
1）Scully M, et al. J Thromb Haemost. 2022; 20: 2810-2822.［利益相反：本試験はサノフィの支援により行われた。］

ITO集団（Intention to observe集団）：Post-HERCULES試験に登録された全患者
再投与集団：再発集団のうち2回以上カブリビが投与された患者（HERCULES試験でカブリビが投与され本試験でカブリビが投与又は本試験で2回以上カブリビが投与）
有効性ITO集団：HERCULES試験中又はPost-HERCULES試験開始前に再発しなかった患者（Post-HERCULES試験では、再発する時点まで解析対象）
再発集団：ITO集団のうち、Post-HERCULES試験中に1回以上の再発が認められた患者

3年の追跡調査における評価項目はカブリビの再投与を含めた安全性と有効性でした1）

ITO集団

再投与集団

安全性 ●追跡期間における重篤な有害事象発現率は、HERCULES試験カブリビ投与群で37％
（28/75例）、プラセボ投与群で55％（16/29例）でした
●有害事象は、HERCULES試験で報告された事象と同様で、新たに報告された有害事象は
認められませんでした

3年の追跡調査期間中のTTP関連イベント
TTP関連イベント：TTP関連死、TTP再発、1回以上の重大な血栓塞栓性イベントを含む

有効性ITO集団

再発集団

有効性

●カブリビ投与群では全例（13/13例）回復しましたが、カブリビ未投与群では6例中4例が回復しました

TTP関連イベント

8％（4/49例）

38％（11/29例）

TTP関連死

0％（0/49例）

3％（1/29例）

TTP再発

8％（4/49例）

28％（8/29例）

HERCULES試験
カブリビ投与群

HERCULES試験
プラセボ投与群

3年の追跡調査におけるカブリビの安全性と有効性
Post-HERCULES試験海外第Ⅲ相

（海外データ）

「警告・禁忌を含む注意事項等情報」等はDIページをご参照ください。
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日本標準商品分類番号 873399

 1. 警告
本剤の投与により出血が発現し、重篤な出血の場合には死亡に至るおそれがある。本剤の使用にあたっては、
出血の危険性を考慮し、本剤投与の適否を慎重に判断すること。［8.1-8.3、10.2、11.1.1参照］

 2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 臨床的に重大な活動性の出血を呈する患者［出血を助長するおそれがある。］［9.1.1参照］

試験情報は次頁以降に記載
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1）Scully M, et al. J Thromb Haemost. 2022; 20: 2810-2822.［利益相反：本試験はサノフィの支援により行われた。］
2）社内資料：海外第Ⅲ相試験（Post-HERCULES試験/ALX0681-C302試験）（承認時参考資料）
3）Scully M, et al. N Engl J Med. 2019; 380: 335-346.［利益相反：本試験はAblynx社の支援により行われた。］（承認時評価資料）

●初回再発期間において、重篤な有害事象は、Post-HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP3例（23％）、血尿/尿路出血1例（8％）、アレルギー性輸血反応1例（8％）、
再投与集団で、TTP2例（22％）、血尿、尿路出血及びアレルギー性輸血反応各1例（11％）でした1）。
●初回再発期間において、投与中止に至った有害事象は、HERCULES試験でカブリビの投与を受けたPost-HERCULES試験カブリビ投与群（再投与集団）で、血尿が
1例認められました2）。

●初回再発期間において、死亡に至った有害事象は認められませんでした1）。

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

Post-HERCULES試験：試験デザイン1,2）
HERCULES試験を完了した後天性TTP患者でのカブリビの長期安全性及び有効性と、カブリビ再投与の安全性及び有効性の評価目 的
後天性TTPと診断され、HERCULES試験を完了した患者104例対 象
海外、第Ⅲ相、多施設共同、非盲検、前向き追跡調査試験試験デザイン

本研究の症例数は限られており、各集団の治療コースは統一されていなかった。また、試験集団の人種分布は、米国のTTP患者の人種分布
とは異なっていた。

研究の限界

本試験での再発、試験完遂の割合、試験中止の理由、安全性、TTP関連イベント（TTP関連死、TTP再発、1回以上の重大な血栓塞栓性イベ
ントを含む）、再発例における治療、TTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数、認知評価：Repeatable Battery 
for the Assessment of Neuropsychological Status［RBANS（現地語でRBANSが利用できる国のみ）］、PK及びPD、疾患関連マー
カー［ADAMTS13活性、トロポニンI（TnI）］、免疫原性など

評 価 項 目

・全ての評価項目について記述的に要約した。
・患者は6ヵ月毎に来院し、安全性、PD、疾患関連マーカーなどが評価された。TTPが再発した患者はイベント時、カブリビ投与3日目、カブリ
ビ投与中は週1回、カブリビ投与終了後1週間後に追加受診した。再発評価期間中に増悪した場合は、この来院スケジュールを再開した。
・安全性の評価において、TTPの再発は重篤な有害事象に分類された。
・再発後は、安全性の他、TTP期間（再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間）及び回
復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数を含む有効性、PK及びPD、抗薬物抗体（ADA）、疾患関連マーカー等が評価された。
カブリビを投与された患者では、カブリビ初回投与から最終投与後30日以内の期間に発現した有害事象が評価された。
・認知機能は、RBANSを用いてベースライン時と試験終了時に評価された。

解 析 計 画

＊1：n＝28　
＊2：試験中止の理由に、追跡不能（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群4例）、患者による中止（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群1例）、死亡（カブリビ投与群0例、プラセボ投与群1例）、医師の判断（カブリビ
投与群3例、プラセボ投与群0例）があった。

＊1：カブリビ投与開始前に最大1回の血漿交換が許容された（継続期間は医師の判断による）
＊2：免疫抑制薬にはステロイド薬とリツキシマブが含まれた（本邦ではステロイド薬はTTP保険適用外）
（継続期間は医師の判断による）

HERCULES試験3）：後天性TTPと診断され、血漿交換が必要で無作為化前に血漿交換を1回受けた患者145例を対象とし、後天性TTPの標準治療（血漿交換及
び免疫抑制薬）にカブリビを追加投与したときの有効性及び安全性の評価した、海外、第Ⅲ相、多施設共同、無作為化、二重盲検、並行群間
比較試験（プラセボ対照）

年齢中央値、歳
［範囲］

体重平均値
（標準偏差）、kg

身長平均値
（標準偏差）、cm

ADAMTS13活性平均値
（標準偏差）、％

試験完遂＊2、
例数（％）

45歳
［23-77］ 86.4（20.9）

167.7（8.8）

60.5（35.7）

70（93）

85.6（30.1）

166.0（10.7）

66.5（41.0）＊1

23（79）

人種、
例数（％）

女性、例数（％）
白人
黒人
アジア人
その他
不明

51
52
13
3
2
5

（68）
（69）
（17）
（4）
（2.7）
（7）

48歳
［23-80］

23
21
6

2

0
0

（79）
（72）
（21）

（7）

再発集団のうちの再投与集団において、重篤な有害事象発現率は44％、出血性有害事象発現率は56％、血栓
塞栓性イベントは認められませんでした

再発例の安全性1,2） 再発集団 再投与集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。　＊:TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

■Post-HERCULES試験での初回再発期間における安全性の概要1）

再発集団

例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　投与中止に至った有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象
　血栓塞栓性イベント
　過敏症反応
いずれかの群で15％以上に発現した有害事象
　便秘
　TTP
　頭痛
　嘔吐
　鼻出血
　注射部位疼痛
　そう痒症
　低カリウム血症
　悪心
　カテーテル留置部位出血

12
5
1

7

3

3
3
3
2
2
2
2
2
2
2

0

0

（92）
（38）
（8）

（54）＊

（23）

（23）
（23）
（23）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）

8
4
1

5

2

3
2
1
2
2
2
2
2
1
1

0

0

（89）
（44）
（11）

（56）

（22）

（33）
（22）
（11）
（22）
（22）
（22）
（22）
（22）
（11）
（11）

Post-HERCULES試験
カブリビ投与群※

本試験期間中にカブリビを1回以上投与
（n＝13）

再投与集団：
カブリビを2回以上投与※

HERCULES試験及び本試験期間含む
（n＝9）

HERCULES試験カブリビ投与群において、重篤な有害事象発現率は37％、出血性有害事象発現率は21％でした
頻度の高かった有害事象は、頭痛、ADAMTS13活性低下、TTPなどでした

安全性の概要1,2）,＊1 ITO集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。
＊1：Post-HERCULES試験期間（再発例については再発後の期間を含む）における事象　＊2：TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

●主な有害事象（15％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、頭痛16例（21％）、ADAMTS13活性低下13例（17％）、TTP11例（15％）、HERCULES試験プラ
セボ投与群で、頭痛9例（31％）、TTP8例（28％）、上咽頭炎6例（21％）、下痢及び錯感覚各5例（17％）でした1）。
●主な重篤な有害事象（5％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP11例（15％）、プラセボ投与群で、TTP8例（28％）、背部痛2例（7％）でした2）。
●HERCULES試験カブリビ投与群において、死亡に至った有害事象はありませんでした。HERCULES試験プラセボ投与群において、TTP再発による死亡が1例（3％）
認められました1）。

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象＊2

68
28

16
0

（91）
（37）

（21）

26
16
1
9

（90）
（55）
（3）
（31）

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

有効性ITO集団において、TTP関連死はHERCULES試験カブリビ投与群で0例、プラセボ投与群で1例（3％）、
また、TTP再発の割合はカブリビ投与群で8％、プラセボ投与群で28％でした

TTP関連イベント1） 有効性ITO集団

＊1：TTPを除く　＊2：TTP再発による死亡

TTP再発の定義：血漿交換の再開を必要とする血小板減少症で、増悪（血漿交換終了後30日以内に発現するもの）及び再燃（血漿交換終了後30日を超えて発現
するもの）を含む

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝49）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

TTP関連イベント
　TTP関連死
　TTP再発
　1回以上の重大な血栓塞栓性イベント＊1

4

4
0

0

（8）

（8）

11
1
8
3

（38）
（3）＊2

（28）
（10）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験の最終追跡調査の来院（Day 28）と同時又はその後1ヵ月以内の来院をベースラインとして評価を開始し、以降3年間にわたり
6ヵ月毎の来院にて評価した。

＜投与方法＞
初　　  回：治験薬10mgを血漿交換開始6時間から15分前に急速静脈内投与
2回目以降：治験薬10mgを連日皮下投与（血漿交換期間中は血漿交換後）

TTP再発例にはオープンラベルで血漿交換及び
免疫抑制薬と併用してカブリビが投与された

＊3：後天性TTPの症状又は徴候（ADAMTS13活性低下持続等）を示す場合

血漿交換期間後30日間継続

血漿交換＊1

免疫抑制薬＊2

最長4週間
投与延長可能＊3カブリビ

オ
ー
プ
ン
ラ
ベ
ル

ベースライン 6ヵ月 12ヵ月 18ヵ月 24ヵ月 30ヵ月 36ヵ月

＊：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる
ITO集団：Intention to observe集団

対象集団と主な評価項目1,2）

Post-HERCULES試験に登録された全患者

ITO集団のうち、HERCULES試験中又はPost-HERCULES試験開始前に再発(増悪又は再燃)しなかった患者
Post-HERCULES試験では、再発する時点まで患者を解析対象とした

対象集団 主な評価項目

HERCULES試験においてカブリビを無作為化又はオープン
ラベルで投与した患者
HERCULES試験においてプラセボ群に割り付けられカブリビ
を投与しなかった患者

• 疾患関連マーカー
（ADAMTS13活性、TnI）
• PD
• 免疫原性
• 安全性

•TTP関連イベント
（TTP関連死、TTP再発、1回以上
の重大な血栓塞栓性イベントを
含む）
• RBANSを含む有効性

• 安全性
•TTP期間及び回復例数
•血漿交換日数
•入院日数及びICU入室日数を
含む有効性

• 安全性
•免疫原性

有効性ITO集団の解析の目的（1）HERCULES試験でカブリビ群に無作為化され、本試験開始前までに再発しなかった集団と、HERCULES試験でプラセボ群に無作為化され、
本試験開始前までに再発しなかった（カブリビを一度も投与しなかった）集団の差を示すこと。

（2）本試験で再発を認めない期間における、有効性評価項目の推移の評価。

HERCULES試験においてカブリビを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者
HERCULES試験においてプラセボを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者

ITO集団
全体（n=104）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝75）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

ITO集団のうち、Post-HERCULES試験中に1回以上の再発が認められた患者
再発に対してカブリビが投与された患者

再発に対してカブリビが投与されなかった患者

再発集団
（n＝19）

Post-HERCULES試験カブリビ投与群（n＝13）

Post-HERCULES試験カブリビ未投与群（n＝7＊）

再発集団のうち、以下いずれかの理由で2回以上カブリビが投与された患者

再投与集団
（n＝9）

有効性ITO集団
（n=78）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝49）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

□HERCULES試験中にカブリビを投与した患者が、Post-HERCULES試験中に1回以上カブリビが再投与された
□Post-HERCULES試験において、再発に対し2回以上カブリビが再投与された

再発集団において、カブリビ投与群では全例回復＊1しましたが、カブリビ未投与群では6例中4例が回復しました

再発例の有効性1） 再発集団

＊1：回復中の1例を含む　＊2：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる

TTP期間：再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間

■再発集団におけるTTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数（再発集団）1）

カブリビ投与群※（再発集団）
（n＝13＊2）

中央値［範囲］TTP期間
　再発1回目
　再発2回目
血漿交換日数
入院日数
ICU入室日数

7.0日［3-24］（n=13）
5.5日［3-6］（n=6）

13/13例（100％）＊1

6/6例
10.0日［5-15］（n=5）

－（n=0）
4/6例
－

5.5日［4-7］（n=4）
10.0日［9-11］（n=3）
2.0日［2-2］（n=1）

5.0日［2-19］（n=13）
7.0日［4-23］（n=11）
3.0日［3-6］（n=3）

回復例数 中央値［範囲］ 回復例数

カブリビ未投与群（再発集団）
（n＝7＊2）

Post-HERCULES試験期間

患者背景 Post-HERCULES試験ベースライン時1） ITO集団
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●初回再発期間において、重篤な有害事象は、Post-HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP3例（23％）、血尿/尿路出血1例（8％）、アレルギー性輸血反応1例（8％）、
再投与集団で、TTP2例（22％）、血尿、尿路出血及びアレルギー性輸血反応各1例（11％）でした1）。
●初回再発期間において、投与中止に至った有害事象は、HERCULES試験でカブリビの投与を受けたPost-HERCULES試験カブリビ投与群（再投与集団）で、血尿が
1例認められました2）。

●初回再発期間において、死亡に至った有害事象は認められませんでした1）。

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

Post-HERCULES試験：試験デザイン1,2）
HERCULES試験を完了した後天性TTP患者でのカブリビの長期安全性及び有効性と、カブリビ再投与の安全性及び有効性の評価目 的
後天性TTPと診断され、HERCULES試験を完了した患者104例対 象
海外、第Ⅲ相、多施設共同、非盲検、前向き追跡調査試験試験デザイン

本研究の症例数は限られており、各集団の治療コースは統一されていなかった。また、試験集団の人種分布は、米国のTTP患者の人種分布
とは異なっていた。

研究の限界

本試験での再発、試験完遂の割合、試験中止の理由、安全性、TTP関連イベント（TTP関連死、TTP再発、1回以上の重大な血栓塞栓性イベ
ントを含む）、再発例における治療、TTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数、認知評価：Repeatable Battery 
for the Assessment of Neuropsychological Status［RBANS（現地語でRBANSが利用できる国のみ）］、PK及びPD、疾患関連マー
カー［ADAMTS13活性、トロポニンI（TnI）］、免疫原性など

評 価 項 目

・全ての評価項目について記述的に要約した。
・患者は6ヵ月毎に来院し、安全性、PD、疾患関連マーカーなどが評価された。TTPが再発した患者はイベント時、カブリビ投与3日目、カブリ
ビ投与中は週1回、カブリビ投与終了後1週間後に追加受診した。再発評価期間中に増悪した場合は、この来院スケジュールを再開した。
・安全性の評価において、TTPの再発は重篤な有害事象に分類された。
・再発後は、安全性の他、TTP期間（再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間）及び回
復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数を含む有効性、PK及びPD、抗薬物抗体（ADA）、疾患関連マーカー等が評価された。
カブリビを投与された患者では、カブリビ初回投与から最終投与後30日以内の期間に発現した有害事象が評価された。
・認知機能は、RBANSを用いてベースライン時と試験終了時に評価された。

解 析 計 画

＊1：n＝28　
＊2：試験中止の理由に、追跡不能（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群4例）、患者による中止（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群1例）、死亡（カブリビ投与群0例、プラセボ投与群1例）、医師の判断（カブリビ
投与群3例、プラセボ投与群0例）があった。

＊1：カブリビ投与開始前に最大1回の血漿交換が許容された（継続期間は医師の判断による）
＊2：免疫抑制薬にはステロイド薬とリツキシマブが含まれた（本邦ではステロイド薬はTTP保険適用外）
（継続期間は医師の判断による）

HERCULES試験3）：後天性TTPと診断され、血漿交換が必要で無作為化前に血漿交換を1回受けた患者145例を対象とし、後天性TTPの標準治療（血漿交換及
び免疫抑制薬）にカブリビを追加投与したときの有効性及び安全性の評価した、海外、第Ⅲ相、多施設共同、無作為化、二重盲検、並行群間
比較試験（プラセボ対照）

年齢中央値、歳
［範囲］

体重平均値
（標準偏差）、kg

身長平均値
（標準偏差）、cm

ADAMTS13活性平均値
（標準偏差）、％

試験完遂＊2、
例数（％）

45歳
［23-77］ 86.4（20.9）

167.7（8.8）

60.5（35.7）

70（93）

85.6（30.1）

166.0（10.7）

66.5（41.0）＊1

23（79）

人種、
例数（％）

女性、例数（％）
白人
黒人
アジア人
その他
不明

51
52
13
3
2
5

（68）
（69）
（17）
（4）
（2.7）
（7）

48歳
［23-80］

23
21
6

2

0
0

（79）
（72）
（21）

（7）

再発集団のうちの再投与集団において、重篤な有害事象発現率は44％、出血性有害事象発現率は56％、血栓
塞栓性イベントは認められませんでした

再発例の安全性1,2） 再発集団 再投与集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。　＊:TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

■Post-HERCULES試験での初回再発期間における安全性の概要1）

再発集団

例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　投与中止に至った有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象
　血栓塞栓性イベント
　過敏症反応
いずれかの群で15％以上に発現した有害事象
　便秘
　TTP
　頭痛
　嘔吐
　鼻出血
　注射部位疼痛
　そう痒症
　低カリウム血症
　悪心
　カテーテル留置部位出血

12
5
1

7

3

3
3
3
2
2
2
2
2
2
2

0

0

（92）
（38）
（8）

（54）＊

（23）

（23）
（23）
（23）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）

8
4
1

5

2

3
2
1
2
2
2
2
2
1
1

0

0

（89）
（44）
（11）

（56）

（22）

（33）
（22）
（11）
（22）
（22）
（22）
（22）
（22）
（11）
（11）

Post-HERCULES試験
カブリビ投与群※

本試験期間中にカブリビを1回以上投与
（n＝13）

再投与集団：
カブリビを2回以上投与※

HERCULES試験及び本試験期間含む
（n＝9）

HERCULES試験カブリビ投与群において、重篤な有害事象発現率は37％、出血性有害事象発現率は21％でした
頻度の高かった有害事象は、頭痛、ADAMTS13活性低下、TTPなどでした

安全性の概要1,2）,＊1 ITO集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。
＊1：Post-HERCULES試験期間（再発例については再発後の期間を含む）における事象　＊2：TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

●主な有害事象（15％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、頭痛16例（21％）、ADAMTS13活性低下13例（17％）、TTP11例（15％）、HERCULES試験プラ
セボ投与群で、頭痛9例（31％）、TTP8例（28％）、上咽頭炎6例（21％）、下痢及び錯感覚各5例（17％）でした1）。
●主な重篤な有害事象（5％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP11例（15％）、プラセボ投与群で、TTP8例（28％）、背部痛2例（7％）でした2）。
●HERCULES試験カブリビ投与群において、死亡に至った有害事象はありませんでした。HERCULES試験プラセボ投与群において、TTP再発による死亡が1例（3％）
認められました1）。

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象＊2

68
28

16
0

（91）
（37）

（21）

26
16
1
9

（90）
（55）
（3）
（31）

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

有効性ITO集団において、TTP関連死はHERCULES試験カブリビ投与群で0例、プラセボ投与群で1例（3％）、
また、TTP再発の割合はカブリビ投与群で8％、プラセボ投与群で28％でした

TTP関連イベント1） 有効性ITO集団

＊1：TTPを除く　＊2：TTP再発による死亡

TTP再発の定義：血漿交換の再開を必要とする血小板減少症で、増悪（血漿交換終了後30日以内に発現するもの）及び再燃（血漿交換終了後30日を超えて発現
するもの）を含む

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝49）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

TTP関連イベント
　TTP関連死
　TTP再発
　1回以上の重大な血栓塞栓性イベント＊1

4

4
0

0

（8）

（8）

11
1
8
3

（38）
（3）＊2

（28）
（10）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験の最終追跡調査の来院（Day 28）と同時又はその後1ヵ月以内の来院をベースラインとして評価を開始し、以降3年間にわたり
6ヵ月毎の来院にて評価した。

＜投与方法＞
初　　  回：治験薬10mgを血漿交換開始6時間から15分前に急速静脈内投与
2回目以降：治験薬10mgを連日皮下投与（血漿交換期間中は血漿交換後）

TTP再発例にはオープンラベルで血漿交換及び
免疫抑制薬と併用してカブリビが投与された

＊3：後天性TTPの症状又は徴候（ADAMTS13活性低下持続等）を示す場合

血漿交換期間後30日間継続

血漿交換＊1

免疫抑制薬＊2

最長4週間
投与延長可能＊3カブリビ

オ
ー
プ
ン
ラ
ベ
ル

ベースライン 6ヵ月 12ヵ月 18ヵ月 24ヵ月 30ヵ月 36ヵ月

＊：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる
ITO集団：Intention to observe集団

対象集団と主な評価項目1,2）

Post-HERCULES試験に登録された全患者

ITO集団のうち、HERCULES試験中又はPost-HERCULES試験開始前に再発(増悪又は再燃)しなかった患者
Post-HERCULES試験では、再発する時点まで患者を解析対象とした

対象集団 主な評価項目

HERCULES試験においてカブリビを無作為化又はオープン
ラベルで投与した患者
HERCULES試験においてプラセボ群に割り付けられカブリビ
を投与しなかった患者

• 疾患関連マーカー
（ADAMTS13活性、TnI）
• PD
• 免疫原性
• 安全性

•TTP関連イベント
（TTP関連死、TTP再発、1回以上
の重大な血栓塞栓性イベントを
含む）
• RBANSを含む有効性

• 安全性
•TTP期間及び回復例数
•血漿交換日数
•入院日数及びICU入室日数を
含む有効性

• 安全性
•免疫原性

有効性ITO集団の解析の目的（1）HERCULES試験でカブリビ群に無作為化され、本試験開始前までに再発しなかった集団と、HERCULES試験でプラセボ群に無作為化され、
本試験開始前までに再発しなかった（カブリビを一度も投与しなかった）集団の差を示すこと。

（2）本試験で再発を認めない期間における、有効性評価項目の推移の評価。

HERCULES試験においてカブリビを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者
HERCULES試験においてプラセボを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者

ITO集団
全体（n=104）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝75）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

ITO集団のうち、Post-HERCULES試験中に1回以上の再発が認められた患者
再発に対してカブリビが投与された患者

再発に対してカブリビが投与されなかった患者

再発集団
（n＝19）

Post-HERCULES試験カブリビ投与群（n＝13）

Post-HERCULES試験カブリビ未投与群（n＝7＊）

再発集団のうち、以下いずれかの理由で2回以上カブリビが投与された患者

再投与集団
（n＝9）

有効性ITO集団
（n=78）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝49）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

□HERCULES試験中にカブリビを投与した患者が、Post-HERCULES試験中に1回以上カブリビが再投与された
□Post-HERCULES試験において、再発に対し2回以上カブリビが再投与された

再発集団において、カブリビ投与群では全例回復＊1しましたが、カブリビ未投与群では6例中4例が回復しました

再発例の有効性1） 再発集団

＊1：回復中の1例を含む　＊2：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる

TTP期間：再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間

■再発集団におけるTTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数（再発集団）1）

カブリビ投与群※（再発集団）
（n＝13＊2）

中央値［範囲］TTP期間
　再発1回目
　再発2回目
血漿交換日数
入院日数
ICU入室日数

7.0日［3-24］（n=13）
5.5日［3-6］（n=6）

13/13例（100％）＊1

6/6例
10.0日［5-15］（n=5）

－（n=0）
4/6例
－

5.5日［4-7］（n=4）
10.0日［9-11］（n=3）
2.0日［2-2］（n=1）

5.0日［2-19］（n=13）
7.0日［4-23］（n=11）
3.0日［3-6］（n=3）

回復例数 中央値［範囲］ 回復例数

カブリビ未投与群（再発集団）
（n＝7＊2）

Post-HERCULES試験期間

患者背景 Post-HERCULES試験ベースライン時1） ITO集団



1）Scully M, et al. J Thromb Haemost. 2022; 20: 2810-2822.［利益相反：本試験はサノフィの支援により行われた。］
2）社内資料：海外第Ⅲ相試験（Post-HERCULES試験/ALX0681-C302試験）（承認時参考資料）
3）Scully M, et al. N Engl J Med. 2019; 380: 335-346.［利益相反：本試験はAblynx社の支援により行われた。］（承認時評価資料）

●初回再発期間において、重篤な有害事象は、Post-HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP3例（23％）、血尿/尿路出血1例（8％）、アレルギー性輸血反応1例（8％）、
再投与集団で、TTP2例（22％）、血尿、尿路出血及びアレルギー性輸血反応各1例（11％）でした1）。
●初回再発期間において、投与中止に至った有害事象は、HERCULES試験でカブリビの投与を受けたPost-HERCULES試験カブリビ投与群（再投与集団）で、血尿が
1例認められました2）。

●初回再発期間において、死亡に至った有害事象は認められませんでした1）。

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

Post-HERCULES試験：試験デザイン1,2）
HERCULES試験を完了した後天性TTP患者でのカブリビの長期安全性及び有効性と、カブリビ再投与の安全性及び有効性の評価目 的
後天性TTPと診断され、HERCULES試験を完了した患者104例対 象
海外、第Ⅲ相、多施設共同、非盲検、前向き追跡調査試験試験デザイン

本研究の症例数は限られており、各集団の治療コースは統一されていなかった。また、試験集団の人種分布は、米国のTTP患者の人種分布
とは異なっていた。

研究の限界

本試験での再発、試験完遂の割合、試験中止の理由、安全性、TTP関連イベント（TTP関連死、TTP再発、1回以上の重大な血栓塞栓性イベ
ントを含む）、再発例における治療、TTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数、認知評価：Repeatable Battery 
for the Assessment of Neuropsychological Status［RBANS（現地語でRBANSが利用できる国のみ）］、PK及びPD、疾患関連マー
カー［ADAMTS13活性、トロポニンI（TnI）］、免疫原性など

評 価 項 目

・全ての評価項目について記述的に要約した。
・患者は6ヵ月毎に来院し、安全性、PD、疾患関連マーカーなどが評価された。TTPが再発した患者はイベント時、カブリビ投与3日目、カブリ
ビ投与中は週1回、カブリビ投与終了後1週間後に追加受診した。再発評価期間中に増悪した場合は、この来院スケジュールを再開した。
・安全性の評価において、TTPの再発は重篤な有害事象に分類された。
・再発後は、安全性の他、TTP期間（再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間）及び回
復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数を含む有効性、PK及びPD、抗薬物抗体（ADA）、疾患関連マーカー等が評価された。
カブリビを投与された患者では、カブリビ初回投与から最終投与後30日以内の期間に発現した有害事象が評価された。
・認知機能は、RBANSを用いてベースライン時と試験終了時に評価された。

解 析 計 画

＊1：n＝28　
＊2：試験中止の理由に、追跡不能（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群4例）、患者による中止（カブリビ投与群1例、プラセボ投与群1例）、死亡（カブリビ投与群0例、プラセボ投与群1例）、医師の判断（カブリビ
投与群3例、プラセボ投与群0例）があった。

＊1：カブリビ投与開始前に最大1回の血漿交換が許容された（継続期間は医師の判断による）
＊2：免疫抑制薬にはステロイド薬とリツキシマブが含まれた（本邦ではステロイド薬はTTP保険適用外）
（継続期間は医師の判断による）

HERCULES試験3）：後天性TTPと診断され、血漿交換が必要で無作為化前に血漿交換を1回受けた患者145例を対象とし、後天性TTPの標準治療（血漿交換及
び免疫抑制薬）にカブリビを追加投与したときの有効性及び安全性の評価した、海外、第Ⅲ相、多施設共同、無作為化、二重盲検、並行群間
比較試験（プラセボ対照）

年齢中央値、歳
［範囲］

体重平均値
（標準偏差）、kg

身長平均値
（標準偏差）、cm

ADAMTS13活性平均値
（標準偏差）、％

試験完遂＊2、
例数（％）

45歳
［23-77］ 86.4（20.9）

167.7（8.8）

60.5（35.7）

70（93）

85.6（30.1）

166.0（10.7）

66.5（41.0）＊1

23（79）

人種、
例数（％）

女性、例数（％）
白人
黒人
アジア人
その他
不明

51
52
13
3
2
5

（68）
（69）
（17）
（4）
（2.7）
（7）

48歳
［23-80］

23
21
6

2

0
0

（79）
（72）
（21）

（7）

再発集団のうちの再投与集団において、重篤な有害事象発現率は44％、出血性有害事象発現率は56％、血栓
塞栓性イベントは認められませんでした

再発例の安全性1,2） 再発集団 再投与集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。　＊:TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

■Post-HERCULES試験での初回再発期間における安全性の概要1）

再発集団

例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　投与中止に至った有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象
　血栓塞栓性イベント
　過敏症反応
いずれかの群で15％以上に発現した有害事象
　便秘
　TTP
　頭痛
　嘔吐
　鼻出血
　注射部位疼痛
　そう痒症
　低カリウム血症
　悪心
　カテーテル留置部位出血

12
5
1

7

3

3
3
3
2
2
2
2
2
2
2

0

0

（92）
（38）
（8）

（54）＊

（23）

（23）
（23）
（23）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）
（15）

8
4
1

5

2

3
2
1
2
2
2
2
2
1
1

0

0

（89）
（44）
（11）

（56）

（22）

（33）
（22）
（11）
（22）
（22）
（22）
（22）
（22）
（11）
（11）

Post-HERCULES試験
カブリビ投与群※

本試験期間中にカブリビを1回以上投与
（n＝13）

再投与集団：
カブリビを2回以上投与※

HERCULES試験及び本試験期間含む
（n＝9）

HERCULES試験カブリビ投与群において、重篤な有害事象発現率は37％、出血性有害事象発現率は21％でした
頻度の高かった有害事象は、頭痛、ADAMTS13活性低下、TTPなどでした

安全性の概要1,2）,＊1 ITO集団

有害事象名はMedDRA ver.22.0を用いて読み替えた。
＊1：Post-HERCULES試験期間（再発例については再発後の期間を含む）における事象　＊2：TTPを除くMedDRA標準検索式に基づく

●主な有害事象（15％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、頭痛16例（21％）、ADAMTS13活性低下13例（17％）、TTP11例（15％）、HERCULES試験プラ
セボ投与群で、頭痛9例（31％）、TTP8例（28％）、上咽頭炎6例（21％）、下痢及び錯感覚各5例（17％）でした1）。
●主な重篤な有害事象（5％以上）は、HERCULES試験カブリビ投与群で、TTP11例（15％）、プラセボ投与群で、TTP8例（28％）、背部痛2例（7％）でした2）。
●HERCULES試験カブリビ投与群において、死亡に至った有害事象はありませんでした。HERCULES試験プラセボ投与群において、TTP再発による死亡が1例（3％）
認められました1）。

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

有害事象
　重篤な有害事象
　死亡に至った有害事象
　出血性有害事象＊2

68
28

16
0

（91）
（37）

（21）

26
16
1
9

（90）
（55）
（3）
（31）

※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた

有効性ITO集団において、TTP関連死はHERCULES試験カブリビ投与群で0例、プラセボ投与群で1例（3％）、
また、TTP再発の割合はカブリビ投与群で8％、プラセボ投与群で28％でした

TTP関連イベント1） 有効性ITO集団

＊1：TTPを除く　＊2：TTP再発による死亡

TTP再発の定義：血漿交換の再開を必要とする血小板減少症で、増悪（血漿交換終了後30日以内に発現するもの）及び再燃（血漿交換終了後30日を超えて発現
するもの）を含む

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝49）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）例数（％）

TTP関連イベント
　TTP関連死
　TTP再発
　1回以上の重大な血栓塞栓性イベント＊1

4

4
0

0

（8）

（8）

11
1
8
3

（38）
（3）＊2

（28）
（10）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験
カブリビ投与群※

（n＝75）

HERCULES試験
プラセボ投与群※

（n＝29）

HERCULES試験の最終追跡調査の来院（Day 28）と同時又はその後1ヵ月以内の来院をベースラインとして評価を開始し、以降3年間にわたり
6ヵ月毎の来院にて評価した。

＜投与方法＞
初　　  回：治験薬10mgを血漿交換開始6時間から15分前に急速静脈内投与
2回目以降：治験薬10mgを連日皮下投与（血漿交換期間中は血漿交換後）

TTP再発例にはオープンラベルで血漿交換及び
免疫抑制薬と併用してカブリビが投与された

＊3：後天性TTPの症状又は徴候（ADAMTS13活性低下持続等）を示す場合

血漿交換期間後30日間継続

血漿交換＊1

免疫抑制薬＊2

最長4週間
投与延長可能＊3カブリビ

オ
ー
プ
ン
ラ
ベ
ル

ベースライン 6ヵ月 12ヵ月 18ヵ月 24ヵ月 30ヵ月 36ヵ月

＊：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる
ITO集団：Intention to observe集団

対象集団と主な評価項目1,2）

Post-HERCULES試験に登録された全患者

ITO集団のうち、HERCULES試験中又はPost-HERCULES試験開始前に再発(増悪又は再燃)しなかった患者
Post-HERCULES試験では、再発する時点まで患者を解析対象とした

対象集団 主な評価項目

HERCULES試験においてカブリビを無作為化又はオープン
ラベルで投与した患者
HERCULES試験においてプラセボ群に割り付けられカブリビ
を投与しなかった患者

• 疾患関連マーカー
（ADAMTS13活性、TnI）
• PD
• 免疫原性
• 安全性

•TTP関連イベント
（TTP関連死、TTP再発、1回以上
の重大な血栓塞栓性イベントを
含む）
• RBANSを含む有効性

• 安全性
•TTP期間及び回復例数
•血漿交換日数
•入院日数及びICU入室日数を
含む有効性

• 安全性
•免疫原性

有効性ITO集団の解析の目的（1）HERCULES試験でカブリビ群に無作為化され、本試験開始前までに再発しなかった集団と、HERCULES試験でプラセボ群に無作為化され、
本試験開始前までに再発しなかった（カブリビを一度も投与しなかった）集団の差を示すこと。

（2）本試験で再発を認めない期間における、有効性評価項目の推移の評価。

HERCULES試験においてカブリビを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者
HERCULES試験においてプラセボを投与し、本試験開始前
までに再発しなかった患者

ITO集団
全体（n=104）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝75）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

ITO集団のうち、Post-HERCULES試験中に1回以上の再発が認められた患者
再発に対してカブリビが投与された患者

再発に対してカブリビが投与されなかった患者

再発集団
（n＝19）

Post-HERCULES試験カブリビ投与群（n＝13）

Post-HERCULES試験カブリビ未投与群（n＝7＊）

再発集団のうち、以下いずれかの理由で2回以上カブリビが投与された患者

再投与集団
（n＝9）

有効性ITO集団
（n=78）

HERCULES試験カブリビ投与群（n＝49）

HERCULES試験プラセボ投与群（n＝29）

□HERCULES試験中にカブリビを投与した患者が、Post-HERCULES試験中に1回以上カブリビが再投与された
□Post-HERCULES試験において、再発に対し2回以上カブリビが再投与された

再発集団において、カブリビ投与群では全例回復＊1しましたが、カブリビ未投与群では6例中4例が回復しました

再発例の有効性1） 再発集団

＊1：回復中の1例を含む　＊2：再発を繰り返した1例について、1回の再発を除きカブリビが投与されたため、本症例は両群に含まれる

TTP期間：再発後、最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止するまでの期間

■再発集団におけるTTP期間及び回復例数、血漿交換日数、入院日数及びICU入室日数（再発集団）1）

カブリビ投与群※（再発集団）
（n＝13＊2）

中央値［範囲］TTP期間
　再発1回目
　再発2回目
血漿交換日数
入院日数
ICU入室日数

7.0日［3-24］（n=13）
5.5日［3-6］（n=6）

13/13例（100％）＊1

6/6例
10.0日［5-15］（n=5）

－（n=0）
4/6例
－

5.5日［4-7］（n=4）
10.0日［9-11］（n=3）
2.0日［2-2］（n=1）

5.0日［2-19］（n=13）
7.0日［4-23］（n=11）
3.0日［3-6］（n=3）

回復例数 中央値［範囲］ 回復例数

カブリビ未投与群（再発集団）
（n＝7＊2）

Post-HERCULES試験期間

患者背景 Post-HERCULES試験ベースライン時1） ITO集団



1）Scully M, et al. J Thromb Haemost. 2022; 20: 2810-2822.［利益相反：本試験はサノフィの支援により行われた。］

ITO集団（Intention to observe集団）：Post-HERCULES試験に登録された全患者
再投与集団：再発集団のうち2回以上カブリビが投与された患者（HERCULES試験でカブリビが投与され本試験でカブリビが投与又は本試験で2回以上カブリビが投与）
有効性ITO集団：HERCULES試験中又はPost-HERCULES試験開始前に再発しなかった患者（Post-HERCULES試験では、再発する時点まで解析対象）
再発集団：ITO集団のうち、Post-HERCULES試験中に1回以上の再発が認められた患者

3年の追跡調査における評価項目はカブリビの再投与を含めた安全性と有効性でした1）

ITO集団

再投与集団

安全性 ●追跡期間における重篤な有害事象発現率は、HERCULES試験カブリビ投与群で37％
（28/75例）、プラセボ投与群で55％（16/29例）でした
●有害事象は、HERCULES試験で報告された事象と同様で、新たに報告された有害事象は
認められませんでした

3年の追跡調査期間中のTTP関連イベント
TTP関連イベント：TTP関連死、TTP再発、1回以上の重大な血栓塞栓性イベントを含む

有効性ITO集団

再発集団

有効性

●カブリビ投与群では全例（13/13例）回復しましたが、カブリビ未投与群では6例中4例が回復しました

TTP関連イベント

8％（4/49例）

38％（11/29例）

TTP関連死

0％（0/49例）

3％（1/29例）

TTP再発

8％（4/49例）

28％（8/29例）

HERCULES試験
カブリビ投与群

HERCULES試験
プラセボ投与群

3年の追跡調査におけるカブリビの安全性と有効性
Post-HERCULES試験海外第Ⅲ相

（海外データ）

「警告・禁忌を含む注意事項等情報」等はDIページをご参照ください。
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 1. 警告
本剤の投与により出血が発現し、重篤な出血の場合には死亡に至るおそれがある。本剤の使用にあたっては、
出血の危険性を考慮し、本剤投与の適否を慎重に判断すること。［8.1-8.3、10.2、11.1.1参照］

 2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 臨床的に重大な活動性の出血を呈する患者［出血を助長するおそれがある。］［9.1.1参照］

試験情報は次頁以降に記載
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