
on milk production. The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother’s 
clinical need for AMVUTTRA and any potential adverse effects on the breastfed infant from AMVUTTRA or from the 
underlying maternal condition. 

8.4  Pediatric Use 

Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established. 

8.5  Geriatric Use 

No dose adjustment is required in patients ≥65 years of age [see Clinical Pharmacology (12.3)]. A total of 46 (38%) patients 
≥65 years of age, including 7 (6%) patients ≥75 years of age, received AMVUTTRA in Study 1. No overall differences in 
safety or effectiveness were observed between these patients and younger patients, but greater sensitivity of some older 
individuals cannot be ruled out. 

8.6  Renal Impairment 

No dose adjustment is recommended in patients with mild or moderate renal impairment (estimated glomerular filtration rate 
[eGFR] ≥30 to <90 mL/min/1.73 m2) [see Clinical Pharmacology (12.3)]. AMVUTTRA has not been studied in patients with 
severe renal impairment or end-stage renal disease. 



   

 

 

8.7  Hepatic Impairment 

No dose adjustment is recommended in patients with mild hepatic impairment (total bilirubin ≤1 x ULN and AST >1 x ULN, 
or total bilirubin >1.0 to 1.5 x ULN and any AST) [see Clinical Pharmacology (12.3)]. AMVUTTRA has not been studied in 
patients with moderate or severe hepatic impairment. 

11  DESCRIPTION 

AMVUTTRA contains vutrisiran, a chemically modified double-stranded small interfering ribonucleic acid (siRNA) that 
targets mutant and wild-type transthyretin (TTR) messenger RNA (mRNA) and is covalently linked to a ligand containing 
three N-acetylgalactosamine (GalNAc) residues to enable delivery of the siRNA to hepatocytes. 

The structural formula of vutrisiran sodium is presented below. 

 
Dashed lines denote Watson-Crick base pairing 

 
 

The molecular formula of vutrisiran sodium is C530H672F9N171Na43O323P43S6 with a molecular weight of 17,290 Da. The 
molecular formula of the free acid is C530H715F9N171O323P43S6 with a molecular weight of 16,345 Da. 

AMVUTTRA is supplied as a sterile, preservative-free, clear, colorless-to-yellow solution for subcutaneous injection. Each 
0.5 mL of solution contains 25 mg of vutrisiran (equivalent to 26.5 mg vutrisiran sodium), 0.2 mg sodium phosphate 
monobasic dihydrate, 0.7 mg sodium phosphate dibasic dihydrate, 3.2 mg sodium chloride, water for injection, and sodium 
hydroxide and/or phosphoric acid to adjust the pH to ~7. 

12  CLINICAL PHARMACOLOGY 

12.1  Mechanism of Action 

Vutrisiran is a double-stranded siRNA-GalNAc conjugate that causes degradation of mutant and wild-type TTR mRNA 
through RNA interference, which results in a reduction of serum TTR protein and TTR protein deposits in tissues. 

12.2  Pharmacodynamics 

In Study 1 [see Clinical Studies (14)], following administration of the recommended AMVUTTRA dosage every 3 months to 
patients with hATTR amyloidosis, vutrisiran reduced mean serum TTR at steady state by 83%. Similar TTR reductions were 
observed regardless of Val30Met genotype status, weight, sex, age, or race. 

Vutrisiran also reduced the mean steady state serum vitamin A by 62% over 9 months [see Warnings and Precautions 
(5.1)]. 

Cardiac Electrophysiology 

At a dose 12 times the recommended dosage of 25 mg once every three months, AMVUTTRA does not prolong the QT 
interval to any clinically relevant extent. 



   

 

 

12.3  Pharmacokinetics 

The pharmacokinetic (PK) properties of AMVUTTRA were evaluated following a single dose in healthy subjects and multiple 
doses in patients with hATTR amyloidosis, as summarized in Table 2. 

Table 2: Pharmacokinetic Parameters of Vutrisiran 

 Vutrisiran 

General Information 

Dose Proportionality 

Vutrisiran Cmax showed dose proportional increase while 
AUClast and AUCinf were slightly more than dose 
proportional following single subcutaneous doses ranging 
from 5 to 300 mg (i.e., 0.2 to 12 times the recommended 
dose) 

Accumulation No accumulation of vutrisiran was observed in plasma 
after repeated every 3 months dosage* 

Absorption 

Tmax [Median (Range)] 4 (0.17, 12.0) hours† 

Distribution 

Estimated Vd/F (%RSE) 10.1 (5.8) L‡ 

Protein Binding 80%§ 

Organ Distribution Vutrisiran distributes primarily to the liver after 
subcutaneous dosing 

Elimination 

Half-Life [Median (Range)] 5.2 (2.2, 6.4) hours† 

Apparent Clearance [Median (Range)] 21.4 (19.8, 30) L/hour† 

Metabolism 

Primary Pathway Vutrisiran is metabolized by endo- and exonucleases to 
short nucleotide fragments of varying sizes within the liver 

Excretion 

Primary Pathway 

The mean fraction of unchanged vutrisiran eliminated in 
urine was approximately 19.4% at the recommended 
dose of 25 mg. The mean renal clearance of vutrisiran 
ranged from 4.5 to 5.7 L/hour¶ 

AUCinf = area under the concentration-time curve from the time of dosing extrapolated to infinity; AUClast = area under the 
concentration-time curve from the time of dosing to the last measurable concentration; Cmax = maximum plasma concentration; 
CV = coefficient of variation; RSE = relative standard error; Tmax = time to maximum concentration; Vd/F = apparent volume of 
distribution 

*After 25 mg every 3 months dosage in hATTR amyloidosis patients 
†After 25 mg single dose in healthy subjects 
‡Based on population PK model estimation 
§Vutrisiran plasma protein binding was concentration-dependent and decreased with increasing vutrisiran concentrations (from 

78% at 0.5 mcg/mL to 19% at 50 mcg/mL) 

¶After single subcutaneous vutrisiran dose from 5 to 300 mg (i.e., 0.2 to 12 times the recommended dose) in healthy subjects 

Specific Populations 

No clinically significant differences in the pharmacokinetics of vutrisiran were observed based on age, sex, race, mild and 
moderate renal impairment (eGFR≥30 to <90 mL/min/1.73 m2), or mild hepatic impairment (total bilirubin ≤1 x ULN and AST 
>1 x ULN, or total bilirubin >1.0 to 1.5 x ULN and any AST). Vutrisiran has not been studied in patients with severe renal 
impairment, end-stage renal disease, moderate or severe hepatic impairment, or in patients with prior liver transplant. 



   

 

 

Drug Interaction Studies 

No clinical drug-drug interaction studies have been performed with vutrisiran. In vitro studies suggest that vutrisiran is not a 
substrate or inhibitor of cytochrome P450 enzymes. Vutrisiran is not expected to cause drug-drug interactions by inducing 
CYP enzymes or modulating the activities of drug transporters. 

13  NONCLINICAL TOXICOLOGY 

13.1  Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Carcinogenesis 

Carcinogenicity studies of vutrisiran have not been conducted. 

Mutagenesis 

Vutrisiran was negative for mutagenicity in in vitro (bacterial mutagenicity, chromosomal aberration in human blood 
peripheral lymphocytes) and in vivo (rat bone marrow micronucleus) assays. 

Impairment of Fertility 

Subcutaneous administration of vutrisiran (0, 15, 30, or 70 mg/kg/week) to male and female rats prior to and during mating 
and continuing in females to gestation day 6 resulted in no adverse effects on fertility or reproductive performance. 

14  CLINICAL STUDIES 

The efficacy of AMVUTTRA was evaluated in a randomized, open-label clinical trial in adult patients with polyneuropathy 
caused by hATTR amyloidosis (Study 1; NCT03759379). Patients were randomized 3:1 to receive 25 mg of AMVUTTRA 
subcutaneously once every 3 months (N=122), or 0.3 mg/kg patisiran intravenously every 3 weeks (N=42) as a reference 
group. Ninety-seven percent of AMVUTTRA-treated patients and 93% of patisiran-treated patients completed at least 
9 months of the assigned treatment. 

Efficacy assessments were based on a comparison of the AMVUTTRA arm of Study 1 with an external placebo group in 
another study (NCT01960348) composed of a comparable population of adult patients with polyneuropathy caused by 
hATTR amyloidosis. 

The primary efficacy endpoint was the change from baseline to Month 9 in modified Neuropathy Impairment Score +7 
(mNIS+7). The mNIS+7 is an objective assessment of neuropathy and comprises the NIS and Modified +7 composite 
scores. In the version of the mNIS+7 used in the trial, the NIS objectively measures deficits in cranial nerve function, muscle 
strength, and reflexes, and the +7 assesses postural blood pressure, quantitative sensory testing, and peripheral nerve 
electrophysiology. The mNIS+7 has a total score range from 0 to 304 points, with higher scores representing a greater 
severity of disease. 

The clinical meaningfulness of effects on the mNIS+7 was assessed by the change from baseline to Month 9 in Norfolk 
Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN) total score. The Norfolk QoL-DN scale is a patient-reported assessment that 
evaluates the subjective experience of neuropathy in the following domains: physical functioning/large fiber neuropathy, 
activities of daily living, symptoms, small fiber neuropathy, and autonomic neuropathy. The Norfolk QoL-DN has a total 
score range from -4 to 136, with higher scores representing greater impairment. 

Additional endpoints were gait speed, as measured by the 10-meter walk test (10MWT), and modified body mass index 
(mBMI). 

Treatment with AMVUTTRA in Study 1 resulted in statistically significant improvements in the mNIS+7, Norfolk QoL-DN 
total score, and 10-meter walk test at Month 9 compared to placebo in the external study (p<0.001) [Table 3, Figure 1, and 
Figure 3]. The distributions of changes in mNIS+7 and Norfolk QoL-DN total scores from baseline to Month 9 by percent of 
patients are shown in Figure 2 and Figure 4, respectively. 

The change from baseline to Month 9 in modified body mass index nominally favored AMVUTTRA [Table 3]. 



   

 

 

Table 3: Clinical Efficacy Results (Comparison of AMVUTTRA Treatment in Study 1 to an External Placebo 
Control*) 

Endpoint† 

Baseline, Mean (SD) 
Change from Baseline to 
Month 9, LS Mean (SEM) 

AMVUTTRA-
Placebo* 

Treatment 
Difference, 
LS Mean 
(95% CI) 

p-value 
AMVUTTRA 

N=122 

(Study 1) 

Placebo* 

N=77 

(NCT01960348) 

AMVUTTRA 

(Study 1) 

Placebo* 

(NCT01960348) 

mNIS+7‡ 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) -2.2 (1.4) 14.8 (2.0) 
-17.0 

(-21.8, -12.2) 
p<0.001 

Norfolk 
QoL-DN‡ 47.1 (26.3) 55.5 (24.3) -3.3 (1.7) 12.9 (2.2) 

-16.2 

(-21.7, -10.8) 
p<0.001 

10-meter walk 
test (m/sec)§ 1.01 (0.39) 0.79 (0.32) 0 (0.02) -0.13 (0.03) 

0.13 

(0.07, 0.19) 
p<0.001 

mBMI¶ 1058 (234) 990 (214) 7.6 (7.9) -60.2 (10.1) 
67.8 

(43.0, 92.6) 
p<0.001 

CI = confidence interval; LS mean = least squares mean; mBMI = modified body mass index; mNIS = modified Neuropathy Impairment Score; 
QoL-DN = Quality of Life-Diabetic Neuropathy; SD = standard deviation; SEM = standard error of the mean 

*External placebo group from another randomized controlled trial (NCT01960348) 
†All endpoints analyzed using the analysis of covariance (ANCOVA) with multiple imputation (MI) method) 
‡A lower number indicates less impairment/fewer symptoms 

§A higher number indicates less disability/less impairment 
¶mBMI: nominal p-value; body mass index (BMI; kg/m2) multiplied by serum albumin (g/L).

 

Figure 1: Change from Baseline in mNIS+7 
(Comparison of AMVUTTRA Treatment in Study 1 to an External Placebo Control*) 

 

A decrease in mNIS+7 indicates improvement 

 indicates between-group treatment difference, shown as the LS mean difference (95% CI) for AMVUTTRA – placebo 

*External placebo group from another randomized controlled trial (NCT01960348) 

Figure 2: Histogram of mNIS+7 Change from Baseline at Month 9 
(Comparison of AMVUTTRA Treatment in Study 1 to an External Placebo Control*) 



   

 

 

 
Categories are mutually exclusive; patients who died before 9 months are summarized in the “Death” category only 

*External placebo group from another randomized controlled trial (NCT01960348) 

Figure 3: Change from Baseline in Norfolk QoL-DN Total Score 
(Comparison of AMVUTTRA Treatment in Study 1 to an External Placebo Control*) 

 
A decrease in Norfo k QoL-DN score indicates improvement 

 indicates between-group treatment difference, shown as the LS mean difference (95% CI) for AMVUTTRA – placebo 

*External placebo group from another randomized controlled trial (NCT01960348) 

Figure 4: Histogram of Norfolk QoL-DN Total Score Change from Baseline at Month 9 
(Comparison of AMVUTTRA Treatment in Study 1 to an External Placebo Control*) 



   

 

 

 
Categories are mutually exclusive; patients who died before 9 months are summarized in the “Death” category only 
*External placebo group from another randomized controlled trial (NCT01960348) 

 

Patients receiving AMVUTTRA in Study 1 experienced similar improvements relative to those in the external placebo group 
in mNIS+7 and Norfolk QoL-DN total score across all subgroups including age, sex, race, region, NIS score, Val30Met 
genotype status, and disease stage. 

16  HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING 

16.1  How Supplied 

AMVUTTRA is a sterile, preservative-free, clear, colorless-to-yellow solution for subcutaneous injection. AMVUTTRA is 
supplied as 25 mg/0.5 mL solution in a single-dose 1-mL prefilled syringe made from Type I glass with stainless steel 
29-gauge needle with a needle shield. The prefilled syringe components are not made with natural rubber latex. 

AMVUTTRA is available in cartons containing one single-dose prefilled syringe each. 

The NDC is: 71336-1003-1. 

16.2  Storage and Handling 

Store at 2°C to 30°C (36°F to 86°F) in the original carton, until ready for use. Do not freeze. 

17  PATIENT COUNSELING INFORMATION 

Recommended Vitamin A Supplementation 

Inform patients that AMVUTTRA treatment leads to a decrease in serum vitamin A levels. Instruct patients to take the 
recommended daily allowance of vitamin A. Advise patients to contact their healthcare provider if they experience ocular 
symptoms suggestive of vitamin A deficiency (e.g., night blindness) and refer them to an ophthalmologist if they develop 
these symptoms [see Warnings and Precautions (5.1)]. 

Pregnancy 

Instruct patients that if they are pregnant or plan to become pregnant while taking AMVUTTRA they should inform their 
healthcare provider. Inform patients of the potential risk to the fetus, including that AMVUTTRA treatment leads to a 
decrease in serum vitamin A levels [see Use in Specific Populations (8.1) and Clinical Pharmacology (12.2)]. 

 

 

Manufactured for: Alnylam Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA 02142 

AMVUTTRA is a pending trademark of Alnylam Pharmaceuticals, Inc. 



【翻訳】 

処方情報概要 

下記の概要には、AMVUTTRATMを安全かつ有効に使用するために必要

なすべての情報は含まれていない。処方情報全文を参照のこと。 

 

AMVUTTRA（ブトリシラン）注射剤、皮下注用 

米国における初回承認：2022年 

 
-------------------------------- 効能・効果 --------------------------------- 

AMVUTTRAは、トランスサイレチンを標的とする低分子干渉RNAで

あり、成人の遺伝性トランスサイレチン型アミロイドーシス患者のポ

リニューロパチーの治療に適応とされる。（1） 

--------------------------------- 用法・用量 ------------------------------------- 

 AMVUTTRAの推奨用量として、25 mgを3ヵ月に1回皮下投与する。

（2.1） 

 AMVUTTRAの使用は医療従事者による皮下投与に限る。（2.2） 

--------------------------------- 剤形・力価 ------------------------------------- 

注射剤：単回使用プレフィルドシリンンジに25 mg/0.5 mLを含む。（3） 

----------------------------------------- 禁忌 ------------------------------------------ 

なし（4） 

------------------------------- 警告及び使用上の注意 --------------------------- 

血清中ビタミンA濃度の低下と推奨されるサプリメント：ビタミンAの1

日許容量を補給する。ビタミンA欠乏症を示唆する眼症状が発現した場

合には眼科医に紹介すること。（5.1） 

--------------------------------------- 副作用 --------------------------------------- 

主な副作用（患者の5%以上で発現）として、関節痛、呼吸困難及び

ビタミンA減少がある。（6.1） 

副作用の疑いがある場合は、Alnylam Pharmaceuticals（電話：1-877-

256-9526）又はFDA（電話：1-800-FDA-1088又はURL：

www.fda.gov/medwatch）に連絡すること。 

 

患者カウンセリング情報については17項を参照。 

 

改訂：2022年6月 
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処方情報全文 

1 効能・効果 

AMVUTTRAは、成人の遺伝性トランスサイレチン型アミロイドーシス患者のポリニューロパチーの治療に

適応とされる。 

2 用法・用量 

2.1 推奨用量 

AMVUTTRAの推奨用量として、25 mgを3ヵ月に1回皮下投与する［用法・用量（2.2）を参照］。 

投薬欠落 

投薬欠落があった場合、可能な限り速やかにAMVUTTRAを投与する。投薬欠落分の投与後は、3ヵ月間隔

で投与を再開する。 

2.2 投与方法 

AMVUTTRAの使用は医療従事者による皮下投与に限る。 

 

シリンジの外観（使用前後） 

   使用前                使用後 
 

 

 

準備及び投与 

1. シリンジの準備 

冷蔵保存したシリンジは、使用前に 30分間かけて室温に戻す。 

シリンジ本体を持って個装箱から取り出す。 

投与時までプランジャーロッドに触れないこと。 



投与前に薬液を目視で点検し、変色及び微粒子状物質がないか確認する。AMVUTTRA は無菌で防腐

剤は無添加であり、無色～黄色の澄明な溶液である。微粒子状物質、濁り又は変色が存在する場合に

は使用しないこと。 

確認事項: 

• シリンジに割れたり漏れたりするなどの損傷がないこと 

• シリンジに注射針キャップが装着されていること 

• シリンジラベルに記載された有効期限 

シリンジ確認時に問題が見つかった場合には使用しないこと。 

2. 投与部位の選択及び準備 

腹部、大腿部又は上腕部から投与部位を選択する。 

投与回避部位: 

• 臍周囲直径 5 cm以内 

• 瘢痕組織又は発赤、炎症又は腫脹が認められる部位 

投与部位を消毒する。 

 

 

3. 投与のためのシリンジの準備 

シリンジ本体を片手で持ち、他方の手で注射針のキャップをまっすぐ引き

離した後、キャップはすぐに廃棄する。針の先端に液体が滴っているのを

確認する。 

注射針に触れるなど、いかなるものの表面にも注射針が接触しないよ

うにすること。 

シリンジに再びキャップをしないこと。 

シリンジを落とした場合は使用しないこと。 

 

4. 投与 

消毒した皮膚をつまむ。 

つまんだ皮膚に 45°～90°の角度で注射針を完全に挿入する。 

 

 

薬液を完全に注入する。 

投与が完了するまでプランジャーロッドを押し、注射針シールドを作

動させる。 

 

 

プランジャーロッドを解除して、シールドが注射針を覆うようにする。 

プランジャーロッドの動きを妨げないこと。 

 

 



5. シリンジの廃棄 

使用済みのシリンジは、すぐにシャープスコンテナ（廃棄容器）に廃棄すること。 

3 剤形・力価 

注射剤：単回使用プレフィルドシリンンジに、ブトリシラン25 mg/0.5 mLを含む無色～黄色の澄明な溶液。 

4 禁忌 

なし 

5 警告及び使用上の注意 

5.1 血清中ビタミンA濃度の低下と推奨されるサプリメント 

AMVUTTRAの投与は、血清ビタミンA濃度低下をもたらす［副作用（6.1）及び薬効薬理（12.2）を参
照］。AMVUTTRAを投与中の患者には、1日許容量のビタミンAを補給することが望ましい。ただし、血清

ビタミンA濃度は体内のビタミンA総量を反映するものではないため、AMVUTTRAによる治療中に推奨さ

れる1日許容量を超える量を投与して血清ビタミンA濃度の正常化を試みるべきではない。 

ビタミンA欠乏症を示唆する眼症状（夜盲など）が発現した場合には、眼科医に紹介すること。 

6 副作用 

以下の臨床的に重要な副作用は、本添付文書の他の項で詳述している。 

 血清中ビタミンA濃度の低下と推奨されるサプリメント［警告及び使用上の注意（5.1）を参照］ 

6.1 臨床試験成績 

臨床試験は様々な条件下で実施されることから、AMVUTTRAの臨床試験で観察された副作用の発現頻度を

別の医薬品での発現頻度と直接比較することはできない。また、臨床現場で観察される発現頻度を反映して

いない可能性がある。 

試験1［臨床試験（14）を参照］では、遺伝性トランスサイレチン型アミロイドーシス（hATTRアミロイド

ーシス）によるポリニューロパチー患者122例にAMVUTTRAを投与した。このうち118例は9ヵ月以上、34

例は15ヵ月以上投与を継続した。投与期間の平均値は12.9ヵ月（範囲：1.7～19.3ヵ月）であった。ベースラ

イン時の患者の年齢中央値は60歳、男性は65%であった。AMVUTTRA投与患者では、白人は70%、アジア

人は17%、黒人は3%、その他は9%であった。44%の患者でトランスサイレチン（TTR）遺伝子にVal30Met

の変異が認められ、残りの患者では他の21種類の変異の一つが認められた。ベースライン時にポリニューロ

パチーステージ1であった患者は70%、ステージ2であった患者は30%であった。 

最も多くみられた副作用（患者の5%以上で発現）は、関節痛、呼吸困難及びビタミンA減少であった［表1

参照］。 

試験1では、患者にビタミンAの推奨される1日許容量を補給するよう指導した［警告及び使用上の注意
（5.1）を参照］。AMVUTTRA投与患者の74%はベースライン時のビタミンA濃度が正常であったが、うち

98%でビタミンA濃度低値が発現した。ビタミンA濃度の減少のいくつかは副作用として報告された［表1参
照］。 

 

表1 AMVUTTRA投与患者の5%以上に発現した副作用（試験1） 

副作用 AMVUTTRA 

N=122 
% 

関節痛a 11 
呼吸困難a 7 

ビタミンA減少b 7 



a いくつかの類似基本語を含む。 

b 副作用として報告されたものの頻度を示す。 

 

AMVUTTRA投与患者の2例（1.6%）で房室ブロックの重篤な副作用が認められ、うち1例は完全房室ブロッ

クであった。 

注射部位反応は、AMVUTTRA投与患者5例（4%）で報告された。症状には、挫傷、紅斑、疼痛、そう痒、

熱感があった。注射部位反応は軽度で一過性であった。 

6.2 免疫原性 

全てのオリゴヌクレオチドと同様に、免疫原性の可能性がある。抗体形成の検出力は、アッセイの感度と特

異性に強く依存する。さらに、アッセイで観察された抗体陽性（中和抗体を含む）の発現頻度は、アッセイ

の方法、サンプルの取扱い、サンプル収集のタイミング、併用療法、及び基礎疾患など、いくつかの要因の

影響を受ける可能性がある。このため、試験で認められた抗体の発現頻度を試験ごと又は他の医薬品と比較

しても、判断を誤る可能性がある。 

試験1において、AMVUTTRA投与患者3例（2.5%）に抗薬物抗体が認められた。抗薬物抗体陽性の患者にお

いて、抗薬物抗体がAMVUTTRAの薬物動態、安全性又は有効性への影響を示す所見はなかったが、データが

限られているため明確に結論づけることはできない。 

8. 特別な集団への投与 

8.1 妊婦 

リスクの要約 

AMVUTTRAを妊婦に投与した場合、有害な発育（発生）転帰のリスクに関するデータは得られていない。

AMVUTTRA投与は、血清ビタミンA濃度を低下させるため、AMVUTTRAを使用する患者に対しては、ビ

タミンAの補給が推奨される。ビタミンAは胚胎児の正常な発生に必須であるが、濃度が高すぎると発生に

悪影響を与える。AMVUTTRAによる母体血清TTRの低下が胎児に与える影響、及びビタミンA補給が胎児

に与える影響は不明である［警告及び使用上の注意（5.1）、薬効薬理（12.2）を参照］。 

動物試験で、妊娠ラットにブトリシランを皮下投与したところ、母動物に毒性が認められた用量で発生毒性

（胎児体重の減少、胚・胎児の死亡率増加）が認められた（データ参照）。 

米国の一般集団では、臨床的に確認された妊娠における主要な先天異常及び自然流産のバックグランドリス

クはそれぞれ2%～4%及び15%～20%と推定されている。適応となる患者集団における主な先天異常と自然

流産のバックグランドリスクは不明である。 

データ 

動物でのデータ 

妊娠ラットを用いて、器官形成期にブトリシラン（0、3、10又は30 mg/kg/day）を皮下投与したところ、高

用量で胚・胎児の死亡率増加、中用量及び高用量で胎児体重の減少が認められ、母動物における毒性と関連

していた。 

妊娠ウサギにブトリシラン（0、3、10又は30 mg/kg/day）を皮下投与したところ、胚・胎児発生に有害作用

は認められなかった。 

妊娠ラットにブトリシラン（0、5、10又は20 mg/kg）を妊娠中及び授乳中に6日間毎に皮下投与したとこ

ろ、出生児の発達に有害作用はなかった。 

8.2 授乳婦 

リスクの要約 

ブトリシランのヒト母乳への移行性、母乳栄養の乳児に対する作用、及び乳汁産生に対する作用に関する情

報はない。母親のAMVUTTRAに対する臨床的ニーズ、AMVUTTRA又は母体の基礎的な状態が母乳栄養の



乳児に与える潜在的な有害作用とともに、母乳栄養の乳児の発達上及び健康上の利益を考慮すべきである。 

8.4 小児等への投与 

小児患者における安全性と効果は確立されていない。 

8.5 高齢者への投与 

65歳以上の患者において、用量調節は必要ない［薬効薬理（12.3）を参照］。試験1では、65歳以上の患者

46例（38%）にAMVUTTRAを投与しており、7例（6%）は75歳以上であった。これらの患者と若年患者の

間で、安全性又は効果の差は全般的にみられなかった。ただし、高齢者の一部では強い感受性が認められた

ことは否定できない。 

8.6 腎機能障害 

軽度又は中等度の腎機能障害（推算糸球体濾過率［eGFR］30 mL/min/1.73 m2以上90 mL/min/1.73 m2未満）

患者において、用量調節は推奨されない［薬効薬理（12.3）を参照］。重度の腎機能障害又は末期腎不全を

有する患者を対象にしたAMVUTTRAの試験は実施していない。 

8.7 肝機能障害 

軽度の肝機能障害（総ビリルビンがULNの1倍以下かつASTがULNの1倍を超える、又はASTを問わず総ビリ

ルビンがULNの1倍超から1.5倍）患者において、用量調節は推奨されない［薬効薬理（12.3）を参照］。中
等度又は重度の肝機能障害患者を対象にしたAMVUTTRAの試験は実施していない。 

11 性状 

AMVUTTRAは、化学修飾された二本鎖低分子干渉リボ核酸（siRNA）であるブトリシランを含んでいる。

ブトリシランは、変異型及び野生型TTRメッセンジャーRNA（mRNA）を標的とし、3個のN-アセチルガラ

クトサミン（GalNAc）残基を含むリガンドが共有結合することにより、siRNAを肝細胞に送達させる。 

ブトリシランナトリウムの構造式を以下に示す。 

 
Af：アデニン2'-Fリボヌクレオシド、Cf：シトシン2'-Fリボヌクレオシド、Gf：グアニン2'-Fリボヌクレオシド、Uf：ウ

ラシル2'-Fリボヌクレオシド、Am：アデニン2'-OMeリボヌクレオシド、Cm：シトシン2'-OMeリボヌクレオシド、Gm：

グアニン2'-OMeリボヌクレオシド、Um：ウラシル2'-OMeリボヌクレオシド 

破線はワトソン・クリック塩基対を示す。 

 
ブトリシランナトリウムの分子式はC530H672F9N171Na43O323P43S6、分子量は17290 Daである。遊離酸の分子式



はC530H715F9N171O323P43S6、分子量は16345 Daである。 

AMVUTTRAは、無菌、防腐剤無添加、無色～黄色の澄明な皮下注用液剤である。溶液0.5 mLあたりのブト

リシランの含有量は25 mg（ブトリシランナトリウムとして26.5 mg）である。また、リン酸ナトリウム一塩

基二水和物0.2 mg、リン酸ナトリウム二塩基二水和物0.7 mg、塩化ナトリウム3.2 mg、注射用水、水酸化ナ

トリウム及び／又はリン酸を含んでいる。pHは約7.0である。 

12 薬効薬理 

12.1 作用機序 

ブトリシランは二本鎖siRNA-GalNAc複合体であり、RNA干渉によって変異型及び野生型TTR mRNAを分解

し、血清中TTRタンパク質及び組織内TTRタンパク質沈着を減少させる。 

12.2 薬力学 

試験1［臨床試験（14）を参照］では、hATTRアミロイドーシス患者にAMVUTTRAの推奨用量を3ヵ月に1

回投与したとき、定常状態における血清TTRの平均低下率は83%であった。Val30Met遺伝子型の状態、体

重、性別、年齢、人種にかかわらず、同様のTTR低下が認められた。 

また、定常状態における血清ビタミンAの平均低下率は9ヵ月間にわたり62%であった［警告及び使用上の
注意（5.1）を参照］ 

心臓電気生理学 

AMVUTTRAを推奨用量である25 mgを3ヵ月に1回投与の12倍の用量で投与したとき、QT間隔に臨床的に重

要な延長は認められていない。 

12.3 薬物動態 

AMVUTTRAの薬物動態について、表2に要約したように、健康被験者に単回投与、またhATTRアミロイド

ーシス患者に反復投与して評価した。 

 

表2 ブトリシランの薬物動態パラメータ 

 ブトリシラン 

一般情報 

用量比例性 

5～300 mg（推奨用量の0.2～12倍）の範囲で単回皮下投

与したとき、ブトリシランのCmaxは用量比例的に増加

し、AUClast及びAUCinfは用量比をわずかに上回って増加

した。 

蓄積 
3ヵ月に1回の反復投与後a、血漿中にブトリシランの蓄

積は認められていない。 

吸収 

Tmax［中央値（範囲）］ 4時間（0.17, 12.0）b 

分布 

見かけの分布容積（Vd/F）（%RSE） 10.1 L（5.8%）c 

タンパク結合 80% d
 

器官分布 
皮下投与後、ブトリシランは主に肝臓に分布する。 

消失 

半減期［中央値（範囲）］ 5.2時間（2.2, 6.4）b 



見かけのクリアランス［中央値（範囲）］ 21.4 L/h（19.8, 30）b 

代謝 

主要経路 
ブトリシランは肝臓内でエンドヌクレアーゼとエキソヌ
クレアーゼにより、種々の長さの短いヌクレオチドに代
謝される。 

排泄 

主要経路 
尿中に未変化体として排泄される量の平均値は、推奨用
量の25 mgで約19.4%であった。ブトリシランの腎クリア
ランスの平均値の範囲は4.5～5.7 L/hであったe。 

AUCinf：無限大時間まで外挿した血漿中濃度－時間曲線下面積、AUClast：投与開始後0時間から定量可能な濃度が検出された

最終時点までの血漿中濃度－時間曲線下面積、Cmax：最高血漿中濃度、CV：変動係数、RSE：相対標準誤差、Tmax：最高血

漿中濃度到達時間、Vd/F：見かけの分布容積 
a hATTRアミロイドーシス患者に25 mgを3ヵ月に1回反復投与後 
b 健康被験者に25 mgを単回投与後 
c 母集団薬物動態モデルによる推定値 

d ブトリシランの血漿タンパク結合率はブトリシラン濃度に依存し、濃度の増加に伴い減少した（0.5 μg/mLでの78%から

50 μg/mLでの19%まで）。 

e 健康被験者に5～300 mg（推奨用量の0.2～12倍）を単回皮下投与後 

 

特別な患者集団 

年齢、性別、人種、軽度又は中等度の腎機能障害（eGFR 30 mL/min/1.73 m2以上90 mL/min/1.73 m2未満）、

又は軽度の肝機能障害（総ビリルビンがULNの1倍以下かつASTがULNの1倍を超える、又はASTを問わず総

ビリルビンがULNの1倍超から1.5倍）によるブトリシランの薬物動態における臨床的に重要な差は観察され

ていない。重度の腎機能障害、末期腎不全、中等度又は重度の肝機能障害、及び過去に肝移植を受けた患者

を対象としたブトリシランの評価は行われていない。 

薬物相互作用 

ブトリシランでは薬物相互作用の臨床試験は実施していない。In vitro試験から、ブトリシランはシトクロム

P450（CYP）酵素の基質又は阻害剤ではないことが示唆されている。ブトリシランは、CYP酵素を誘導した

り又は薬物トランスポーター活性を調節したりすることにより、薬物相互作用を引き起こすことはないと考

えられる。 

13 非臨床毒性 

13.1 発がん性、突然変異誘発能、受胎能に対する作用 

発がん性 

ブトリシランを用いたがん原性試験は実施していない。 

突然変異誘発能 

ブトリシランは、in vitro試験（細菌復帰突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験）及び

in vivo試験（ラット骨髄小核試験）で突然変異を誘発しなかった。 

受胎能に対する作用 

交尾前及び交尾中の雌雄ラットにブトリシラン（0、15、30、70 mg/kg/week）を皮下投与し、その後も雌で

は妊娠6日目まで投与継続したところ、受胎能又は生殖能力に有害作用はなかった。 

14 臨床試験 

AMVUTTRAの有効性は、hATTRアミロイドーシスによるポリニューロパチーを有する成人患者を対象とし

た無作為化、オープンラベル試験（試験1、NCT03759379）で評価した。患者は、AMVUTTRA 25 mgを3ヵ

月に1回皮下投与する群（122例）又は参照群としてパチシラン0.3 mg/kgを3週間に1回静脈内投与する群

（42例）のいずれか一方に3:1の比率で無作為に割り付けられた。AMVUTTRA投与患者の97%及びパチシラ



ン投与患者の93%が割り付けられた治療を9ヵ月以上完遂した。 

有効性の評価は、試験1のAMVUTTRA群を、hATTRアミロイドーシスによるポリニューロパチーを有する

試験1に類似した患者集団を対象とした別試験（NCT01960348）の外部プラセボ群と比較して行った。 

主要有効性評価項目は、補正神経障害スコア（+7）（mNIS+7）における、ベースラインからMonth 9までの

変化とした。mNIS+7は、ニューロパチーの客観的評価指標であり、神経障害スコア（NIS）と補正（+7）

の複合スコアからなる。試験1で使用したmNIS+7版では、NISにより脳神経機能、筋力及び反射の障害を客

観的に評価し、+7で体位性血圧、定量的な感覚試験及び神経伝導検査を評価する。mNIS+7の総スコアの範

囲は0から304ポイントで、スコアが高いほど疾患は重度である。 

AMVUTTRAがmNIS+7に与える作用の臨床的意義は、Norfolk QoL糖尿病神経障害（QoL-DN）総スコアにお

ける、ベースラインからMonth 9までの変化で評価した。Norfolk QoL-DN尺度は患者報告による評価であ

り、ニューロパチーは身体機能／大径線維ニューロパチー、日常生活動作、症状、小径線維ニューロパチ

ー、自律神経障害の項目で主観的に評価される。Norfolk QoL-DNの総スコアの範囲は-4から136で、スコア

が高いほど障害が大きいことを示す。 

追加の評価項目は、10メートル歩行試験（10MWT）による歩行速度（副次評価項目）と補正体格指数

（mBMI）であった。 

試験1のAMVUTTRA群では、別試験の外部プラセボ群と比較して、Month 9のmNIS+7とNorfolk QoL-DNの

総スコア、及び10 MWTで統計学的に有意な改善が認められた（p<0.001）［表3、図1及び3参照］。mNIS+7

及びNorfolk QoL-DNの総スコアのベースラインからMonth 9までの変化の患者割合による分布をそれぞれ図2

及び4に示す。 

ベースラインからMonth 9までのmBMIの変化は、AMVUTTRA群で名目上良好であった［表3参照］。 

 

表3 臨床的有効性の結果（試験1のAMVUTTRA群と外部プラセボ群aとの比較） 

評価項目b 

ベースライン 

平均（SD） 

Month 9での 

ベースラインからの変化量 

最小二乗平均（SEM） 

AMVUTTRA- 

プラセボa 

投与群間差 

最小二乗平均 

（95%CI） 

p値 
AMVUTTRA 

N=122 

（試験1） 

プラセボa 

N=77 

（NCT01960

348） 

AMVUTTRA 

（試験1） 

プラセボa 

（NCT01960

348） 

mNIS+7 c 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) -2.2 (1.4) 14.8 (2.0) 
-17.0 

(-21.8, -12.2) 
p<0.001 

Norfolk  

QoL-DN c 47.1 (26.3) 55.5 (24.3) -3.3 (1.7) 12.9 (2.2) 
-16.2 

(-21.7, -10.8) 
p<0.001 

10メートル

歩行試験 

（m/秒）d 

1.01 (0.39) 0.79 (0.32) 0 (0.02) -0.13 (0.03) 
0.13 

(0.07, 0.19) 
p<0.001 

mBMI e 1058 (234) 990 (214) 7.6 (7.9) -60.2 (10.1) 
67.8 

(43.0, 92.6) 
p<0.001 

CI：信頼区間、mBMI：補正体格指数、mNIS：補正神経障害スコア、QoL-DN：QoL糖尿病神経障害、SD：標準偏差、

SEM：平均値の標準誤差 

a 無作為化比較試験である別試験（NCT01960348）の外部プラセボ群 

b全ての評価項目を多重補完（MI）法による共分散分析（ANCOVA）を用いて解析した。 

c 数字が小さいほど障害／症状が少ないことを示す。 

d 数が大きいほど、能力障害/機能障害が少ないことを示す。 

e mBMI：名目上のp値を示した。体格指数（BMI; kg/m2）×血清アルブミン（g/L） 

 









ビタミンA補給の推奨 

AMVUTTRA療法では、血清ビタミンA濃度が低下することを患者に説明し、ビタミンAの1日許容量を補給

するように指示すること。ビタミンA欠乏症を示唆する眼症状（夜盲など）が生じた場合には、担当の医療

関係者に連絡するよう指示し、これらの症状があらわれた場合には眼科医に紹介すること［警告及び使用上
の注意（5.1）を参照］。 

妊娠 

妊娠中又はAMVUTTRA使用中に妊娠を希望する場合には、医療関係者に伝えるよう指示すること。

AMVUTTRA投与は血清ビタミンA濃度を低下させることを含め、胎児に対する潜在的な危険性があること

を助言する［特別な集団への投与（8.1）及び薬効薬理（12.2）を参照］。 

 

製造販売元：Alnylam Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA 02142 

AMVUTTRAはAlnylam Pharmaceuticals, Inc.の仮登録商標である。 
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS 
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 

new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 

See section 4.8 for how to report adverse reactions. 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

 

Each pre-filled syringe contains vutrisiran sodium equivalent to 25 mg vutrisiran in 0.5 mL solution. 

 

For the full list of excipients, see section 6.1. 

 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

 

Solution for injection (injection). 

 

Clear, colourless-to-yellow solution (pH of approximately 7; osmolality 210 to 390 mOsm/kg). 

 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 

 

4.1 Therapeutic indications 

 

Amvuttra is indicated for the treatment of hereditary transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR 

amyloidosis) in adult patients with stage 1 or stage 2 polyneuropathy. 

 

4.2 Posology and method of administration 

 

Therapy should be initiated under the supervision of a physician knowledgeable in the management of 

amyloidosis. Treatment should be started as early as possible in the disease course to prevent the 

accumulation of disability.  

 

Posology 

 

The recommended dose of Amvuttra is 25 mg administered via subcutaneous injection once every 

3 months. 

 

Vitamin A supplementation at approximately, but not exceeding, 2500 IU to 3000 IU vitamin A per 

day is advised for patients treated with Amvuttra (see section 4.4). 

 

The decision to continue treatment in those patients whose disease progresses to stage 3 

polyneuropathy should be taken at the discretion of the physician based on the overall benefit and risk 

assessment. 

 

Missed dose 

If a dose is missed, Amvuttra should be administered as soon as possible. Dosing should be resumed 

every 3 months, from the most recently administered dose. 

 

Special populations 

 

Elderly patients 

No dose adjustment is required in patients ≥ 65 years of age (see section 5.2). 
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Hepatic impairment 

No dose adjustment is necessary in patients with mild hepatic impairment (total bilirubin ≤ 1 x upper 

limit of normal (ULN) and aspartate aminotransferase (AST) > 1 x ULN, or total bilirubin > 1.0 to 

1.5 x ULN and any AST). Vutrisiran has not been studied in patients with moderate or severe hepatic 

impairment and should only be used in these patients if the anticipated clinical benefit outweighs the 

potential risk (see section 5.2). 

 

Renal impairment 

No dose adjustment is necessary in patients with mild or moderate renal impairment (estimated 

glomerular filtration rate [eGFR] ≥ 30 to < 90 mL/min/1.73 m2). Vutrisiran has not been studied in 

patients with severe renal impairment or end-stage renal disease and should only be used in these 

patients if the anticipated clinical benefit outweighs the potential risk (see section 5.2). 

 

Paediatric population 

The safety and efficacy of Amvuttra in children or adolescents < 18 years of age have not been 

established. No data are available. 

 

Method of administration 

 

Amvuttra is for subcutaneous use only. Amvuttra should be administered by a healthcare professional. 

 

This medicinal product is ready-to-use and for single-use only.  

 

Visually inspect the solution for particulate matter and discolouration. Do not use if discoloured or if 

particles are present. 

 

Prior to administration, if stored cold, the pre-filled syringe should be allowed to warm by leaving 

carton at room temperature for about 30 minutes. 

• The subcutaneous injection should be administered into one of the following sites: the abdomen, 

thighs, or upper arms. Amvuttra should not be injected into scar tissue or areas that are 

reddened, inflamed, or swollen. 

• If injecting into the abdomen, the area around the navel should be avoided. 

 

4.3 Contraindications 

 

Severe hypersensitivity (e.g., anaphylaxis) to the active substance or to any of the excipients listed in 

section 6.1. 

 

4.4 Special warnings and precautions for use 

 

Vitamin A deficiency  

 

By reducing serum transthyretin (TTR) protein, Amvuttra treatment leads to a decrease in serum 

vitamin A (retinol) levels (see section 5.1). Serum vitamin A levels below the lower limit of normal 

should be corrected and any ocular symptoms or signs due to vitamin A deficiency should be 

evaluated prior to initiation of treatment with Amvuttra. 

 

Patients receiving Amvuttra should take oral supplementation of approximately, but not exceeding, 

2500 IU to 3000 IU vitamin A per day to reduce the potential risk of ocular symptoms due to 

vitamin A deficiency. Ophthalmological assessment is recommended if patients develop ocular 

symptoms suggestive of vitamin A deficiency, including reduced night vision or night blindness, 

persistent dry eyes, eye inflammation, corneal inflammation or ulceration, corneal thickening or 

corneal perforation. 

 

During the first 60 days of pregnancy, both too high or too low vitamin A levels may be associated 

with an increased risk of foetal malformation. Therefore, pregnancy should be excluded before 
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initiating Amvuttra and women of childbearing potential should practise effective contraception (see 

section 4.6). If a woman intends to become pregnant, Amvuttra and vitamin A supplementation should 

be discontinued and serum vitamin A levels should be monitored and have returned to normal before 

conception is attempted. Serum vitamin A levels may remain reduced for more than 12 months after 

the last dose of Amvuttra.  

 

In the event of an unplanned pregnancy, Amvuttra should be discontinued (see section 4.6). No 

recommendation can be given whether to continue or discontinue vitamin A supplementation during 

the first trimester of an unplanned pregnancy. If vitamin A supplementation is continued, the daily 

dose should not exceed 3000 IU per day, due to the lack of data supporting higher doses. Thereafter, 

vitamin A supplementation of 2500 IU to 3000 IU per day should be resumed in the second and third 

trimesters if serum vitamin A levels have not yet returned to normal, because of the increased risk of 

vitamin A deficiency in the third trimester. 

 

It is not known whether vitamin A supplementation in pregnancy will be sufficient to prevent 

vitamin A deficiency if the pregnant female continues to receive Amvuttra. However, increasing 

vitamin A supplementation to above 3000 IU per day during pregnancy is unlikely to correct plasma 

retinol levels due to the mechanism of action of Amvuttra and may be harmful to the mother and 

foetus. 

 

Sodium content  

 

This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per mL, that is to say essentially 

‘sodium-free’. 

 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

 

No clinical interaction studies have been performed. Vutrisiran is not expected to cause interactions or 

to be affected by inhibitors or inducers of cytochrome P450 enzymes, or to modulate the activity of 

transporters. Therefore, vutrisiran is not expected to have clinically significant interactions with other 

medicinal products. 

 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 

 

Women of childbearing potential 

 

Treatment with Amvuttra reduces serum levels of vitamin A. Both too high or too low vitamin A 

levels may be associated with an increased risk of foetal malformation. Therefore, pregnancy should 

be excluded before initiation of treatment and women of childbearing potential should use effective 

contraception. If a woman intends to become pregnant, Amvuttra and vitamin A supplementation 

should be discontinued and serum vitamin A levels should be monitored and have returned to normal 

before conception is attempted (see section 4.4.). Serum vitamin A levels may remain reduced for 

more than 12 months after the last dose of treatment.  

 

Pregnancy 

 

There are no data on the use of Amvuttra in pregnant women. Animal studies are insufficient with 

respect to reproductive toxicity (see section 5.3). Due to the potential teratogenic risk arising from 

unbalanced vitamin A levels, Amvuttra should not be used during pregnancy. As a precautionary 

measure, vitamin A (see section 4.4) and thyroid stimulating hormone levels should be obtained early 

in pregnancy. Close monitoring of the foetus should be carried out, especially during the first 

trimester. 

 

Breast-feeding 

 

It is unknown whether vutrisiran is excreted in human milk. There is insufficient information on the 

excretion of vutrisiran in animal milk (see section 5.3). 
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A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to discontinue/abstain from 

Amvuttra, taking into account the benefit of breast-feeding for the child and the benefit of therapy for 

the woman. 

 

Fertility 

 

There are no data on the effects of Amvuttra on human fertility. No impact on male or female fertility 

was detected in animal studies (see section 5.3). 

 

4.7 Effects on ability to drive and use machines 

 

Amvuttra has no or negligible influence on the ability to drive and use machines. 

 

4.8 Undesirable effects 

 

Summary of the safety profile 

 

During the HELIOS-A 18-month treatment period, the most frequently occurring adverse reactions 

reported in Amvuttra-treated patients were pain in extremity (15%) and arthralgia (11%).  

 

Tabulated list of adverse reactions 

 

The adverse reactions are presented as MedDRA preferred terms and under the MedDRA System 

Organ Class (SOC). The frequency of the adverse reactions is expressed according to the following 

categories: 

• Very common (≥1/10) 

• Common (≥1/100 to <1/10) 

• Uncommon (1/1,000 to <1/100) 

 

Table 1: Adverse reactions reported for Amvuttra 

 

System Organ Class Adverse reaction Frequency 

Respiratory, thoracic, and mediastinal 

disorders 

Dyspnoeaa Common 

Musculoskeletal and connective tissue 

disorders 

Arthralgia Very common 

Pain in extremity Very common 

General disorders and administration 

site conditions 

Injection site reactionb Common 

Investigations Blood alkaline phosphatase 

increased 

Common 

a Includes dyspnoea, dyspnoea exertional and dyspnoea paroxysmal nocturnal 
b Reported symptoms included bruising, erythema, pain, pruritus, and warmth. Injection site 

reactions were mild, transient, and did not lead to treatment discontinuation 

 

Description of selected adverse reactions  

 

Immunogenicity 

 

During the HELIOS-A 18-month treatment period, 4 (3.3%) Amvuttra-treated patients developed anti-

drug antibodies (ADA). ADA titres were low and transient with no evidence of an effect on clinical 

efficacy, safety, or pharmacokinetic or pharmacodynamic profiles of vutrisiran. 
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Reporting of suspected adverse reactions 

 

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 

allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 

professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 

listed in Appendix V. 

 

4.9 Overdose 

 

In case of overdose, it is recommended that the patient be monitored as medically indicated for any 

signs or symptoms of adverse reactions and appropriate symptomatic treatment be instituted. 

 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

 

5.1  Pharmacodynamic properties 

 

Pharmacotherapeutic group: Other Nervous System Drugs; ATC code: N07XX18 

 

Mechanism of action 

 

Amvuttra contains vutrisiran, a chemically stabilized double-stranded small interfering ribonucleic 

acid (siRNA) that specifically targets variant and wild-type transthyretin (TTR) messenger RNA 

(mRNA) and is covalently linked to a ligand containing three N - acetylgalactosamine (GalNAc) 

residues to enable delivery of the siRNA to hepatocytes.  

 

Through a natural process called RNA interference (RNAi), vutrisiran causes the catalytic degradation 

of TTR mRNA in the liver, resulting in the reduction of variant and wild-type serum TTR protein 

levels. 

 

Pharmacodynamic effects 

 

Mean serum TTR was reduced as early as Day 22, with mean near to steady state TTR reduction of 

73% by Week 6. With repeat dosing of 25 mg once every 3 months, mean reductions of serum TTR 

after 9 and 18 months of treatment were 83% and 88%, respectively. Similar TTR reductions were 

observed regardless of genotype (V30M or non-V30M), prior TTR stabiliser use, weight, sex, age, or 

race. 

 

Serum TTR is a carrier of retinol binding protein 4, which is the principal carrier of vitamin A in the 

blood. Amvuttra decreased vitamin A levels with mean steady state peak and trough reductions of 

70% and 63%, respectively (see sections 4.4 and 4.5). 

 

Clinical efficacy and safety 

 

The efficacy of Amvuttra was studied in a global, randomised, open-label clinical study (HELIOS-A) 

in adult patients with hATTR amyloidosis with polyneuropathy. Patients were randomised 3:1 to 

receive 25 mg of Amvuttra (N=122) subcutaneously once every 3 months, or 0.3 mg/kg patisiran 

(N=42) intravenously once every 3 weeks. The treatment period of the study was conducted over 18 

months with two analyses at Month 9 and at Month 18. Ninety-seven percent (97%) of Amvuttra-

treated patients completed at least 18 months of the assigned treatments (vutrisiran or patisiran). 

Efficacy assessments were based on a comparison of the vutrisiran arm of the study with an external 

placebo group (placebo arm of the APOLLO Phase 3 study) comprised of a similar population of 

patients with hATTR amyloidosis with polyneuropathy. Assessment of non-inferiority of serum TTR 

reduction was based on comparison of the vutrisiran arm to the within-study patisiran arm. 

 

Of the patients who received Amvuttra, the median patient age at baseline was 60 years (range 34 to 

80 years), 38% were ≥ 65 years old, and 65% of patients were male. Twenty-two (22) different TTR 
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variants were represented: V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), S50R (4%), V122I 

(3%), L58H (3%), and Other (18%). Twenty percent (20%) of patients had the V30M genotype and 

early onset of symptoms (< 50 years old). At baseline, 69% of patients had stage 1 disease 

(unimpaired ambulation; mild sensory, motor, and autonomic neuropathy in the lower limbs), and 31% 

had stage 2 disease (assistance with ambulation required; moderate impairment of the lower limbs, 

upper limbs, and trunk). There were no patients with stage 3 disease. Sixty-one percent (61%) of 

patients had prior treatment with TTR tetramer stabilisers. According to the New York Heart 

Association (NYHA) classification of heart failure, 9% of patients had class I and 35% had class II. 

Thirty-three percent (33%) of patients met pre-defined criteria for cardiac involvement (baseline LV 

wall thickness ≥ 13 mm with no history of hypertension or aortic valve disease).  

 

The primary efficacy endpoint was the change from baseline to Month 18 in modified Neuropathy 

Impairment Score +7 (mNIS+7). This endpoint is a composite measure of motor, sensory, and 

autonomic neuropathy including assessments of motor strength, reflexes, quantitative sensory testing, 

nerve conduction studies, and postural blood pressure, with the score ranging from 0 to 304 points, 

where an increasing score indicates worsening impairment. 

 

The change from baseline to Month 18 in Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN) 

total score was assessed as a secondary endpoint. The Norfolk QoL-DN questionnaire (patient-

reported) includes domains relating to small fibre, large fibre, and autonomic nerve function, 

symptoms of polyneuropathy, and activities of daily living, with the total score ranging from -4 to 136, 

where increasing score indicates worsening quality of life. 

 

Other secondary endpoints included gait speed (10-meter walk test), nutritional status (mBMI), and 

patient-reported ability to perform activities of daily living and social participation (Rasch-Built 

Overall Disability Scale [R-ODS]). 

 

Treatment with Amvuttra in the HELIOS-A study demonstrated statistically significant improvements 

in all endpoints (Table 2 and Figure 1) measured from baseline to Month 9 and 18, compared to the 

external placebo group of the APOLLO study (all p < 0.0001). 

 

The time-averaged trough TTR percent reduction through Month 18 was 84.7% for vutrisiran and 

80.6% for patisiran. The percent reduction in serum TTR levels in the vutrisiran arm was non-inferior 

(according to predefined criteria) to the within-study patisiran arm through Month 18 with a median 

difference of 5.3% (95% CI 1.2%, 9.3%). 
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Table 2: Summary of clinical efficacy results from the HELIOS-A study 

 

Endpointa 

Baseline, Mean (SD) 
Change from Baseline, 

LS Mean (SEM) 
Amvuttra -Placebob 

Treatment  

Difference, 

LS Mean (95% CI) 

p-value 
Amvuttra 

N=122 

Placebob 

N=77 
Amvuttra Placebob 

Month 9 

mNIS+7c 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) -2.2 (1.4) 14.8 (2.0) 
-17.0  

(-21.8, -12.2) 
p<0.0001 

Norfolk  

QoL-DNc 47.1 (26.3) 55.5 (24.3) -3.3 (1.7) 12.9 (2.2) 
-16.2  

(-21.7, -10.8) 
p<0.0001 

10-meter 

walk test 

(m/sec)d 

1.01 (0.39) 0.79 (0.32) 0 (0.02) -0.13 (0.03) 
0.13  

(0.07, 0.19) 
p<0.0001 

Month 18 

mNIS+7c 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) -0.5 (1.6) 28.1 (2.3) 
-28.5  

(-34.0, -23.1) 
p<0.0001 

Norfolk  

QoL-DNc 
47.1 (26.3) 55.5 (24.3) -1.2 (1.8) 19.8 (2.6) 

-21.0  

(-27.1, -14.9) 
p<0.0001 

10-meter 

walk test 

(m/sec)d 

1.01 (0.39) 0.79 (0.32) 
-0.02 

(0.03) 
-0.26 (0.04) 

0.24  

(0.15, 0.33) 
p<0.0001 

mBMIe 
1057.5 

(233.8) 

989.9 

(214.2) 
25.0 (9.5) -115.7 (13.4) 

140.7  

(108.4, 172.9) 
p<0.0001 

R-ODSf 34.1 (11.0) 29.8 (10.8) -1.5 (0.6) -9.9 (0.8) 
8.4  

(6.5, 10.4) 
p<0.0001 

Abbreviations: CI=confidence interval; LS mean=least squares mean; mBMI=modified body mass index; mNIS=modified 

Neuropathy Impairment Score; QoL-DN=Quality of Life - Diabetic Neuropathy; SD=standard deviation; SEM=standard 

error of the mean 
a All Month 9 endpoints analyzed using the analysis of covariance (ANCOVA) with multiple imputation (MI) method and all 

Month 18 analyzed using the mixed-effects model for repeated measures (MMRM) 
b External placebo group from APOLLO randomised controlled study  
c A lower number indicates less impairment/fewer symptoms  

d A higher number indicates less disability/less impairment  
e mBMI: body mass index (BMI; kg/m2) multiplied by serum albumin (g/L); a higher number indicates better nutritional 

status.  
f A higher number indicates less disability/less impairment.  
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Figure 1: Change from Baseline in mNIS+7 (Month 9 and Month 18) 

 
 
A decrease in mNIS+7 indicates improvement 

 indicates between-group treatment difference, shown as the LS mean difference (95% CI) for AMVUTTRA –external 

placebo 

All Month 9 endpoints analyzed using the analysis of covariance (ANCOVA) with multiple imputation (MI) method and all 

Month 18 analyzed using the mixed-effects model for repeated measures (MMRM) 
a External placebo group from APOLLO randomised controlled study 

 

Patients receiving Amvuttra experienced similar benefit relative to placebo in mNIS+7 and Norfolk 

QoL-DN total score at Month 9 and Month 18 across all subgroups including age, sex, race, region, 

NIS score, V30M genotype status, prior TTR stabiliser use, disease stage, and patients with or without 

pre-defined criteria for cardiac involvement.  

 

The N-terminal prohormone-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) is a prognostic biomarker of 

cardiac dysfunction. NT-proBNP baseline values (geometric mean) were 273 ng/L and 531 ng/L in 

Amvuttra-treated and placebo-treated patients, respectively. At Month 18, the geometric mean NT-

proBNP levels decreased by 6% in Amvuttra patients, while there was a 96% increase in placebo 

patients.  

 

Centrally-assessed echocardiograms showed changes in LV wall thickness (LS mean difference: -0.18 

mm [95% CI -0.74, 0.38]) and longitudinal strain (LS mean difference: -0.4% [95% CI -1.2, 0.4]) with 

Amvuttra treatment relative to placebo.  

 

Despite the observed values for NT-proBNP and LV wall thickness, a clinical benefit in regard to 

cardiomyopathy is yet to be confirmed.  

 

Paediatric population 

 

The European Medicines Agency has waived the obligation to submit the results of studies with 

vutrisiran in all subsets of the paediatric population in hATTR amyloidosis (see section 4.2 for 

information on paediatric use). 

 

5.2 Pharmacokinetic properties 

 

The pharmacokinetic properties of Amvuttra were characterised by measuring the plasma and urine 

concentrations of vutrisiran. 

 

Baseline Month 9 Month 18 

N evaluable 

Placeboa 

Amvuttra 
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-28.5 

(95% Cl: -34.0, -23.1) 

p = 6.5x10-20 

-0.5 (1.6) 
-2.2 (1.4) 

14.8 (2.0) 

Placeboa 

Amvuttra 

28.1 (2.3) 

-17.0 

(95% Cl: -21.8, -12.2) 

p = 3.5x10-12 
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Absorption 

 

Following subcutaneous administration, vutrisiran is rapidly absorbed with a time to maximum plasma 

concentration (tmax) of 3.0 (range: 2.0 to 6.5) hours. At the recommended dosing regimen of 25 mg 

once every 3 months subcutaneously, the mean (% coefficient of variation [%CV]) steady state peak 

concentrations (Cmax), and area under the concentration time curve from 0 to 24 hours (AUC0-24) were 

0.12 μg/mL (64.3%), and 0.80 μg·h/mL (35.0%), respectively. There was no accumulation of 

vutrisiran in plasma after repeated quarterly dosing. 

 

Distribution 

 

Vutrisiran is greater than 80% bound to plasma proteins over the concentration range observed in 

humans at the dose of 25 mg once every 3 months subcutaneously. Vutrisiran plasma protein binding 

was concentration-dependent and decreased with increasing vutrisiran concentrations (from 78% at 

0.5 µg/mL to 19% at 50 µg/mL). The population estimate for the apparent central compartment 

volume of distribution (Vd/F) of vutrisiran in humans was 10.2 L (% Relative standard error 

[RSE]=5.71%). Vutrisiran distributes primarily to the liver after subcutaneous dosing. 

 

Biotransformation 

 

Vutrisiran is metabolised by endo- and exo-nucleases to short nucleotide fragments of varying sizes 

within the liver. There were no major circulating metabolites in humans. In vitro studies indicate that 

vutrisiran does not undergo metabolism by CYP450 enzymes. 

 

Elimination 

 

Following a 25 mg single subcutaneous dose, the median apparent plasma clearance was 21.4 (range: 

19.8, 30.0) L/h. The median terminal elimination half-life (t1/2) of vutrisiran was 5.23 (range: 2.24, 

6.36) hours. After a single subcutaneous dose of 5 to 300 mg, the mean fraction of unchanged active 

substance eliminated in urine ranged from 15.4 to 25.4% and the mean renal clearance ranged from 

4.45 to 5.74 L/h for vutrisiran. 

 

Linearity/non-linearity 

 

Following single subcutaneous doses over the 5 to 300 mg dose range, vutrisiran Cmax was shown to be 

dose proportional while area under the concentration-time curve from the time of dosing extrapolated 

to infinity (AUCinf) and area under the concentration-time curve from the time of dosing to the last 

measurable concentration (AUClast) were slightly more than dose proportional. 

 

Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship(s) 

 

Population pharmacokinetic/pharmacodynamic analyses in healthy subjects and patients with hATTR 

amyloidosis (n=202) showed a dose-dependent relationship between predicted vutrisiran liver 

concentrations and reductions in serum TTR. The model-predicted median steady state peak, trough, 

and average TTR reductions were 88%, 86%, and 87%, respectively, confirming minimal peak-to-

trough variability across the 3-month dosing interval. Covariate analysis indicated similar TTR 

reduction in patients with mild-to-moderate renal impairment or mild hepatic impairment, as well as 

by sex, race, prior use of TTR stabilisers, genotype (V30M or non-V30M), age and weight. 

 

Special populations 

 

Gender and race 

Clinical studies did not identify significant differences in steady state pharmacokinetic parameters or 

TTR reduction according to gender or race. 
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Elderly patients 

In the HELIOS-A study, 46 (38%) patients treated with vutrisiran were ≥ 65 years old and of these 

7 (5.7%) patients were ≥ 75 years old. There were no significant differences in steady state 

pharmacokinetic parameters or TTR reduction between patients < 65 years old and ≥ 65 years old. 

 

Hepatic impairment 

Population pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses indicated no impact of mild hepatic 

impairment (total bilirubin ≤ 1 x ULN and AST > 1 x ULN, or total bilirubin > 1.0 to 1.5 x ULN and 

any AST) on vutrisiran exposure or TTR reduction compared to patients with normal hepatic function. 

Vutrisiran has not been studied in patients with moderate or severe hepatic impairment. 

 

Renal impairment 

Population pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses indicated no impact of mild or moderate 

renal impairment (eGFR ≥ 30 to < 90 mL/min/1.73 m2) on vutrisiran exposure or TTR reduction 

compared to subjects with normal renal function. Vutrisiran has not been studied in patients with 

severe renal impairment or end-stage renal disease. 

 

5.3 Preclinical safety data 

 

General toxicology 

 

Repeated once-monthly subcutaneous administration of vutrisiran at ≥ 30 mg/kg in monkeys produced 

the expected sustained reductions of circulating TTR (up to 99%) and vitamin A (up to 89%) without 

any apparent toxicological findings. 

 

Following once monthly repeated dosing for up to 6 months in rats and 9 months in monkeys, the mild 

and consistent non-adverse histological changes in liver (hepatocytes, Kupffer cells), kidneys (renal 

tubules), lymph nodes and injection sites (macrophages) reflected the principal distribution and 

accumulation of vutrisiran. However, no toxicities were identified at up to more than 1000- and 3000-

fold higher plasma AUC, when normalised to quarterly dosing and compared to the anticipated 

exposure at the maximum recommended human dose [MRHD]. 

 

 Genotoxicity/Carcinogenicity 

 

Vutrisiran did not exert any genotoxic potential in vitro and in vivo. Carcinogenicity studies have not 

been completed. 

 

Reproductive toxicity 

 

Vutrisiran is not pharmacologically active in rats and rabbits, which limits the predictivity of these 

investigations. Nevertheless, a single dose of a rat-specific orthologue of vutrisiran did not impact on 

fertility and early embryonic development in a combined study in rats. 

 

Weekly subcutaneous administrations of vutrisiran did not affect fertility and early embryonic 

development at more than 300-times the normalised MRHD In an embryo-foetal study with daily 

subcutaneous vutrisiran administration in pregnant rats, adverse effects on maternal body weight, food 

consumption, increased premature delivery and post-implantation loss were observed with a maternal 

NOAEL of 10 mg/kg/day that was more than 300-times the normalised MRHD of 0.005 mg/kg/day. 

Based on an adverse reduction in foetal body weights and increased skeletal variations at 

≥10 mg/kg/day, the foetal NOAEL of vutrisiran was 3 mg/kg/day which is 97-times the normalised 

MRHD. 

 

In an embryo-foetal development study in pregnant rabbits, no adverse effects on embryo-foetal 

development were observed at ≤ 30 mg/kg/day vutrisiran, which is more than 1900-times the 

normalised MRHD. 
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In a prenatal-postnatal development study, subcutaneous vutrisiran administration on every 6th day had 

no effect on growth and development of the offspring with a NOAEL of 20 mg/kg, which was more 

than 90-times the normalised MRHD. 

 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

 

6.1 List of excipients 

 

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate 

Disodium phosphate dihydrate 

Sodium chloride 

Water for injections 

Sodium hydroxide (for pH adjustment) 

Phosphoric acid (for pH adjustment).  

 

6.2 Incompatibilities 

 

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal 

products. 

 

6.3 Shelf life 

 

2 years. 

 

6.4 Special precautions for storage 

 

Do not store above 30 °C. Do not freeze. 

 

6.5 Nature and contents of container 

 

Pre-filled syringe (Type I glass) with stainless steel 29-gauge needle with a needle shield. 

 

Amvuttra is available in packs containing one single-use pre-filled syringe. 

 

6.6 Special precautions for disposal and other handling 

 

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 

requirements. 

 

 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 

 

Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam 

Netherlands 

 

 

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

 

EU/1/22/1681/001 

 

 

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION 

 

Date of first authorisation:  



 

13 

 

 

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 

 

Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 

Agency http://www.ema.europa.eu 
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A. MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE 

 

Name and address of the manufacturer responsible for batch release  

 

Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam  

Netherlands 

 

 

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE 

 

Medicinal product subject to restricted medical prescription (see Annex I: Summary of Product 

Characteristics, section 4.2). 

 

 

C.  OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 

AUTHORISATION 

 

• Periodic safety update reports (PSURs) 

 

The requirements for submission of PSURs for this medicinal product are set out in the list of 

Union reference dates (EURD list) provided for under Article 107c(7) of Directive 2001/83/EC 

and any subsequent updates published on the European medicines web-portal. 

 

The marketing authorisation holder (MAH) shall submit the first PSUR for this medicinal product 

within 6 months following authorisation. 

 

 

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 

EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT 

 

• Risk management plan (RMP) 

 

The marketing authorisation holder (MAH) shall perform the required pharmacovigilance 

activities and interventions detailed in the agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the 

marketing authorisation and any agreed subsequent updates of the RMP. 

 

An updated RMP should be submitted: 

• At the request of the European Medicines Agency; 

• Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new information 

being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or as the result of 

an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being reached. 
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A. LABELLING 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 

 

OUTER CARTON 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

vutrisiran 

 

 

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S) 

 

Each pre-filled syringe contains vutrisiran sodium equivalent to 25 mg vutrisiran in 0.5 mL solution 

 

 

3. LIST OF EXCIPIENTS 

 

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, sodium 

hydroxide, phosphoric acid, water for injections 

 

See package leaflet for further information 

 

 

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS 

 

Solution for injection 

1 pre-filled syringe 

 

 

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 

 

Read the package leaflet before use 

Subcutaneous use 

For single use only 

 

 

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN 

 

Keep out of the sight and reach of children 

 

 

7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY 

 

 

8. EXPIRY DATE 

 

EXP 

 

 

9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS 

 

Do not store above 30 °C 

Do not freeze 
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10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 

APPROPRIATE 

 

 

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER 

 

Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam 

Netherlands 

 

 

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) 

 

EU/1/22/1681/001 

 

 

13. BATCH NUMBER 

 

Lot 

 

 

14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY 

 

 

15. INSTRUCTIONS ON USE 

 

 

16. INFORMATION IN BRAILLE 

 

Amvuttra 

 

 

17. UNIQUE IDENTIFIER – 2D BARCODE 

 

2D barcode carrying the unique identifier included 

 

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON BLISTERS OR STRIPS 

 

PRE-FILLED SYRINGE TRAY LID 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  

 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

vutrisiran 

 

 

2. NAME OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER  

 

Alnylam Netherlands B.V. 

 

 

3. EXPIRY DATE 

 

EXP 

 

 

4. BATCH NUMBER 

 

Lot 

 

 

5. OTHER  

 

Subcutaneous use 

For single use only 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON SMALL IMMEDIATE PACKAGING UNITS 

 

PRE-FILLED SYRINGE LABEL 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 

 

Amvuttra 25 mg injection 

vutrisiran 

SC 

 

 

2. METHOD OF ADMINISTRATION 

 

 

3. EXPIRY DATE 

 

EXP 

 

 

4. BATCH NUMBER 

 

Lot 

 

 

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT 

 

25 mg/0.5 mL 

 

 

6. OTHER 
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B. PACKAGE LEAFLET 

 

 



 

23 

Package leaflet: Information for the patient 

 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

vutrisiran 

 

This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety 

information. You can help by reporting any side effects you may get. See the end of section 4 for how 

to report side effects. 

 

Read all of this leaflet carefully before you are given this medicine because it contains important 

information for you. 

• Keep this leaflet. You may need to read it again. 

• If you have any further questions, ask your doctor, pharmacist, or nurse. 

• If you get any side effects, talk to your doctor, pharmacist, or nurse. This includes any possible 

side effects not listed in this leaflet. See section 4. 

 

What is in this leaflet 

1. What Amvuttra is and what it is used for 

2. What you need to know before you are given Amvuttra 

3. How Amvuttra is given 

4. Possible side effects 

5. How to store Amvuttra 

6. Contents of the pack and other information 

 

 

1. What Amvuttra is and what it is used for 

 

The active substance in Amvuttra is vutrisiran. 

 

What Amvuttra is used for 

Amvuttra is used for the treatment of an illness called ‘hereditary ATTR’ or ‘hATTR amyloidosis’. 

This is an illness which runs in families. hATTR amyloidosis is caused by problems with a protein in 

the body called ‘transthyretin’ (TTR). This protein is made mostly in the liver and carries vitamin A 

and other substances around the body. 

 

In people with this illness, small fibres of TTR protein clump together to make deposits called 

‘amyloid’. Amyloid can build up around or within the nerves, heart, and other places in the body, 

stopping them from working normally. This causes the symptoms of the illness. 

 

How Amvuttra works 

Amvuttra works by lowering the amount of TTR protein made by the liver which means there is less 

TTR protein in the blood that can form amyloid. This can help to reduce the effects of this illness. 

 

Amvuttra is used in adults only. 

 

 

2. What you need to know before you are given Amvuttra 

 

You must not be given Amvuttra 

• If you have ever had a severe allergic reaction to vutrisiran, or any of the other ingredients of 

this medicine (listed in section 6). 

 

If you are not sure, talk to your doctor, pharmacist or nurse before you are given this medicine. 
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Warnings and precautions 

 

Lowered vitamin A levels in the blood and vitamin supplements 

 

Amvuttra lowers the amount of vitamin A in your blood. 

Your doctor will ask you to take a daily vitamin A supplement. Please follow the vitamin A dose 

recommended by your doctor. 

Signs of low vitamin A may include: sight problems especially at night, dry eyes, hazy, or cloudy 

vision. 

• If you notice a change in your vision or any other eye problems whilst using Amvuttra, talk to 

your doctor. Your doctor may send you to an eye specialist for a check-up. 

 

Both too high and too low levels of vitamin A can harm the development of your unborn child. 

Therefore, women of childbearing age should exclude any pregnancy before starting treatment with 

Amvuttra and practise effective contraception (see section “Pregnancy, breast-feeding and 

contraception” below). 

• Vitamin A levels may remain low for more than 12 months after the last dose of Amvuttra.   

• Tell your doctor if you are planning to become pregnant. Your doctor will tell you to stop taking 

Amvuttra and vitamin A supplementation. Your doctor will also ensure that your vitamin A 

levels have returned to normal before conception is attempted. 

• Tell your doctor if you have an unplanned pregnancy. Your doctor will tell you to stop taking 

Amvuttra. In the first 3 months of your pregnancy, your doctor may tell you to stop taking 

vitamin A supplementation. During the last 6 months of your pregnancy, you doctor may tell 

you to resume the vitamin A supplementation if your vitamin A levels have not yet returned to 

normal, because of the increased risk of vitamin A deficiency during the last 3 months of your 

pregnancy. 

 

Children and adolescents 

Amvuttra is not recommended in children and adolescents under 18 years of age. 

 

Other medicines and Amvuttra 

Tell your doctor, pharmacist, or nurse if you are using, have recently used or might use any other 

medicines. 

 

Pregnancy, breast-feeding and contraception 

If you are pregnant or breast-feeding, think you may be pregnant, or are planning to have a baby, ask 

your doctor or pharmacist for advice before starting this medicine. 

 

Pregnancy 

 

You should not use Amvuttra if you are pregnant.  

 

Women of childbearing age 

 

Amvuttra will reduce the level of vitamin A in your blood and vitamin A is important for normal 

development of your unborn child (see “Warnings and precautions” above). 

• You should use effective contraception during treatment with Amvuttra - if you are a woman 

who is able to become pregnant. 

• Talk to your doctor or nurse about suitable methods of contraception. 

• Pregnancy should be excluded before starting treatment with Amvuttra. 

• Tell your doctor if you are planning to become pregnant or if you have an unplanned pregnancy. 

Your doctor will tell you to stop taking Amvuttra. 

 

Breast-feeding  

 

It is not known if vutrisiran passes into breast milk. Your doctor will consider the potential benefits of 

treatment for you - compared with the risks of breast-feeding for your baby. 
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Driving and using machines 

Amvuttra is unlikely to affect your ability to drive or use machines. Your doctor will tell you whether 

your condition allows you to drive vehicles and use machines safely. 

 

Amvuttra contains sodium 

This medicine contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per mL, that is to say essentially ‘sodium-

free’. 

 

 

3. How Amvuttra is given 

 

This medicine will be given to you by a doctor, pharmacist, or nurse. 

 

How much Amvuttra you are given 

The recommended dose is 25 mg once every 3 months. 

 

Where the injection is given 

Amvuttra is given by injection under the skin (‘subcutaneous injection’) into your stomach area 

(abdomen), upper arm or thigh. 

 

How long to use Amvuttra 

Your doctor will tell you how long you need to receive Amvuttra. Do not stop treatment with 

Amvuttra unless your doctor tells you to. 

 

If you receive more Amvuttra than you should  

In the unlikely event that you are given too much (an overdose), your doctor will check you for side 

effects. 

 

If you miss your dose of Amvuttra 

If you miss an appointment for your Amvuttra injection, contact your doctor, pharmacist or nurse as 

soon as you can to arrange to have the injection you missed. 

 

If you have any further questions on the use of this medicine, ask your doctor, pharmacist or nurse. 

 

 

4. Possible side effects 

 

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. 

 

Tell your doctor, pharmacist, or nurse if you notice any of the following side effects: 

Very common: may affect more than 1 in 10 people 

• Pain in the joints 

• Pain in arms and legs 

 

Common: may affect up to 1 in 10 people 

• Being short of breath 

• Redness, pain, itching, bruising, or warmth where the injection was given 

• Blood tests showing increases in a liver enzyme called alkaline phosphatase 

 

Reporting of side effects 

If you get any side effects, talk to your doctor, pharmacist or nurse. This includes any possible side 

effects not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national reporting 

system listed in Appendix V. By reporting side effects you can help provide more information on the 

safety of this medicine. 

 

 



 

26 

5. How to store Amvuttra 

 

Keep this medicine out of the sight and reach of children. 

 

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the label, tray lid and carton after 

‘EXP’. The expiry date refers to the last day of that month. 

 

Do not store above 30 °C. Do not freeze. 

 

Medicines should not be disposed of via wastewater or household waste. Your healthcare professional 

will throw away any medicines that are no longer being used. These measures will help protect the 

environment. 

 

 

6. Contents of the pack and other information 

 

What Amvuttra contains 

• The active substance is vutrisiran. 

Each pre-filled syringe contains vutrisiran sodium equivalent to 25 mg vutrisiran in 0.5 mL 

solution. 

• The other ingredients are: sodium dihydrogen phosphate dihydrate, disodium phosphate 

dihydrate, sodium chloride and water for injections. Sodium hydroxide and phosphoric acid 

may be used to adjust the pH (see “Amvuttra contains sodium” in section 2). 

 

What Amvuttra looks like and contents of the pack 

This medicine is a clear, colourless-to-yellow solution for injection (injection). Each pack contains one 

single-use pre-filled syringe. 

 

Marketing Authorisation Holder and Manufacturer 
Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam 

Netherlands 

 

For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing 

Authorisation Holder:  

 

België/Belgique/Belgien 

Alnylam Netherlands B.V. 

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) 

medinfo@alnylam.com 

 

Luxembourg/Luxemburg 

Alnylam Netherlands B.V. 

Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48) 

medinfo@alnylam.com 

 

България 

Genesis Pharma Bulgaria EOOD 

Teл.: +359 2 969 3227 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Malta 

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd 

Tel: +357 22765715 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Česká republika 

Alnylam Czech s.r.o. 

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195) 

medinfo@alnylam.com 

 

Nederland 

Alnylam Netherlands B.V. 

Tel: 08002820025 (+31 203697861) 

medinfo@alnylam.com 

 

Danmark 

Alnylam Sweden AB 

Tlf: 433 105 15 (+45 787 453 01) 

medinfo@alnylam.com 

 

Norge 

Alnylam Sweden AB 

Tlf: 800 544 00 (+472 1405 657) 

medinfo@alnylam.com 
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Deutschland 

Alnylam Germany GmbH 

Tel: 08002569526 (+49 8920190112) 

medinfo@alnylam.com 

 

Österreich 

Alnylam Austria GmbH 

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072) 

medinfo@alnylam.com 

 

Ελλάδα 

ΓΕΝΕΣΙΣ ΦΑΡΜΑ Α.Ε  

Τηλ: +30 210 87 71 500 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Portugal 

Alnylam Portugal 

Tel: 707201512 (+351 707502642) 

medinfo@alnylam.com 

 

España 

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL 

Tel: 900810212 (+34 910603753) 

medinfo@alnylam.com 

 

România 

Genesis Biopharma Romania SRL 

Tel: +40 21 403 4074 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

France 

Alnylam France SAS 

Tél: 0805542656 (+33 187650921) 

medinfo@alnylam.com 

 

Slovenija 

Genesis Pharma Adriatic d.o.o 

Tel: +385 1 5813 652 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Hrvatska 

Genesis Pharma Adriatic d.o.o 

Tel: +385 1 5813 652 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Suomi/Finland 

Alnylam Sweden AB 

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020) 

medinfo@alnylam.com 

 

Ireland 

Alnylam Netherlands B.V. 

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213) 

medinfo@alnylam.com 

 

Sverige 

Alnylam Sweden AB 

Tel: 020109162 (+46 842002641) 

medinfo@alnylam.com 

 

Italia 

Alnylam Italy S.r.l. 

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91) 

medinfo@alnylam.com 

 

United Kingdom (Northern Ireland) 

Alnylam UK Ltd. 

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592) 

medinfo@alnylam.com 

 

Κύπρος 

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd 

Τηλ: +357 22765715 

medinfo@genesispharmagroup.com 

 

Eesti, Ísland, Latvija, Lietuva, Magyarország, 

Polska, Slovenská republika 

Alnylam Netherlands B.V. 

Tel/Sími: +31 20 369 7861 

medinfo@alnylam.com 

 

 

This leaflet was last revised in  

 

Other sources of information 

 

Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site: 

http://www.ema.europa.eu. 

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
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The following information is intended for healthcare professionals only: 

 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

vutrisiran 

 

Healthcare professionals should refer to the Summary of Product Characteristics for full prescribing 

information. 

 

Posology and method of administration  

Therapy should be initiated under the supervision of a physician knowledgeable in the management of 

amyloidosis. 

 

Posology 

The recommended dose is 25 mg vutrisiran administered by subcutaneous injection once every 

3 months. 

 

Missed dose 

If a dose is missed, administer Amvuttra as soon as possible. Resume dosing every 3 months, from the 

most recently administered dose. 

 

Method of administration 

Amvuttra is for subcutaneous use only and should be administered by a healthcare professional. 

 

Prior to administration, if stored cold, allow Amvuttra to warm by leaving carton at room temperature 

for about 30 minutes. 

• Administer subcutaneous injection into one of the following sites: the abdomen, thighs, or upper 

arms. Do not inject into scar tissue or areas that are reddened, inflamed, or swollen. 

• If injecting into the abdomen, avoid the area around the navel. 

• Each 25 mg dose is administered using a single pre-filled syringe. Each pre-filled syringe is for 

single-use only. 

 

How the syringe looks before and after use: 

 Before Use After Use 

 

 
 

Needle 
cap 

Needle 

Drug 
solution 

Finger 
flange 

Plunger 
rod 

Syringe 
body 

Syringe 
label 

Thumb pad 

Needle 
shield 
(Locked) 
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1. Prepare syringe 

 

If stored cold, allow the syringe to warm to room temperature for 30 minutes prior to use.  

 

Remove the syringe from the packaging by gripping the syringe body. 

 

 
 

Do not touch plunger rod until ready to inject. 

 

Amvuttra is a sterile, preservative-free, clear, colourless-to-yellow solution. Visually inspect 

the solution. Do not use if it contains particulate matter or if it is cloudy or discoloured. 

 

Check: 

 

• Syringe is not damaged, such as cracked or leaking 

 

• Needle cap is attached to the syringe 

 

• Expiry date on syringe label.  

 

Do not use the syringe if any issues are found while checking the syringe.  

 

2. Choose injection site 

 

Choose an injection site from the following areas: the abdomen, 

thighs, or upper arms.  

 

Avoid: 

 

• Area around the navel 

 

• Scar tissue or areas that are reddened, inflamed, or 

swollen. 

 

Clean the chosen injection site. 

 

 

3. Prepare for injection 

 

Hold the syringe body with one hand. Pull the needle cap straight 

off with other hand and dispose of needle cap immediately. It is 

normal to see a drop of liquid at the tip of the needle. 

 

Do not touch the needle or let it touch any surface. 

 

Do not recap the syringe. 

 

Do not use the syringe if it is dropped. 

 

 

4. Perform Injection 

 

Pinch the cleaned skin.  

 

Fully insert the needle into the pinched skin at a 45-90° angle.  
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Inject all of the medicine 

 

Push the plunger rod as far as it will go to administer the 

dose and activate the needle shield. 

 

 
Release the plunger rod to allow the needle shield to cover the 

needle. 

 

Do not block plunger rod movement. 

 

 
5. Dispose of syringe 

 

Immediately dispose of the used syringe into a sharps container. 
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【翻訳】 

本医薬品は追加モニタリングの対象である。これにより、新たな安全性情報を速やかに確認でき

る。医療専門家は、副作用が疑われる場合は報告する必要がある。副作用の報告方法は 4.8 項を参

照のこと。 

 

1. 製品名 

Amvuttra 25 mg solution for injection in pre-filled syringe 

 

2. 組成・成分 

プレフィルドシリンンジは、0.5 mL 溶液中にブトリシラン 25 mg に相当するブトリシランナトリ

ウムを含有する。 

添加剤の一覧は 6.1 項を参照のこと。 

 

3. 性状 

注射液 

無色～黄色の澄明な液体（pH：約 7、浸透圧：210～390 mOsm/kg） 

 

4. 臨床特性 

4.1 効能・効果 

Amvuttra は、ステージ 1 又はステージ 2 のポリニューロパチーを有する成人患者における遺伝性

トランスサイレチン型アミロイドーシス（hATTR アミロイドーシス）の治療に適応とされる。 

 

4.2 用法・用量 

アミロイドーシス治療に熟知した医師の管理下で治療を開始すること。障害を蓄積させないため

にも、病勢経過のできる限り早期に治療を開始すべきである。 

 

用量 

Amvuttra の推奨用量として、25 mg を 3 ヵ月に 1 回皮下投与する。 

Amvuttra を使用中の患者には、約 2500～3000 IU/日のビタミン A（但し、当該量を超えないこと）

を補給することが望ましい（4.4 項参照）。 

疾患がステージ 3 のポリニューロパチーに進行した患者での投与継続の決定は、医師が全体的な

有益性と危険性を評価したうえで判断すること。 

 

投薬欠落 

投薬欠落があった場合、可能な限り速やかに Amvuttra を投与する。投薬欠落分の投与後は、3 ヵ

月間隔で投与を再開する。 
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特別な集団 

高齢者 

65 歳以上の患者に対する用量調節は不要である（5.2 項参照）。 

 

肝機能障害 

軽度の肝機能障害［総ビリルビンが基準範囲上限（ULN）の 1 倍以下かつアスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ（AST）が ULN の 1 倍超、又は AST を問わず総ビリルビンが ULN の 1 倍超

から 1.5 倍］患者に対する用量調節は不要である。中等度又は重度の肝機能障害患者を対象にし

たブトリシランの検討は行われていないため、これらの患者では予想される臨床的有益性が潜在

的危険性を上回ると判断される場合のみ使用すること（5.2 項参照）。 

 

腎機能障害 

軽度又は中等度の腎機能障害［推算糸球体濾過量（eGFR）30 mL/min/1.73 m2以上 90 mL/min/1.73 m2

未満］患者に対する用量調節は不要である。重度の腎機能障害患者又は末期腎不全患者を対象に

したブトリシランの検討は行われていないため、これらの患者では予想される臨床的有益性が潜

在的危険性を上回ると判断される場合のみ使用すること（5.2 項参照）。 

 

小児集団 

小児又は 18 歳未満の青少年における Amvuttra の安全性及び有効性は確立されていない。利用可

能なデータはない。 

 

投与方法 

Amvuttra の使用は医療従事者による皮下投与に限る。 

本品は調整済みの単回使用製剤である。 

薬液を目視で点検し、微粒子状物質又は変色がないことを確認する。変色又は微粒子状物質が存

在する場合には使用しないこと。 

冷蔵保存したプレフィルドシリンンジは、使用前に、個装箱に入れたまま約 30 分間かけて室温に

戻す。 

• 腹部、大腿部又は上腕部のいずれかの部位に皮下投与する。瘢痕組織又は発赤、炎症又は腫

脹が認められる部位への Amvuttra の投与は避けること。 

• 腹部に投与する場合は、臍周囲への投与は避けること。 

 

4.3 禁忌 

有効成分又は 6.1 項に示す添加剤に対する重度の過敏症（アナフィラキシーなど）のある患者 
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4.4 特別な警告及び使用上の注意 

ビタミン A 欠乏症 

Amvuttra の投与は、血清中トランスサイレチン（TTR）タンパク質を減少させることにより、血

清中ビタミン A（レチノール）濃度低下をもたらす（5.1 項参照）。Amvuttra の投与を開始する前

に、血清中ビタミン A 濃度が基準範囲下限以下の場合は是正し、ビタミン A 欠乏症による眼の症

状又は徴候を評価すること。 

Amvuttraを投与中の患者には、ビタミンA欠乏症による潜在的な眼症状リスクを低減するために、

約 2500～3000 IU/日のビタミン A（但し、当該量を超えないこと）を経口補給投与すること。患者

がビタミン A 欠乏症を示唆する眼症状（夜間視力低下又は夜盲、持続的ドライアイ、眼の炎症、

角膜炎又は潰瘍、角膜肥厚又は角膜穿孔を含む）を発現した場合は、眼科医による評価が推奨さ

れる。 

 

妊娠初期 60 日間は、ビタミン A 濃度が高すぎても低すぎても、胎児奇形のリスク増加に関連す

る可能性がある。したがって、Amvuttra 投与開始前に妊婦を対象者から除外し、妊娠可能な女性

は効果的な避妊を行う必要がある（4.6 項参照）。妊娠を予定している女性は、Amvuttra 投与及び

ビタミン A 補給を中止し、血清中ビタミン A 濃度をモニタリングして妊娠予定前の基準値に回復

していることを確認すること。Amvuttra の最終投与後 12 ヵ月以上にわたり血清中ビタミン A 濃

度の低下が持続する可能性がある。 

予定外妊娠の場合には、Amvuttra の投与を中止すること（4.6 項参照）。予定外妊娠の第 1 期での

ビタミン A 補給の継続の可否に関する推奨事項はない。ビタミン A 補給を継続する場合は、より

高用量の使用を支持するデータがないことから、1 日用量として 3000 IU/日を超えないこと。以

降、第 2 期及び第 3 期で血清中ビタミン A 濃度が基準値に回復していない場合は、第 3 期でビタ

ミン A 欠乏症リスクが高くなるため、2500～3000 IU/日のビタミン A 補給を再開すること。 

妊婦が Amvuttra の投与を継続する場合、妊娠中のビタミン A 補給がビタミン A 欠乏症を防ぐの

に十分であるかどうかは不明である。しかしながら、妊娠中にビタミン A 補給量を 3000 IU/日を

超えて増量しても、Amvuttra の作用機序から血漿中レチノール濃度を是正する可能性は低く、母

体及び胎児に有害となる可能性がある。 

 

ナトリウム量 

本剤 1 mL 当たりに含まれるナトリウムは 1 mmol（23 mg）未満であることから、実質上、ナトリ

ウムを含有していないといえる。 

 

4.5 他の医薬品との相互作用及びその他の相互作用 

相互作用の臨床試験は実施していない。ブトリシランは、相互作用を引き起こしたり、シトクロ

ム P450 酵素の阻害剤又は誘導剤の影響を受ける、又はトランスポーター活性を調節したりするこ

とはないと考えられる。したがって、ブトリシランは、他の医薬品との間に臨床的に重要な相互

作用を生じることはないと考えられる。 
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4.6 生殖能、妊婦及び授乳婦 

妊娠可能な女性 

Amvuttra 投与は血清中ビタミン A 濃度を低下させる。ビタミン A 濃度は高すぎても低すぎても、

胎児奇形のリスク増加に関連する可能性がある。したがって、Amvuttra 投与開始前に妊婦を対象

者から除外し、妊娠可能な女性は効果的な避妊を行う必要がある。妊娠を予定している女性は、

Amvuttra 投与及びビタミン A 補給を中止し、血清中ビタミン A 濃度をモニタリングして妊娠予定

前の基準値に回復していることを確認すること（4.4 項参照）。Amvuttra の最終投与後 12 ヵ月以上

にわたり血清中ビタミン A 濃度の低下が持続する可能性がある。 

 

妊婦 

妊婦における Amvuttra 投与に関するデータはない。動物試験では、生殖毒性について十分な情報

は得られていない（5.3 項参照）。血清中ビタミン A 濃度の不均衡による催奇形性の潜在的なリス

クがあることから、妊娠中の女性には Amvuttra を使用しないこと。予防策として、妊娠初期にビ

タミン A 濃度（4.4 項参照）及び甲状腺刺激ホルモン濃度を測定すること。特に第 1 期では、胎児

を注意深く観察すること。 

 

授乳婦 

ブトリシランのヒト乳汁中への移行については不明である。ブトリシランの動物乳汁中への移行

について十分な情報はない（5.3 項参照）。 

乳児に対する授乳の有益性及び患者に対する治療の有益性を考慮し、授乳を中止するか、Amvuttra

の投与を中止するかを決定すること。 

 

生殖能 

ヒト生殖能に対する Amvuttra の影響に関するデータはない。動物試験では、雄又は雌の生殖能へ

の影響は認められなかった（5.3 項参照）。 

 

4.7 運転及び機械操作能力への影響 

Amvuttra の運転及び機械操作能力への影響はないか、又は無視できる程度である。 

 

4.8 副作用 

安全性プロファイルの要約 

HELIOS-A 試験の 18 ヵ月間の投与期において、Amvuttra 投与患者で最も高頻度でみられた副作用

は、四肢痛（15%）及び関節痛（11%）であった。 

 

副作用の一覧表 
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副作用を、国際医薬用語集（MedDRA）の器官別大分類（SOC）及び基本語で示す。副作用の発現

頻度は以下の区分で表している。 

• 極めて高頻度（1/10 以上） 

• 高頻度（1/100 以上 1/10 未満） 

• 低頻度（1/1000 以上 1/100 未満） 

 

表 1：副作用 

器官別大分類 副作用 発現頻度 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 呼吸困難 a 高頻度 

筋骨格系および結合組織障害 
関節痛 極めて高頻度 

四肢痛 極めて高頻度 

一般・全身障害および投与部位の状態 注射部位反応 b 高頻度 

臨床検査 血中アルカリホスファターゼ増加 高頻度 

a 呼吸困難、労作性呼吸困難及び発作性夜間呼吸困難を含む。 
b 症状として挫傷、紅斑、疼痛、そう痒、熱感が報告された。注射部位反応は軽度で一過性であり、投与中止に

は至らなかった。 

 

選択した副作用の記載 

免疫原性 

HELIOS-A試験の 18ヵ月間の投与期において、Amvuttra投与患者 4例（3.3%）に抗薬物抗体（ADA）

が認められた。ADA 力価は低く、一過性であり、ADA がブトリシランの臨床的有効性、安全性、

若しくは薬物動態学的又は薬力学的プロファイルへの影響を示す所見はなかった。 

 

副作用が疑われる場合の報告 

医薬品の承認後、副作用が疑われる場合にはその報告が重要である。これにより医薬品のベネ

フィット・リスクバランスを継続的に監視することが可能となる。医療専門家は、副作用が疑わ

れる場合、付録 V に記載されている国別報告システムを介して報告する必要がある。 

 

4.9 過量投与 

過量投与が起きた場合、副作用の徴候又は症状の有無を観察し、適切な対症療法を開始すること

が望ましい。 

 

5. 薬理学的特性 

5.1 薬理学的特性 

薬物療法的分類：その他の神経系用薬、ATC コード：N07XX18 
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作用機序 

Amvuttra は、安定化された二本鎖低分子干渉リボ核酸（siRNA）であるブトリシランを含んでい

る。ブトリシランは、変異型及び野生型 TTR メッセンジャーRNA（mRNA）を特異的に標的とし、

3 個の N-アセチルガラクトサミン（GalNAc）残基を含むリガンドが共有結合することにより、

siRNA を肝細胞に送達させる。 

ブトリシランは、RNA 干渉（RNAi）と呼ばれる自然過程を介して、肝臓で TTR mRNA の触媒的

分解を引き起こし、変異型及び野生型血清中 TTR タンパク質濃度を減少させる。 

 

薬力学的作用 

平均血清 TTR は Day 22 には低下し、Week 6 までのほぼ定常状態における平均 TTR 低下率は 73%

であった。25 mg の 3 ヵ月に 1 回の反復投与では、9 ヵ月及び 18 ヵ月間の投与後の平均血清 TTR

低下率はそれぞれ 83%及び 88％であった。遺伝子型（V30M 又は非 V30M）、TTR 安定化剤の使用

歴、体重、性別、年齢、又は人種にかかわらず、同様の TTR 低下が認められた。 

血清 TTR はレチノール結合タンパク質 4 の担体であり、血中におけるビタミン A の主要な担体

である。Amvuttra はビタミン A 濃度を低下させ、定常状態における低下率（平均値）はピーク及

びトラフでそれぞれ 70%及び 63%であった（4.4 項及び 4.5 項参照）。 

 

臨床的有効性及び安全性 

Amvuttra の有効性は、ポリニューロパチーを伴う hATTR アミロイドーシス成人患者を対象とした

国際共同、無作為化、オープンラベル臨床試験（HELIOS-A 試験）で検討した。患者は、Amvuttra 

25 mg を 3 ヵ月に 1 回皮下投与する群（122 例）又はパチシラン 0.3 mg/kg を 3 週間に 1 回静脈内

投与する群（42 例）のいずれか一方に 3:1 の比率で無作為に割り付けられた。本試験の投与期間

は 18 ヵ月間であり、Month 9 及び Month 18 に 2 度の解析を実施した。Amvuttra 投与患者の 97%

が割り付けられた治療（Amvuttra 又はパチシラン）を 18 ヵ月以上完遂した。有効性の評価は、本

試験の Amvuttra 群を、本試験に類似したポリニューロパチーを有する hATTR アミロイドーシス

患者集団からなる外部プラセボ群（第 III 相 APOLLO 試験のプラセボ群）と比較して行った。血

清 TTR 低下の非劣性の評価は、本試験の Amvuttra 群を試験内のパチシラン群と比較して行った。 

 

Amvuttra 群では、ベースラインの年齢の中央値は 60 歳（範囲：34～80 歳）で 38%が 65 歳以上で

あり、患者の 65%は男性であった。22 種類の異なる TTR 変異が認められ、変異の種類は V30M

（44%）、T60A（13%）、E89Q（8%）、A97S（6%）、S50R（4%）、V122I（3%）、L58H（3%）、その

他（18%）であった。患者の 20%が V30M 変異を有し、症状の早期発症（50 歳未満）を認めた。

ベースラインで、患者の 69%がステージ 1（歩行に問題なく、下肢に軽度の感覚性・運動性・自律

神経性ニューロパチーがみられる）、31%がステージ 2（歩行補助を要し、下肢、上肢、及び体幹

の中等度の障害）であった。ステージ 3 の患者はいなかった。患者の 61%は TTR 四量体安定化剤

の使用歴があった。心不全のニューヨーク心臓病学会（NYHA）分類では、患者の 9%が I 度、35%

が II 度であった。患者の 33%が、事前に定義された心臓病変の基準（ベースラインの左室壁厚

13 mm 以上、かつ高血圧又は大動脈弁疾患の既往なし）を満たした。 
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主要有効性評価項目は、補正神経障害スコア（+7）（mNIS+7）における、ベースラインから Month 18

までの変化とした。mNIS+7 は、運動ニューロパチー、感覚ニューロパチー、自律神経ニューロパ

チーの複合尺度であり、運動機能、反射、定量的な感覚試験、神経伝導検査、体位性血圧を評価

する。mNIS+7 のスコアの範囲は 0 から 304 ポイントで、スコアが高いほど疾患は重度である。 

副次評価項目として、Norfolk QoL 糖尿病性神経障害（QoL-DN）総スコアにおけるベースライン

から Month 18 までの変化を評価した。Norfolk QoL-DN 質問票（患者報告による評価）は、小径線

維・大径線維・自律神経機能、ポリニューロパチーの症状、及び日常生活動作に関連する項目が

あり、総スコアの範囲は−4 から 136 で、スコアが高いほど障害が大きいことを示す。 

その他の副次評価項目として、歩行速度（10 メートル歩行試験）、栄養状態［補正体格指数（mBMI）］、

並びに患者報告に基づく日常活動及び社会参加能力［Rasch‐Built Overall Disability Scale（R‐ODS）］

を含めた。 

HELIOS-A 試験では、Amvuttra 治療により、ベースラインから Month 9 及び Month 18 まで測定し

た全ての評価項目で、APOLLO 試験の外部プラセボ群に比べて統計学的に有意な改善が確認され

た（全ての評価項目で p<0.0001）（表 2 及び図 1 参照）。 

Month 18 までの時間平均トラフ時血清中 TTR 濃度の低下率は、Amvuttra 群で 84.7%、パチシラン

群で 80.6%であった。Month 18 までの Amvuttra 群とパチシラン群の血清中 TTR 濃度の低下率の

差（中央値）は 5.3%［95%信頼区間（CI）1.2%, 9.3%］であり、Amvuttra 群は試験内のパチシラン

群に対して非劣性（事前に定義された基準に基づく）が示された。 

 

表 2：臨床的有効性結果の要約（HELIOS-A試験） 

評価項目 a 

ベースライン 

平均（SD） 

ベースラインからの変

化量 

最小二乗平均（SEM） 

Amvuttra- 

プラセボ b 

投与群間差 

最小二乗平均

（95%CI） 

p値 

Amvuttra 

122例 

プラセボ b 

77例 
Amvuttra プラセボ b 

Month 9 

mNIS+7c 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) −2.2 (1.4) 14.8 (2.0) 
−17.0 

(−21.8, −12.2) 
p<0.0001 

Norfolk 

QoL-DNc 
47.1 (26.3) 55.5 (24.3) −3.3 (1.7) 12.9 (2.2) 

−16.2 

(−21.7, −10.8) 
p<0.0001 

10 メートル

歩 行 試 験

（m/秒）d 

1.01 (0.39) 0.79 (0.32) 0 (0.02) −0.13 (0.03) 
0.13 

(0.07, 0.19) 
p<0.0001 

Month 18 

mNIS+7c 60.6 (36.0) 74.6 (37.0) −0.5 (1.6) 28.1 (2.3) 
−28.5 

(−34.0, −23.1) 
p<0.0001 
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表 2：臨床的有効性結果の要約（HELIOS-A試験） 

評価項目 a 

ベースライン 

平均（SD） 

ベースラインからの変

化量 

最小二乗平均（SEM） 

Amvuttra- 

プラセボ b 

投与群間差 

最小二乗平均

（95%CI） 

p値 

Amvuttra 

122例 

プラセボ b 

77例 
Amvuttra プラセボ b 

Norfolk 

QoL-DNc 
47.1 (26.3) 55.5 (24.3) −1.2 (1.8) 19.8 (2.6) 

−21.0 

(−27.1, −14.9) 
p<0.0001 

10 メートル

歩 行 試 験

（m/秒）d 

1.01 (0.39) 0.79 (0.32) −0.02 (0.03) −0.26 (0.04) 
0.24 

(0.15, 0.33) 
p<0.0001 

mBMIe 1057.5 (233.8) 989.9 (214.2) 25.0 (9.5) 
−115.7 

(13.4) 

140.7 

(108.4, 172.9) 
p<0.0001 

R-ODSf 34.1 (11.0) 29.8 (10.8) −1.5 (0.6) −9.9 (0.8) 
8.4 

(6.5, 10.4) 
p<0.0001 

CI：信頼区間、mBMI：補正体格指数、mNIS：補正神経障害スコア、QoL-DN：QoL 糖尿病神経障害、R-ODS：

Rasch‐Built Overall Disability Scale、SD：標準偏差、SEM：平均値の標準誤差 
a Month 9 の全ての評価項目を多重補完（MI）法による共分散分析（ANCOVA）を用いて、Month 18 の全ての評

価項目を mixed-effects model for repeated measures（MMRM）を用いて解析した。 
b 無作為化比較試験である APOLLO 試験の外部プラセボ群 
c 数字が小さいほど障害／症状が少ないことを示す。 
d 数字が大きいほど、能力障害／機能障害が少ないことを示す。 

e mBMI：体格指数（BMI、kg/m2）×血清アルブミン（g/L）とし、数字が大きいほど栄養状態が良いことを示す。 
f 数字が大きいほど、能力障害／機能障害が少ないことを示す。 
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の試験結果を提出する義務を免除した（小児等への投与に関する情報は4.2項参照）。 

 

5.2 薬物動態特性 

Amvuttra の薬物動態特性は、血漿中ブトリシラン濃度及び尿中ブトリシラン濃度を測定すること

により特徴付けられた。 

 

吸収 

ブトリシランは皮下投与後、速やかに吸収され、最高血漿中濃度到達時間（tmax）は 3.0（範囲：

2.0～6.5）時間であった。25 mg を 3 ヵ月に 1 回皮下投与する推奨投与で、定常状態におけるブト

リシランの最高血中濃度（Cmax）の平均値［%変動係数（%CV）］は 0.12 μg/mL（64.3%）、0～24 時

間の濃度－時間曲線下面積（AUC0-24）は 0.80 μg·h/mL（35.0%）であった。3 ヵ月に 1 回の反復投

与後、血漿中にブトリシランの蓄積はみられなかった。 

 

分布 

ヒトに 25 mg を 3 ヵ月に 1 回皮下投与したときに観察された濃度範囲で、ブトリシランの血漿タ

ンパク結合率は 80%を上回った。ブトリシランの血漿タンパク結合率はブトリシラン濃度に依存

し、濃度の増加に伴い減少した（0.5 μg/mL での 78%から 50 μg/mL での 19%まで）。ヒトにおける

ブトリシランの見かけの中央コンパートメント分布容積（Vd/F）の母集団薬物動態モデルによる

推定値は 10.2 L［%相対標準誤差（RSE）：5.71%］であった。皮下投与後、ブトリシランは主に肝

臓に分布した。 

 

生体内変換 

ブトリシランは肝臓内でエンドヌクレアーゼとエキソヌクレアーゼにより、種々の長さの短いヌ

クレオチドに代謝される。ヒトでは、主要な循環代謝物は認められなかった。In vitro 試験では、

ブトリシランはシトクロム P450 酵素による代謝を受けないことが示された。 

 

排泄 

25 mg を単回皮下投与したときの見かけの血漿クリアランスの中央値は 21.4（範囲：19.8、30.0） L/h

であった。ブトリシランの終末相消失半減期（t1/2）の中央値は 5.23（範囲：2.24、6.36）時間であっ

た。5～300 mg を単回皮下投与したとき、尿中に未変化体として排泄される活性物質の量の平均

値は 15.4～25.4%であった。ブトリシランの腎クリアランスの平均値は 4.45～5.74 L/h であった。 

 

線形性／非線形性 

5～300 mg の範囲で単回皮下投与したとき、ブトリシランの Cmax は用量比例性を示したが、投与

時から無限時間まで外挿した濃度－時間曲線下面積（AUCinf）及び投与時から最終濃度測定時点

までの濃度－時間曲線下面積（AUClast）は用量比をわずかに上回った。 
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薬物動態と薬力学の関係 

健康被験者及び hATTR アミロイドーシス患者（202 例）を対象とした母集団薬物動態／薬力学解

析の結果、肝中ブトリシラン濃度（推測値）と血清 TTR 低下の間に用量依存的な関連性が認めら

れた。母集団薬物動態／薬力学モデルから、定常状態におけるピーク、トラフ及び時間平均 TTR

低下率（中央値）はそれぞれ 88%、86%及び 87%と予測され、3 ヵ月の投与間隔でピーク−トラフ

変動はわずかであることが確認された。共変量解析の結果、TTR 低下の程度は、軽度又は中等度

の腎機能障害患者又は軽度の肝機能障害患者において、また、性別、人種、TTR 安定化剤の使用

歴、遺伝子型（V30M 又は非 V30M）、年齢及び体重にかかわらず同程度であることが示された。 

 

特別な集団 

性別と人種 

臨床試験では、定常状態における薬物動態パラメータ又は TTR 低下に、性別又は人種による重要

な差は見出されなかった。 

 

高齢者 

HELIOS-A 試験では、65 歳以上の患者 46 例（38%）にブトリシランを投与しており、7 例（5.7%）

は 75 歳以上であった。65 歳未満と 65 歳以上の患者間で、定常状態における薬物動態パラメータ

又は TTR 低下に重要な差はなかった。 

 

肝機能障害 

母集団薬物動態解析及び薬力学解析の結果、軽度の肝機能障害（総ビリルビンが ULN の 1 倍以下

かつ AST が ULN の 1 倍超、又は AST を問わず総ビリルビンが ULN の 1 倍超から 1.5 倍）は、正

常肝機能を有する患者と比較して、ブトリシランの曝露量又は TTR 低下に影響を及ぼさないこと

が示された。中等度又は重度の肝機能障害を有する患者を対象としたブトリシランの試験は実施

していない。 

 

腎機能障害 

母集団薬物動態解析及び薬力学解析の結果、軽度又は中等度の腎機能障害（ eGFR 

30 mL/min/1.73 m2以上 90 mL/min/1.73 m2未満）は、正常腎機能を有する患者と比較して、ブトリ

シランの曝露量又は TTR 低下に影響を及ぼさないことが示された。重度の腎機能障害を有する患

者又は末期腎不全患者を対象としたブトリシランの試験は実施していない。 

 

5.3 非臨床安全性試験成績 

一般毒性試験 

サルにブトリシランを 30 mg/kg 以上の投与量で月 1 回反復皮下投与したとき、予想どおり持続的

な循環血中 TTR の低下（最大 99%）及びビタミン A の低下（最大 89%）がみられたが、明らかな

毒性所見は認められなかった。 
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ラットに 6 ヵ月間及びサルに 9 ヵ月間まで月 1 回反復投与したとき、肝臓（肝細胞、クッパー細

胞）、腎臓（尿細管）、リンパ節及び投与部位（マクロファージ）に軽微で一貫した非有害な病理

組織学的変化が認められたが、これらの所見はブトリシランの主要な分布及び蓄積部位を反映す

るものであった。しかしながら、3 ヵ月に 1 回の投与スケジュールで正規化した曝露量、また、最

大ヒト推奨用量（MRHD）で予想される曝露量の1000倍及び3000倍を超える血漿中曝露量（AUC）

で毒性は特定されなかった。 

 

遺伝毒性試験／がん原性試験 

ブトリシランは、in vitro 試験及び in vivo 試験で遺伝毒性を示さなかった。ブトリシランを用いた

がん原性試験は終了していない。 

 

生殖毒性試験 

ブトリシランはラット及びウサギで薬理活性を示さないため、これら動物種での試験からの予測

には限界がある。それにもかかわらず、ラットを用いた複数試験で、ラットに特異的なブトリシ

ランのオルソログの単回投与は、受胎能及び初期胚発生に影響を及ぼさなかった。 

ブトリシランを 1 週間に 1 回皮下投与したとき、MRHD の正規化用量の 300 倍超でも受胎能及び

初期胚発生に影響を及ぼさなかった。 

妊娠ラットにブトリシランを連日皮下投与した胚・胎児発生試験では、母動物の体重及び摂餌量

への有害作用、また、早産率及び着床後胚損失率の増加が認められたことから、母動物の無毒性

量（NOAEL）を 10 mg/kg/dayとし、これは MRHD の正規化用量 0.005 mg/kg/dayの 300 倍超であ

る。10 mg/kg/day 以上で胎児体重の有害な減少及び骨格変異の増加がみられたことから、胎児の

NOAEL を 3 mg/kg（正規化 MRHD の 97 倍）とした。 

妊娠ウサギを用いた胚・胎児発生試験では、30 mg/kg（正規化 MRHD の 1900 倍超）以下では、

胚・胎児発生に有害作用は認められなかった。 

出生前及び出生後発生試験において、ブトリシランを 6 日目毎に皮下投与したところ、NOAEL で

ある 20 mg/kg（正規化 MRHD の 90 倍超）で出生児の発達に有害作用はなかった。 

 

6. 薬剤特性 

6.1 添加剤の一覧 

リン酸二水素ナトリウム水和物 

リン酸水素二ナトリウム二水和物 

塩化ナトリウム 

注射用水 

水酸化ナトリウム（pH 調節用） 

リン酸（pH 調節用） 
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6.2 配合禁忌 

配合変化試験を実施していないため、本医薬品を他の医薬品と混合してはならない。 

 

6.3 有効期間 

2 年間 

 

6.4 貯法上の注意事項 

30℃超で保管しないこと。凍結させないこと。 

 

6.5 容器・包装単位 

針シールド付きステンレス鋼 29 ゲージ針を備えたプレフィルドシリンジ（I 型ガラス製） 

包装サイズは単回使用プレフィルドシリンジ 1 本 

 

6.6 廃棄及びその他の取扱いに関する注意事項 

未使用の医薬品又は廃棄物は、各国・地域の要件に従って処分すること。 

 

7. 製造販売業者 

Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam, 

Netherlands 

 

8. 販売承認番号 

EU/1/22/1681/001 

 

9. 初回承認日／承認更新日 

初回承認日： 

 

10. 改訂日 

本医薬品に関する詳細情報は、欧州医薬品庁のホームページ http://www.ema.europa.eu/で閲覧でき

る。 

 







1.7 同種同効品一覧  ブトリシランナトリウム 
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1.7 同種同効品一覧 

同種同効品として、トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチーに対して効能又

は効果を有するパチシランナトリウム（販売名：オンパットロ®点滴静注 2mg/mL）及びタファミジ

スメグルミン（販売名：ビンダケル®カプセル 20mg）の効能又は効果等を、本剤と対比して表 

1.7-1に示す。 
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表 1.7-1  同種同効品一覧 

販売名 アムヴトラ皮下注 25mgシリンジ オンパットロ®点滴静注 2mg/mL ビンダケル®カプセル 20mg 

一般名 ブトリシランナトリウム パチシランナトリウム タファミジスメグルミン 

会社名 Alnylam Japan株式会社 Alnylam Japan株式会社 ファイザー株式会社 

効能又は効果 トランスサイレチン型家族性アミロイ

ドポリニューロパチー 

トランスサイレチン型家族性アミロイ

ドポリニューロパチー 

○トランスサイレチン型家族性アミロ

イドポリニューロパチーの末梢神経障

害の進行抑制 

○トランスサイレチン型心アミロイド

ーシス（野生型及び変異型） 

添付文書改訂日 － 2021年 2月改訂（第 2版） 2022年 2月改訂（第 3版） 
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9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．4 生殖能を有する者
妊娠可能な女性に対しては、本剤の投与中及び投与中止後
12週間は適切な避妊方法を行うよう指導すること。［9．5 参
照］

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこ
とが望ましい（母体の血清中TTR又は血清中ビタミンAの
低下が胎児に及ぼす影響は不明である。ウサギでは、母体
毒性によると考えられる自然流産、胚・胎児の生存率の低下、
及び胎児の体重の減少が 1 mg/kg以上の用量で認められ
た）1）。［9．4 参照］

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継
続又は中止を検討すること1）。

9．7 小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

9．8 高齢者
患者の状態を観察しながら投与すること。一般的に生理機
能が低下している。

11．副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、
異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

11．1 重大な副作用
11．1．1 Infusion reaction（27.0%）：
関節痛又は 痛（背部痛、頚部痛、又は筋骨格痛を含む）、
潮紅（顔面紅斑又は皮膚熱感を含む）、悪心、腹痛、呼吸
困難又は咳嗽、胸部不快感又は胸痛、頭痛、発疹、そう
痒症、悪寒、浮動性めまい、疲労、心拍数の増加又は動悸、
低血圧（失神を含む）、高血圧、顔面浮腫等があらわれる
ことがある。［8．1、8．2 参照］

11．1．2 房室ブロック（0.7%）：
本剤投与中に、完全房室ブロックを含む房室ブロックが
あらわれることがある。［8．4 参照］

11．2 その他の副作用
3 %以上 1～ 3 %未満 1 %未満

血液およびリ
ンパ系障害

大球性貧血、血小板
減少症、白血球減少
症、貧血

心臓障害 心房細動、うっ血性
心不全

心房粗動、徐脈、左
脚ブロック、動悸、
頻脈

先天性、家族
性および遺伝
性障害

肥大型心筋症

耳および迷路
障害

片耳難聴、聴力低下、
回転性めまい

突発性難聴、耳鳴

内分泌障害 甲状腺機能低下症
眼 障 害 緑内障、眼乾燥 嚢下白内障、眼内血

腫、黄斑症、視神経
乳頭陥凹、白内障、
複視、視力低下、硝
子体浮遊物

胃腸障害 下痢、便秘、
悪心、嘔吐

消化不良、腹部膨満、
嚥下障害、腹部不快
感、腹痛、胃食道逆
流性疾患

腹部硬直、口腔内潰
瘍形成、レッチン
グ、歯肉腫脹、おく
び、口内乾燥、上腹
部痛

3 %以上 1～ 3 %未満 1 %未満
一般・全身障
害および投与
部位の状態

末梢性浮腫、
無力症、疲
労

口渇、熱感 メトホルミンの副作
用、胸部不快感、胸
痛、顔面痛、高熱、
注入部位腫脹、倦怠
感、全身性炎症反応
症候群、全身性浮
腫、注入部位血管外
漏出、末梢腫脹

肝胆道系障害 肝嚢胞
感染症および
寄生虫症

気管支炎、上気道感
染、尿路感染、肺炎、
鼻咽頭炎

細菌感染、細気管支
炎、丹毒、毛包炎、
歯肉炎、ヘリコバク
ター性胃炎、肺感
染、鼓膜炎、口腔ヘ
ルペス、処置後蜂巣
炎、鼻炎、皮膚感染、
ブドウ球菌皮膚感
染、結膜炎、帯状疱
疹、インフルエン
ザ、足部白癬、気道
感染

傷害、中毒お
よび処置合併
症

骨格損傷、皮膚創傷、
転倒

臨床検査 腎クレアチニン・ク
リアランス減少、体
重増加、体重減少

アラニンアミノトラ
ンスフェラーゼ増
加、血中アルカリホ
スファターゼ増加、
血中クレアチニン増
加、血中乳酸脱水素
酵素増加、血中カリ
ウム増加、血中尿素
増加、薬物濃度増
加、網膜図異常、ト
ランスアミナーゼ上
昇、視野検査異常、尿
中ブドウ糖陽性、肝
酵素上昇

代謝および栄
養障害

悪液質、高カリウム
血症、高トリグリセ
リド血症、低血糖
症、乳酸アシドーシ
ス、ビタミンD欠乏、
食欲減退

筋骨格系およ
び結合組織障
害

筋痙縮、関節痛、関
節硬直、背部痛、筋
肉痛、四肢痛

関節不安定、筋肉疲
労、筋骨格痛、筋骨
格硬直、神経障害性
関節症、顎痛、筋力
低下

良性、悪性お
よび詳細不明
の新生物（嚢
胞およびポ
リープを含む）

膀胱癌、真珠腫

神経系障害 浮動性めま
い

平衡障害、知覚過
敏、神経根痛、傾眠、
頭痛

健忘、脳 塞、注意
力障害、味覚異常、
感覚鈍麻、神経痛、
神経根障害、感覚障
害、緊張性頭痛、声
帯麻痺、運動失調、
末梢性ニューロパ
チー、錯感覚

精神障害 不眠症 易刺激性、落ち着き
のなさ

腎および尿路
障害

急性腎障害、尿閉、
血尿

腎機能障害、尿失禁、
糖尿

生殖系および
乳房障害

不規則月経、精巣障
害、良性前立腺肥大
症

呼吸器、胸郭
および縦隔障
害

発声障害、咳嗽 慢性閉塞性肺疾患、
胸水、睡眠時無呼吸
症候群、しゃっくり

＊

＊
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10） トランスジェニックマウスを用いた薬理試験（2019年 6 月
18日承認、CTD2.6.2.2.2.1）

24．文献請求先及び問い合わせ先
Alnylam Japan株式会社
メディカル インフォメーションセンター
〒100-6211 東京都千代田区丸の内一丁目11番 1 号
パシフィックセンチュリープレイス丸の内11階
電話：0120-907-347
受付時間 9:00～17:30
（祝祭日を除く月曜日から金曜日まで）

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元

＊

＊
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〈トランスサイレチン型心アミロイドーシス〉
17.1.3 国際共同第Ⅲ相試験
野生型又は変異型のトランスサイレチン型心アミロイドーシス患者注4）［全集
団441例、うち日本人患者17例（すべて野生型）含む］を対象とした、30ヵ
月間の二重盲検プラセボ対照試験（本剤80、20mg及びプラセボを1日1回投与）
を実施した。本剤併合群（本剤80及び20mg群）は264例（本剤80mg群は176例、
20mg群は88例）、プラセボ群は177例であった。日本人症例は、本剤併合群は
12例（80mg群は10例、20mg群は2例）、プラセボ群は5例であった。主要評価
項目である死因を問わない死亡及び心血管事象に関連する入院頻度を組み合
わせた評価項目において、本剤併合群でプラセボ群と比べて統計的に有意な
差が認められた（p=0.0006、Finkelstein-Schoenfeld法）。

表2 �トランスサイレチン型心アミロイドーシスにおけるタファミジスメグル
ミンの有効性（30ヵ月時）

タファミジス
併合群

（n＝264）

プラセボ群
（n＝177）

30ヵ月時点の生存症例数（%）a  b） 186 （70.5%） 101 （57.1%）

1年あたりの心血管事象に関連して
入院した回数（平均値）a  b  c） 0.297 0.455

p値d） 0.0006

a）主要評価項目の構成要素の投与30ヵ月後の要約統計量
b）心臓移植又は人工心臓の埋め込みは、死亡と扱った
c）30ヵ月時点の生存例における平均値
d）Finkelstein-Schoenfeld法によるp値

本剤の用量別の探索的解析では、30ヵ月時点の生存割合は本剤80mg群69.3%
（122/176例）、本剤20mg群72.7%（64/88例）、生存例における心血管事象に
関連する平均入院頻度は、本剤80mg群で0.339回/年、本剤20mg群で0.218回
/年であった。
ベースラインのNYHA心機能分類別の探索的解析の結果、30ヵ月時点の生存
割合はNYHA心機能分類Ⅰ・Ⅱ度の集団で本剤併合群81.2%（151/186例）、
プラセボ群67.5%（77/114例）、NYHA心機能分類Ⅲ度の集団で本剤併合群
44.9%（35/78例）、プラセボ群38.1%（24/63例）、生存例における心血管事
象に関連する平均入院頻度は、NYHA心機能分類Ⅰ・Ⅱ度の集団で本剤併合
群0.246回/年、プラセボ群0.457回/年、NYHA心機能分類Ⅲ度の集団で本剤
併合群0.516回/年、プラセボ群0.447回/年であった。
安全性評価対象例264例（日本人患者12例を含む）中、副作用（臨床検査値異
常を含む）の発現症例は113例（42.8%）であった。主な副作用は下痢16例（6.1%）、
悪心11例（4.2%）及び尿路感染10例（3.8%）であった23）。［5.5、5.6参照］
注1）�TTR安定化率（%）=［（本剤投与後の平均FOI-ベースラインの平均FOI）/ベース

ラインの平均FOI］×100
FOI=尿素添加後のTTR4量体濃度/尿素添加前のTTR4量体濃度

注2）TTR安定化率が32%以上をTTRが安定化したと定義
注3）NIS-LLスコアのベースラインからの増加が2未満
注4）主な選択基準は以下のとおりであった。

NYHA心機能分類Ⅰ～Ⅲ度で、少なくとも1回の心不全による入院歴がある患者又は
入院歴がなくとも利尿薬による治療歴のある循環血流量増加若しくは心内圧亢進の
所見を伴う心不全を有する患者

野生型：
・TTR遺伝子変異を有さない
・組織生検によるアミロイド沈着が認められる
・免疫組織染色、質量分析法等によりアミロイド前駆タンパク質がTTRであると同定され

る
・心エコーによる拡張末期の心室中隔厚が12mm超
変異型：
・心筋症症状及び心筋症と関連するTTR遺伝子変異を有する
・組織生検によるアミロイド沈着が認められる
・心エコーによる拡張末期の心室中隔厚が12mm超

18. 薬効薬理
18.1 作用機序
タファミジスはTTRの天然構造である4量体の2つのサイロキシン結合部位の
うち少なくとも1つに結合することで4量体を安定化させ、その解離及び変性
を抑制し、新たなTTRアミロイド形成を抑制する24）。

18.1.1 In vitro試験において、TTRとの結合に関する解離定数は2～3nmol/L
（Kd1）及び154～278nmol/L（Kd2）であった。

18.1.2 In vitro試験において、野生型、V30M及びV122I変異型TTR（3.6μ
mol/L）の酸性条件下における線維形成を抑制し、それぞれに対するEC50値は、
2.7、3.2及び4.1μmol/Lであった。

18.1.3 In vitro試験において、野生型、V30M、V122I変異型TTRを有するヒ
ト血漿に本薬3.6又は7.2μmol/Lを添加することにより、尿素による4量体の
解離を濃度依存的に抑制した。

18.1.4 V30M以外の変異を有する被験者から採取した血漿に本薬7.2μmol/Lを
添加したところ、25種の変異型で尿素による解離が抑制された。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：タファミジスメグルミン（Tafamidis Meglumine）
化学名：2-（3,5-Dichlorophenyl）-1,3-benzoxazole-6-carboxylic acid mono
（1-deoxy-1-methylamino-D-glucitol）

分子式：C14H7Cl2NO3・C7H17NO5

分子量：503.33
性状：本品は、白色～淡紅色の粉末である。本品は、水及びメタノールに溶け
にくく、エタノール（95）に極めて溶けにくい。

化学構造式：

20. 取扱い上の注意
高温を避けて保存すること。

21. 承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

〈トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー〉
国内での治験症例が極めて限られていることから、再審査期間中は、全症例
を対象とした使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報
を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集
し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

〈トランスサイレチン型心アミロイドーシス〉
国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症
例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実
施することにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の
安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な
措置を講じること。

22. 包装
14カプセル［14カプセル（PTP）×1］
112カプセル［14カプセル（PTP）×8］

23. 主要文献
1） 社内資料：胚・胎児発生に関する試験（2013年9月20日承認、CTD2.6.6.6）

� ［L20130719165］
2） 社内資料：出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（2013

年9月20日承認、CTD2.6.6.6）� ［L20130719166］
3） 社内資料：反復投与時の乳汁排泄試験（2013年9月20日承認、CTD2.6.4.6）

� ［L20130719167］
4） 社内資料：単回投与時の薬物動態（2013年9月20日承認、CTD2.7.2.2）

� ［L20130719171］
5） 社内資料：日本人患者における反復投与時の薬物動態（2013年9月20日承認、

CTD2.7.2.2）� ［L20130719172］
6） 社内資料：母集団PK解析（健康成人、トランスサイレチン型家族性ア

ミロイドポリニューロパチー患者）（2019年3月26日承認、CTD2.7.2.3）
� ［L20190111012］

7） 社内資料：20mg 4カプセル反復投与時の薬物動態（2019年3月26日承認、
CTD2.7.2.2）� ［L20190111014］

8） 社内資料：タファミジス遊離酸61mgカプセルとタファミジスメグルミン
20mgカプセル4個の相対的バイオアベイラビリティ試験（2021年9月27日承
認、ビンマックカプセル61mg CTD2.7.1）

9） 社内資料：食事の影響試験（2013年9月20日承認、CTD2.7.6.2）
� ［L20130719173］

10）社内資料：ヒト血漿蛋白への結合試験（2013年9月20日承認、
CTD.2.6.4.4）� ［L20130719175］

11）社内資料：酵素阻害及び誘導（2013年9月20日承認、CTD2.6.4.5）
� ［L20130719182］

12）社内資料：酵素誘導試験（2019年3月26日承認、CTD2.6.4.7）［L20190221005］
13）社内資料：吸収、分布、代謝及び排泄を検討する試験（2013年9月20日承認、

CTD2.7.6.6）� ［L20130719187］
14）社内資料：母集団PK解析（健康成人、トランスサイレチン型家族性アミロ

イドポリニューロパチー患者、トランスサイレチン型心アミロイドーシス
患者）（2019年3月26日承認、CTD2.7.2.3）� ［L20190111008］

15）社内資料：肝機能障害患者における薬物動態（2013年9月20日承認、
CTD2.7.2.2）� ［L20130719186］

16）社内資料：ミダゾラムとの薬物相互作用試験（2013年9月20日承認、
CTD2.7.2.2）� ［L20130719185］
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1.8.1 添付文書（案） 

添付文書（案）を以下に示す。 
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17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
17．1．1 国際共同第Ⅲ相試験（HELIOS-A試験）3）

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパ
チー患者を対象として、パチシランナトリウムを参照群
とした無作為化非盲検並行群間比較試験を実施した［本
剤群122例（うち日本人 4例）、パチシラン群42例（うち
日本人 3例）］。用法及び用量は、本剤25mgを 3 ヵ月に 1
回皮下投与又はパチシラン0.3mg/kgを 3 週間に 1回静脈
内投与とされた。本試験の18ヵ月の投与期において、主
要解析は投与 9ヵ月時に実施され、その後18ヵ月時に追
加解析が実施された。なお、投与期では 1日推奨用量の
ビタミンAを投与することが指導された。
主要評価項目は、投与期の 9ヵ月時点における補正神経
障害スコア（mNIS＋7）のベースラインからの変化量と
され、主要解析として、HELIOS-A試験の本剤群と外部
対照であるトランスサイレチン型家族性アミロイドポリ
ニューロパチー患者を対象としたパチシランナトリウム
の国際共同第Ⅲ相試験（APOLLO試験）のプラセボ群の
間で主要評価項目の結果を比較することが事前に規定さ
れた。主要評価項目の結果は以下のとおりであり、プラ
セボ群と比較して本剤群で有意な改善を示した（p＜
0.0001）。
補正神経障害スコア（mNIS＋7）のベースラインからの変化量

mNIS＋ 7 a）
変化量b，c）

群間差
［95%信頼区
間］c）

p値c）

ベースライン 9ヵ月時

HELIOS-A
試験

パチシ
ラン群

57.69±
33.71（42）

52.56±
33.25（37） -d）

本剤群 60.55±
35.99（122）

57.50±
37.98（114） -2.24±1.43 -17.00

［-21.78, -12.22］ <0.0001APOLLO
試験

プラセ
ボ群

74.61±
37.04（77）

90.99±
41.31（67） 14.76±2.00

平均値±標準偏差（評価例数）
a） 数値が小さいほど障害/症状が少ないことを示す。
b） 調整済平均値±標準誤差
c） 各地域での標準治療開始後又はCOVID-19関連の重篤な有害事
象の発現時以降の 9ヵ月時のデータを含めずに解析した。 
欠測値にはMissing at randomを仮定したMI法を適用し、カ
テゴリカル因子（投与群、遺伝子型、発症時の年齢）及び連
続共変量（ベースライン値）を考慮したANCOVAモデルによ
り解析した。

d） パチシラン群のベースラインから 9ヵ月時までの補正神経障
害スコア（mNIS＋7）の変化量（平均値±標準偏差）は、-1.41
±17.23であった。

投与期の18ヵ月時点における補正神経障害スコア（mNIS＋7）
のベースラインからの変化量（調整済平均値±標準誤差）＊

は、HELIOS-A試験の本剤群で-0.46±1.60、APOLLO試
験のプラセボ群では28.09±2.28であり、HELIOS-A試験の
パチシラン群のベースラインからの変化量（平均値±標
準偏差）は、1.59±21.50であった。
＊： カテゴリカル因子（投与群、来院、遺伝子型、発症時の年齢）、
連続共変量（ベースライン値）、交互作用項（来院と投与群）
を考慮したMMRMモデルにより解析した。

投与期の18ヵ月時点において、安全性評価対象例122例（本
剤群、日本人 4例を含む）のうち、29例（23.8%）に副作
用が認められた。主な副作用は、ビタミンA減少（6.6%）、
注射部位反応（3.3%）、ドライアイ（2.5%）、強膜変色（1.6%）、
消化不良（1.6%）、疲労（1.6%）及び末梢性浮腫（1.6%）
等であった。

18．薬効薬理
18．1 作用機序
ブトリシランは合成二本鎖オリゴヌクレオチドであり、
TTR mRNAに結合して肝臓の変異型及び野生型TTR mRNA
を分解させることで血清中TTRタンパク質を減少させ、組
織へのアミロイド沈着を抑制させることにより、トランス
サイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチーに対す

る作用を示すと考えられている。

18．2 薬理作用
サルに本剤を皮下投与した結果、血清中TTRタンパク質濃
度が減少した2）。

19．有効成分に関する理化学的知見
一般的名称： ブトリシランナトリウム（Vutrisiran Sodium）（JAN）
本 質： ブトリシランナトリウムは、トランスサイレチン

（TTR）に対するsiRNA誘導体のナトリウム塩
であり、センス鎖の3'末端にGalNAcの 3 本鎖複
合体が結合している。siRNA部分は、化学修飾
された21個のヌクレオチド残基からなるセンス
鎖及び化学修飾された23個のヌクレオチド残基
からなるアンチセンス鎖から構成される 2本鎖
オリゴヌクレオチドである。

分 子 式：C530H672F9N171Na43O323P43S6
分 子 量：17289.77 Da
性 状：白色～微黄色の粉末
化学構造式：

20．取扱い上の注意
凍結させないこと。使用時まで包装箱に入れて保管すること。

21．承認条件
21．1 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
21．2 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造
販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間
は、全症例を対象に使用成績調査を実施することにより、
本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安
全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適
正使用に必要な措置を講じること。

22．包装
0.5mL× 1 シリンジ

23．主要文献
1 ） 社内資料：ラットを用いた胚・胎児発生試験（2022年xx
月xx日承認、CTD2.6.6.6.2.2）

2 ） 社内資料：サルを用いた単回及び反復投与薬理試験（2022
年xx月xx日承認、CTD2.6.2.2.2.3）

3 ） 社内資料：トランスサイレチン型家族性アミロイドポリ
ニューロパチー患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験
（HELIOS-A試験）（2022年xx月xx日承認、CTD2.7.6.3）
4 ） 社内資料：健康成人を対象とした第Ⅰ相臨床試験（2022年
xx月xx日承認、CTD2.7.2.2.1.3）

5 ） 社内資料：血漿タンパク結合試験（2022年xx月xx日承認、
CTD2.6.4.4.1）

6 ） 社内資料：母集団PK解析（2022年xx月xx日承認、CTD
2.7.2.3.2）

7 ） 社内資料：ヒト血漿及び尿中のin vivoにおける代謝物の検
討（2022年xx月xx日承認、CTD2.6.4.5.2.4）
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24．文献請求先及び問い合わせ先
Alnylam Japan株式会社
メディカル インフォメーションセンター
〒100-6211 東京都千代田区丸の内一丁目11番 1 号
パシフィックセンチュリープレイス丸の内11階
電話：0120-907-347
受付時間 9:00～17:30（祝祭日を除く月曜日から金曜日まで）

26．製造販売業者等
26．1 製造販売元
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1.8.2 効能又は効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1 効能又は効果（案） 

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー 

1.8.2.2 効能又は効果の設定根拠 

ブトリシランは、化学修飾された合成二本鎖を持つ第二世代の低分子干渉 RNA（siRNA）治療薬

であり、肝臓で変異型トランスサイレチン（TTR）及び野生型 TTR のメッセンジャーRNA

（mRNA）を特異的に標的とする。 

ブトリシランは、RNA干渉（RNAi）の機序を介して、アミロイド形成の原因となる肝臓由来の

循環血中 TTR タンパク質（変異型及び野生型）を減少させる。その結果、TTRアミロイドの沈着が

減少することにより、疾患の進行が抑制され、TTR 型（ATTR）アミロイドーシスの臨床症状を改

善すると考えられる。 

ポリニューロパチーを有する遺伝性 ATTR（hATTR）アミロイドーシス患者の治療に関する本剤

の有効性の評価は、国際共同第 III相試験である ALN-TTRSC02-002試験（HELIOS-A 試験）の

Month 9までの主要解析期間のデータを根拠とし、これを裏付けるためにパチシランの第 III相試験

である APOLLO 試験のプラセボ群のデータを主要解析に組み入れた。なお、HELIOS-A 試験及び

APOLLO 試験にはいずれも日本人患者が含まれる。 

HELIOS-A 試験では、ポリニューロパチーを有する hATTR アミロイドーシス成人患者を、本剤

25 mg の 3ヵ月に 1 回（q3M）皮下投与とパチシラン（実薬対照）0.3 mg/kgの 3週間に 1回

（q3w）静脈内投与に 3：1の比で無作為化した。HELIOS-A 試験の 18ヵ月間の投与期では、

Month 9（主要解析）及びMonth 18（追加解析）に有効性の解析を実施した。有効性の評価は、

HELIOS-A 試験の本剤群を、APOLLO 試験のプラセボ群（外部プラセボ群）と比較して行った。 

HELIOS-A 試験には、ポリニューロパチーを有する hATTR アミロイドーシス患者 164例が組み入

れられ、このうち 122例に本剤が投与された。対象集団は本疾患の患者集団全体及び疾患の多様性

を反映しており、22 ヵ国で組み入れられ、多様な TTR遺伝子変異、疾患重症度及び疾患症状（心ア

ミロイドーシス病変など）を有していた。対象集団で多く認められた病歴は、神経障害、胃腸障

害、心臓障害、眼障害及び血管障害であり、基礎疾患の既知の自然歴と一貫していた。 

本剤 25 mg q3M投与により、検討したすべての TTR 遺伝子型のサブグループで、循環血中の TTR

濃度が急速かつ持続的に低下した。病因となるタンパク質である TTRの減少は、幅広い疾患症状及

び患者の転帰に影響を及ぼすさまざまな重要なベネフィットをもたらす。 

 HELIOS-A 試験の主要評価項目である Month 9の補正神経障害スコア（+7）（mNIS+7）のベー

スラインからの変化量について、本剤群とプラセボ群（APOLLO 試験）の差（最小二乗平均

値）は−17.00ポイント（95%信頼区間［CI］：−21.78, −12.22、p=3.5 × 10−12）であった。また、

副次評価項目である Month 18の mNIS+7 のベースラインからの変化量について、本剤群とプラ

セボ群（APOLLO 試験）の差（最小二乗平均値）は−28.55ポイント（95%CI：−34.00, −23.10、

p=6.50 × 10−20）であった。プラセボ群（APOLLO 試験）と比較して本剤群で投与 9 ヵ月後及び

18ヵ月後にニューロパチーの統計学的に有意かつ臨床的に重要な改善が示された。年齢、性
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別、人種、地域、ベースラインの NIS、TTR 遺伝子型、TTR四量体安定化剤の使用歴、病期及

び心アミロイドーシス集団を含むすべてのサブグループで、プラセボ群（APOLLO 試験）と比

較して本剤群で一貫して mNIS+7の改善が認められた。運動機能、腱反射、感覚、神経伝導及

び交感神経の自律機能（体位性血圧）を含むすべての mNIS+7のコンポーネントで、プラセボ

群（APOLLO 試験）と比較して本剤群で一貫した改善が認められた。 

 HELIOS-A 試験で主な副次評価項目が達成され、Norfolk QoL糖尿病神経障害（QoL-DN）スコ

アのベースラインからの変化量について、本剤群とプラセボ群（APOLLO 試験）の差（最小二

乗平均値）は Month 9において−16.2ポイント（95%CI：−21.7, −10.8、p=5.43 × 10−9）、

Month 18において−21.0ポイント（95%CI：−27.1, −14.9、p=1.844 × 10−10）であり、プラセボ群

（APOLLO 試験）と比較して本剤群で QoLの統計学的に有意かつ臨床的に重要な改善が示され

た。年齢、性別、人種、地域、ベースラインの NIS、TTR遺伝子型、TTR四量体安定化剤の使

用歴、病期及び心アミロイドーシス集団を含むすべてのサブグループで、プラセボ群

（APOLLO 試験）と比較して本剤群で一貫して Norfolk QoL-DNスコアの改善が認められた。

Norfolk QoL-DN スコアのすべてのドメインで、プラセボ群（APOLLO 試験）と比較して本剤群

で一貫した改善が認められた。 

 Month 9及び Month 18の 10メートル歩行試験（10-MWT）による歩行速度で評価した歩行機能

について、本剤群ではプラセボ群（APOLLO 試験）と比較して統計学的に有意かつ臨床的に重

要な改善が示された（投与群間の差［最小二乗平均値］：Month 9において 0.131 m/s、

p=3.103 × 10−5、Month 18において 0.239 m/s、p=1.207 × 10−7）。 

 Month 9及び Month 18にニューロパチー（mNIS+7）及び QoL（Norfolk QoL-DN スコア）を含

む副次評価項目で確認された本剤の有効性は、HELIOS-A 試験のパチシラン群及び APOLLO 試

験のパチシラン群で確認されたパチシランの有効性と一貫していた。 

 Month 18まで本剤 25 mg q3Mの反復投与したときのピーク時 TTR 濃度低下率（Week 66）、ト

ラフ時 TTR濃度低下率（Week 72）及び時間平均 TTR濃度低下率（Week 60～Week 72）はそれ

ぞれ 91.6%、86.2%及び 86.9%であった（いずれも中央値）。Month 18までの TTR 濃度の低下

率について、パチシラン群（HELIOS-A 試験の実薬同時対照群）に対する本剤群の非劣性が示

され、したがって有効性評価項目の結果も両投与群で同様であった。また、HELIOS-A 試験の

本剤群でMonth 18までに認められた TTR濃度の低下及び臨床的ベネフィットは、APOLLO 試

験のパチシラン群で同期間に認められた結果と同程度であった。推奨投与レジメンである

25 mg q3Mで本剤の投与を継続することで、TTR濃度の低下が Month 18まで持続し、幅広い疾

患症状及び患者の転帰に重要なベネフィットが認められた。 

 

要約すると、HELIOS-A 試験のデータは、本剤投与により TTR が減少することで、hATTR アミ

ロイドーシスに関連するニューロパチーが改善し、ニューロパチーの進行抑制又は改善が認めら

れ、hATTR アミロイドーシス患者の QoL及び歩行機能の改善につながることを示している。これ

らの臨床的ベネフィットは、あらゆる疾患重症度、TTR 遺伝子変異型及び地域で認められた。ま

た、Month 18の結果は、Month 9の主要解析結果と一貫していた。 
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HELIOS-A 試験では、日本人のポリニューロパチーを有する hATTRアミロイドーシス患者 7例

（本剤群 4例、パチシラン群 3例）が含まれ、また、APOLLO 試験でプラセボを投与された日本人

患者 9例を解析に含めた。本剤群の日本人患者で認められた有効性の結果は、全体集団の結果と一

貫していた。また、本剤群の日本人患者で認められた TTR 濃度の速やかな低下及び低下の程度は、

全体集団の本剤群での結果と一貫していた。 

 

安全性 

HELIOS-A 試験では、18ヵ月間の投与期において、122例（日本人 4例を含む）が最長 19.4ヵ月

間の本剤投与を受け、このうち 118例が 18ヵ月間以上の投与を完了した。累積曝露期間は約 191.3

人年であり、本適応症の希少疾患患者集団で極めて高頻度（発現頻度 1/10以上）及び高頻度（発現

頻度 1/100以上 1/10 未満）に発現する副作用を特定するために十分な曝露期間であると考えられ

る。 

本剤投与のポリニューロパチーを有する hATTRアミロイドーシス成人患者 122例のうち 29例

（23.8%）に副作用が報告された。主な副作用は、ビタミン A減少（8例、6.6%）、注射部位反応

（4例、3.3%）、ドライアイ（3例、2.5%）、強膜変色（2例、1.6%）、消化不良（2例、1.6%）、

疲労（2 例、1.6%）及び末梢性浮腫（2例、1.6%）などであった。本剤群では 2例の死亡が報告さ

れたが、いずれも治験責任医師により治験薬と因果関係なしと判断された。全体的に、本剤の安全

性プロファイルは許容可能であり、すべての人口統計学的特性及びベースラインの疾患特性（年

齢、性別、人種、体重、遺伝子型及び家族性アミロイドポリニューロパチーステージ）でおおむね

一貫していた。日本人患者で認められた本剤の安全性の結果は、全体集団で認められた結果と一貫

していた。 

 

要約すると、幅広い疾患症状に対する広範にわたる大きなベネフィット及び許容可能な安全性プ

ロファイルが示されたことから、ポリニューロパチーを有する hATTR アミロイドーシスの治療薬

としての良好なベネフィット／リスクが裏付けられた。 

これらの結果に基づき、「トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー」を効能

又は効果として設定した。 
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1.8.3 用法及び用量（案）及びその設定根拠 

1.8.3.1 用法及び用量（案） 

通常、成人にはブトリシランとして 25 mg を 3ヵ月に 1回皮下投与する。 

1.8.3.2 用法及び用量の設定根拠 

持続的な TTR 濃度低下が速やかに達成され、投与間のピーク・トラフ変動が最小限となる本剤の

用量及び投与頻度（25 mg q3M）を選択した。用量及び投与頻度の選択に際して、APOLLO 試験の

パチシラン群と同程度の TTR 濃度低下と、その結果として同程度の臨床的有効性をもたらす投与レ

ジメンを特定した。 

本剤の投与レジメンの選択は、健康被験者を対象とした第 I相試験である ALN-TTRSC02-001試

験（001試験）及びポリニューロパチーを有する hATTR アミロイドーシス患者を対象とした第 III

相試験である HELIOS-A 試験によって裏付けられた。 

 

本剤投与による TTR濃度低下（001試験） 

001試験で本剤を投与した健康被験者 60 例のデータでは、本剤 5～300 mg を単回皮下投与したと

きの血清中 TTR濃度のベースラインからの最大低下率（最低値）の中央値は 54%～98%であり、

TTR 濃度の低下は用量依存的であることが示された。本剤を 25 mg 以上の用量で投与したときの

TTR 濃度の低下は、APOLLO 試験のパチシラン群でみられた TTR濃度の低下（81%）と同程度又

は上回っていた。本剤 25 mg を単回投与したときのピーク時 TTR 濃度低下率（中央値）は 83%であ

り、TTR 濃度の低下は最長で投与後 90日間持続し、その後、TTR濃度は緩やかに回復した。この

単回投与時のデータに基づき、本剤 25 mg の q3M投与はパチシランと同程度の TTR 濃度低下をも

たらす投与レジメンであると考え、第 III相試験で更に評価することは適切であると判断した。 

 

投与レジメンの選択に用いた薬物動態／薬力学モデル及びシミュレーション 

健康被験者に本剤 25 mg を単回投与したときのトラフ時（投与 90日後）TTR濃度低下率（中央

値）は、PK/PDモデルから 78.5%と予測された。本剤 25 mg を q3Mで反復投与したときの定常状態

でのトラフ時 TTR 濃度低下率（中央値）は 86.2%と予測され、APOLLO 試験のパチシラン群で観測

されたMonth 9及び Month 18のトラフ時 TTR濃度低下率（中央値 81%）と同程度であった。ま

た、シミュレーションの結果、本剤投与時の TTR濃度低下率は、Week 12付近で APOLLO 試験の

パチシラン群の TTR濃度低下率と同程度に達し、Month 6までにほぼ定常状態に達することが示さ

れた。したがって、PK/PD モデルに基づき、本剤 25 mg q3M投与によって投与間（3ヵ月間）で

TTR 濃度の低下が持続すると予測された。これは、APOLLO 試験でのパチシラン 0.3 mg/kg q3w投

与で観測された TTR濃度低下プロファイルと類似している。 

 

固定用量投与レジメンの適切性 

体重 36、65及び 110 kg（APOLLO 試験での体重の最小値、中央値及び最大値）の成人に本剤を

固定用量 25 mg で q3M投与したときに予測される TTR 濃度のベースラインからの低下率のプロフ
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ァイルは、体重間で類似しており、広範囲の体重の成人に対して本剤の固定用量 25 mg q3M投与レ

ジメンが適切であることが示された。 

 

反復投与による持続的な TTR 濃度低下の確認 

HELIOS-A 試験で観測された Month 9のトラフ時 TTR 濃度低下率（中央値）は 84.8%であり、モ

デルから予測した本剤 25 mg q3M投与時の TTR濃度低下率（86.2%）と一貫していた。また、本剤

25 mg q3M投与により持続的な TTR濃度の低下がみられ、その程度は HELIOS-A 試験のパチシラン

群（実薬対照群）及び APOLLO 試験のパチシラン群と同程度（81%）であった。定常状態でのピー

ク時 TTR 濃度低下率、トラフ時 TTR濃度低下率及び時間平均 TTR濃度低下率（中央値）は、本剤

群でそれぞれ 86.5%、84.8%及び 83.6%であったのに対し、パチシラン群ではそれぞれ 86.5%、

79.7%及び 80.1%であった。TTR濃度低下は本剤群とパチシラン群で同程度であったものの、ピー

ク・トラフ変動はパチシラン群（∆=6.80%）と比較して本剤群（∆=1.72%）で小さかった。 

本剤を介した TTR 濃度の低下に伴い、臨床的評価項目である mNIS+7 及び Norfolk QoL-DN スコ

アにプラセボ群（APOLLO 試験）と比べて有意な改善が認められ、本剤の推奨投与レジメンである

25 mg q3M投与により TTR が減少し、ニューロパチーの疾患症状及び QoLが改善することが示さ

れた。 

また、体重、年齢、人種、遺伝子型、性別、軽度又は中等度の腎機能障害、軽度の肝機能障害、

TTR 四量体安定化剤の使用歴、本剤の投与形態（バイアルとシリンジ、又は注射針安全装置付きプ

レフィルドシリンジ）などの内因性要因及び外因性要因は、本剤の PK及び PD に意味のある影響

を及ぼさなかったことから、推奨投与レジメンである固定用量 25 mg の q3M投与は hATTR アミロ

イドーシス患者のすべてのサブグループに対して適切であることが示された。 

 

総合すると、001 試験及び HELIOS-A 試験、並びに両試験を併合した母集団 PK解析、母集団

PK/PD解析及び疾患進行モデリングの結果から、すべてのサブグループ（人種、年齢、性別、体

重、遺伝子型）に対する本剤の推奨投与レジメン（25 mg q3M投与）の妥当性が裏付けられた。ポ

リニューロパチーを有するすべての hATTRアミロイドーシス患者において、この投与レジメンに

より臨床的ベネフィット及び許容可能な安全性プロファイルが得られ、いずれのサブグループでも

用量調節は不要と考えられる。 

001試験（日本人 12例）及び HELIOS-A 試験（日本人 4例）の日本人併合データを用いて解析し

た結果、日本人被験者と非日本人被験者で本剤の PKは類似していた。また、HELIOS-A 試験での

PD及び臨床的有効性も、日本人患者と非日本人患者で類似していた。したがって、本剤の推奨投与

レジメン（25 mg q3M投与）は、ポリニューロパチーを有する日本人 hATTR アミロイドーシス患者

に対して適切であると考えられる。 

 

以上の結果に基づき、本剤の用法及び用量は、「通常、成人にはブトリシランとして 25 mg を 3

ヵ月に 1 回皮下投与する。」と設定した。 
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1.8.4 使用上の注意（案）及びそれらの設定根拠 

臨床試験成績、非臨床試験の結果、本剤の企業中核データシート（CCDS: Company Core Data 

Sheet）を踏まえ、本剤の添付文書における使用上の注意を設定した。 

以下に使用上の注意（案）及びその設定根拠を示す。 

使用上の注意（案） 設定根拠 

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある

患者 

医薬品の一般的な注意として設定した。 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴がある患者

等は本剤の臨床試験の対象から除外されてい

た。 

5. 効能又は効果に関連する注意 

本剤の適用にあたっては、最新のガイドライン

を参照し、トランスサイレチン型家族性アミロ

イドポリニューロパチーの診断が確定している

ことを確認すること。 

本剤は TTRによって媒介されない他のタイプ

のアミロイドーシスに対する有効性は期待さ

れない。本剤の適用に当たっては、トランス

サイレチン型家族性アミロイドポリニューロ

パチーと診断されている患者に対して投与す

るよう記載した。 

7. 用法及び用量に関連する注意 

本剤の投与が予定から遅れた場合は、可能な限

り速やかに投与を行い、以後、その投与を起点

とし、3ヵ月間隔で投与すること。 

用法及び用量に関わる注意事項として、投与

が遅れた場合に関し、本剤の CCDS に基づき

設定した。 

8. 重要な基本的注意 

8.1 本剤は、血清中トランスサイレチン（TTR）

タンパク質を減少させることにより、血清中ビ

タミン A の減少を招くことから、ビタミン A を

補給するように患者に指導すること。なお、1

日推奨用量は約 2500 IU であり、推奨用量を超

えて補給しないこと。［12.1 参照］また、ビタ

ミン Aの欠乏により、眼症状（例：夜盲）等が

発現するおそれがあるため注意すること。 

血清中 TTRはレチノール結合タンパク質の担

体であり、血中へのビタミン A輸送を促進す

る。また血清中ビタミン A の減少は本剤の薬

理作用として知られている。 

ビタミン Aの欠乏により、眼症状（例：夜

盲）等が発現するおそれがあることが知られ

ているため、重要な基本的注意として設定し

た。 

なお、臨床試験（HELIOS-A 試験）では、患

者に 1日あたりの推奨摂取量のビタミン A を

補給することより、血清中ビタミン A 濃度の

低下に起因する、眼の有害事象における臨床

的に関連する傾向や変化は認められていな

い。 



1.8 添付文書（案）  ブトリシランナトリウム 

Alnylam Japan 株式会社 confidential 13 

使用上の注意（案） 設定根拠 

8.2 トランスサイレチン型家族性アミロイドポ

リニューロパチー患者は、心筋症等の心症状を

伴うことが多い。本剤との因果関係は明らかで

はないが、心臓関連死等が報告されているの

で、本剤投与中は定期的に心機能検査（心電

図、心エコー等）を行う等、患者の状態を十分

に観察すること。 

得られている臨床データからは本剤との因果

関係は確立されていないが、国際共同第Ⅲ相

試験及び類薬の臨床試験において心臓関連死

が報告されていることから、本剤投与中には

定期的に心機能検査等を行う旨の注意喚起を

設定した。 

9. 特定の背景を有する患者に関する注意 

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1 肝移植後の患者 

肝移植後の患者を対象とした臨床試験は実施し

ていない。 

肝移植後の患者を対象とした臨床試験は実施

していないため、注意喚起するために設定し

た。 

9.2 腎機能障害患者 

重度の腎機能障害患者及び末期腎不全患者を対

象とした臨床試験は実施していない。［16.6.1 

参照］ 

本剤の臨床試験において重度の腎機能障害患

者及び末期腎不全患者は除外されたため、注

意喚起するために設定した。 

9.3 肝機能障害患者 

中等度及び重度の肝機能障害患者を対象とした

臨床試験は実施していない。［16.6.2 参照］ 

本剤の臨床試験において中等度及び重度の肝

機能障害患者は除外されたため、注意喚起す

るために設定した。 

9.4 生殖能を有する者 

妊娠可能な女性に対しては、本剤投与中及び投

与終了後一定期間は適切な避妊方法を行うよう

指導すること。［9.5 参照］ 

 

本剤投与は血清中ビタミン A 濃度を低下させ

る。母体の血清中ビタミン A 濃度の低下が胎

児に及ぼす影響は不明であることから、患者

の安全性を考慮して、注意喚起するために設

定した。 

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投

与しないことが望ましい。母体の血清中 TTR又

は血清中ビタミン A 濃度の低下が胎児に及ぼす

影響は不明である。妊娠ラットを用いた胚・胎

児発生試験において、30 mg/kg で母動物の体重

及び／又は体重増加並びに摂餌量への有害作

用、また、早産率及び着床後胚損失率の増加が

認められた。10 mg/kg 以上で胎児体重に有害な

減少がみられた。［9.4 参照］ 

本剤投与は血清中ビタミン A 濃度を低下させ

るが、妊婦での本剤投与に関するデータはな

く母体の血清中 TTR又は血清中ビタミン A 濃

度の低下が胎児に及ぼす影響は不明である。

非臨床試験で、生殖毒性が認められたことか

ら、患者の安全性を考慮して、注意喚起する

ために設定した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮

し、授乳の継続又は中止を検討すること。 

本剤のヒト母乳中への移行、授乳児に対する

影響、及び乳汁産生に対する影響に関するデ

ータは得られていないが、患者の安全性を考

慮して、注意喚起するために設定した。 

9.7 小児等 

小児等を対象とした臨床試験は実施していな

い。 

hATTR アミロイドーシスは主に成人で発症す

るため、小児を対象とした臨床試験の実施は

困難であることから、本剤の臨床試験におい

て 18歳未満の青年及び小児に関する利用可能

な成績は得られておらず、注意喚起するため

に設定した。 

11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察

を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。 

11.2 その他の副作用 

 3%以上 1～3%未満 頻度不明 

眼障害  ドライアイ 

強膜変色 

 

胃腸障害  消化不良  

一般・全身

障害および

投与部位の

状態 

注射部位反応 疲労 

末梢性浮腫 

 

臨床検査 ビタミン A減

少 

  

筋骨格系お

よび結合組

織障害 

  関節痛 

四肢痛 

呼吸器、胸

郭および縦

隔障害 

  呼吸困難

（呼吸困

難、労作性

呼吸困難、

発作性夜間

呼吸困難） 
 

国際共同第Ⅲ相試験の 18ヵ月時点の本剤群に

おいて 1%以上（2例以上）に発現した主な副

作用を記載した。 

本剤の CCDSを参考に、本剤群の 5%以上で報

告され、かつプラセボ群と比較して 3%以上高

い頻度で発現した有害事象について、処方者

に情報提供する必要性が高いと判断し、頻度

不明として記載した。 

12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

12.1 本剤の作用機序により、血清中のレチノー

ル結合タンパク質及びビタミン A が減少する。

ビタミン Aを摂取しても血清中ビタミン A 濃度

は低下するが、代替機序によりビタミン A の輸

送と組織への取り込みが生じうるので、血清中

ビタミン Aの検査結果を基にビタミン A摂取量

を変更しないこと。［8.1参照］ 

本剤の CCDSを参考に設定した。 
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使用上の注意（案） 設定根拠 

12.2 本剤の作用機序により、血清中サイロキシ

ンが減少することがある。 

臨床試験において血清中サイロキシンのデー

タは得られていないものの、サルを用いた非

臨床薬理試験において、血清中サイロキシン

の減少が認められており、臨床使用により発

生する可能性が否定できないため設定した。 

14. 適用上の注意 

14.1 薬剤投与前の注意 

14.1.1 外観に異常を認めた場合や、溶液に変色

や不溶性微粒子が認められた場合には、使用し

ないこと。なお、本剤は、無色～黄色澄明であ

る。 

14.1.2 冷蔵保存したシリンジは、使用前に個装

箱に入れたまま室内で約 30分間放置して室温に

戻すこと。 

本剤が適切に投与されるよう設定した。 

14.2 薬剤投与時の注意 

14.2.1  

投与部位は、腹部、大腿部又は上腕部とするこ

と。同一部位への繰り返し投与は避け、投与毎

に投与部位を変えること。 

14.2.2皮膚が敏感な部位、皮膚に異常のある部

位（傷、発疹、発赤、硬結等）には注射しない

こと。 

14.2.3本剤は 1回使用の製剤であり、1回に全量

を使用し再使用しないこと。使用後は針が格納

されるため、分解しないこと。 

本剤が適切に投与されるよう設定した。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 

令和 2年 11月 9日付薬生薬審発 1109第 7号により通知された。 

一般的名称（日本名）：ブトリシランナトリウム 

一般的名称（英名）：Vutrisiran Sodium 



 

薬生薬審発 1109 第７号  

令 和 ２ 年 1 1 月 ９ 日  

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長  

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年３月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

す。今般、我が国における医薬品の一般的名称（以下「JAN」という。）について、新

たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配慮

願います。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

「日本医薬品一般的名称データベース」https://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応する

こととしています。） 

 



       

  

 

登録番号 301-5-B9 

JAN（日本名）：ブトリシランナトリウム 

JAN（英 名）：Vutrisiran Sodium 

 

 

 

C530H672F9N171Na43O323P43S6 

 

ブトリシランナトリウムは，トランスサイレチン（TTR）に対する siRNA 誘導体のナトリウム塩であり，

センス鎖の 3’末端に GalNAc の 3本鎖複合体が結合している．siRNA部分は，化学修飾された 21個のヌク

レオチド残基からなるセンス鎖及び化学修飾された 23 個のヌクレオチド残基からなるアンチセンス鎖か

ら構成される 2本鎖オリゴヌクレオチドである． 

 

Vutrisiran Sodium is a sodium salt of an siRNA derivative targeting transthyretin (TTR) covalently linked to a 

triantennary GalNAc3 complex at the 3’ end of the sense strand. The siRNA moiety is composed of a duplex 

oligonucleotide of sense strand consisting of chemically modified 21 nucleotide residues and antisense strand 

consisting of chemically modified 23 nucleotide residues each. 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 all-P-ambo-2'-O-メチル-P-チオウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチル-P-チオグアニリル-

(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-O-メチル

アデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオロウリジ

リル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオロシチジリル-

(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオロアデニリル-(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオロウリジ

リル-(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-O-

メチルアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルシチジリル-

(3'→5')-2'-O-メチルシチジリル-(3'→5')-2'-O-メチルアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチル

アデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-O-メチル-3'-アデニル酸水素

[(2S,4R)-1-{1-[(2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-ガラクトピラノシル)オキシ]-

16,16-ビス({3-[(3-{5-[(2-アセトアミド-2-デオキシ-β-D-ガラクトピラノシル)オキ

シ]ペンタンアミド}プロピル)アミノ]-3-オキソプロポキシ}メチル)-5,11,18-トリオ

キソ-14-オキサ-6,10,17-トリアザノナコサン-29-オイル}-4-ヒドロキシピロリジン-

2-イル]メチルと 

all-P-ambo-2'-O-メチル-P-チオウリジリル-(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオロ-P-チオ

シチジリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-

(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-デオキシ-2'-フルオログアニリル-

(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-デオキシ

-2'-フルオロアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルシチジリル-(3'→5')-2'-O-メチルアデニ

リル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチルグアニリル-(3'→5')-2'-デ

オキシ-2'-フルオロアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルアデニリル-(3'→5')-2'-デオキシ

-2'-フルオロアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチルウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチルシチジ

リル-(3'→5')-2'-O-メチルシチジリル-(3'→5')-2'-O-メチルシチジリル-(3'→5')-2'-O-

メチル-P-チオアデニリル-(3'→5')-2'-O-メチル-P-チオウリジリル-(3'→5')-2'-O-メチ

ルシチジンの二重鎖 四十三ナトリウム塩 

（別名：ブトリシランナトリウム） 
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構造式 

 

効能・効果 トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー 

用法・用量 通常、成人にはブトリシランとして 25 mg を 3ヵ月に 1回皮下投与する。 

劇薬等の指定 － 

市販名及び有

効成分・分量 

原薬：ブトリシランナトリウム 

製剤：アムヴトラ皮下注 25mg シリンジ（1シリンジ当たり（0.5 mL）ブトリシ

ランとして 25 mg を含有する。） 
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毒性 急性： 

動物種 投与経路 投与量（mg/kg） 最大非致死量（mg/kg） 

ラット#1 皮下 500, 1000, 2000 雌雄：2000  

#1 ラット赤血球を用いた小核試験（TTRSC02-GLP15-028）の情報 

 

亜急性： 

動物種 投与

経路 

投与量

（mg/kg） 

投与 

スケジュール 

無毒性量

（mg/kg） 

主な所見 

ラット 皮下 0, 12, 40, 

120 

（4回） 

1ヵ月に 1回 

13週間 

120 有害所見なし 

 

サル 皮下 0, 30, 100, 

300 

（4回） 

1ヵ月に 1回 

13週間 

300  有害所見なし 

 

 

慢性： 

動物種 投与

経路 

投与量

（mg/kg） 

投与 

スケジュール 

無毒性量

（mg/kg） 

主な所見 

ラット 皮下 0, 15, 50, 

150 

（8 回） 

1ヵ月に 1回 

6ヵ月間 

150  有害所見なし 

サル 皮下 0, 30, 100, 

300 

（11回） 

1ヵ月に 1回 

9ヵ月間 

300  有害所見なし 

 

副作用 副作用発現率（臨床検査値異常を含む） 29/122=23.8% 

 

副作用の種類 例数 

ビタミン A減少 8  

注射部位反応 4  

ドライアイ 3  

強膜変色 2  

消化不良 2  

疲労 2  

末梢性浮腫 2 
 

会社 Alnylam Japan 株式会社 

 



 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

3.2.S.1.1 Nomenclature 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.1.2 Structure 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.1.3 General Properties 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.1 Manufacturer(s) 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.3 Control of Materials 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.2.6 Manufacturing Process Development 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and Other Characteristics 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.3.2 Impurities 海外 社内資料 評価資料

1 第3 部（モジュール3）：品質に関する文書

3.2.S  原薬

3.2.S.1  一般情報

3.2.S.3  特性 

3.2.S.2  製造
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資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

3.2.S  原薬

3.2.S.4.1 Specification 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.4.2 Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.4.4 Batch Analyses 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.4.5 Justification of Specifications 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.5 Reference Standards or Materials 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.6 Container Closure System 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.7.3 Stability Data 海外 社内資料 評価資料

3.2.S.5  標準品又は標準物質

3.2.S.6  容器及び施栓系

3.2.S.7  安定性

3.2.S.4  原薬の管理
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資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2 Introduction 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.1 Components of the Drug Product 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.2 Drug Product 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.4 Container Closure System 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.5 Microbiological Attributes 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.6 Compatibility 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.1 Manufacturer(s) 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.2 Batch Formula 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls 海外 社内資料 評価資料

3.2.P  製剤

3.2.P.1  製剤及び処方

3.2.P.2  製剤開発の経緯

3.2.P.3  製造
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資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

3.2.P  製剤

3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.1 Specifications 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.2 Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.4 Justification of Specifications 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.6 Novel Excipients 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.1 Specification 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.2 Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.4 Batch Analyses 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4  添加剤の管理

3.2.P.5  製剤の管理
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資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

3.2.P  製剤

3.2.P.5.5 Characterisation of Impurities 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.6 Justification of Specifications 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.6 Reference Standards or Materials 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.7 Container Closure System 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.8.2 Post-Approval Stability Protocol and Stability Commitment 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.8.3 Stability Data 海外 社内資料 評価資料

3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation 海外 社内資料 評価資料

3.2.A.3 Novel Excipients 海外 社内資料 評価資料

3.2.R  各極の要求資料：該当なし

3.2.A  その他

3.2.P.6  標準品又は標準物質

3.2.P.7  容器及び施栓系

3.2.P.8  安定性
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資料番号 表題/著者/掲載誌

3.3.1 Banyay M, Sarkar M, Gräslund A. A library of IR bands of nucleic acids in solution. Biophys Chem. 2003;104(2):477-88.

3.3.2
Capaldi DC, Gaus H, Krotz AH, Arnold J, Carty RL, Moore MN, et al. Synthesis of High-Quality Antisense Drugs. Addition of 

Acrylonitrile to Phosphorothioate Oligonucleotides: Adduct Characterization and Avoidance. Org. Proc. Res. Dev. 2003;7:832-8.

3.3.3
Capaldi DC, Gaus HJ, Carty RL, Moore MN, Turney BJ, Decottignies SD, et al. Formation of 4,4’-dimethoxytrityl-C-phosphonate 

oligonucleotides. Bioorg Med Chem Lett. 2004;14(18):4683-90. 

3.3.4
Cheruvallath ZS, Wheeler PD , Cole DL, Ravikumar VT. Use of Phenylacetyl Disulfide (PADS) in the Synthesis of 

Oligodeoxyribonucleotide Phosphorothioates. Nucleosides and Nucleotides.1999;18:1195-7.

3.3.5
Cui L, Ye W, Prestwich EG, Wishnok JS, Taghizadeh K, Dedon PC, et al. Comparative Analysis of Four Oxidized Guanine Lesions from 

Reactions of DNA with Peroxynitrite, Singlet Oxygen, and γ‑Radiation. Chem. Res. Toxicol. 2013; 26 (2):195-202.

3.3.6
Emsley J, Hall D. 

31
P n m r. and vibrational spectra of phosphorus compounds. The chemistry of phosphorus. London: Harper & Row Ltd; 

1976.78-109.

3.3.7 Fürtig B, Richter C, Wöhnert J, Schwalbe H. NMR Spectroscopy of RNA. Chem Bio Chem 2003;4:936-62.

3.3.8
Gaus H, Olsen P, Sooy KV, Rentel C, Turney B, Walker KL, et al. Trichloroacetaldehyde modified oligonucleotides. Bioorga Med Chem 

Lett. 2005;15(18):4118-24.

3.3.9
Kreutz C, Micura M. Investigations on Fluorine-Labeled Ribonucleic Acids by 

19
F NMR Spectroscopy. In: Piet Herdewijn, editors. 

Modified Nucleosides: in Biochemistry, Biotechnology and M. Weinheim: Wiley‐VCH Verlag GmbH & Co. KGaA; 2008.3-27.

3.3  参考文献
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資料番号 表題/著者/掲載誌

3.3  参考文献

3.3.10
Krotz AH, Klopchin PG, Walker KL, Srivatsa GS, Cole DL, Ravikumar VT. On the Formation of Longmers in Phosphorothioate

Oligodeoxyribonucleotide Synthesis.Tetrahedron letters, 1997;38(22):3875-8.

3.3.11

Krotz AH, Gorman D, Mataruse P, Foster C, Godbout JD, Coffin CC, et al. Phosphorothioate Oligonucleotides with Low Phosphate 

Diester Content: Greater than 99.9% Sulfurization Efficiency with “Aged” Solutions of Phenylacetyl Disulfide (PADS). Organic Process 

Research & Development 2004;8:852-8.  

3.3.12
Labet V, Morell C, Cadet J, Eriksson LA, Grand A. Hydrolytic Deamination of 5-Methylcytosine in Protic Medium-A Theoretical Study. 

J. Phys. Chem. A. 2009;113:2524-33.

3.3.13

LaPlanche LA, James TL, Powell C, Wilson WD, Uznanski B, Stec WJ, et al. Phosphorothioate-modified oligodeoxyribonucleotides. III. 

NMR and UV spectroscopic studies of the R p-R p, S p-S p, and R p-S p duplexes, [d(GGsAATTCC)] 2, derived from diastereomeric O -ethyl 

phosphorothloates. Nucleic Acids Research.1986;14(22):9081-93.

3.3.14 Lindahl T. Instability and decay of the primary structure of DNA. Nature.1993;362:709-15.

3.3.15
McLuckey SA,  Van Berkel GJ , Glish GL. Tandem Mass Spectrometry of Small, Multiply Charged Oligonucleotides. J Am Soc Mass 

Spectrom. 1992;3:60-70.

3.3.16
Montes RO, Burdick RK, Leblond DJ. Simple Approach to Calculate Random Effects Model Tolerance Intervals to Set Release and Shelf-

Life Specification Limits of Pharmaceutical Products. PDA J Pharm Sci and Tech. 2019;73:39-59.

3.3.17
Murugaiah V. Determination of Extinction Coefficient. In: Jose V. Bonilla, G. Susan Srivatsa, editors. Handbook of Analysis of 

Oligonucleotides and Related Products. 1st ed. Boca Raton: CRC Press; 2011.351-9.

3.3.18
Nair JK, Willoughby JLS, Chan A, Charisse K, Alam MR, Wang Q, et al. Multivalent N ‑Acetylgalactosamine-Conjugated siRNA 

Localizes in Hepatocytes and Elicits Robust RNAi-Mediated Gene Silencing. J. Am. Chem. Soc. 2014;136:16958-61. 
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資料番号 表題/著者/掲載誌

3.3  参考文献

3.3.19
Norwood DL, Nagao LM, Stults CLM. Perspectives on the PQRI Extractables and Leachables ''Safety Thresholds and Best Practices'' 

Recommendations for Inhalation Drug Products. PDA J Pharm Sci and Tech. 2013;67:413-29.

3.3.20
Pretsch. E, Bühlmann. P, Affolter C. Structure Determination of Organic Compounds Tables of Spectral Data. 3rd ed. Berlin, Heidelberg, 

New York: Springer-Verlag; 2000.

3.3.21
Ramakrishnan B, Qasba PK. Structure-based Design of β1,4-Galactosyltransferase I (β4Gal-T1) with Equally Efficient N-

Acetylgalactosaminyltransferase Activity. J Biol Chem. 2002;277(23):20833-9.

3.3.22
Ranjbar B, Gill P. Circular Dichroism Techniques: Biomolecular and Nanostructural Analyses- A Review. Chem Biol Drug Des. 

2009;74:101-20.

3.3.23
Rodriguez AA, Cedillo I, Mowery BP, Gaus HJ, Krishnamoorthy SS, McPherson AK. Formation of the N

2
-acetyl-2,6-diaminopurine 

oligonucleotide impurity caused by acetyl capping. Bioorg Med Chem Lett. 2014;24(15) 3243-6.

3.3.24
Rodriguez AA, Cedillo I, McPherson AK. Conversion of adenine to 5-amino-4-pyrimidinylimidazole caused by acetyl capping during 

solid phase oligonucleotide synthesis. Bioorg Med Chem Lett. 2016;26(15):3468-71.

3.3.25
Seela F, He Y. 2'-Deoxyuridine and 2'-Deoxyisocytidine as Constituents of DNA with Parallel Chain Orientation: The Stabilization of the 

iCd • Gd Base Pair by the 5-Methyl Group. Helvetica Chimica Acta. 2000;83(9):2527-40.

3.3.26
Seiffert S, Debelak H, Hadwiger P, Jahn-Hofmann K, Roehl I, Vornlocher HP, et al. Characterization of side reactions during the 

annealing of small interfering RNAs. Analytical Biochemistry. 2011;414:47-57.

3.3.27
Shao J,  Zydney AL. Optimization of Ultrafiltration/Diafiltration Processes for Partially Bound Impurities. Biotechnol Bioeng. 

2004;87(3):286-92.
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 表題/著者/掲載誌

3.3  参考文献

3.3.28
Stone MP, Winkle SA, Mcfarland GD,  Yoo MC, Borer PN. 

13
C-NMR of ribosyl A-A-A, A-A-G, AND A-U-G Synthesis and Assignment. 

Biophysical Chcmistry. 1985;23:129-38.

3.3.29
Teasdale A, Elder D, Chang SJ, Wang S, Thompson R, Benz N, et al. Risk Assessment of Genotoxic Impurities in New Chemical Entities: 

Strategies To Demonstrate Control. Organic Process Research & Development. 2013;17:221-30.

3.3.30
Tsuboi M, Kyogoku Y. Infrared Spectroscopy of Nucleic Acid Components. In: Zorbach WW, Tipson RS, editors. Synthetic Procedures 

in Nucleic Acid Chemistry. New York: Wiley-Interscience; 1973.215-65.

3.3.31
Varani G, Aboul-ela F, Allain FHT. NMR investigation of RNA structure. Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. 

1996;29:51-127.

3.3.32 Wang W. Tolerability of hypertonic injectables. International Journal of Pharmaceutics. 2015;490:308-15.

3.3.33
Wijmenga SS, van Buuren BNM. The use of NMR methods for conformational studies of nucleic acids. Progress in Nuclear Magnetic 

Resonanc Spectroscopy. 1998;32:287-387.

3.3.34 Wu J, McLuckey SA. Gas-phase fragmentation of oligonucleotide ions. International Journal of Mass Spectrometry. 2004;237:197-241.

3.3.35 Wüthrich K. NMR of Proteins and Nucleic Acids, New York:Willy;1986.

3.3.36
Zoltewicz JA, Clark DF, Sharpless TW, Grahe G. Kinetics and Mechanism of the Acid-Catalyzed Hydrolysis of Some Purine Nucleosides. 

J Am Chem Soc. 1970;92(6):1741-9. 
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.1.1-1 BIO12032

In Vitro Identification of TTR-GalNAc siRNA 

Candidates by Transfection and Free Uptake in 

Support of Lead Selection for ALN-TTRSC

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-2 BIO16007
In Vitro Identification of TTR-GalNAc Candidates 

in Support of Lead Selection of ALN-TTRsc02
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-3 BIO12028
Analysis of Human Transthyretin for Polymorphism 

Variations in Support of ALN-TTRSC
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-4 BIO13029

ALN-51547 in vitro  Activity Study: Analysis of 

Wild Type and Mutant Transthyretin Allele 

Suppression

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-5 BIO16003

A Pharmacodynamic Evaluation of AD-65492, AD-

66016, AD-66017, and AD-66018 Relative to AD-

51547 (ALN-TTRSC) Following Single 

Subcutaneous Injection of Human TTR V30M 

Transgenic Mice in Support of ALN-TTRSC02

海外 社内資料 評価資料

4.2.1  薬理試験

4.2.1.1  効力を裏付ける試験

2 第4 部（モジュール4）：非臨床試験報告書
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.1  薬理試験

4.2.1.1-6 BIO16004

A Pharmacodynamic Evaluation of AD-65492 and 

AD-66017 Following Multiple Subcutaneous 

Injections of Human TTR V30M Transgenic Mice in 

Support of ALN-TTRSC02

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-7 BIO16005

A Pharmacodynamic and Pharmacokinetic 

Evaluation of AD-65492 and AD-66017 Following 

Subcutaneous Injection of Male Cynomolgus 

Monkeys

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.2-1 BIO12037
In Vitro “Off-Target” Analysis of ALN-51547, the 

siRNA Component of ALN-TTRSC
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.2-2 NCS-20-00163
In Vitro Off-Target Analysis of ALN-65492, the 

siRNA Component of ALN-TTRSC02
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.2-3 NCS-21-00657

Expanded In Vitro Off-Target Analysis of ALN-

65492, the Transthyretin-Targeting siRNA 

Component of Vutrisiran

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.2-4 NCS-20-00098

In Vitro RNA Sequencing Screen for Potential Off-

Target Inhibition of ALN-65492, the TTR-targeting 

siRNA Component of ALN-TTRSC02

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.2  副次的薬理試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.1  薬理試験

4.2.1.3-1 TTRSC02-GLP-037

ALN-TTRSC02: Cardiovascular Safety 

Pharmacology Evaluation Following Subcutaneous 

Injection to Male Telemetry-Instrumented Conscious 

Cynomolgus Monkeys

海外 社内資料 評価資料

4.2.1.3  安全性薬理試験

4.2.1.4  薬力学的薬物相互作用試験：該当なし
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.2.1-1 302417
Validation of an ELISA Method for the Detection of 

TTR in Cynomolgus Monkey and Human Serum
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-2 302834

Cross Validation of an ELISA Method for the 

Quantitation of TTR in Cynomolgus Monkey Serum 

Using Purified Monkey TTR as Reference Material

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-3 3001203

Validation of a Semi-quantitative Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) for the Detection of 

ALN-TTRSC02-reactive IgG/IgM Antibodies in Rat 

Serum

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-4 3001205

Validation of a Semi-quantitative Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) for the Detection of 

ALN-TTRSC02-reactive IgG/IgM Antibodies in 

Monkey Serum

海外 社内資料 評価資料

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.1  分析法及びバリデーション報告書

 Alnylam Japan株式会社  confidential  13



 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.1-5 TSLR16-109

Validation Report: Quantitation of ALN-TTRSC02 

in Mouse Plasma (K₂EDTA) by Detection of A-

131359 (Antisense) and A-131354 (Sense) by 

LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-6 TSLR15-206

Quantitation of ALN-TTRSC02 in Rat Plasma 

(K2EDTA) by Detection of A-131359 (Antisense) 

and A-131354 (Sense) by LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-7 TSLR16-110

Quantitation of ALN-TTRSC02 in Rabbit Plasma 

(K₂EDTA) by Detection of A-131359 (Antisense) 

and A-131354 (Sense) by LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-8 TSLR15-207

Validation Report: Quantitation of ALN-TTRSC02 

in Cynomolgus Monkey Plasma (K2EDTA) by 

Detection of A-131359 (Antisense) and A-131354 

(Sense) by LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.1-9 TSLR15-205

Validation Report: Quantitation of AD-59206 in Rat 

Plasma (K2EDTA) by Detection of A-101892 

(Antisense) and A-120146 (Sense) by LC/MS-

HRAM

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-1 TTRSC02-DSM15-033

Pharmacokinetics of ALN-TTRSC02 in Plasma, 

Liver, Kidney Urine and Feces in Support of Study 

"ALN-TTRSC02: A Pharmacokinetics and 

Biodistribution Study of ALN-TTRSC02 or 

Revusiran (ALN-TTRSC) After a Single or Multiple 

Subcutaneous or Intravenous Dose in Male and 

Female Sprague Dawley Rats"

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-2 TTRSC02-DSM15-035

The Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of 

TTRSC02 siRNA (AD-65492) After a Single 

Intravenous, Single or Multiple Subcutaneous, or 

Single Intramuscular Doses to Cynomolgus Monkeys

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2  吸収

4.2.2.3  分布
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.3-1
TTRSC02-DSM18-012 

(BA18007)

Binding of ALN-TTRSC02 to Mouse, Rat, Monkey, 

or Human Plasma Proteins
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.3-2 TTRSC02-DSM17-009

[
3
H]ALN-TTRSC02: Excretion Mass Balance and 

Tissue Distribution via  Quantitative Whole-Body 

Autoradiography in Male Sprague Dawley Rats 

Following a Single Subcutaneous Administration

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-1 BA16004

In Vitro Metabolic Stability of ALN-65492 in 

Mouse, Rat, Monkey and Human Serum and Liver 

S9-fractions, and in Vitro and in Vivo Metabolic 

Profiling of ALN-65492

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-2 319N-1527

Evaluation of Potential Human Cytochrome P450 

Isoforms Involved in the Metabolism of ALN-

TTRSC-02 using cDNA Expressed Enzymes

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4  代謝
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.2  薬物動態試験

4.2.2.4-3 319N-1528

ALN-TTRsc02: Evaluation of Direct and Time-

dependent Inhibitory Potential Against Seven 

Human Cytochrome P450 Isoforms Using Human 

Liver Microsomes

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.5  排泄：該当なし

4.2.2.7  その他の薬物動態試験：該当なし

4.2.2.6  薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）：該当なし
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3.2-1 TTRSC02-DSM15-028
ALN-TTRSC02: A Repeat Dose Range-Finder 

Study in Male Sprague Dawley Rats
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-2
TTRSC02-GLP15-026

Amended

ALN-TTRSC02: 13-Week Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetic Study in Rats with a 12-week 

Recovery Phase

Amended Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-2-1
TTRSC02-GLP15-026

Final

ALN-TTRSC02: 13-Week Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetic Study in Rats with a 12-week 

Recovery Phase

Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-3
TTRSC02-GLP15-040

Amended

ALN-TTRSC02: A 6-Month Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetics Study in Sprague-Dawley Rats

Amended Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.1  単回投与毒性試験：該当なし

4.2.3.2  反復投与毒性試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.2-3-1
TTRSC02-GLP15-040

Final

ALN-TTRSC02: A 6-Month Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetics Study in Sprague-Dawley Rats

Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-4 TTRSC02-DSM17-011

ALN-TTRSC02: A 6-Month Investigative Repeat 

Subcutaneous Dose Study With a 3-Month Recovery 

Phase to Determine the Effects of Dosing Schedule 

on Hepatic Foci Formation in Female Sprague 

Dawley Rats

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-5 TTRSC02-DSM15-027

ALN-TTRSC02: Repeat Dose Subcutaneous 

Injection Range-Finder Study in Cynomolgus 

Monkeys

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-6
TTRSC02-GLP15-025

Amended

ALN-TTRSC02: 13-Week Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetic Study in Cynomolgus Monkeys 

with a 12-Week Recovery Phase

Amended Final Report

海外 社内資料 評価資料
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.2-6-1
TTRSC02-GLP15-025

Final

ALN-TTRSC02: 13-Week Repeat Dose Toxicity 

and Toxicokinetic Study in Cynomolgus Monkeys 

with a 12-Week Recovery Phase

Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-7 TTRSC02-GLP15-039
ALN-TTRSC02: A 9-Month Repeat-Dose Toxicity 

and Toxicokinetics Study in Cynomolgus Monkeys
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.1-1 TTRSC02-GLP15-029
ALN-TTRSC02: Bacterial Reverse Mutation

Assay
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.1-2 TTRSC02-GLP15-030
ALN-TTRSC02: In Vitro  Human Lymphocyte 

Chromosome Aberration Assay
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.1  In Vitro 試験

4.2.3.3  遺伝毒性試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.3.2-1 TTRSC02-GLP15-028
ALN-TTRSC02: In Vivo  Rat Bone Marrow 

Micronucleus Assay
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.4.1-1 TTRSC02-GLP18-003

ALN-TTRSC02: 105-Week Subcutaneous Injection 

Carcinogenicity Study, with Toxicokinetics, in 

Sprague-Dawley Rats

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.4.2-1 TTRSC02-DSM18-031

ALN-TTRSC02: An 8-Week Subcutaneous Injection 

Dose Range-Finding Toxicity and Toxicokinetic 

Study in 001178-W (Wild Type) RasH2 Mice

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.3.2  In Vivo 試験

4.2.3.4.1  長期がん原性試験

4.2.3.4  がん原性試験

4.2.3.4.2  短期又は中期がん原性試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.4.2-2 TTRSC02-DSM16-032

ALN-TTRSC02: A 12-Week Subcutaneous Dose 

Range-Finding Toxicity and Toxicokinetic Study in 

CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic: Wild Type and 

C57BL/6NTac Mice

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.4.2-3 TTRSC02-DSM19-009

ALN-TTRSC02: A 13-Week Subcutaneous Injection 

Dose Range-Finding Toxicity and Toxicokinetic 

Study in CD-1 Mice

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.1-1
TTRSC02-GLP16-013

Amended

ALN-TTRSC02: Subcutaneous Dose Range-Finding 

Developmental Toxicity and Toxicokinetic Study in 

Female Rats

Amended Final Report 

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.1  受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験

4.2.3.5  生殖発生毒性試験

4.2.3.4.3  その他の試験：該当なし
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.5.1-1-1
TTRSC02-GLP16-013

Final

ALN-TTRSC02: Subcutaneous Dose Range-Finding 

Developmental Toxicity and Toxicokinetic Study in 

Female Rats

Final Report

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.1-2 TTRSC02-GLP18-005

ALN-TTRSC02: Subcutaneous Injection Study of 

Fertility and Early Embryonic Development to 

Implantation with Toxicokinetics in Rats

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-1 TTRSC02-DSM18-011

ALN-TTRSC02: A 12 Day Daily Dose 

Subcutaneous Injection Dose Range-Finding 

Toxicity Study in Female Sprague Dawley Rats

海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.2-2 TTRSC02-GLP18-013
ALN-TTRSC02: A Subcutaneous Injection Embryo-

Fetal Development and Toxicokinetic Study in Rats
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2  胚・胎児発生に関する試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.5.2-3 TTRSC02-GLP16-012

ALN-TTRSC02: Subcutaneous Dose Range-finding 

Developmental Toxicity and Toxicokinetic Study in 

Female Rabbits

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-4 TTRSC02-GLP18-014

ALN-TTRSC02: A Subcutaneous Injection Embryo-

Fetal Development and Toxicokinetic Study in 

Rabbits

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.3-1 TTRSC02-GLP19-007

ALN-TTRSC02: Subcutaneous Injection Study of 

Effects on Prenatal and Postnatal Development, 

Including Maternal Function in Rats

海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.4  新生児を用いた試験：該当なし

4.2.3.6  局所刺激性試験：該当なし

4.2.3.7.1  抗原性試験：該当なし

4.2.3.7  その他の毒性試験

4.2.3.5.3  出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験
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 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料

4.2.3  毒性試験

4.2.3.7.2-1 TTRSC02-DSM15-045
Evaluation of TTRSC02 (AD-65492) Cytokine 

Induction in an In Vitro Human Whole Blood Assay
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.2  免疫毒性試験

4.2.3.7.7  その他の試験：該当なし

4.2.3.7.3  毒性発現の機序に関する試験：該当なし

4.2.3.7.4  依存性試験：該当なし

4.2.3.7.5  代謝物の毒性試験：該当なし

4.2.3.7.6  不純物の毒性試験：該当なし

 Alnylam Japan株式会社  confidential  25
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資料番号 表題/著者/掲載誌

4.3.1
Benson MD, Dasgupta NR, Monia BP. Inotersen (transthyretin -specific antisense oligonucleotide) for treatment of transthyretin 

amyloidosis. Neurodegener Dis Manag. 2019;9(1):25-30.

4.3.2
Boyle MH, Paranjpe MG, Creasy DM. High Background Incidence of Spontaneous Subcapsular Adrenal Gland Hyperplasia of Tg.rasH2 

Mice Used in 26-week Carcinogenicity Studies. Toxicol Pathol. 2018;46:444-8.

4.3.3
Bumcrot D, Manoharan M, Koteliansky V, Sah DWY. RNAi therapeutics: a potential new class of pharmaceutical drugs. Nat Chem Biol. 

2006;2(12):711-9.

4.3.4
Carney EW, Kimmel CA. Interpretation of skeletal variations for human risk assessment: delayed ossification and wavy ribs. Birth Defects 

Res B Dev Reprod Toxicol. 2007;80(6):473-96.

4.3.5
Choksi NY, Jahnke GD, St Hilaire C, Shelby M. Role of thyroid hormones in human and laboratory animal reproductive health. Birth 

Defects Res B Dev Reprod Toxicol. 2003;68(6):479-91.

4.3.6
Connors LH, Lim A, Prokaeva T, Roskens VA, Costello CE. Tabulation of human transthyretin (TTR) variants, 2003. Amyloid. 

2003;10(3):160-84.

4.3.7
Cui W, Sun M, Galeva N, Williams TD, Azuma Y, Staudinger JL. SUMOylation and ubiquitylation circuitry controls pregnane X receptor 

biology in hepatocytes. Drug Metab Dispos. 2015;43(9):1316-25.

4.3.8
Davis AP, Grondin CJ, Johnson RJ, Sciaky D, McMorran R, Wiegers J, et al. The Comparative Toxicogenomics Database: update 2019. 

Nucleic Acids Res. 2019;47(D1):D948-54.

4.3.9
Du Q, Thonberg H, Wang J, Wahlestedt C, Liang Z. A systematic analysis of the silencing effects of an active siRNA at all single-

nucleotide mismatched target sites. Nucleic Acids Res. 2005;33(5):1671-7.

4.3  参考文献
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資料番号 表題/著者/掲載誌

4.3  参考文献

4.3.10 Duncan JR, Prasse KW. Veterinary Laboratory Medicine: Clinical Pathology. Ames. 2nd. IA: Iowa State University Press; 1986. p.253-4.

4.3.11 Elbashir SM, Lendeckel W, Tuschl T. RNA interference is mediated by 21- and 22-nucleotide RNAs. Genes Dev. 2001;15(2):188-200.

4.3.12
Frazier KS. Antisense oligonucleotide therapies: the promise and the challenges from a toxicologic pathologist's perspective. Toxicol 

Pathol. 2015;43(1):78-89.

4.3.13 Hanna M. Novel drugs targeting transthyretin amyloidosis. Curr Heart Fail Rep. 2014;11(1):50-7.

4.3.14
He X, Riceberg J, Pulukuri SM, Grossman S, Shinde V, Shah P, et al. Characterization of the loss of SUMO pathway function on cancer 

cells and tumor proliferation. PLoS One. 2015;10(4):e0123882.

4.3.15
He X, Riceberg J, Soucy T, Koenig E, Minissale J, Gallery M, et al. Probing the roles of SUMOylation in cancer cell biology by using a 

selective SAE inhibitor. Nat Chem Biol. 2017;13(11):1164-71.

4.3.16
Hendriks IA, Lyon D, Su D, Skotte NH, Daniel JA, Jensen LJ, et al. Site-specific characterization of endogenous SUMOylation across 

species and organs. Nat Commun. 2018;9(1):2456.

4.3.17
Henry SP, Kim TW, Kramer-Stickland K, Zanardi TA, Fey RA, Levin AA. Toxicologic properties of 2’-O -Methoxyethyl chimeric 

antisense inhibitors in animals and man. In: Crooke ST, editors. Antisense drug technology. 2nd. Boca Raton: CRC Press; 2008. p.327-63.

4.3.18
Hou X, Aguilar MI, Small DH. Transthyretin and familial amyloidotic polyneuropathy: recent progress in understanding the molecular 

mechanism of neurodegeneration. FEBS J. 2007;274(7):1637-50.
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資料番号 表題/著者/掲載誌

4.3  参考文献

4.3.19
Impens F, Radoshevich L, Cossart P, Ribet D. Mapping of SUMO sites and analysis of SUMOylation changes induced by external stimuli. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(34):12432-7.

4.3.20
Jackson AL, Burchard J, Schelter J, Chau BN, Cleary M, Lim L, et al. Widespread siRNA "off-target" transcript silencing mediated by 

seed region sequence complementarity. RNA. 2006;12(7):1179-87.

4.3.21
Janas MM, Harbison CE, Perry VK, Carito B, Sutherland JE, Vaishnaw AK, et al. The Nonclinical Safety Profile of GalNAc-conjugated 

RNAi Therapeutics in Subacute Studies. Toxicol Pathol. 2018;46:735-45.

4.3.22
Janas MM, Jiang Y, Schlegel MK, Waldron S, Kuchimanchi S, Barros SA. Impact of oligonucleotide structure, chemistry, and delivery 

method on in vitro cytotoxicity. Nucleic Acid Ther. [10.1089/nat.2016.0639]. 2017;27(1):11-22.

4.3.23
Janas MM, Schlegel MK, Harbison CE, Yilmaz VO, Jiang Y, Parmar R, et al. Selection of GalNAc-conjugated siRNAs with limited off-

target-driven rat hepatotoxicity. Nat Commun. 2018;9:723.

4.3.24
Janas MM, Zlatev I, Liu J, Jiang Y, Barros SA, Sutherland JE, et al. Safety evaluation of 2'-deoxy-2'-fluoro nucleotides in GalNAc-siRNA 

conjugates. Nucleic Acids Res. 2019;47:3306-20.

4.3.25
Jiang Y, Rogers A, Gu Y, Carito B, Gedman P, D'Angelo K, et al. Exploring the Mechanisms of Kidney Uptake of Oligonucleotides. In: 

Alnylam Pharmaceuticals, editors. TIDES. Cambridge; 2019. p.1.

4.3.26
Lenz B, Braendli-Baiocco A, Engelhardt J, Fant P, Fischer H, Francke S, et al.. Characterizing Adversity of Lysosomal Accumulation in 

Nonclinical Toxicity Studies: Results from the 5th ESTP International Expert Workshop. Toxicol Pathol. 2018;46:224-46.

4.3.27 Li TT, Liu MR, Pei DS. Friend or foe, the role of EGR-1 in cancer. Med Oncol. 2019;37(1):7.
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資料番号 表題/著者/掲載誌

4.3  参考文献

4.3.28
Liebelt F, Schimmel J, Verlaan-de Vries M, Klemann E, van Royen ME, van der Weegen Y, et al. Transcription-coupled nucleotide 

excision repair is coordinated by ubiquitin and SUMO in response to ultraviolet irradiation. Nucleic Acids Res. 2020;48(1):231-48.

4.3.29
Liepnieks JJ, Benson MD. Progression of cardiac amyloid deposition in hereditary transthyretin amyloidosis patients after liver 

transplantation. Amyloid. 2007;14(4):277-82.

4.3.30 Liz MA, Mar FM, Franquinho F, Sousa MM. Aboard transthyretin: from transport to cleavage. IUBMB Life. 2010;62(6):429-35.

4.3.31 Magee N, Zhang Y. Role of early growth response 1 in liver metabolism and liver cancer. Hepatoma Res. 2017;3:268-77.

4.3.32
Maurer MS, Bokhari S, Damy T, Dorbala S, Drachman BM, Fontana M, et al. Expert consensus recommendations for the suspicion and 

diagnosis of transthyretin cardiac amyloidosis. Circ Heart Fail. 2019;12(9):e006075.

4.3.33
Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, et al. Tafamidis treatment for patients with 

transthyretin amyloid cardiomyopathy. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-16.

4.3.34
Mohty D, Damy T, Cosnay P, Echahidi N, Casset-Senon D, Virot P, et al. Cardiac amyloidosis: updates in diagnosis and management. 

Arch Cardiovasc Dis. 2013;106(10):528-40.

4.3.35

Morimoto M, Waller-Evans H, Ammous Z, Song X, Strauss KA, Pehlivan D, et al. Bi-allelic CCDC47  variants cause a disorder 

characterized by woolly hair, liver dysfunction, dysmorphic features, and global developmental delay. Am J Hum Genet. 2018;103(5):794-

807.

4.3.36
O'Leary NA, Wright MW, Brister JR, Ciufo S, Haddad D, McVeigh R, et al. Reference sequence (RefSeq) database at NCBI: current 

status, taxonomic expansion, and functional annotation. Nucleic Acids Res. 2016;44(D1):D733-45.
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4.3  参考文献

4.3.37
Pandher K, Leach MW, Burns-Naas LA. Appropriate use of recovery groups in nonclinical toxicity studies: value in a science-driven case-

by-case approach. Vet Pathol. 2012;49:357-61.

4.3.38
Ramsden D, Wu JT, Zerler B, Iqbal S, Jiang J, Clausen V, et al. In vitro drug-drug interaction evaluation of GalNAc conjugated siRNAs 

against CYP450 enzymes and transporters. Drug Metab Dispos. 2019;47(10):1183-94.

4.3.39
Reixach N, Deechongkit S, Jiang X, Kelly JW, Buxbaum JN. Tissue damage in the amyloidoses: Transthyretin monomers and nonnative 

oligomers are the major cytotoxic species in tissue culture. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101(9):2817-22.

4.3.40
Sekijima Y. Transthyretin (ATTR) amyloidosis: clinical spectrum, molecular pathogenesis and disease-modifying treatments. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry. 2015;86(9):1036-43.

4.3.41
Seow YY, Tan MG, Woo KT. Expression of a functional asialoglycoprotein receptor in human renal proximal tubular epithelial cells. 

Nephron. 2002;91:431-8.

4.3.42
Shen X, Corey DR. Chemistry, mechanism and clinical status of antisense oligonucleotides and duplex RNAs. Nucleic Acids Res. 

2018;46(4):1584-600.

4.3.43
Soutschek J, Akinc A, Bramlage B, Charisse K, Constien R, Donoghue M, et al. Therapeutic silencing of an endogenous gene by systemic 

administration of modified siRNAs. Nature. 2004;432(7014):173-8.

4.3.44
Stangou AJ, Hawkins PN. Liver transplantation in transthyretin-related familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin Neurol. 

2004;17(5):615-20.

4.3.45
Tsuchiya-Suzuki A, Yazaki M, Kametani F, Sekijima Y, Ikeda S. Wild-type transthyretin significantly contributes to the formation of 

amyloid fibrils in familial amyloid polyneuropathy patients with amyloidogenic transthyretin Val30Met. Hum Pathol. 2011;42(2):236-43.
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4.3  参考文献

4.3.46
Ui-Tei K, Naito Y, Nishi K, Juni A, Saigo K. Thermodynamic stability and Watson-Crick base pairing in the seed duplex are major 

determinants of the efficiency of the siRNA-based off-target effect. Nucleic Acids Res. 2008;36(22):7100-9.

4.3.47
Vaishnaw AK, Gollob J, Gamba-Vitalo C, Hutabarat R, Sah D, Meyers R, et al. A status report on RNAi therapeutics. Silence. 

2010;1(1):14.

4.3.48
van Bennekum AM, Wei S, Gamble MV, Vogel S, Piantedosi R, Gottesman M, et al. Biochemical basis for depressed serum retinol levels 

in transthyretin-deficient mice. J Biol Chem. 2001;276(2):1107-13.

4.3.49
Vidal JD, Mirsky ML, Colman K, Whitney KM, Creasy DM. Reproductive System and Mammary Gland. Toxicologic Pathology: 

Nonclinical Safety Assessment. Boca Raton: CRC Press; 2013. p.717-830.

4.3.50
Wang L, Wansleeben C, Zhao S, Miao P, Paschen W, Yang W. SUMO2 is essential while SUMO3 is dispensable for mouse embryonic 

development. EMBO Rep. 2014;15(8):878-85.

4.3.51
Yamamoto S, Yamazaki T, Komazaki S, Yamashita T, Osaki M, Matsubayashi M, et al. Contribution of calumin to embryogenesis 

through participation in the endoplasmic reticulum-associated degradation activity. Dev Biol. 2014;393(1):33-43.

4.3.52
Yang Y, Xia Z, Wang X, Zhao X, Sheng Z, Ye Y, et al. Small-molecule inhibitors targeting protein SUMOylation as novel anticancer 

compounds. Mol Pharmacol. 2018;94(2):885-94.

4.3.53
Yazaki M, Tokuda T, Nakamura A, Higashikata T, Koyama J, Higuchi K, et al. Cardiac amyloid in patients with familial amyloid 

polyneuropathy consists of abundant wild-type transthyretin. Biochem Biophys Res Commun. 2000;274(3):702-6.

4.3.54
Jackson AL, Burchard J, Leake D, Reynolds A, Schelter J, Guo J, et al. Position-specific chemical modification of siRNAs reduces "off-

target" transcript silencing. RNA. 2006;12(7):1197-205.  

 Alnylam Japan株式会社  confidential  31



 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.2 臨床試験一覧表 － 社内資料 － 無

5.2  臨床試験一覧表

3  第5 部（モジュール5）：臨床試験報告書
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3.1.4-1 303458

Validation of an Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) for the Detection of Anti-PEG 

IgG/IgM Antibodies Present in Human Serum

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-2 3001240

Validation of a Semi-quantitative ELISA for the 

Detection of ALN-TTRSC02-reactive IgG/IgM 

Antibodies in Human Serum

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-3 TSLR10-041H

Validation Report: Determination of DLin-MC3-

DMA in Human Plasma (K2EDTA) by LC/MS/MS 

– High Range Assay

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4  生物学的及び理化学的分析法検討報告書

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.1  生物薬剤学試験報告書

5.3.1.1  バイオアベイラビリティ（BA）試験報告書：該当なし

5.3.1.2  比較 BA 試験及び生物学的同等性（BE）試験報告書：該当なし

5.3.1.3  In Vitro-In Vivo  の関連を検討した試験報告書：該当なし
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.1.4-4 TSLR10-041L

Validation Report: Determination of DLin-MC3-

DMA in Human Plasma (K2EDTA) by LC/MS/MS 

– Low Range Assay

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-5 TSLR10-049
Determination of PEG2000-C-DMG in Human 

Plasma (K2EDTA) by LC/MS/MS
海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-6 TSLR11-050

Validation Report: Validation of a Liquid 

Chromatography with Fluorescence Detection 

Method for Quantification of ALN-18328, the 

siRNA Component of ALN-TTR02, in Human 

Plasma (K2EDTA)

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-7 TSLR15-251

Validation Report: Quantitation of ALN-TTRSC02 

in Human Plasma (K2EDTA) by Detection of A-

131359 (Antisense) and A-131354 (Sense) by 

LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料 無

 Alnylam Japan株式会社  confidential  34



 1.12 添付資料一覧  ブトリシランナトリウム

資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.1.4-8 TSLR15-252

Quantitation of ALN-TTRSC02 in Human Urine 

Treated with 0.1% to 1.0% CHAPS by Detection of 

A-131359 (Antisense) and A-131354 (Sense) by 

LC/MS-HRAM

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-9
VR-GCL-US-2017-09-

0064

VALIDATION OF VITAMINS A AND E IN 

SERUM AND PLASMA ON WATERS 

ACQUITY ARC HPLC SYSTEM 

(CHROMSYSTEMS METHOD)

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.1.4-10 3000258

Validation of an ELISA Method for the Detection 

of Anti-TTRSC IgG/IgM Antibodies in Human 

Serum

海外 社内資料 評価資料 無

5.3.3  臨床薬物動態（PK）試験報告書

5.3.2.3  他のヒト生体試料を用いた試験報告書：該当なし

5.3.2.2  肝代謝及び薬物相互作用試験報告書：該当なし

5.3.2  ヒト生体試料を用いた薬物動態関連の試験報告書：該当なし

5.3.2.1  血漿蛋白結合試験報告書：該当なし

 Alnylam Japan株式会社  confidential  35
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.3.1 -1 ALN-TTRSC02-001

A Phase 1, Randomized, Single-Blind, Placebo-

Controlled, Single-Ascending Dose, Safety, 

Tolerability, Pharmacokinetics, and 

Pharmacodynamics Study of Subcutaneously 

Administered ALN-TTRSC02 in Healthy Subjects

海外 社内資料 評価資料 有

5.3.3.1 -2 ALN-TTRSC02-001 
Summary of Nonclinical and Clinical QT/QTc 

Analyses for Vutrisiran
海外 社内資料 評価資料 有

5.3.3.5-1
ALN-TTRSC02 

Population PK report 

Population Pharmacokinetic Analysis of Vutrisiran 

(ALN TTRSC02) in Healthy Subjects and Patients 

with Hereditary Transthyretin-mediated (hATTR) 

Amyloidosis

海外 社内資料 参考資料 有

5.3.3.3  内因性要因を検討した PK 試験報告書：該当なし

5.3.3.5  ポピュレーション PK 試験報告書

5.3.3.1  健康被験者における PK 及び初期忍容性試験報告書

5.3.3.2  患者における PK 及び初期忍容性試験報告書：該当なし

5.3.3.4  外因性要因を検討した PK 試験報告書：該当なし
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.3.5-2

ALN-TTRSC02 

Population PK Report 

Month 18

Population Pharmacokinetic Modeling Report 

(Month 18) of Vutrisiran in Healthy Subjects and 

Patients with Hereditary Transthyretin-mediated 

(hATTR) Amyloidosis

海外 社内資料 参考資料 有

5.3.4.2-1
ALN-TTRSC02 Disease 

Progression Report

Disease Progression Analysis of Vutrisiran (ALN-

TTRSC02) in Patients with Hereditary 

Transthyretin-Mediated (hATTR) Amyloidosis

海外 社内資料 参考資料 有

5.3.4.2-2

ALN-TTRSC02 

Population PK/PD 

Report

Population Pharmacokinetic/Pharmacodynamic 

(PK/PD) Analysis of Vutrisiran (ALN-TTRSC02) 

in Healthy Subjects and hATTR Amyloidosis 

Patients with Polyneuropathy

海外 社内資料 参考資料 有

5.3.4.2  患者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書

5.3.4.1  健康被験者における PD 試験及び PK/PD 試験報告書：該当なし

5.3.4  臨床薬力学（PD）試験報告書
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.4.2-3

ALN-TTRSC02 

Population PK/PD and 

Exposure-Safety 

Analysis in Healthy 

Adults

Population Pharmacokinetic-Pharmacodynamic and 

Exposure-Safety Analysis of ALN-TTRSC02 in 

Healthy Volunteers

海外 社内資料 参考資料 無

5.3.4.2-4

ALN-TTRSC02 

Disease Progression 

Analysis Report 

Month 18

Disease Progression Analysis Report (Month 18) of 

Vutrisiran (ALN-TTRSC02) in Patients with 

Hereditary Transthyretin-Mediated (hATTR) 

Amyloidosis

海外 社内資料 参考資料 無

5.3.4.2-5

ALN-TTRSC02 

Population PK/PD 

Modeling Report 

Month 18

Population Pharmacokinetic/Pharmacodynamic 

(PK/PD) Modeling Report (Month 18) of Vutrisiran 

(ALN-TTRSC02) in Healthy Subjects and hATTR 

Amyloidosis Patients with Polyneuropathy

海外 社内資料 参考資料 無

5.3.5.1-1 ALN-TTRSC02-002 

HELIOS-A:  A Phase 3 Global, Randomized, Open-

label Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 

ALN-TTRSC02 in Patients with Hereditary 

Transthyretin Amyloidosis (hATTR Amyloidosis) 

(CSR1)

海外 社内資料 評価資料 有

5.3.5.1  申請する適応症に関する比較対照試験報告書

5.3.5  有効性及び安全性試験報告書
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資料番号 試験番号 表題 国内/海外 社内資料/公表論文 評価資料/参考資料
申請電子データ

の有無

5.3  試験報告書及び関連情報

5.3.5.1-2 ALN-TTRSC02-002 
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