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il S X9 5 RMP SIS O D ZE R BE 95

HEEIT- T2,

! https://Awww.pmda.go.jp/files/000145482.pdf (e #&TERR B : 20234 1 A 25 A)



1. 5B OFHE DR
1 AR R OCEKO%FEIK GO LER O RMP OBTE E TORRME
O AFBHFBERFORT I

A BRI VHERRE (LT, TA MR ) X7 T A REFERFHETH Y . A
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SNTNDZ L Z2AKRBGENHETE 5 L5 FAIOKRFIZBWNT T A7 v Rr—T R
Y NTT ) BMERRS hu, BB T ORESCE R E R A DMER S L7z,
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MENT=, EOH%, HREIL, PEEOBKEREBE IR D IRM CEUGETOERRICH T 5
WRLTET 5 Z & & HIIZ, MID-NET®Z W T, IS SCESGETRIZ TO A ML v #l
IO RIESLPHEL T & K — 3 A OFBURILZ i3 5 E &2 17T o 72 CYRERERITBI 2 &
)

o

2. BAED RMP O ERI
BAED RMP I2B1) AL MErEmE, IONS RMP 1B 5 EK L2 A EE LSS & O
VA7 H/MEIEENIE L ROFE2DEBY THh D,
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FRHEIC OV TIIAGRIFIC RMP 23 &GREME & LT G- SN2y, BHRAENK T L, AREMt
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9 FLEE T ¥ R — 3 ZFEHRNIC eGFR 2% 30 mL/min/1.73m?2 A1 D IE B X IFEAT & B4 2% FEH,
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BT 1A GRS

el 2
(1) RFRIE - EIREO A

W 5644 AGRE G

A k7L =g 250mg., [FEE 500mg TR 77—~ A4t

A ML MR RERHESE 250mgMT DSEPJ . [FAl#E 500mgMT [DSEP] H—=dkr 27 kRSt

A ML YR REEYESE 250mgMT DSPBJ. [F$E 500mgMT DSPB] EA7 7 —~7 e
A ARV HEEE BE 250mgMT [IG]. [A$E 500mgMT [JG) AARY =3V v 7 st

A MRV R M ERESE 250mgMT [TE). [F$E 500mgMT [TE] h—7 = A 3 —tt

A NV S MRS BE 250mgMT [VTRS). [FgE 500mgMT [VTRS) ~A 5 EPD &Rt

A BRIV HEERYEEE 250mgMT [ h—1D | [Fl$E 500mgMT [ h—1 | P RAIE Y SV

A MV HEREEBE 250mgMT =71 ), [Fl$E 500mgMT =71 | =7 m At

A NV R MR BE 250mgMT [ =Fn]. [A$E 500mgMT T =7Fn) MRSt = F b P ge T

A MRV R SE 250mgMT THEE T, [A&E 500mgMT [ H[E T H & TR A

A MRV s BE 250mgMT TEAYA . [FI$E 500mgMT [HIA | MeijiSeika 7 7 /L~ R4t
A ARV YRR BE 250mgMT [TCK. [A$E 500mgMT [TCK] R EA LR A S

[%hhe - 2h2R] CHE - F&]

O2 BUpE IR (2 BUBEIR )

72720, TReOWTNNDOIBE TR RIENGE NG | 85, AT A MRV UHERE S LC1 H500mg KYBEGAEL, 1H 2

~3[ENZE L CRE IR ZICR ARG 25, HEFREIIIREZHEL
RN BIRD BN, WE 1 H 750~1,500mg £ 95, B, BREOIREICK

(2) BEPRE - EHEIEIIMZ TALR= VT LT RIZER | OiEEHEET 52, 1 BxE&RE5 813 2,250mg £ TET 5,

WE L 10 ALL Eo/NRIZIE A RV R S LT 1 A 500mg & Y BH




[ZhAE - #hR]

(s - HE]

OZ ZNAVEINFIEGREC 35T D HRINFEFE . 2 SENa M DN BE (it
DAFEAE B R I3 D FHETIN K

foi2 L. BN, WERERERE . SUTA R U UREUEO WA
R DEFIRD,

L, 1 H 2~3 ENZHH L CRERIIERICRNKRE T 5, HRrRlX
hREBE LN ORO DN, @H 1 H 500~1,500mg & 3%, 7B, &
FHOWRRBIZ L EEHET 228, 1 HimEm#E81E2,000mg £TET 5,
(ZFERMEIN B BEREIZ 351 5 HEIRER )

fOPEINFERIE L OPFH T, WBH., A AR/ MR & LT 500mg D
1 H1EROZLLGXZVBGT D, BEOIREZHE LN LMEL, 1
A b e LT 1,500mg &8 2 e\ W§EEPH T, 1 3 2~3 [ENC/oHI L TR A
BHT 5, 7B, RFNFHEIRE Clodikd 5,

(S FERAME IR BUE GERE O A FEAR Bh 5 12 35 1T 2 FH IR B

L OIREAPLEE & OPF T, WH ., A AL I MR & LT 500mg @
1A 1EROZLGXVBGT D, BEOIREZHBE LN EL, 1
H# 58 & LT 1,500mg & H 2 22V T, 1 H 2~3 [ElCHHE L TRk
BHT 5, B, AFNFERINE CloHikT 5,
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W

1970 FFRIZ T = ARV I VB THIE T ¥ R— 3 R KD THIA HE S 41T

Mo, TV R—= 2D Y 27 Zl/MuT 2 BT, BERSO X AL DR

g (LT, MEEFESER) ) X, SREH, B5ESE2HIRT 2 EER

ENRRINTET,

2016 4F 4 AICKERMERLE, FF 10 A ICEINERTIX, BHEREREIC

BIFDA RN ORGHIRZ E L, BENSPELZOBEERERETA

B OEEEAREE L, 22 HERCRERIRTEE & (eGFR[ML/mMin/1.73 m?]) 7% 30

KIEOBFIZIRET H L L HIT, BEN S PEEOBHEIERERT IR T 20

HEELZ A MRV OEEFHEFRITEM LT,

AFTIE, 2019 46 A 18 HIZ A FAR/L I v OEEFHIES

D RBWET STz,

o HEOXENRHPEEL FOBKEREEEE (eGFR<60) 76 HAE OB GRS
B#E (eGFR<30) IZPRE X, PEEOBHIERERHE (30<eGFR<60) |
SLTHA MRV ORRENFREE 2o 72,

o L AEICBEET AHH EOEESHR S, PEEOBEERERE (30
<eGFR<60) (ZxfL. Fit®OWNENEEME Sz,
> HWHEEIDVEIVBEGTHZ L,
> FEPIT LY HEENCERKE (eGFR %) 2R 5%,

L., BH5OBEEROEGREORTZHRFT2 2 &,

1 HixmE# 58T, 45<eGFR <60 OHH Tk 1,500 mg, 30<eGFR <45 M

BETIZT0OMg #BLEETHI L,

HEFHEERUGET R OEBRRICE T 5 A MRV o EfdEARIE, ERE0IC

FEAM S AL TR,

fEHIZIBWNT, EIZLF

TR (i & Bl R

A H

ARV BTG SR EICTEEOEEREREEE (30<eGFR<60) A x4
(2 A MRV OEFEFHEFEGFRIGTRIR TR TR T & B — 2 DR ILRN
T 52 L&Y EEFEEHROUGT OB LT 5,

MID-NET® |3 B D ERRRR AR 2 fERE & U7 R il 2 SEE 5 2 72 O 1 TR IR,

O % GE B |F— 2 W - 200941 A 1 H~20204E3 H 31 H,

&7 — F— & R A AT BE T o 7= MID-NET®H) H ERFER (10 fiL5 22 95
2l bz) OF— % &FIH

AT BETFAY  ak— FFPA

PRI | g -

2016 =5 A 12 H "/ 5 2020 4= 3 A 31 H £ TOHIR GHANIIRE) 2B\ T, A b
RV UISHTRALE SN BE AR E L, EEEESE WA WLET S 2019 4 6
A 18 HEX YAl (BLF, [GETAT) ) X% CUF. T8GT#) ) oMM cRE L5
LT, £z, Mo EZ L3570, SdGIROHIRIZ S XTFONRTF L —F




A EFE A ARy & T 2 HAKOEEA] (LUF,  TDPP-4 FREH] ) 23 HLT7
SN HFEEOEKEREERT XIS L Lz, 2B, A MR/ L DPP-4 BHFERE
DPFH B O OEEAFIDSHTRAL ST ST BFITH RN BERAA L. EELOFHILS
(ZOWTIIAIEAL SR 180 H IS KIR &3 2 EHEL DS 3722 & LER LT,
2B, A MRV O IEE B9 5 Recommendation OET (2016 455 H 12
H) 1T, EEFHEGROUETAIN O A MRV I O FERENZELL TV
D EfERT S HBT, BIRAIIZ 2013425 H 1 A5 2020 4= 3 A 31 AOHIHICE
FHETDANKRAI O GRS G ERDIR) Xt Ut b
Fehit L7,
T 12016 4E 5 12 HIZ HABERIGHAEMN A PRV 2 o O ERE FIZE 3 % Recommendation % ekET L. Bk

BEICET 2D A RS OGRS D% % eGFR 73 30 REDHBE LT HELZAR L TWDH I &L & RE
Z. B A EZMANSBOBRLGE & Lz,

B EHEREOER
EFEREIL eGFR ICTERR L. THE DOBHERENRETE 2 eGFR 75 30 2L L 60 Aihii & % E
L7z, BHEZ L OBEREIZ. FIRILLITRT 180 A O 5 B b AIEILLS B ISV R
A (FETT AZ2ETe) Oz vz,

B TURDA:
FLEET & F— ZZHOW T, BRRBRAM A2 VT, A FLERIREE A 45 mg/dl DLk
MOPH R T35 KL EFRL, ZOERLFE BTN LIBAER 2B T v F—
ZADFHE L L, £/, BLMIEICSOWTS, BEREME A AT, il
BEEA 36mgldl LA EEEFRL, ZOEFRE M- Lz H 2 @LBIEDRELA & Lz,

B BB
A RV X% DPP-4 PSR FHIALT Sz A OE A & kA & LT, OOk
BT O T BICERMOMRAE L EE2 BB L T30 HEMA -0, @7 — & HiH
IR DR OBIERREEE, @7 U M LAORE A, @2019 456 H 17 B (&FTHI
DITHH) UEE A MRV I L BFHILT ST BE I Tl DPP-4 PESE O
WF A (DPP-4 FHESESHHIUL S SN BFITBWTIEA FRALI DG R) O

Ib, L EWHETOHRE L,
1 AT ARSI T B LGOI O BILA A A% 30 HATEOEAIT, MAkHE L TV 5 & B/
LT L7

B ETEE RO
<2016 4£5 A 12 A5 2020 4 3 H 31 H £ TOHMIT A bRV U AFBALT S vz
B B g & LT AT >
o A MR UABFHULT ST BE B O AU D D R o BB RE R AR
HOEEEA ZLIZHH L,
o A NN URFHHUILT SN FEE OB ERFICB VT, A MBI
Y OYIESLGRED 1 BB (mg) Z4E5 L7z,
o A MR UNFHILT S EEOBKERERE 2RI, BT VR
— VAR OEIEIMSEIZ DOWC, BRI OB E 245 Lie, £z, kil
%12 DPP-4 [ ANFTRILT7 S L7z 5 B O B RE PR A A 6 1T, RIBR D
HEEH & i L7z,




<20134-5H 1 H/5 2020 43 A 31 HOMIMICEIT 52 TD A AL v O0T; (G
HUL T In i 7)) H & xtge & Ui fighr >
o RATOA ML VOGS BBLG »E»ERDR) 125D 5 PEE
DEHEREREE B (30<eGFR<60) (x4 2053 ¥ nElI& % A Z L IcH
L7,
* 2016 45 A 12 HA>5 2020 4= 3 A 31 H ORI T B H 5 o B i pekm 5 R
# (30<eGFR<60) (Zkf3 B4 (FHULS NENERDRV) Zxtge L
T, 1 HigE#EEEDH%Z R (45 <eGFR < 60 D4 : 1,500 mg. 30 < eGFR <
45 O 750 mg) A H X 7oA DG % vh S B OO R B RE R DR EERINC
R FHE N RMUGTRI% CHRE L,
% : DPP-4 fHESE L R H OALHF IXBRSM L 72,

§ ¢ PO R ERRR T B ST DT IE, HREALITRET 180 HH O 9 B b A7 BTV MR H
5 A& Ete) OMEEE AV TRE LT,

(

A s R
DRI

<TFIRBUNZ DN T >

* 201645 H 12 HHv5 2020 43 A 31 HIZ A hA/L I USRS S 7= B
(R REREE DOFLE 2 R 72\ ) 135,874 A (SETHT : 4,702 A, thET1% : 1,172
AN) ThY, 205 bLHEEDOERKEREBREIL 1,145 N (ETAT: 914 A, &
%281 N) ThHholm, HAZLEDA MR UNFHAT Sz BEH (B
REREEORE Z b)) 13X, WTFho A28 0T H#9 100-150 AFRE CTHER
LCRY, PEEOREIEREREOFAIT10-30%RETH-7- (K1) ,

° 201345 A 1 H»H 2020 4F3 H 31 HITEIT D A ML O (B
BV S 7 Je OB BRRERR T OFRFE & Rl /e ) 1T A5 2 iR BE o> R p e et 2 A
FITHRT DT OENEE, WTHROAICEBWTE 20-30%~EE TH -7, 7258,
DPP-4 fHEFE & [F H DAL &5 O T EFHIIB W TS, MR HEIA 13 20 - 30%

BRELFRETH T,
200 - 100.0
PRI SR Wl T F900
! 0=
1 L 80.0
1 ~ <z
1 ==
" ) n L 700
n n _ 1 _ 82
M - ) Ml 600 5
n .
n N =
L 500 =
L 40.0
AL 300 VE
wTINLL LA N e A\ AR MALMNEAN [ 200 % 2
] o w B . =
| = g '/ [l h . '\. ."l i Ty h-_.) F ¥ ._\' - 1::7
10.0 e
0 0.0
O O O O O o O LA AR A A A A A A A il O LT R LT O O et Ol or Lt LA AL A A A A Al LML AR
v\DPh’JG\e: M‘IMWYGPMG\E:A#lﬂ‘x""lf\Dl"-ﬁ'JD\E: MNMT{‘I’)CI"-WU\E: — oy
20165 201758 20184 20194 20205
DA FL T CETRM R (FREER T ORI 2By ()
e RV I A BE G S, RO FEEEERE OFE (%)

1. A bAL I TR BAE R (B RERE ORE 2 H2) kOZhICED 5%

S OB FRRERR T B OFIS




o A NI UPRHHLT SN FEEOBKRERERSTICBWC, BEEFES
HEMOUGETHIR T, BHEOEIGITZENZEI 58.0% &% 1 66.7%, 65 %Ll LD BHE
DEIRIX, ZNEN T3.7% RN T73.2% Th 72, F7=. KFTHIZ DPP-4 fLESK
DSFTRUAL )T ST P OB R ERF IZB VT, BHEOFIG)Y 63.9%, 65
LA EDBEDOEIG1L 89.5% ThH -7,

o A RAKRNI UL ST R OBEREIEE B (45<eGFR<60) IZH
VT, 500 mg AR CHIEIL S S L7z BB OEIG X, BGTHIE T, 224 63.8%
KON68.T%TH-7= (FL (A) ), /2. A MR UBRHHAG S -
JE OB REREFE E A (30 < eGFR < 45) (235 T, 500 mg LA N CTHIEIAL)T S
7o BEOFIEIT, WETAIE T, TNZEIL 65.2% % X 75.5% Th-7- (F1(B)) .

K1 A PARVI UPHHTT S P O BRERERRE T B DML RO 1 AL &

AT AT KET %

1 P& AN #HE (%) B (N #HE (%)

(A) 45<eGFR <60 716 100.0 182 100.0
0mg < ALJ; & <500 mg 457 63.8 125 68.7
500 mg < 405 & 259 36.2 57 313
(B) 30< eGFR<45 198 100.0 49 100.0
0mg < ALJ; & <500 mg 129 65.2 37 75.5
500 mg < 405 & 69 34.8 12 24.5

e 2016 4E5 H 12 H)>5 2020 4E 3 H 31 H MM I 1T 5 hEEEE O B R REE 5
FITxT D A MR I O GG B oz D 7e ) 1ITHS < HEEFT,
HAE I O B RERE E B (45<eGFR<60) T, 1 HOm #5580 H %2 & (1,500

mg) %Mz 72T OEISIISKETHIE TENEI 5.1% KT 6.4%, &5 LIRE
(2,250 mg) ZHBZT-ALF OEIEITLETHI TE HIZ 0.2%K ' Th -7, [A

BRI 5 ORSREREFE E R (30<eGFR<45) T, 1 HOEEKGEDOH L&
(750mg) Z 8 % 72 /L)7 OEIG L, BGETHIE TEALE I 32.5% % U 33.7%, 750

mg % # Z 1,500 mg E TOIF DEFNIGIE, BETHITE TEALE I 30.1% % U 31.3%,

P b FIRE (2,250mg) &8 2 72405 OEIG I, dETHIE TENZEI 0.2%A0 1

F X 0.6% AT THh Tz, 7eds, DPP-4 PEIRL[FIH O &&= tEitcE

WTH, 1 HOKE®REGEIZEET 25T Lo R E R TH- T,
1 : MID-NET®PO A HEAEC S % 10 fIARMEOEIMENHETCE 2NL 5~ 27 LT,

<HEBET v R — A R OSSR MIE O FEBLR DL DOV T >

o A RAUL I UNHHULS ST R O BREREREE B (30<eGFR<60) 123
WT, BETHTRZ DT, T >~ F— Y ZOFBUIRD b iairo T, R,
EFLBRMAE (DWW T, YGETRNS 10 AR TR bz b 0o, HETH TIER
Hoehrole (&2 (A)) .

o A DMRAIUBFRULT SNTBE (BHERERE OREZ bRV 1280 T,
FLEET ¥ F— v A UM AR IE I YGETRIE T, Wb 10 ARBTRD b
Nz (&2 (B) ), SHBHITHT HUFTHICKT BT HROLAIET » F—
AR ORI IE OV - SEITIEH 2 BT, W Thb 1 XV BV 00,




95%(f5#HX D TERI% 0.5 Kifi ChH o7,

*  LGET2IC DPP-4 FHESRH BT S - E OB e S B (30 < eGFR
<60) IZBWT, BT ¥ F—Y A Tm LB mE X, Wb 10 AR TR
Lo (F2 (C)) .

2. FEMBEMCBIT 2AMT ¥ F— v AR OE LI MAE DR BRI

BEK YN VA N
ON) ONiD) FEHE N

(A) A DAV 2 DSHRULTT ST AR O RSB RERTE 24 (30 < eGFR < 60)
HET v R—2 A

SET R 914 539.52 0

WETH 231 55.17 0
e LI LS

SET R 914 539.41 <10

WETH 231 55.17 0

(B) A MRV UBFRAT SNT-BE (BHEEREEOREZMbW)
LT v F— A&

SETHT 4,702 2,981.48 <10
WETH 1,172 299.52 <10
e LI LS
SET R 4,702 2,980.62 <10
WETH 1,172 299.52 <10
(C) GET#£IZ DPP-4 [LESR AN HHAL ST S - h & O RERE = B3 (30 < eGFR < 60)
LT > F—2 2 1,268 259.69 <10
e FLI L 1,268 259.50 <10

MID-NET®D /AR ILHEIZIL-S & 10 FIRBOEFHENFFETE VLI I~RA 7 LTWD, £, FEED
NS T U A ADORBERIIOVTHREHAEEK L TS,

KA (eGFR, HbAlc KON FELEEIRE) IZRIL T, (B) OBFLEFNCIIT 5 BB o o SEHissE
FEEFHEHEBROKGETRIS CRERERI o7 (BEREOFEMEZOES (%) IXWETRTT
82.24%. 65.99% K 1* 1.66%. thiT#% T 77.56%. 58.28% M (X 154% Th->7-, £7-. 90 AH H7- 0 D%
KR I R H FELET R C 2,18, 1.47 K TR 0.01, FET# T 2.85, 1.43 1 1r0.02 TH-72) .

B EREEEREE:

o A NI UPFHILTT ST EE OB KRR EEE (30<eGFR<60) DFl
BIIYGETHI# CRBE CTHY (1) | dETHRICTEEOBEHERERE (30<
eGFR < 60) I1Zxf L CA AL v OFHML T S - B OFIG ML T 5
HENTRD SZeoT-, F12. A PRI OIS CHrRALTT G0 K
OB FSRER E OFLIE 2 [ 72\N) 125 D O BHRER E B E (x4 5L
FOEIGIZOWNWTH, A MR o EM#EHIZET 5 Recommendation T
FEEFHEEROLETHIR CREE CTh o7, Linndo T, HEE OB HbER
HHBHE (30<eGFR<60) ~D A FR/L I v OIIFEIBITRT 5 1 FES R
DUFTOHEIIRELS BN EB 2 BT,

o A NI UPFHUILT SN EEOBKRERERE (30<eGFR<60) 125
T AWIEMLGRED 1 BT &35 OBRtEE (500 mg) LA Th 5 BHFDOHIG
1T, WETRICEVEA RO HiL (F1) | BRIV EI VBT EEZHT-IC
TEEMUE U722 &8, G TN —ERE R U 7= AIREME SRR STz,

o PEHEOEHAERESRE (45<eGFR<60) IZXT %A ML I L DMLT; CHikl
WG E b)) 0%k, EEFREFRICEE ST 1 BRaEES
®OHZE (1500 mg) AR THY, L%l OFIGIXSGETHIER TR 720>




olz, —, TEHEEOEKREREBRE (30 < eGFR < 45) (T3 57712 H 0
T, 1 BEEEE5EO L E (T50mg) % 2 7L )7 3 EGET R T3 s 30%
FRERD LN H OO, 750mg & #8 2 7240 D% < 1355 FE o B RE S =
(45<eGFR<60) IZBIFTHHELZRETHD 1,500 mg LL FONS TH -7, H%
FE DR REREE RS (30 <eGFR<45) [Zxf LT, BEDREL BB LRN D,
750mg A A HHDOD, EITHEEOBMAEREHBYE (45 <eGFR < 60) (2%t
THHREZBEIVERHCUTENRTGI SN GARS DL LB LT,
UTFOENG, EEFEEEROUGTHRICA MRV I L 2HBT v F—v
ZOFBUL, FLIMLTWeneBZx bhd, 2720, RlEITLET#O
RO 2B HRETHHNTEML-FAETHY , &ETHROT —
Z AN 9 0 H CREMN D BEOBHEHIM b E) o7z (X FAL Iy
WHFTHULT SiT- B (BHSREREE ORE 2 Mb7e) 128\ T, WETHT : 1
7.6 1 H (TEEOBHIERERHE (30<eGFR<60) TN 71U H) | &7
% 4931 H (P EEOBKRRERE (30<eGFR<60) TIIAI29 W H) )
RICHETORERD S,
> BGTHIC A MR UBHHL ) Sl OB E RS (30 <
eGFR<60) (2B T, I T > F—3 2 R O AR IME DR IITFR D Hi
ol &,
> BGTHRICA MRV UBHTRAT S B (BHSRERE OFLEE 2 [ 72
W) IZBWT, SKETRTL Y LT Y F—3 A R ONE ILEBRMAE D FEHH Y %
T IIBEWVEBIBRD G b DD, ZORBEBRLNTREY , M - Fiip
FHHEFE AR BLR L OEFEX M O FIRIL 0.5 Riich o722 &,
B, ARETRO LN RIZOWTIE, T — 2 _X—R L THE S =Ll
BEEBORMEL T —H L W ARWATREM R 5 2 & | OBER 72 534& K
+ (B BAREOHFRE, toPF ) PSRRI EL 52 T\ 5 lhetk
MEETERNWILEDO—EDRRANRS D Z EICHHBNLETHD,
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A NI BEDERG D A7 EBEEE O Y 0 o T

AN vatE (BLF, AFD) Tk, TEEG Y 27 FEGFEEHCOWT) CFk 2444 H 11 H
. AR H 1 5, HAFERK 42 5) ORHICED | EIHELY A7 EFHGHHE
(LLF. RMP) Ol 258 B AR S5 LARTO 2010 4F 5 H ORRGEBRIARF NS, U 27 <~ R A
VRFTUREEL, FORITETEAICESE RMP AKE. ARLTEV XL,
AHKITILRMP OREITKGBSEME L > TE BT, £72, 201491 A OFBREMMKE TH D
RMP Zifi L, F& LTHEBET ¥ R— Y ZAORIURIUZ OV TEM SRS E A2 Ek L CTH 1 [Bl4E
HLTEBY £,
AFNZETe A ML CBIAICIE, 2019 4F 6 AP ESRERE B EBH OB B A MR T 2 IR
CEYGTZEN L FE LA, S, EELERESBAEEICT TMID-NET Z HW e X R v
L UDOR CESGTORBICET 57 — X N— AP BNEM I, YRR SUESGETRIER
2020 4E 3 HRETOT =X TOHRET > F— ADOFEITLRIO LRI L 0 TRA SCESGET OB
NEHli SN E Lz, ZOMENS, A PRI ICEDIEET > K= AORHIL, Wi
ATZRICE LML TWineExohE L,
F72, 202247 A, EELERESBABBEERLLSSRE ML, ABT v F—v 2D
HELURDUAR DS FHAZHE L, AFIFEZHG D 2022 3 AR E CICYHEBAFLZEN
BIVERE 2 I TR O B A M T & OF 2019 FE DU SCERUETHIE TORERT v K—
A DFEBURIL A FATG L 725 H. 2019 4F 6 H OUMT CEUGTH AR T ~ F— v 2 OREFIHIL
BN TR 67, i L7z h%E OB HRERE BT KO OO S U EER 51254
THRFICBT DHT- LM LOBRSITRO N Z L 2MELE LT,
PUEED | IMISCESGET R b AR G EE COABT v R—Y ZORBOEIMNIALNT, X4
P EOF 2B ELROONRNT LD, RMP (ZHS S EFMEEH T L OBE T EM O
TR 21T - 72 ETOE 1 BIOAET ¥ F— 2 OEWERSESRT ORI RE L B 2 AFH
DRMP 2 T4 5 LAMEVIZLET, b, RMPH THRY, AAIOBEMHOZD, ER
BIGRAE 1) T A Sy VB T B ORI A ki3 2 & 38T, B O EIR S L AMEESIEE o h T
T v K=Y ZAOFRBURM AR L, LEIZE L TLEEeRR AR LTE0 £7,
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	別添
	 メトホルミン塩酸塩を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「メトホルミン」）
	 1970年代にフェンホルミン塩酸塩で乳酸アシドーシスによる死亡例が報告されてから、乳酸アシドーシスのリスクを最小化する目的で、国内外のメトホルミンの添付文書（以下、「注意事項等情報」）には、対象患者、投与量等を制限する注意喚起がなされてきた。
	 2016年4月に米国食品医薬品局、同年10月に欧州医薬品庁は、腎機能障害患者におけるメトホルミンの投与制限を見直し、軽度から中等度の腎機能障害患者でメトホルミンの投与を可能とし、禁忌を推算糸球体濾過量（eGFR[mL/min/1.73 m2]）が30未満の患者に限定するとともに、軽度から中等度の腎機能障害患者に投与する際の注意をメトホルミンの注意事項等情報に追加した。
	 本邦では、2019年6月18日にメトホルミンの注意事項等情報において、主に以下の点が改訂された。
	 禁忌の対象が中等度以上の腎機能障害患者（eGFR < 60）から重度の腎機能障害患者（eGFR < 30）に限定され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対してもメトホルミンの投与が可能となった。
	 用法・用量に関連する使用上の注意が新設され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対し、下記の内容が注意喚起された。
	 投与は少量より開始すること。
	 投与中はより頻回に腎機能（eGFR等）を確認する等、慎重に経過を観察し、投与の適否及び投与量の調節を検討すること。
	 1日最高投与量は、45 < eGFR < 60の患者では1,500 mg、30 < eGFR < 45の患者では750 mgを目安とすること。


	 注意事項等情報改訂後の実臨床におけるメトホルミンの適正使用状況は、定量的に評価されていない。
	 調査デザイン：コホートデザイン
	 調査対象集団：
	2016年5月12日†から2020年3月31日までの期間（組入れ期間）において、メトホルミンが新規処方された患者を対象とし、注意事項等情報が改訂された2019年6月18日より前（以下、「改訂前」）又は後（以下、「改訂後」）の期間で患者を分類した。また、評価の参考とするため、改訂後の期間にジぺプチジルペプチダーゼ-4阻害薬を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「DPP-4阻害薬」）が新規処方された中等度の腎機能障害患者も対象とした。なお、メトホルミンとDPP-4阻害薬の併用及びその配合剤が新規処方された患者は対象から除外し、医薬品の新規処方については初回処方前180日間に対象とする医薬品の処方がないことと定義した。
	なお、メトホルミンの適正使用に関するRecommendationの改訂（2016年5月12日）に伴い、注意事項等情報の改訂前からメトホルミンの処方実態が変化していたかを確認する目的で、副次的に2013年5月1日から2020年3月31日の期間における全てのメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）を対象とした解析も実施した。

	 腎機能障害の定義：腎機能はeGFRにて定義し、中等度の腎機能障害をeGFRが30以上60未満と設定した。患者ごとの腎機能は、初回処方前180日間のうち最も初回処方日に近い検査日（初回処方日を含む）の検査値を用いた。
	 アウトカム：乳酸アシドーシスについては、臨床検査値を用いて、血中乳酸濃度が45 mg/dl以上かつpHが7.35未満と定義し、この定義を同日に満たした検査日を乳酸アシドーシスの発現日とした。また、高乳酸血症についても、臨床検査値を用いて、血中乳酸濃度が36 mg/dl以上と定義し、この定義を満たした日を高乳酸血症の発現日とした。
	 追跡期間：メトホルミン又はDPP-4阻害薬が新規処方された日の翌日を起点として、①処方継続期間‡の終了日に医薬品の飲み残し等を考慮して30日を加えた日、②データ期間における最終の診療記録日、③アウトカムの発現日、④2019年6月17日（改訂前のみに適用）又は⑤メトホルミンが新規処方された患者においてはDPP-4阻害薬の処方日（DPP-4阻害薬が新規処方された患者においてはメトホルミンの処方日）のうち、最も早い日までの期間とした。
	 解析項目及び方法：
	＜2016年5月12日から2020年3月31日までの期間にメトホルミンが新規処方された患者を対象とした解析＞
	 メトホルミンが新規処方された患者数及びそれに占める中等度の腎機能障害患者の割合を月ごとに算出した。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者において、メトホルミンの初回処方時の1日処方量（mg）を集計した。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者を対象に、乳酸アシドーシス及び高乳酸血症について、改訂前後の発現数等を集計した。また、改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者を対象に、同様の集計を実施した。
	 全てのメトホルミンの処方件数（新規処方か否かを問わない）に占める中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対する処方§件数の割合を月ごとに算出した。
	 2016年5月12日から2020年3月31日の期間における中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対する処方§（新規処方か否かを問わない）を対象として、1日最高投与量の目安量（45 < eGFR < 60の場合：1,500 mg、30 < eGFR < 45の場合：750 mg）を超えた処方件数の割合を中等度の腎機能障害の程度別に、注意事項等情報改訂前後で算出した。
	 2016年5月12日から2020年3月31日にメトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）は5,874人（改訂前：4,702人、改訂後：1,172人）であり、そのうち中等度の腎機能障害患者は1,145人（改訂前：914人、改訂後：231人）であった。月ごとのメトホルミンが新規処方された患者数（腎機能障害の程度を問わない）は、いずれの月においても約100 - 150人程度で推移しており、中等度の腎機能障害患者の割合は10 - 30%程度であった（図1）。
	 2013年5月1日から2020年3月31日におけるメトホルミンの処方件数（新規処方か否か及び腎機能障害の程度を問わない）に占める中等度の腎機能障害患者に対する処方の割合は、いずれの月においても20 - 30%程度であった。なお、DPP-4阻害薬と同日の処方を含めた集計においても、当該処方割合は20 - 30%程度と同様であった。
	/
	図1．メトホルミン新規処方患者数（腎機能障害の程度を問わない）及びそれに占める中等度の腎機能障害患者の割合
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者において、注意事項等情報の改訂前後で、男性の割合はそれぞれ58.0%及び66.7%、65歳以上の患者の割合は、それぞれ73.7%及び73.2%であった。また、改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者において、男性の割合が63.9%、65歳以上の患者の割合は89.5%であった。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）において、500 mg以下で初回処方された患者の割合は、改訂前後で、それぞれ63.8%及び68.7%であった（表1（A））。また、メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）において、500 mg以下で初回処方された患者の割合は、改訂前後で、それぞれ65.2%及び75.5%であった（表1（B））。
	表1．メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者の初回処方時の1日処方量
	 2016年5月12日から2020年3月31日の期間における中等度の腎機能障害患者に対するメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）に基づく集計で、中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）で、1日の最高投与量の目安量（1,500 mg）を超えた処方の割合は改訂前後でそれぞれ5.1%及び6.4%、投与上限量（2,250 mg）を超えた処方の割合は改訂前後でともに0.2%未満¶であった。同様に中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）で、1日の最高投与量の目安量（750 mg）を超えた処方の割合は、改訂前後でそれぞれ32.5%及び33.7%、750 mgを超え1,500 mgまでの処方の割合は、改訂前後でそれぞれ30.1%及び31.3%、投与上限量（2,250 mg）を超えた処方の割合は、改訂前後でそれぞれ0.2%未満¶及び0.6%未満¶であった。なお、DPP-4阻害薬と同日の処方を含めた集計においても、1日の最高投与量に関する処方傾向は上記の結果と同様であった。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）において、改訂前後を問わず、乳酸アシドーシスの発現は認められなかった。なお、高乳酸血症については、改訂前に10人未満で認められたものの、改訂後では認められなかった（表2（A））。
	 メトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）において、乳酸アシドーシス又は高乳酸血症は改訂前後で、いずれも10人未満で認められた（表2（B））。当該患者における改訂前に対する改訂後の乳酸アシドーシス及び高乳酸血症の性・年齢調整済み発現率比は、いずれも1より高いものの、95%信頼区間の下限は0.5未満であった。
	 改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）において、乳酸アシドーシス又は高乳酸血症は、いずれも10人未満で認められた（表2（C））。

	 結果を踏まえた考察：
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）の割合は改訂前後で同程度であり（図1）、改訂後に中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対してメトホルミンの新規処方された患者の割合が増加している傾向は認められなかった。また、メトホルミンの処方件数（新規処方か否か及び腎機能障害の程度を問わない）に占める中等度の腎機能障害患者に対する処方の割合についても、メトホルミンの適正使用に関するRecommendation及び注意事項等情報の改訂前後で同程度であった。したがって、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）へのメトホルミンの処方割合に対する注意事項等情報の改訂の影響は大きくないと考えられた。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）における初回処方時の1日処方量が通常の開始量（500 mg）以下である患者の割合は、改訂後に高い傾向が認められ（表1）、投与は少量より開始する旨を新たに注意喚起したことが、処方行動に一定程度影響した可能性が示唆された。
	 中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）に対するメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）の多くは、注意事項等情報に記載された1日最高投与量の目安量（1,500 mg）以下であり、当該処方の割合は改訂前後で変化がなかった。一方、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）に対する処方において、1日最高投与量の目安量（750 mg）を超えた処方が改訂前後でいずれも30%程度認められたものの、750 mgを超えた処方の多くは中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）における目安量である1,500 mg以下の処方であった。中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）に対して、患者の状態も考慮しながら、750 mgを超えるものの、主に中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）に対する目安量を超えない範囲で処方量が調節される場合があると考えられた。
	 以下の点から、注意事項等情報の改訂後にメトホルミンによる乳酸アシドーシスの発現は、著しく増加していないと考えられる。ただし、本調査は改訂後の早期の段階における影響を確認する目的で実施した調査であり、改訂後のデータ期間が9カ月で患者数が少なく、患者の追跡期間も短かった（メトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）において、改訂前：約7.6カ月（中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）では約7.1カ月）、改訂後：約3.1カ月（中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）では約2.9カ月））点に留意する必要がある。
	 改訂後にメトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）において、乳酸アシドーシス及び高乳酸血症の発現は認められなかったこと。
	 改訂後にメトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）において、改訂前よりも乳酸アシドーシス及び高乳酸血症の発現リスクは高い傾向が認められたものの、その発現数が限られており、性・年齢調整済み発現率比の信頼区間の下限は0.5未満であったこと。
	 なお、本調査で認められた結果については、データベース上で特定された処方量と実際の服用量とは一致していない可能性があること、他の潜在的な交絡因子（例：脱水等の併存疾患、他の併用薬等）が結果に影響を与えている可能性が否定できないこと等の一定の限界があることにも留意が必要である。


	別添
	 メトホルミン塩酸塩を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「メトホルミン」）
	 1970年代にフェンホルミン塩酸塩で乳酸アシドーシスによる死亡例が報告されてから、乳酸アシドーシスのリスクを最小化する目的で、国内外のメトホルミンの添付文書（以下、「注意事項等情報」）には、対象患者、投与量等を制限する注意喚起がなされてきた。
	 2016年4月に米国食品医薬品局、同年10月に欧州医薬品庁は、腎機能障害患者におけるメトホルミンの投与制限を見直し、軽度から中等度の腎機能障害患者でメトホルミンの投与を可能とし、禁忌を推算糸球体濾過量（eGFR[mL/min/1.73 m2]）が30未満の患者に限定するとともに、軽度から中等度の腎機能障害患者に投与する際の注意をメトホルミンの注意事項等情報に追加した。
	 本邦では、2019年6月18日にメトホルミンの注意事項等情報において、主に以下の点が改訂された。
	 禁忌の対象が中等度以上の腎機能障害患者（eGFR < 60）から重度の腎機能障害患者（eGFR < 30）に限定され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対してもメトホルミンの投与が可能となった。
	 用法・用量に関連する使用上の注意が新設され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対し、下記の内容が注意喚起された。
	 投与は少量より開始すること。
	 投与中はより頻回に腎機能（eGFR等）を確認する等、慎重に経過を観察し、投与の適否及び投与量の調節を検討すること。
	 1日最高投与量は、45 < eGFR < 60の患者では1,500 mg、30 < eGFR < 45の患者では750 mgを目安とすること。


	 注意事項等情報改訂後の実臨床におけるメトホルミンの適正使用状況は、定量的に評価されていない。
	 調査デザイン：コホートデザイン
	 調査対象集団：
	2016年5月12日†から2020年3月31日までの期間（組入れ期間）において、メトホルミンが新規処方された患者を対象とし、注意事項等情報が改訂された2019年6月18日より前（以下、「改訂前」）又は後（以下、「改訂後」）の期間で患者を分類した。また、評価の参考とするため、改訂後の期間にジぺプチジルペプチダーゼ-4阻害薬を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「DPP-4阻害薬」）が新規処方された中等度の腎機能障害患者も対象とした。なお、メトホルミンとDPP-4阻害薬の併用及びその配合剤が新規処方された患者は対象から除外し、医薬品の新規処方については初回処方前180日間に対象とする医薬品の処方がないことと定義した。
	なお、メトホルミンの適正使用に関するRecommendationの改訂（2016年5月12日）に伴い、注意事項等情報の改訂前からメトホルミンの処方実態が変化していたかを確認する目的で、副次的に2013年5月1日から2020年3月31日の期間における全てのメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）を対象とした解析も実施した。

	 腎機能障害の定義：腎機能はeGFRにて定義し、中等度の腎機能障害をeGFRが30以上60未満と設定した。患者ごとの腎機能は、初回処方前180日間のうち最も初回処方日に近い検査日（初回処方日を含む）の検査値を用いた。
	 アウトカム：乳酸アシドーシスについては、臨床検査値を用いて、血中乳酸濃度が45 mg/dl以上かつpHが7.35未満と定義し、この定義を同日に満たした検査日を乳酸アシドーシスの発現日とした。また、高乳酸血症についても、臨床検査値を用いて、血中乳酸濃度が36 mg/dl以上と定義し、この定義を満たした日を高乳酸血症の発現日とした。
	 追跡期間：メトホルミン又はDPP-4阻害薬が新規処方された日の翌日を起点として、①処方継続期間‡の終了日に医薬品の飲み残し等を考慮して30日を加えた日、②データ期間における最終の診療記録日、③アウトカムの発現日、④2019年6月17日（改訂前のみに適用）又は⑤メトホルミンが新規処方された患者においてはDPP-4阻害薬の処方日（DPP-4阻害薬が新規処方された患者においてはメトホルミンの処方日）のうち、最も早い日までの期間とした。
	 解析項目及び方法：
	＜2016年5月12日から2020年3月31日までの期間にメトホルミンが新規処方された患者を対象とした解析＞
	 メトホルミンが新規処方された患者数及びそれに占める中等度の腎機能障害患者の割合を月ごとに算出した。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者において、メトホルミンの初回処方時の1日処方量（mg）を集計した。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者を対象に、乳酸アシドーシス及び高乳酸血症について、改訂前後の発現数等を集計した。また、改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者を対象に、同様の集計を実施した。
	 全てのメトホルミンの処方件数（新規処方か否かを問わない）に占める中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対する処方§件数の割合を月ごとに算出した。
	 2016年5月12日から2020年3月31日の期間における中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対する処方§（新規処方か否かを問わない）を対象として、1日最高投与量の目安量（45 < eGFR < 60の場合：1,500 mg、30 < eGFR < 45の場合：750 mg）を超えた処方件数の割合を中等度の腎機能障害の程度別に、注意事項等情報改訂前後で算出した。
	 2016年5月12日から2020年3月31日にメトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）は5,874人（改訂前：4,702人、改訂後：1,172人）であり、そのうち中等度の腎機能障害患者は1,145人（改訂前：914人、改訂後：231人）であった。月ごとのメトホルミンが新規処方された患者数（腎機能障害の程度を問わない）は、いずれの月においても約100 - 150人程度で推移しており、中等度の腎機能障害患者の割合は10 - 30%程度であった（図1）。
	 2013年5月1日から2020年3月31日におけるメトホルミンの処方件数（新規処方か否か及び腎機能障害の程度を問わない）に占める中等度の腎機能障害患者に対する処方の割合は、いずれの月においても20 - 30%程度であった。なお、DPP-4阻害薬と同日の処方を含めた集計においても、当該処方割合は20 - 30%程度と同様であった。
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	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者において、注意事項等情報の改訂前後で、男性の割合はそれぞれ58.0%及び66.7%、65歳以上の患者の割合は、それぞれ73.7%及び73.2%であった。また、改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者において、男性の割合が63.9%、65歳以上の患者の割合は89.5%であった。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）において、500 mg以下で初回処方された患者の割合は、改訂前後で、それぞれ63.8%及び68.7%であった（表1（A））。また、メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）において、500 mg以下で初回処方された患者の割合は、改訂前後で、それぞれ65.2%及び75.5%であった（表1（B））。
	表1．メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者の初回処方時の1日処方量
	 2016年5月12日から2020年3月31日の期間における中等度の腎機能障害患者に対するメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）に基づく集計で、中等度の腎機能障害患者（45 < eGFR < 60）で、1日の最高投与量の目安量（1,500 mg）を超えた処方の割合は改訂前後でそれぞれ5.1%及び6.4%、投与上限量（2,250 mg）を超えた処方の割合は改訂前後でともに0.2%未満¶であった。同様に中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 45）で、1日の最高投与量の目安量（750 mg）を超えた処方の割合は、改訂前後でそれぞれ32.5%及び33.7%、750 mgを超え1,500 mgまでの処方の割合は、改訂前後でそれぞれ30.1%及び31.3%、投与上限量（2,250 mg）を超えた処方の割合は、改訂前後でそれぞれ0.2%未満¶及び0.6%未満¶であった。なお、DPP-4阻害薬と同日の処方を含めた集計においても、1日の最高投与量に関する処方傾向は上記の結果と同様であった。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）において、改訂前後を問わず、乳酸アシドーシスの発現は認められなかった。なお、高乳酸血症については、改訂前に10人未満で認められたものの、改訂後では認められなかった（表2（A））。
	 メトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）において、乳酸アシドーシス又は高乳酸血症は改訂前後で、いずれも10人未満で認められた（表2（B））。当該患者における改訂前に対する改訂後の乳酸アシドーシス及び高乳酸血症の性・年齢調整済み発現率比は、いずれも1より高いものの、95%信頼区間の下限は0.5未満であった。
	 改訂後にDPP-4阻害薬が新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）において、乳酸アシドーシス又は高乳酸血症は、いずれも10人未満で認められた（表2（C））。
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	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）の割合は改訂前後で同程度であり（図1）、改訂後に中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対してメトホルミンの新規処方された患者の割合が増加している傾向は認められなかった。また、メトホルミンの処方件数（新規処方か否か及び腎機能障害の程度を問わない）に占める中等度の腎機能障害患者に対する処方の割合についても、メトホルミンの適正使用に関するRecommendation及び注意事項等情報の改訂前後で同程度であった。したがって、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）へのメトホルミンの処方割合に対する注意事項等情報の改訂の影響は大きくないと考えられた。
	 メトホルミンが新規処方された中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）における初回処方時の1日処方量が通常の開始量（500 mg）以下である患者の割合は、改訂後に高い傾向が認められ（表1）、投与は少量より開始する旨を新たに注意喚起したことが、処方行動に一定程度影響した可能性が示唆された。
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	 なお、本調査で認められた結果については、データベース上で特定された処方量と実際の服用量とは一致していない可能性があること、他の潜在的な交絡因子（例：脱水等の併存疾患、他の併用薬等）が結果に影響を与えている可能性が否定できないこと等の一定の限界があることにも留意が必要である。


	別添
	 メトホルミン塩酸塩を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「メトホルミン」）
	 1970年代にフェンホルミン塩酸塩で乳酸アシドーシスによる死亡例が報告されてから、乳酸アシドーシスのリスクを最小化する目的で、国内外のメトホルミンの添付文書（以下、「注意事項等情報」）には、対象患者、投与量等を制限する注意喚起がなされてきた。
	 2016年4月に米国食品医薬品局、同年10月に欧州医薬品庁は、腎機能障害患者におけるメトホルミンの投与制限を見直し、軽度から中等度の腎機能障害患者でメトホルミンの投与を可能とし、禁忌を推算糸球体濾過量（eGFR[mL/min/1.73 m2]）が30未満の患者に限定するとともに、軽度から中等度の腎機能障害患者に投与する際の注意をメトホルミンの注意事項等情報に追加した。
	 本邦では、2019年6月18日にメトホルミンの注意事項等情報において、主に以下の点が改訂された。
	 禁忌の対象が中等度以上の腎機能障害患者（eGFR < 60）から重度の腎機能障害患者（eGFR < 30）に限定され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対してもメトホルミンの投与が可能となった。
	 用法・用量に関連する使用上の注意が新設され、中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対し、下記の内容が注意喚起された。
	 投与は少量より開始すること。
	 投与中はより頻回に腎機能（eGFR等）を確認する等、慎重に経過を観察し、投与の適否及び投与量の調節を検討すること。
	 1日最高投与量は、45 < eGFR < 60の患者では1,500 mg、30 < eGFR < 45の患者では750 mgを目安とすること。


	 注意事項等情報改訂後の実臨床におけるメトホルミンの適正使用状況は、定量的に評価されていない。
	 調査デザイン：コホートデザイン
	 調査対象集団：
	2016年5月12日†から2020年3月31日までの期間（組入れ期間）において、メトホルミンが新規処方された患者を対象とし、注意事項等情報が改訂された2019年6月18日より前（以下、「改訂前」）又は後（以下、「改訂後」）の期間で患者を分類した。また、評価の参考とするため、改訂後の期間にジぺプチジルペプチダーゼ-4阻害薬を有効成分とする単剤及び配合剤（以下、「DPP-4阻害薬」）が新規処方された中等度の腎機能障害患者も対象とした。なお、メトホルミンとDPP-4阻害薬の併用及びその配合剤が新規処方された患者は対象から除外し、医薬品の新規処方については初回処方前180日間に対象とする医薬品の処方がないことと定義した。
	なお、メトホルミンの適正使用に関するRecommendationの改訂（2016年5月12日）に伴い、注意事項等情報の改訂前からメトホルミンの処方実態が変化していたかを確認する目的で、副次的に2013年5月1日から2020年3月31日の期間における全てのメトホルミンの処方（新規処方か否かを問わない）を対象とした解析も実施した。
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	 2016年5月12日から2020年3月31日の期間における中等度の腎機能障害患者（30 < eGFR < 60）に対する処方§（新規処方か否かを問わない）を対象として、1日最高投与量の目安量（45 < eGFR < 60の場合：1,500 mg、30 < eGFR < 45の場合：750 mg）を超えた処方件数の割合を中等度の腎機能障害の程度別に、注意事項等情報改訂前後で算出した。
	 2016年5月12日から2020年3月31日にメトホルミンが新規処方された患者（腎機能障害の程度を問わない）は5,874人（改訂前：4,702人、改訂後：1,172人）であり、そのうち中等度の腎機能障害患者は1,145人（改訂前：914人、改訂後：231人）であった。月ごとのメトホルミンが新規処方された患者数（腎機能障害の程度を問わない）は、いずれの月においても約100 - 150人程度で推移しており、中等度の腎機能障害患者の割合は10 - 30%程度であった（図1）。
	 2013年5月1日から2020年3月31日におけるメトホルミンの処方件数（新規処方か否か及び腎機能障害の程度を問わない）に占める中等度の腎機能障害患者に対する処方の割合は、いずれの月においても20 - 30%程度であった。なお、DPP-4阻害薬と同日の処方を含めた集計においても、当該処方割合は20 - 30%程度と同様であった。
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