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コパキソン投与患者における妊娠転帰
～コパキソン妊娠データベース解析（2018年報告）～

コパキソン皮下注20mgシリンジ 電子添文（抜粋）
【特定の背景を有する患者に関する注意】
9.5 妊婦　妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。

GA Pregnancy Outcomes Analysis 2018 海外データ 「禁忌を含む注意事項等情報」等は
D.I.頁をご参照ください。

Sandberg-Wollheim M, et al; Int J MS Care, 2018, 20, 9-14.
本研究はTeva社の資金提供を受け実施された。著者には同社より講演料等を受領している者が含まれる。

著者のうち4名は同社の社員である。

コパキソン妊娠データベース解析（2018年報告）の試験概要
試 験
目 的

対 象

方 法
評 価 項 目

解 析 計 画

リミテーション

Teva社のグローバル・ファーマコビジランス・データベースに登録された妊娠症例を対象とした、後ろ向き観察研究。
コパキソン20mg投与下で妊娠した患者の妊娠転帰を解析し、一般集団における先天性異常の発生率（EUROCAT1）、MACDP2））
と比較することで、コパキソン曝露に関連する安全性（特に先天性奇形リスク）を評価する。
Teva社のグローバル・ファーマコビジランス・データベースに、2014年9月30日までに登録された、コパキソン20mgを投与
された妊娠7,343例のうち、転帰が判明していた5,042例を解析対象とした。（母体・児の報告は別個に記録され、重複排除済み）
・ Teva社データベースよりコパキソン曝露妊娠を抽出し、妊娠転帰を解析した。
・ 妊娠転帰（生児出生、自然流産、選択的中絶、死産 等）
・ 先天性異常の発生頻度と種類（主要・軽微を含む）
・ 妊娠転帰判明前又は出生前検査での先天性奇形発見前に投与データを得た前向き報告（2,235例）と、妊娠転帰判明後
又は出生前検査での先天性奇形発見後に投与データを得た後ろ向き報告（2,807例）の解析を実施した。

・ 前向き報告の先天異常について、実際の症例数と一般集団データ（EUROCAT及びMACDP）から求めた期待症例数の比、
すなわち標準化罹患比（SIR）を算出した。
本報告には、コパキソンの投与期間及び時期についての解析結果、中絶に関連する異常の種類と割合、母親の年齢、過去の異常
妊娠転帰、妊娠中の他の薬剤の投与状況、妊娠前の疾患の経過、治療した増悪の回数、疾患の重症度についてのデータが
含まれていない。

：
：

：

：
：

：

：

患者集団

・ コパキソン20mgを投与された女性患者のうち妊娠を報告した症例
・ 2014年9月30日までに登録
・ 登録された妊娠例 7,343例
・ 解析対象；転帰判明 5,042例

コパキソン投与症例の安全性データベース（Tevaグローバル・ファーマコビジランス）

前向き報告（n=2,235）
・ 妊娠転帰判明前
又は出生前検査で先天性奇形発見前に報告

後ろ向き報告（n=2,807）
・ 妊娠転帰判明後
又は出生前検査で先天性奇形発見後に報告

解析対象の分類

コパキソン投与症例の安全性データベースから、妊婦症例を収集して解析した結果において、5,042例を対象に
前向き・後ろ向き報告を区別して妊娠全体の傾向をまとめ、妊娠転帰と先天性異常の発生状況を一般集団
（EUROCAT、MACDP）と比較した。

1) EUROCAT; European Surveillance of Congenital Anomalies
2) MACDP; Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
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海外データ

コパキソンによる妊娠転帰
～コパキソン妊娠データベース解析（2018年報告）～

Sandberg-Wollheim M, et al; Int J MS Care, 2018, 20, 9-14.
本研究はTeva社の資金提供を受け実施された。著者には同社より講演料等を受領している者が含まれる。

著者のうち4名は同社の社員である。Reprinted with permission from the International Journal of MS Care.
コパキソン投与患者と2つの一般集団の先天異常発現率の比較 

EUROCATにおける
先天異常の割合

コパキソン安全性データベース

コホート
SIR（95%信頼区間）
（EUROCATと
比較した相対リスク）

先天異常（例）
妊娠転帰（例）

一般集団の割合から
予測される症例数実際の症例数a

7,343c

4,447

2,235

138

60

53

179.7

108.9

54.7 0.97（0.73-1.27）

EUROCAT; European Surveillance of Congenital Anomalies, SIR; standardized incidence rate
a. EUROCATには先天異常のみが含まれる。一方でコパキソン観察症例には先天性疾患と先天異常が含まれる。
b. 出生定義には、生児出生、妊娠20週以降の胎児死亡/死産、出生前診断後の胎児異常による妊娠中絶を含む。
c. 双子出産となった妊娠1件を含む。

全妊娠

前向き症例

MACDPにおける
先天異常aの割合

コパキソン安全性データベース

コホート 生児出生数b 先天異常数（%）

4,034

1,899

104

46

（2.6）

（2.4）

MACDP; Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
a. MACDPでは、有病率は特定期間に出産された重大な先天異常のある乳児及び胎児の数をその期間の出生数で割ったものと定義されている。
b. 正常な新生児、先天性障害を伴う生児、追加的な健康情報が提供されなかった生児を含む。

米国の3%
全妊娠

前向き症例

コパキソン投与患者の妊娠転帰：前向き症例コホート vs. 後ろ向き症例コホート

転帰
報告症例数（%）

前向き
（n=2,235）

後ろ向き
（n=2,807）

（54.9）

（28.1）

（1.9）

（<1.0）

（10.4）

（3.2）

1,227

628

42

2

232

71

0

（40.6）

（33.1）

（2.2）

（<1.0）

（18.6）

（2.4）

（<1.0）

1,139

929

62

5

521

67

9

コパキソン投与患者における先天異常報告の概略

転帰
報告症例数（%）

前向き
（n=2,235）

後ろ向き
（n=2,807）

（<1.0）

（<1.0）

（<1.0）

（<1.0）

10

6

14

3

（<1.0）

（<1.0）

（1.4）

（<1.0）

21

12

39

3

a. 先天異常を含む妊娠転帰。
b. 先天異常による人工妊娠中絶16例を除き、人工妊娠中絶の理由は報告され
ていない。

胎児死亡a

　死産

　子宮内死亡/胎児死亡

その他

　異所性妊娠

　胞状奇胎

系統 報告事象数a

（件）

27

26

26

24

17

16

15

13

8

2
a. 妊娠138例から174件の事象が報告された。

四肢の異常

心疾患

染色体異常

神経障害

その他の異常/障害

呼吸器疾患

腎/泌尿生殖器疾患

消化管障害

軽度の皮膚/軟部組織異常

眼疾患

生児出生

　正常 （健康な新生児と報告）

　生児出生（先天異常なしと報告）

　先天性障害

　異常 （周産期障害）

中絶/妊娠中絶a

　自然流産

　人工妊娠中絶b

　未特定

104例（75.4%）

16例
（11.6%）

7例
（5.1%）

2例
（1.4%）

9例
（6.5%）

（n=138）

■ 生児出生
■ 人工中絶
■ 死産
■ 自然流産
■ 転帰不明

先天異常の系統別内訳妊娠転帰(先天異常の報告例)

GA Pregnancy Outcomes Analysis 2018

先天異常は転帰が判明していた 5,042例のうち138例（2.7％）に報告され、この数は欧州の一般集団の先天
異常頻度に基づく予測症例数（179.7例）を上回るものではありませんでした。前向きコホート（n=2,235）に
おける先天異常の報告は53例(2.4％)であり、欧州の一般集団の発現率と同程度でした[SIR0.97(95％
信頼区間：0.73‒1.27]。
米国のMACDPにおける先天異常の割合（約3%）に対し、コパキソンで報告された先天異常発生率は全妊娠
で2.6%、前向き症例で2.4%でした。

前向き症例コホート（n=2,235）では、生児出生は84.9％、中絶／妊娠中絶は13.6％、胎児死亡及びその他の転帰は
いずれも1％未満でした。
一方、後ろ向き症例コホート（n=2,807）では、生児出生は76.1％、中絶／妊娠中絶は約21％、胎児死亡はいずれも
1％未満で、その他の転帰（異所性妊娠など）は1.5％程度でした。

先天異常138例のうち、104例（75.4％）は生児出生でした。25例（18.1％）は人工中絶、死産、または自然流産
による妊娠転帰でした。残る9例（6.5％）は、先天異常は報告されたものの、生児出生であったか中絶であった
かの情報が提供されなかった症例でした。
先天異常138例から報告された174件の先天異常を系統別に整理したものです。四肢の異常27件で、心疾患
及び染色体異常がそれぞれ26件、神経障害が24件でした。

上表

下表

244.79
/10,000妊娠b

全登録症例

転帰判明

左図

右表

コパキソン皮下注20mgシリンジ 電子添文（抜粋）
【特定の背景を有する患者に関する注意】
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104例（75.4%）

16例
（11.6%）

7例
（5.1%）

2例
（1.4%）

9例
（6.5%）

（n=138）

■ 生児出生
■ 人工中絶
■ 死産
■ 自然流産
■ 転帰不明

先天異常の系統別内訳妊娠転帰(先天異常の報告例)

GA Pregnancy Outcomes Analysis 2018

先天異常は転帰が判明していた 5,042例のうち138例（2.7％）に報告され、この数は欧州の一般集団の先天
異常頻度に基づく予測症例数（179.7例）を上回るものではありませんでした。前向きコホート（n=2,235）に
おける先天異常の報告は53例(2.4％)であり、欧州の一般集団の発現率と同程度でした[SIR0.97(95％
信頼区間：0.73‒1.27]。
米国のMACDPにおける先天異常の割合（約3%）に対し、コパキソンで報告された先天異常発生率は全妊娠
で2.6%、前向き症例で2.4%でした。

前向き症例コホート（n=2,235）では、生児出生は84.9％、中絶／妊娠中絶は13.6％、胎児死亡及びその他の転帰は
いずれも1％未満でした。
一方、後ろ向き症例コホート（n=2,807）では、生児出生は76.1％、中絶／妊娠中絶は約21％、胎児死亡はいずれも
1％未満で、その他の転帰（異所性妊娠など）は1.5％程度でした。

先天異常138例のうち、104例（75.4％）は生児出生でした。25例（18.1％）は人工中絶、死産、または自然流産
による妊娠転帰でした。残る9例（6.5％）は、先天異常は報告されたものの、生児出生であったか中絶であった
かの情報が提供されなかった症例でした。
先天異常138例から報告された174件の先天異常を系統別に整理したものです。四肢の異常27件で、心疾患
及び染色体異常がそれぞれ26件、神経障害が24件でした。

上表

下表

244.79
/10,000妊娠b

全登録症例

転帰判明

左図

右表

コパキソン皮下注20mgシリンジ 電子添文（抜粋）
【特定の背景を有する患者に関する注意】
9.5 妊婦　妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
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COBRA studyの試験概要
試 験
目 的

対 象

方 法

評 価 項 目

解 析 計 画

リミテーション

非介入・後ろ向き観察研究（2011～2020年のDMSKW〔ドイツ多発性硬化症・妊娠レジストリ〕を用いた後ろ向き解析）
授乳期間中にコパキソン治療を受けたMS患者とその児において、コパキソン曝露が児の安全性に及ぼす影響を評価する。
また、授乳期間中に疾患修飾療法を受けていないMS患者とその児を対照とし、両群間で安全性転帰を比較検討する。
2011～2020年のDMSKWに登録されたMS患者のうち、授乳期間中にコパキソン治療を受けた母親とその児（コパキソン
コホート：60例）、授乳期間中に疾患修飾療法を受けていない母親とその児（対照コホート：60例）を安全性評価の対象とした。
いずれも生児出生であり、母親が授乳を実施した症例とした。
・ 授乳期間中にコパキソン治療を受けたMS患者とその児、及び授乳期間中に疾患修飾療法を受けていないMS患者と
その児のデータを取得し、安全性転帰を後ろ向きに評価した。

・ 母親の年齢及び児の最終追跡時年齢に基づくマッチングを行い、コパキソンコホートと対照コホートを比較した。
・ 主要な安全性評価項目として、入院、抗菌薬使用、発達･身体発育指標を評価した。
・ 追加の安全性評価項目として、有害事象（AEs、NAEs、SAEs）及び入院・抗菌薬使用に至った医学的理由を評価した。
・ 二群間比較については、イベント数、イベントを経験した児の割合、年換算頻度、及び95%信頼区間を算出した。  
・ 発達指標及び身体発育指標については、各時点の測定値を群間で比較した。 
症例数が少なく、生後18ヵ月の追跡調査データは限られている。妊娠中にコパキソン投与を受けた症例が含まれる。一般的な有害
事象しか観察されていない。DMSKWへの参加は任意である。入院や抗生物質を必要とした感染症のみが評価されている。

：
：

：

：

：

：

：

コパキソン皮下注20mgシリンジ 電子添文（抜粋）
【効能又は効果】 多発性硬化症の再発予防
【用法及び用量】 通常、成人にはグラチラマー酢酸塩として20mgを1日1回皮下に投与する。
【特定の背景を有する患者に関する注意】
9.5 妊婦　妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
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。ヒト母乳中への移行に関するデータはないが、本剤はその多くが
皮下投与後に注射部位で加水分解されるため、授乳によって臨床的意義を有する量の薬剤に乳児が曝露される可能性は低いと考えられる。［16.4 参照］

患者背景

母乳栄養児の発達・成長

・ 受胎時の母親の年齢（平均 ± SD） 
・ 完全母乳育児※を行った母親の割合（例数）
・ 早産の割合（例数）

・ 妊娠期間中のBMI（妊娠初期）（平均 ± SD）
・ 登録時の妊娠週数（中央値［範囲］）
・ 受胎時の罹病期間（平均 ± SD）
・ 妊娠前2年間の再発数（中央値［範囲］）
・ 妊娠中の再発数（中央値［範囲］）

・ 妊娠中のステロイドパルス回数（中央値［範囲］）
・ 妊娠中のコパキソン投与割合（例数）
・ 妊娠中のコパキソン投与期間（中央値［範囲］）
・ 授乳期間（中央値［範囲］）
・ 授乳中のコパキソン投与期間（中央値［範囲］）
・ フォローアップ期間（中央値［範囲］）

解析対象 コパキソンコホート：母親58例、
妊娠59件、母乳栄養児60人

対照コホート：母親60例、
妊娠60件、母乳栄養児60人

コパキソンコホート：平均33.1歳（SD 3.3）
78.3％（47/60例）
5％（3例）

コパキソンコホート：平均25.1（SD 5.6, n=59）
11.3週（1.0～39.3）
平均4.6年（SD 4.0）
1回（0～5）
0回（0～2）

コパキソンコホート：0回（0～2）
86.7％（52/60例）
66日（21～291）
7.9ヵ月（0.2～22.4）
7.0ヵ月（0.2～19.1）
13.3ヵ月（1.1～42.6）

対照コホート：平均32.9歳（SD 3.6）
81.7％（49/60例）
5％（3例）

対照コホート：平均24.5（SD 5.7, n=58）
7.8週（3.6～38.3）
平均6.8年（SD 5.1）
1回（0～6）
0回（0～2）

対照コホート：0回（0～1）
25％（15/60例）
29日（6～41）
8.1ヵ月（0.2～28.2）
NA
24.7ヵ月（0.3～49.1）

発達遅延のある児の人数と割合
コパキソンコホート 対照コホート

0
0（0.00‒5.96）

3
5（1.04‒13.92）

a: コパキソン; n=60・対照; n=60、b: コパキソン; n=57・対照; n=56

登録症例の全ての児における発達遅延、人数a

割合（95%信頼区間）
0

0（0.00‒6.27）
3

5.36（1.12‒14.87）
生後12ヵ月以上の追跡調査を受けた児における発達遅延、人数b

割合（95%信頼区間）

健康診断における児の成長パラメータ
出生時a 生後10～12ヵ月e生後6～7ヵ月d生後3～4ヵ月b生後1ヵ月c生後1週b

3443.78
3317.88

51.72
51.46

34.97
34.89

（434.20）
（443.34）

（2.53）
（2.63）

（1.47）g

（1.39）j

9636.20
9549.22

75.27
76.30

46.07
46.21

（980.75）
（1022.20）

（2.83）
（3.67）

（1.64）
（1.47）

7872.25
7914.95

68.25
68.67

43.40
43.40

（793.86）
（891.67）

（2.75）
（2.72）

（1.38）i

（1.25）k

6297.30
6279.17

62.23
62.60

40.58
40.82

（724.12）
（865.93）

（2.71）
（2.81）

（1.27）
（1.32）

4462.02
4269.26

55.14
54.98

37.43
37.13

（597.89）
（571.41）

（2.34）
（2.29）

（1.34）
（1.28）

3258.20
3150.74

51.86
52.11

34.86
34.95

（416.21）
（404.95）

（2.69）
（2.11）f

（1.38）
（1.17）f

a：コパキソン; n=60・対照; n=59、b：コパキソン; n=50・対照; n=42、c：コパキソン; n=51・対照; n=42、d：コパキソン; n=48・対照; n=43、
e：コパキソン; n=50・対照; n=51、f：n=40、g：n=58、h：n=49、i：n=47、j：n=52、k：n=43

体重、平均値（標準偏差）、g

身長、平均（標準偏差）、cm

頭囲、平均（標準偏差）、cm

患者集団

・ 再発型MSと診断された患者
・ 生児出産した患者
・ 授乳中にコパキソンを投与された患者又は疾患修飾療法を受けなかった患者
　※授乳中に他の疾患修飾療法を受けた患者は除外された

ドイツ MS・妊娠レジストリ（DMSKW, 2011‒2020）

コパキソンコホート（n=60）
・ 授乳期間中にコパキソン使用

フォローアップ（出生～18ヵ月）
・ 1, 3, 6ヵ月, 12ヵ月（誕生日前後） ； 電話インタビュー
・ 12ヵ月（定期健診）
・ 18ヵ月；2歳時インタビューより抽出

対照コホート（n=60）
・ 授乳中は疾患修飾療法未使用

コホート選定（後ろ向き）

コパキソン投与下の授乳における安全性解析
（～生後18ヵ月）

海外データCOBRA study

対照コホートは受胎時の母親の年齢と最終追跡時点の児の年齢を基準に、コパキソンコホートとマッチングしました。
妊娠中にコパキソンの投与を受けた母親から出生した児は、コパキソンコホートでは86.7％、対照コホートでは25％
でした。コパキソンコホートにおける授乳中のコパキソン投与期間の中央値は7.0ヵ月で、5例では1ヵ月未満でした。

コパキソンコホートでは、発達遅延の報告はありませんでした。一方で、対照コホートでは3例（5.36％）報告
され、その内訳は、運動発達遅延1人、言語発達遅延1人、詳細情報なし1人でした。
出生から12ヵ月までの各コホートにおける体重・身長・頭囲の平均値は、以下の表の通りでした。各成長パラ
メータは、コパキソンコホートと対照コホートは同程度でした。

※完全母乳育児は、補助食による定期的な代替を行わずに少なくとも2ヵ月間母乳のみで育児するものと定義されました。

上表

下表

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

【注意】本試験では､一部､承認外の投与量の症例を含みます。 国内で承認されたコパキソンの用法及び用量は
「通常、成人にはグラチラマー酢酸塩として20mgを1日1回皮下に投与する。」です。
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COBRA studyの試験概要
試 験
目 的

対 象

方 法

評 価 項 目

解 析 計 画

リミテーション

非介入・後ろ向き観察研究（2011～2020年のDMSKW〔ドイツ多発性硬化症・妊娠レジストリ〕を用いた後ろ向き解析）
授乳期間中にコパキソン治療を受けたMS患者とその児において、コパキソン曝露が児の安全性に及ぼす影響を評価する。
また、授乳期間中に疾患修飾療法を受けていないMS患者とその児を対照とし、両群間で安全性転帰を比較検討する。
2011～2020年のDMSKWに登録されたMS患者のうち、授乳期間中にコパキソン治療を受けた母親とその児（コパキソン
コホート：60例）、授乳期間中に疾患修飾療法を受けていない母親とその児（対照コホート：60例）を安全性評価の対象とした。
いずれも生児出生であり、母親が授乳を実施した症例とした。
・ 授乳期間中にコパキソン治療を受けたMS患者とその児、及び授乳期間中に疾患修飾療法を受けていないMS患者と
その児のデータを取得し、安全性転帰を後ろ向きに評価した。

・ 母親の年齢及び児の最終追跡時年齢に基づくマッチングを行い、コパキソンコホートと対照コホートを比較した。
・ 主要な安全性評価項目として、入院、抗菌薬使用、発達･身体発育指標を評価した。
・ 追加の安全性評価項目として、有害事象（AEs、NAEs、SAEs）及び入院・抗菌薬使用に至った医学的理由を評価した。
・ 二群間比較については、イベント数、イベントを経験した児の割合、年換算頻度、及び95%信頼区間を算出した。  
・ 発達指標及び身体発育指標については、各時点の測定値を群間で比較した。 
症例数が少なく、生後18ヵ月の追跡調査データは限られている。妊娠中にコパキソン投与を受けた症例が含まれる。一般的な有害
事象しか観察されていない。DMSKWへの参加は任意である。入院や抗生物質を必要とした感染症のみが評価されている。

：
：

：

：

：

：

：

コパキソン皮下注20mgシリンジ 電子添文（抜粋）
【効能又は効果】 多発性硬化症の再発予防
【用法及び用量】 通常、成人にはグラチラマー酢酸塩として20mgを1日1回皮下に投与する。
【特定の背景を有する患者に関する注意】
9.5 妊婦　妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。
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。ヒト母乳中への移行に関するデータはないが、本剤はその多くが
皮下投与後に注射部位で加水分解されるため、授乳によって臨床的意義を有する量の薬剤に乳児が曝露される可能性は低いと考えられる。［16.4 参照］

患者背景

母乳栄養児の発達・成長

・ 受胎時の母親の年齢（平均 ± SD） 
・ 完全母乳育児※を行った母親の割合（例数）
・ 早産の割合（例数）

・ 妊娠期間中のBMI（妊娠初期）（平均 ± SD）
・ 登録時の妊娠週数（中央値［範囲］）
・ 受胎時の罹病期間（平均 ± SD）
・ 妊娠前2年間の再発数（中央値［範囲］）
・ 妊娠中の再発数（中央値［範囲］）

・ 妊娠中のステロイドパルス回数（中央値［範囲］）
・ 妊娠中のコパキソン投与割合（例数）
・ 妊娠中のコパキソン投与期間（中央値［範囲］）
・ 授乳期間（中央値［範囲］）
・ 授乳中のコパキソン投与期間（中央値［範囲］）
・ フォローアップ期間（中央値［範囲］）

解析対象 コパキソンコホート：母親58例、
妊娠59件、母乳栄養児60人

対照コホート：母親60例、
妊娠60件、母乳栄養児60人

コパキソンコホート：平均33.1歳（SD 3.3）
78.3％（47/60例）
5％（3例）

コパキソンコホート：平均25.1（SD 5.6, n=59）
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86.7％（52/60例）
66日（21～291）
7.9ヵ月（0.2～22.4）
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3
5（1.04‒13.92）

a: コパキソン; n=60・対照; n=60、b: コパキソン; n=57・対照; n=56

登録症例の全ての児における発達遅延、人数a

割合（95%信頼区間）
0

0（0.00‒6.27）
3

5.36（1.12‒14.87）
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割合（95%信頼区間）
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51.46
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（2.53）
（2.63）

（1.47）g

（1.39）j

9636.20
9549.22

75.27
76.30

46.07
46.21

（980.75）
（1022.20）

（2.83）
（3.67）

（1.64）
（1.47）

7872.25
7914.95

68.25
68.67

43.40
43.40

（793.86）
（891.67）

（2.75）
（2.72）

（1.38）i

（1.25）k

6297.30
6279.17

62.23
62.60

40.58
40.82

（724.12）
（865.93）

（2.71）
（2.81）

（1.27）
（1.32）

4462.02
4269.26

55.14
54.98

37.43
37.13

（597.89）
（571.41）

（2.34）
（2.29）

（1.34）
（1.28）
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52.11

34.86
34.95
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（2.69）
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a：コパキソン; n=60・対照; n=59、b：コパキソン; n=50・対照; n=42、c：コパキソン; n=51・対照; n=42、d：コパキソン; n=48・対照; n=43、
e：コパキソン; n=50・対照; n=51、f：n=40、g：n=58、h：n=49、i：n=47、j：n=52、k：n=43

体重、平均値（標準偏差）、g

身長、平均（標準偏差）、cm

頭囲、平均（標準偏差）、cm

患者集団

・ 再発型MSと診断された患者
・ 生児出産した患者
・ 授乳中にコパキソンを投与された患者又は疾患修飾療法を受けなかった患者
　※授乳中に他の疾患修飾療法を受けた患者は除外された

ドイツ MS・妊娠レジストリ（DMSKW, 2011‒2020）

コパキソンコホート（n=60）
・ 授乳期間中にコパキソン使用

フォローアップ（出生～18ヵ月）
・ 1, 3, 6ヵ月, 12ヵ月（誕生日前後） ； 電話インタビュー
・ 12ヵ月（定期健診）
・ 18ヵ月；2歳時インタビューより抽出

対照コホート（n=60）
・ 授乳中は疾患修飾療法未使用

コホート選定（後ろ向き）

コパキソン投与下の授乳における安全性解析
（～生後18ヵ月）

海外データCOBRA study

対照コホートは受胎時の母親の年齢と最終追跡時点の児の年齢を基準に、コパキソンコホートとマッチングしました。
妊娠中にコパキソンの投与を受けた母親から出生した児は、コパキソンコホートでは86.7％、対照コホートでは25％
でした。コパキソンコホートにおける授乳中のコパキソン投与期間の中央値は7.0ヵ月で、5例では1ヵ月未満でした。

コパキソンコホートでは、発達遅延の報告はありませんでした。一方で、対照コホートでは3例（5.36％）報告
され、その内訳は、運動発達遅延1人、言語発達遅延1人、詳細情報なし1人でした。
出生から12ヵ月までの各コホートにおける体重・身長・頭囲の平均値は、以下の表の通りでした。各成長パラ
メータは、コパキソンコホートと対照コホートは同程度でした。

※完全母乳育児は、補助食による定期的な代替を行わずに少なくとも2ヵ月間母乳のみで育児するものと定義されました。

上表

下表

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

コパキソンコホート
対照コホート

【注意】本試験では､一部､承認外の投与量の症例を含みます。 国内で承認されたコパキソンの用法及び用量は
「通常、成人にはグラチラマー酢酸塩として20mgを1日1回皮下に投与する。」です。
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コパキソン投与下の授乳における安全性解析
（～生後18ヵ月）

生後18ヵ月間に母乳栄養児に発現した有害事象

母乳栄養児の入院及び抗生物質治療

コパキソンコホート
60人

対照コホート
60人

82

59

23

83

61

22

すべての有害事象（件）

非重篤な有害事象（件）

1人あたりの非重篤な有害事象（件）、中央値（範囲）

少なくとも1つの非重篤な有害事象が発現した人数（%）

重篤な有害事象（件）

1人あたりの重篤な有害事象（件）、中央値（範囲）

少なくとも1つの重篤な有害事象が発現した人数（%）

1

38

0

18

（0～6）

（63.3）

（0～3）

（30.0）

1

22

0

14

（0～4）

（36.7）

（0～5）

（23.3）

■ 入院
・ 全原因による年間入院回数は、コパキソンコホートと対照コホートで同程度であった。
（コパキソンコホート：12回、対照コホート：16回）
・ 入院理由が感染症であった症例は、コパキソンコホートで5件（そのうち3件はコパキソンへの曝露授乳終了から
数ヵ月後に発生）、対照コホートで4件であった。
（コパキソンコホート：5/12件［41.7％］、うちコパキソン投与下で授乳中2/12件［16.7％］、対照コホート：4/16件
［25.0％］、授乳中のコパキソン投与なし［NA］）
・ 入院を要した児の件数及び割合は、両コホートで同程度であった。
（コパキソンコホート：11例［18.33％］、対照コホート：12例［20.00％］）
・ 18ヵ月以上追跡された児に限定した解析においても、年間入院回数及び入院を要した児の件数・割合は、
両コホートで同様であった。
（入院を要した児：コパキソンコホート 5例［17.24％］、対照コホート 8例［17.78％］）

■ 抗生物質投与
・ 抗生物質治療件数は、コパキソンコホートで13件、対照コホートで10件であった。
（コパキソンコホート13件のうち、3件はコパキソン曝露授乳終了数ヵ月後、4件は逆流を伴う腎疾患を有する児1名によるもの）
・ 抗生物質治療の年間発生件数は、両コホートで同程度であった。
（コパキソンコホート：9件、対照コホート：9件）
・ 抗生物質投与を要した児の件数及び割合は、両コホートで同じであった。
・ 抗生物質を要した感染症の種類は多様で、両コホートで類似していた。
・ 18ヵ月以上追跡された児では、コパキソンコホートの方が抗生物質を使用した児の数が少なかった。

海外データCOBRA study

生後18ヵ月間に報告された有害事象は、コパキソンコホート60人中82件、対照コホート60人中83件でした。非重篤な
有害事象はコパキソン59件、対照61件、重篤な有害事象は23件と22件でした。少なくとも1件の非重篤な有害事象
を発現した児はコパキソン63.3％、対照36.7％、重篤な有害事象はそれぞれ30.0％と23.3％でした。

28

memo

29
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