
は じ め に

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリ

ニューロパチーは，トランスサイレチン（TTR）
遺伝子の変異に起因する常染色体顕性遺伝（優性遺

伝）疾患であり，進行性で生命を脅かす，全身性の

希少疾患である 1）。TTRは主に肝細胞で産生され，

通常は四量体を形成して血中に存在し，サイロキシ

ンおよびビタミン Aの輸送に関与する。しかし，

TTR 遺伝子に変異が生じると，四量体構造が不安
定化してアミロイド線維が形成され，末梢神経，心

臓，腎臓，消化器など複数の組織に継続的に沈着す

ることで，末梢神経障害や心筋症，消化器症状など

の様々な臨床症状をきたす 1）～ 3）。

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリ

ニューロパチーの患者数は全世界で約 5万名と推定

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
患者を対象としたブトリシランナトリウム
（アムヴトラⓇ皮下注 25 mg シリンジ）の市販直後調査
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● 抄録

　ブトリシランナトリウム（アムヴトラⓇ皮下注 25 mg シリンジ；以下，本剤）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を適応症とする siRNA（small interfering 
RNA）製剤である。日常診療下における本剤の副作用などの情報を迅速に収集し，必要な安全
対策を実施する目的で，2022 年 11 月 18 日～ 2023 年 5 月 17 日の 6カ月間にわたり本剤の市販
直後調査を実施した。
　本剤が納入された医療機関 135 施設において，本剤が投与された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 317 例であった。収集された有害事象は 23 例（7.3％）
43 件，副作用は 13 例（4.1％）22 件であった。発現した副作用の多くは本剤の添付文書に記載
のない未知のものであり，3件以上発現したものはなく，発現傾向が認められる事象はなかっ
た。重篤な副作用は 3例（0.9％）6 件発現し，内訳は甲状腺機能低下症，体重増加，無力症，
急性心不全，心不全，栄養状態異常が各 1件であった。本剤の医薬品リスク管理計画（RMP）
に設定されている重要な潜在的リスクである「ビタミンA欠乏に伴う有害事象（夜盲等）」，「心
機能障害」に関連して，眼障害関連事象（器官別大分類：SOC）1例 2 件（視力低下，視神経乳
頭出血），心臓障害関連事象（SOC）1 例 2 件（急性心不全，心不全）が報告された。眼障害関
連事象は経過観察にて軽快した。心臓障害関連事象を発現した症例は，本剤投与前から心不全を
合併していた。
　本調査結果からは，実臨床での使用実態下における本剤の安全性に新たな問題は認められな
かった。

キーワード： ブトリシランナトリウム，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，市販直後調査，siRNA製剤
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されており，障害発生率と死亡率は高く，本疾患に

は大きなアンメットメディカルニーズが存在すると

されている 4）。日本は，ポルトガル，スウェーデン

に次いで患者数が多いと考えられており，わが国の

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニュー

ロパチーの患者数は約 700 名と推定されている 5）。

わが国では，本疾患に対する治療選択肢として，

同所性肝移植（OLT）のほか，TTR 四量体安定化

剤，ならびに 2019 年に承認された siRNA（small 

interfering RNA；低分子干渉 RNA）製剤であるパ

チシランナトリウム（オンパットロⓇ点滴静注 2 

mg/mL；以下オンパットロ）がある。さらに近年，

新たな siRNA 製剤としてブトリシランナトリウム

（アムヴトラⓇ皮下注 25 mg シリンジ；以下，本剤）

が使用可能となった。本剤は，ESC （Enhanced 

Stabilization Chemistry）-GalNAc（N-アセチルガラ
クトサミン）コンジュゲート技術を基盤とした

GalNAc 結合 siRNA 製剤であり，オンパットロと

同様，RNA 干渉によってTTR mRNA に作用し，
肝臓での変異型および野生型TTRの産生を抑制す

る。オンパットロが 3 週に 1 回投与する点滴静注

製剤であるのに対し，本剤は 3 カ月に 1 回投与す

る皮下注製剤であり，投与頻度の減少や，オンパッ

トロで必要な副作用予防のための前投薬が不要にな

るといったメリットが期待できる。

本剤の有効性および安全性は，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患者を対

象にした国際共同第Ⅲ相試験（HELIOS-A 試験）

において検証された。同試験では，有効性の主要解

析，大部分の副次解析および探索的解析の外部対照

として，また安全性解析の外部参照として，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

チー患者を対象としたオンパットロの国際共同第Ⅲ

相試験（APOLLO 試験）のプラセボ群を用いた。

その結果，本剤はプラセボ群と比較して，神経障害

の指標であるmNIS ＋ 7（補正神経障害スコア＋

7）や QOL の指標である Norfolk QOL-DN スコア

などを改善することが示された 6）7）。これらの臨床

成績をもとに，米国では 2022 年 6 月に成人の遺伝

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薬として承認され，欧州で

も同年 9 月にステージ 1 またはステージ 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の治療薬とし

て承認された。日本では，2021 年 12 月に「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」を適応症として承認申請を行い，2022 年 9

月に製造販売承認を取得した。本剤の用法・用量

は，通常，成人にはブトリシランとして 25 mg を 3

カ月に 1回皮下投与する 8）。

Alnylam Japan 株式会社は，本剤販売開始直後の

2022 年 11 月から 2023 年 5 月までの 6 カ月間にわ

たって，本剤の適正使用情報の提供および注意喚起

を行い，副作用などの情報を迅速に収集し，必要な

安全対策を実施することにより，副作用などの被害

を最小限にすることを目的として，市販直後調査

（本調査）を実施した。市販直後調査とは，治験時

に比べ市販後は使用患者数が増加し，患者の状況が

多様化することから，新薬販売開始後の 6カ月間，

医薬品の適正使用の促進と，副作用が発生した場合

の迅速な情報収集体制により，副作用などの被害を

最小限にすることを目的とする日本特有の制度であ

る。本剤の国内での治験症例数は限られていること

から，市販直後調査中に収集された安全性情報を可

能な限り早期に公表することで，臨床現場におい

て，より本剤の適正使用に寄与できると考え，本調

査結果を報告する。

Ⅰ．方　　　法

1．対象施設および訪問頻度

本調査は市販直後調査であり，実施期間は 2022

年 11 月 18 日（本邦発売日）から 2023 年 5 月 17

日までの 6カ月間であった。本剤が納入された医療

機関の医師または薬剤師などに対して，本調査の説

明および協力依頼を行い，納入開始後 2カ月間はお

おむね 2 週間に 1 回，その後も市販直後調査期間

中はおおむね 1 カ月に 1 回の頻度で医療機関にコ

ンタクトし，本剤の適正使用の促進と，副作用情報

の迅速な収集活動を行った。本調査は，『医薬品，

医薬部外品，化粧品，医療機器及び再生医療等製品

の製造販売後安全管理の基準に関する省令：GVP

省令』 9）に準じて実施された。なお，市販直後調査

は自発報告に基づいて情報を得るため，患者背景な

ど得られる情報には限りがある。

2．対象患者

本剤が納入された医療機関において，本剤が投与

（8）
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されたトランスサイレチン型家族性アミロイドポリ

ニューロパチー全患者を対象とした。

3．集計方法

自発報告に基づいて得られた本剤の投与状況や有

害事象の発現患者数と発現割合を集計した。なお，

有害事象のうち，本剤との因果関係が否定されたも

のを除いて，副作用とした。副作用は，ICH 国際

医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 26.0 を使

用し，基本語（PT）および器官別大分類（SOC）

にて集計した。副作用について，ICH における副

作用の重篤性での集計も実施した。また，本剤の医

薬品リスク管理計画書（RMP） 10）で設定されている

「重要な潜在的リスク」であるビタミンA欠乏に伴
図 1　副作用発現患者の年齢

30歳代
1例
8％ 40歳代

2例
15％

50歳代
2例
15％

60歳代
2例
15％

70歳代
1例
8％

80歳代
4例
31％

不明
1例
8％

表 1　市販直後調査期間中に報告された副作用一覧表

器官別大分類
（MedDRA SOC）

副作用名
（MedDRA PT）

報告件数

重　篤 非重篤 総　計

内分泌障害 ＊甲状腺機能低下症 1 1

代謝および栄養障害 ＊糖尿病 1 1

眼障害
＊視神経乳頭出血
＊視力低下

1
1

1
1

心臓障害
＊心不全
＊急性心不全

1
1

1
1

血管障害 ＊ほてり 1 1

呼吸器，胸郭
および縦隔障害

＊胸水 1 1

胃腸障害 ＊下痢 1 1

皮膚および
皮下組織障害

＊紅斑
＊そう痒症
＊そう痒性皮疹

1
1
1

1
1
1

一般・全身障害
および
投与部位の状態

＊無力症
＊歩行障害
＊倦怠感
＊浮腫
　注射部位変色
　注射部位不快感

1
1
2
1
1
1

1
1
2
1
1
1

臨床検査
＊血中クレアチニン増加
＊体重増加
＊栄養状態異常

1
1

1 1
1
1

総　　計 6 16 22

＊：集計時点で未知の副作用
副作用名は ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J Ver. 26.0）の器官別大分類および基
本語に読み替えて記載した。
市販直後調査期間（2022 年 11 月 18 日～ 2023 年 5 月 17 日）の後，2023 年 7 月 17 日までに
回収された再調査結果を反映した。

（9）
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う有害事象（夜盲など）および心機能障害について

も集計を行った。

Ⅱ．結　　　果

1．本剤の投与状況

2022 年 11 月 18 日（本邦発売日）から 2023 年 5

月 17 日までの 6カ月間において，本剤が実際に納

入された医療機関数は 135 施設であり，その内訳

は病院が 134 施設，診療所が 1 施設であった。こ

れらの施設において市販直後調査期間中に，本剤が

投与された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数は 317 例であった。

2．有害事象および副作用の発現状況

市販直後調査期間中に本剤が投与された 317 例

の患者において，23 例（7.3％）43 件の有害事象，

13 例（4.1％）22 件の副作用が発現した。副作用は

いずれも初回投与後に報告されたものであった。副

作用のうち，3件以上発現したものはなく，発現傾

向が認められる事象はなかった。報告された副作用

は表 1のとおりであり，倦怠感の 2 件以外はすべ

て 1件ずつ報告された。

本調査で発現した副作用のうち，既知の副作用は

注射部位変色および注射部位不快感の 2件のみであ

り，副作用の多く（22 件中 20 件）が未知のもので

あった（表 1）。副作用が発現した患者 13 例の性別

は男性 9 例，女性 4 例であった。患者の年齢構成

は 30 歳代 8％，40 歳代 15％，50 歳代 15％，60 歳

代 15％，70 歳代 8％，80 歳代 31％，不明 8％で

あった（図 1）。

重篤な副作用は，3例（0.9％）6件発現した。内

訳は，甲状腺機能低下症，体重増加，無力症，急性

心不全，心不全，栄養状態異常が各 1件であり，い

ずれも未知の副作用であった。甲状腺機能低下症と

体重増加，急性心不全，心不全は本剤との因果関係

ありと判断された。重篤症例 3 例のうち 1 例が急

性心不全により転帰死亡となった。重篤症例の 3例

はすべて男性であり，年齢は 2例が 50 歳代，1 例

が 60 歳代であった（表 2）。

本剤の RMPにおいて，重要な潜在的リスクとし

て「ビタミン A欠乏に伴う有害事象（夜盲等）」，

表 2　重篤症例の症例概要一覧

No. 性別 年齢
発現までの
期間

副作用名
（MedDRA PT）

重篤性
医師

因果関係
転帰

本剤の
処置

1 男性 60 歳代
11 日
11 日
11 日

＊甲状腺機能低下症
＊体重増加
＊無力症

入院
入院
入院

関連あり
関連あり
未報告

回復
軽快
回復

継続

2 男性 50 歳代
34 日
不明

＊急性心不全
＊心不全

死亡
その他重篤

関連あり
関連あり

死亡
未回復

中止

3 男性 50 歳代 53 日 ＊栄養状態異常 入院 不明 未回復 継続

＊：集計時点で未知の副作用
副作用名は ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J Ver. 26.0）の器官別大分類および基本語に読み替えて記載した。
市販直後調査期間（2022 年 11 月 18 日～ 2023 年 5 月 17 日）の後，2023 年 7 月 17 日までに回収された再調査結果を
反映した。

表 3　眼障害関連事象に関する症例概要一覧

No. 性別 年齢
発現までの
期間

副作用名
（MedDRA PT）

重篤性
医師

因果関係
転帰

本剤の
処置

4 女性 80 歳代
18 日
18 日

＊視力低下
＊視神経乳頭出血

非重篤
非重篤

不明
不明

軽快
軽快

継続

＊：集計時点で未知の副作用
副作用名は ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J Ver. 26.0）の器官別大分類および基本語に読み替えて記載した。
市販直後調査期間（2022 年 11 月 18 日～ 2023 年 5 月 17 日）の後，2023 年 7 月 17 日までに回収された再調査結果を
反映した。

（10）



　　診療と新薬・第 61 巻　第 1号（2024 年 1 月）　　 11

「心機能障害」，重要な不足情報として「中等度又は

重度の肝機能障害患者への投与」が設定されてい

る 10）。本調査期間において，眼障害関連事象

（SOC）として 1例 2件が報告された。本症例は 80

歳代の女性であり，本剤初回投与約 2週間後に視力

低下，視神経乳頭出血が発現したが，眼科での経過

観察にて症状が軽快した（表 3）。また，心臓障害

関連事象（SOC）として 1 例 2 件が報告された。

本症例は，重篤な副作用として急性心不全と心不全

を発現した症例と同一であり，50 歳代の男性で，

本剤投与前から心不全を合併していた。本剤投与開

始後 34 日目に急性心不全を発現し，死亡に至った

（表 2）。なお，本調査期間において，「中等症又は

重度の肝機能障害患者への投与」に関する報告はな

かった。

Ⅲ．考　　　察

本剤の承認前に実施した国際共同第Ⅲ相試験

HELIOS-A 試験では，被験者 164 例（本剤群 122

例，オンパットロ群 42 例）のうち，日本人のトラ

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 7 例（本剤群 4 例，オンパットロ群 3

例）であった。本剤群 4例で認められた安全性の結

果は良好で，重篤な副作用，投与中止に至った副作

用，死亡は認められなかった 6）7）。日本において，

本剤は 2022 年 9 月に製造販売が承認されたが，現

時点（2023 年 11 月）までに本剤が投与された日本

人患者の安全性に関する報告は，HELIOS-A 試験

の 4例に限られる 7）。そこで，市販直後調査中に収

集された，実臨床下の日本人患者の安全性情報を可

能な限り早期に公表することで，臨床現場におい

て，より本剤の適正使用に寄与できると考え，本調

表 4　オンパットロⓇと本剤の製剤特徴の比較

一般名 パチシランナトリウム ブトリシランナトリウム

販売名 オンパットロⓇ点滴静注 2 mg/mL アムヴトラⓇ皮下注 25 mg シリンジ

容器・
施栓系

10 mL ガラス製バイアル
針ガード付きの 1 mL プレフィルドシリン
ジ（ガラス製）

投与経路 静脈内注射 皮下注射

DDS 脂質ナノ粒子 GalNAc コンジュゲート

安定化 脂質ナノ粒子 Enhanced Stabilization Chemistry

効能または
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

用法および
用量

通常，成人には 3 週に 1 回パチシランと
して 0.3 mg/kg を点滴静注する。体重が
104 kg 以上の患者には 3 週に 1 回パチシ
ランとして 31.2 mg を点滴静注する。い
ずれの場合にも，70 分間以上（投与開始
後 15 分間は約 1 mL/ 分，その後は約 3 
mL/ 分）かけて投与すること。

通常，成人にはブトリシランとして 25 mg
を 3 カ月に 1回皮下投与する。

保存条件 2～ 8℃ 室温保存

有効期間 27 カ月 36 カ月

添加剤

DLin-MC3-DMA
PEG200-C-DMG 
DSPC
コレステロール
リン酸水素二ナトリウム七水和物
リン酸二水素カリウム
塩化ナトリウム

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
水酸化ナトリウム
リン酸

DDS：ドラッグデリバリーシステム，GalNAc：N-アセチルガラクトサミン
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査結果を報告することとした。

本調査期間中に国内の医療機関 135 施設におい

て，本剤が投与された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数は 317 例で

あり，HELIOS-A 試験よりも多くの日本人患者の

安全性情報が得られた。ただし，市販直後調査は自

発報告に基づくため，収集可能な情報は限られるこ

と，またHELIOS-A 試験における本剤の投与期間

は 18 カ月であるのに対し，本調査は実臨床下で実

施されており，投与期間は 6カ月未満であることに

留意されたい。

本調査期間中に本剤が投与された 317 例におい

て報告された副作用は 13 例（4.1％）22 件であっ

た。HELIOS-A 試験では，本剤群の安全性評価対

象例 122 例（日本人 4 例を含む）のうち，29 例

（23.8％）に副作用が認められ，主な副作用は，ビ

タミン A 減少 8 例（6.6％），注射部位反応 5 例

（4.1％）およびドライアイ 3 例（2.5％）であっ

た 6）7）。これらの副作用は本調査では認められなかっ

たが，類似する副作用として，注射部位変色，注射

部位不快感，視力低下が各 1件発現した。また，本

調査において報告された重篤な副作用は 3例（0.9

％）6件であり，その内訳は，甲状腺機能低下症，

体重増加，無力症，急性心不全，心不全，栄養状態

異常がそれぞれ 1 件であった。HELIOS-A 試験で

は，2例 2件（脂質異常症，大腸菌性尿路感染）の

重 篤 な 副 作 用 が 認 め ら れ た 6）7）。 本 調 査 と

HELIOS-A 試験では患者背景や実施条件が異なる

ため，直接的な比較は不可能であるが，本調査で示

された市販後の安全性について，これまでのとこ

ろ，新たな安全性に関する重大な懸念は確認されな

かった。

本剤は，わが国で指定難病に認定されているトラ

ンスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパ

チーの治療薬として，オンパットロに続いて承認さ

れた siRNA 製剤である。オンパットロと本剤の製

剤特性の相違を表 4に示す。オンパットロは，薬

物送達キャリアとして脂質ナノ粒子（LNP）を使

用しているが，LNP に含まれる脂質添加剤は

Infusion reaction を引き起こす可能性がある。この

ため，オンパットロ投与時には，Infusion reaction

の発現予防として前投薬が必須である。これに対し

て本剤は，薬物送達技術として GalNAc-siRNA コ

ンジュゲートを利用しており，siRNA に肝細胞で

高発現しているアシアロ糖タンパク質レセプターの

リガンドである GalNAc を 3 分子結合させること

で，肝細胞への迅速かつ特異的な送達を可能とし

た 11）。また，本剤の核酸ユニットには，ホスホロチ

オエート結合による修飾とメチル化（2’-O-methyl） 

またはフッ素化（2’-fluoro）を組み合わせた ESC

デザインが用いられており，これにより代謝安定性

が向上し，肝臓での滞留時間が延長した 12）13）。こう

した製剤特性により，オンパットロが 3週に 1回，

体重換算用量を 70 分間以上かけて投与する点滴静

注製剤であるのに対し，本剤は 3 カ月に 1 回，固

定用量を投与する皮下注製剤となっている。また，

本剤は Infusion reaction の予防のための前投薬も不

要であり，投与の利便性に加えて安全性の向上が期

待される。

オンパットロの市販直後調査では，オンパットロ

が投与された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 108 例中 17 例（15.7

％）に 65 件の副作用が発現し，最も多く発現した

副作用は，悪心，嘔吐，発疹，異常感および注入部

位血管外漏出であった（各 3件）。また，重要な特

定されたリスクである「Infusion reaction」として，

13 例 50 件の副作用が報告されていた 14）。本調査で

は，同じ販売開始後 6カ月の調査期間において，本

剤が投与された 317 例の患者における副作用の発

現は 13 例（4.1％）22 件であり，副作用の発現は

オンパットロに比べて少なかった。

未知の重篤な副作用は，甲状腺機能低下症，体重

増加，無力症，急性心不全，心不全，栄養状態異常

がそれぞれ 1件ずつ発現したが，合併症の悪化が要

因として考えられ，本剤との関連性を強く疑う症例

はなく，本剤の安全性プロファイルに影響するもの

ではないと考えている。本剤の添付文書に記載され

た使用上の注意などに十分留意することで，本剤を

適切に投与できると考えられた。

本剤の医薬品リスク管理計画書の安全性検討事項

では，「重要な特定されたリスク」は設定されてお

らず，「重要な潜在的リスク」としてビタミンA欠

乏に伴う有害事象（夜盲など）および心機能障害，

「重要な不足情報」として中等度または重度の肝機

能障害を有する患者への投与が設定されている 10）。

「重要な潜在的リスク」であるビタミンA欠乏に伴

（12）
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う有害事象（夜盲など）の報告はなかったが，眼障

害関連事象として 1 例 2 件（視力低下，視神経乳

頭出血）が発現し，経過観察にて軽快と報告され

た。心機能障害については，心臓障害関連事象とし

て 1 例 2 件（急性心不全，心不全）の重篤な副作

用が報告された。「重要な不足情報」である中等度

または重度の肝機能障害を有する患者への投与につ

いては，特定使用成績調査（全例調査）において肝

機能障害患者への本剤投与の有無を収集している

が，現段階で問題となる事象は確認されていない。

本調査の結果から，臨床開発試験のみでなく，実

臨床下での本剤の使用における安全性情報を臨床現

場に提供することが可能となった。しかしながら，

本調査は本剤発売から 6カ月と限られた情報収集期

間での報告であり，報告された副作用症例数も 13

例と少なく，性別や年齢，患者原疾患 /合併症，遺

伝子情報などの患者背景情報も限られていることか

ら，特定使用成績調査にてさらに情報を収集し，本

剤の安全性について引き続き検討していく予定であ

る。

Ⅳ．結　　　論

以上，今回の市販直後調査期間において，実臨床

での使用実態下における安全性の新たな問題は認め

られなかった。現在，本剤の特定使用成績調査（全

例調査）を実施しており，実臨床における本剤長期

投与時の安全性および有効性の評価を行う予定であ

る。
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Early Post-Marketing Phase Vigilance in Patients with 
Transthyretin-Type Familial Amyloidosis with 

Polyneuropathy Treated with Vutrisiran Sodium （AMVUTTRA）

Mayumi USUZAKA ／ Harue ISHIBASHI ／ Elena YURENEVA ／ Katherine BOYLE

Abstract

Vutrisiran sodium (amvuttraⓇ Subcutaneous Injection Syringe: hereinafter “amvuttra”) is an 
siRNA (small interfering RNA) product indicated for transthyretin-type familial amyloid 
polyneuropathy. To collect information on adverse reactions of amvuttra rapidly in the actual 
clinical setting and to take the necessary safety measures, an early post-marketing phase 
vigilance of amvuttra was performed for six months from November 18, 2022, to May 17, 2023.
In the 135 medical institutions to which amvuttra was delivered, 317 patients with transthyretin-
type familial amyloid polyneuropathy received amvuttra. Forty-three adverse events were 
collected from 23 cases (7.3%), and 22 adverse reactions were collected from 13 cases (4.1%). 
Many of the adverse reactions that developed were unknown and not described in the package 
insert, and each reaction developed in less than three cases without any trend of onset noted. 
Six serious adverse reactions developed in three cases (0.9%). The breakdown was 
hypothyroidism, weight gain, asthenia, acute heart failure, heart failure, and nutritional 
condition abnormal in one case for each. With regard to “vitamin A deficiency-associated 
adverse events (night blindness)” and “cardiac disorders”, which are set as the important 
potential risks in the Risk Management Plan (RMP) for amvuttra, the following events were 
reported: two eye disorder events (System Organ Class: SOC) in one case (visual acuity 
decreased and optic disc bleeding) and two cardiac disorder events (acute heart failure and heart 
failure) in one case. The eye disorder events were remitted by being followed up. The case 
developing cardiac disorder events was identical to the serious case that had been complicated 
by heart failure before the administration of amvuttra.
The result from this survey identified no new safety problems in practical use of amvuttra in the 
actual clinical setting.

Key words:  vutrisiran sodium, transthyretin-type familial amyloid polyneuropathy, early post-
marketing phase vigilance, siRNA product
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