
都道府県医師会

担当理事殿

今般、厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課より「使用上の注意」の改

訂について、別添のとおり日本製薬団体連合会安全性委員会委員長宛て通知し

た旨、本会宛て連絡がありました。

つきましては、貴会管下会員へのご周知方よろしくぉ願い申しあげます。

なお、下記URLの厚生労働省ホームページに仟使用上の注意」の改訂につい

て(令和元年度)」として掲載されておりますことを申し添えます。

「使用上の注意」の改訂について

(法安 46)

令和元年6月25日

日本医師会

常任理事城守

・「使用上の注意」の改訂について(令和元年度)

https://WWW.mhlw.go.jp/stgseisakunitsuite小Unya/0000204124_00001.html
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公益社団法人日本医師会御中

医薬品の安全対策については、平素から格別の御高配を賜り厚く征畔L申し上げます。
今般、別添のとおり、日本製薬団体連合会安全性委員会委員長宛て通知しましたのでお

知らせします。

事務

令和元年

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課

「使用上の注意」の改訂について
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日本製薬団体連合会

安全性委員会委員長

⑤

殿

「使用上の注意」の改訂について

令和元年度第3回薬事・食品衛生審議会薬事分科会医薬品等安全対策部会安全対

策調査会(令和元年5月31日開催)における審議結果等を踏まえ、医薬品の「使用

上の注意」の改訂が必要と考えますので、下記のとおり必要な措置を講ずるよう関係

業者に対し周知徹底方お願い申し上げます。

薬生安発0618

令和元年6月

厚生労働省医薬・生活衛生局医薬安全対策課長

'小、

第 1 号

18日

呂1採氏1から呂1俳氏6までのとおり、できるだけ早い時期に添付文書を改訂し、医薬

関係者等への情報提供等の必要な措置を講ずること。

また、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律(昭

和35年法律第145号)第52条の2第1項に規定する届出が必要な医薬品の添付文

書を改訂する場合については、独立行政法人医薬品医療機器総合機構宛て同項の規

定に基づく届出を行うこと。

記



別紙1

【薬効分類】

【医薬品名】

【措置内容】

396 糖尿病用剤

メトホルミン塩酸塩(1日最高投与量が2,250叫である製郵D

以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

ホ水己
フJくJに1、

次に示す状態の患者

D乳酸アシドーシスの既往

2)中等度以上の腎機能障害

3)透析患者(腹膜透析を含む)

4)重度の肝機能障害

5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、肺機能に高

度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状

態

6)過度のアノレコーノレ摂取者

フ)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある

患者

現イテ

(新設)

下線は変更箇所

木水己
フJく」1二.、

次に示す患者

D乳酸アシドーシスの既往のある患者

2)重度の腎機育部章害(eGFR 30 址/min/1.73 m'未満)のある患者

又は透析患者(腹膜透析を含む)

3)重度の肝機能障害のある患者

4)心血管系、肺機能に高度の障害(ショック、心不全、心筋梗塞、

肺塞栓等Σのある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状

態にある患者

改訂案

5)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、嘔吐等の

胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

6)過度のアルコール摂取者

用法・用量に関連する使用上の注意



現1丁

中等度の腎機盲部章害のある患者(eGFR 30mL/min/1.73ず以上

慎重投与

次に掲げる状態の患者

60mL/min/1.73が未満)では、メトホノレミンの血中濃度が上昇し、

乳酸アシドーシスの発現りスクが高くなる可官討生があるため、以

下の点に注意すること。特に、 OGFRが30mL/min/1.73m.以上

45mL/min/1.73ゞ未満の患者には、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。

投与は、少量より開始すること。

改訂案

・投与中は、より頻回に腎機能(eGFR等)を確認するなど慎重に

経過を観察し、投与の適否及び投与量の.。節を討すること

・効果不十分な場合は、メトホルミン塩酸塩として1日最高投与

量を下表の目安まで増量することができるが、効果を観察し

ながら徐々に増量すること。また、投与にあたっては、1日量

を1日2~3回分割投与すること。

推算糸球体演過量(OGFR)

中等度の腎機能障害のある患者における

(mvmin/1.73mり

慎重投与

次に掲げる状態の患者

45全eGFRく60

1日最高投与量の目安

30室eGFRく45

1日最高投与量の目安

1■ΩΩ迅旦

Z旦Ω皿旦



重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起とすことがあるので、以下の

内容を患者及びその家族に十分指導すること。

D過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、いったん服用を中止し、医師に相談すること。

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。

軽度の腎機能障害

現1テ

ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併用に

より乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は本剤の

投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行う必要が

ある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の投与を再

開しないこと。なお、投与再開時には>患者の状態に注意するこ

と。

脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があ

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作

用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、特

に脱水に注意すること。

重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがある。りスク因子

軽度~中等度の腎機能障害

としては、腎機盲部章害、肝機盲部章害、低酸素血症を半いやすぃ状

態、脱水(利尿作用を有する薬」の併用を含む)、過度のアルコー

ル摂取、感染症、高齢者等が知られている。特に、脱水、過度の

アルコール摂取等により患者の状態が急変することもあるので、

改訂案

以下の点に注意すること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(eGFR等)及び肝機能を確認するとともに、患者の状態に十分

注意して投与の適否及び投与量の調節を検討すること。なお、

高齢者等、特に慎重な経過観察が必要な場合には、より頻回に

確認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との

併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を

患者及びその家族に十分指導すること。

_L過度のアノレコーノレ摂取を避けること。

_二発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックデイ)

の時は脱水状態が懸念されるため、いったん服用を中止し、

医師に相談すること。



腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排池が減少し、本

剤の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は以下の点に注

意すること。

D腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調

節を検討すること。腎機能は、OG肌や血清クレアチニン値等を

参考に判断すること。

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察が必要な

場合にはより頻回に腎機能(eG肌、血清クレアチニン値等)を

確認し、腎機能の悪化が認められた場合には、投与の中止や減

量を行うこと。

現イテ

肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低下す

る可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機能を確認するこ

と。

相互作用

(新設)

アノレコーノレ(過度の摂取)

_二乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、俗怠感、筋肉痛、過呼

吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること。

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併用

により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は本

剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行う

必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の

投与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患者の状態に

注意すること。

改訂案

相互作用

併用禁忌



別紙2

【薬効分類】

【医薬品名】

【措置内容】

396 糖尿病用剤

メトホルミン塩酸塩(1日最高投与量が750叫である製斉D

以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

警告

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡に至った例

も報告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすぃ患者には

投与しないこと。また、重篤な低血糖を起こすととがある。用

法・用量、使用上の注意に特に留意すること。

現1テ

オ=k己」
フJぐJに'、

次に示す状態の患者

(1)乳酸アシドーシスの既往

②腎機能障害(軽度障害も含む)

③透析患者(腹膜透析を含む)

警告

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡に至った例も

報告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投与

しないこと。

腎機能障害又は肝機能障害のある患者、高齢者に投与する場合に

は、定,的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与するこ

と。特に75歳以上の高齢者では、本剤投与の適否を慎重に判断す

改訂案

ること。

秀*己'
71ぐJ1二'、

次に示す患者

(1)乳酸アシドーシスの既往のある患者

(2)重度の腎機能障害(OG肌 30mL/min/1.73m'未満)のある患者

下線は変更箇所

又は透析患者(腹膜透析を含む)



④肝機能障害

(5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓な'ど心血管系、肺機能

に高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやす

い状態

(6)過度のアルコール摂取者

(フ)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のあ

る患者

⑧高齢者

(新設)

/、ーー

③重度の肝機能障害のある患者

④心血管系、肺機能に高度の障害(ショック,、心不全、心筋梗

塞、肺塞栓等)のある患者及びその他の低酸素血症を伴いや

すい状態にある患者

(5)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、 嘔吐等

の胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

(6)過度のアルコール摂取者

(削除)

用法・用量に関連する使用上の注意

中等度の腎機能障害のある患者(OGFR 30mL/min/1.73ず以上

60mL/min/1.73m'未満)では、メトホルミンの血中濃度が上昇し、

乳酸アシドーシスの発現りスクが高くなる可能性があるため、以

下の点に注意すること。特に、 eGFRが30mL/m血/1.73m.以上

45mL/min/1.73が未満の患者では、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。

D

・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(OGFR等)を確認するなど慎重に

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。

交果不十分な場合は、メトホルミン塩酸塩として1日最高投与

量を750m まで増量することができるが、効果を観察しながら

徐々に増量すること。また、投与にあたっては、1日量を1日2

~3回に分割投与すること。



慎重投与

次に掲げる状態の患者

(新設)

重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、以下の

内容を患者及びその家族に十分指導すること 0

D過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、いったん服用を中止し、医師に相談すること。

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。

ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併用に

より乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は本剤の

投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行う必要が

ある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の投与を再

開しないこと。なお、投与再開時には、患者の状態に注意するこ

と。

慎重投与

次に掲げる状態の患者

軽度~中等度の腎機能障害

なお

脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があ

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作

軽度~中等度の肝機能障害

重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがある。りスク因子

高齢者

としては、腎機能障害、肝機能障害、低酸素血症を伴いやすぃ状

態、脱水(利尿作用を有する薬剤の併用を含む)、過度のアルコー

ル摂取、感染症、高齢者等が知られている。特に、脱水、過度の

アルコール摂取等により患者の状態が急変することもあるので、

以下の点に注意すること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(eG肌等)及び肝機能を確認するとともに>患者の状態に十分

注意して投与の適否及び投与量の,,節を討すること

高齢者等、特に慎重な経過観察が必要な場合には、より頻回に

確認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との

併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を

患者及びその家族に十分指導すること。

・過度のアノレコーノレ摂取を避けること。



用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、特

に脱水に注意すること。

腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の排池が減少し、本

剤の血中濃度が上昇する。投与開始前及び投与中は腎機能や患者

の状態に十分注意して投与の適否を検討すること。腎機能は、

.GFRや血清クレアチニン値等を参考に判断すること。

相互作用

(新設)

高齢者への投与

一般に高齢者では腎・肝機能等が低下してぃる。腎機能低下によ

る本剤の排池の減少、肝機能低下による乳酸の代謝能の低下が乳

酸アシドーシスをあらわれやすくすることがあるので、高齢者に

は投与しないこと。

二発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックディ)

の時は脱水状態が懸念されるため、いったん服用を中止し、医
師に相談すること。

_L乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、俗怠感、筋肉痛、過呼

吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること。

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併用

により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は本

剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行う

必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の

投与を再開しないこと。なお、投与再開時には>患者の状態に

注意すること。

相互作用

併用禁忌

(過度の摂取)アノレコ^ノレ

高齢者への投与

高齢者では」腎機能、肝機能等が低下していることが多く、また

脱水症状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを

起こしやすいので、以下の点に注意すること。

(1)本剤の投与開始前、投与中は定期的に、特に慎重な経過観察

が必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認するなど

十分に観察しながら慎重に投与すること。

②腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や

減量を検討すること。特に75歳以上の高齢者では、乳酸アシ



【参考】 somb01, N. C., et 飢 J. clin. pharmac01

ドーシスが多く報告されており、予後も不良であることが多

1995;35:1094

いため、本剤投与の適否をより慎重に判断すること。

(3)血清クレアチニン値が正常範囲内であっても、年齢によって

は実際の腎機能が低下していることがあるので、OGFR等も考

慮して、慎重に患者の状態を観察すること。



別紙3

【薬効分類】 396 糖尿病用剤

【医薬品名】アナグリプチン・メトホルミン塩酸塩

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

*永己'
フJく'じ'、

次に示す状態の患者

D乳酸アシドーシスの既往

2)中等度以上の腎機能障害

3)透析患者(腹膜透析を含む)

4)重度の肝機能障害

5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、肺機能に高

度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ状

態

6)過度のアルコール摂取者

フ)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある

患者

現1テ

(新設)

メ迷己
フJくJに'、

次に示す患者

D乳酸アシドーシスの既往のある患者

2)重度の腎機能障害(.GFR30mL/m血/1.73が未満)のある患者又

堕透析患者(腹膜透析を含む)

3)重度の肝機能障害のある患者

4)心血管系、肺機能に高度の障害(ショック、心不全、心筋梗塞、

肺塞栓等Σのある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ状

態にある患者

改訂案

5)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、嘔吐等の

胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

6)過度のアルコール摂取者

用法・用量に関連する使用上の注意

下線は変更箇所



中等度の腎機能障害のある患者(OGFR 30mL/min/1.73が以上

60mL/min/1.73m'未満)では、メトホルミンの血中濃度が上昇し、

乳酸アシドーシスの発現りスクが高くなる可能性があるため、以

下の点に注意すること。特にeGFRが30mL/min/1.73m.以上

45mL/min/1.73m'未満の患者には、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。

・メトホル、ミン塩酸塩を少量より開始し、効果を観察しながら

徐々に増量するなど、慎重に投与量を調節することが必要であ

るため、本剤投与がアナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の

各単剤の併用療法より適切であるか慎重に判断すること。

本剤に含まれるアナグリプチン及びメトホルミン塩酸塩の量、

下表に示すメトホルミン塩酸塩単剤の1日最高投与量の目安も

考慮して、本剤の投与量を決めること。

(参考)中等度の腎機能障害のある患者における

推算糸球体浦過量(OGFR)

メトホルミン塩酸塩単」の1日最高投与量の目安

(mL/血n/1.73mり

45至eGFRく60

トホルミン塩酸塩単剤の承認用法は1日量を1日2~3回分割*メ

30空eGFRく45

投与であるが、本剤(アナグリプチン/メトホルミン塩酸塩と

して10om /250m 又は10om /50om )の承認用法は1回1錠を1日

2回投与である。

メトホルミン塩酸塩としての

1日最高投与量の目安、

亜旦Ω皿墨

Z旦Ω皿&



慎重投与

次に掲げる患者又は状態

軽度の腎機能障害

重要な基本的注意

メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすこ

とがあるので、以下の内容を患者及びその家族に十分指導するこ

と。

D過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、いったん服用を中止し、医師に相談すること。

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。

ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホルミン

の併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前

は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行

う必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の

投与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患者の状態に注

意すること。

'投与中は、より頻回に腎機能(eG肌等)を確認するなど慎重に

慎重投与

次に掲げる患者又は状態

軽度~中等度の腎機能障害

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。

患者及びその家族に十分指導すること。

・過度のアノレコーノレ摂取を避けること。

重要な基本的注意

メトホルミンにより、まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすこ

とがある。りスク因子としては、腎機能障害、肝機育部章害、低酸

素血症を伴いやすい状態、脱水(利尿作用を有する薬剤の併用を

含む)、過度のアルコール摂取、感染症、高齢者等が知られてぃ

る。特に、脱水、過度のアノレコーノレ摂取等により患者の状態が急

変することもあるので、以下の点に注意すること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(OGFR等)及び肝機能を確認するとともに、患者の状態に十分

注意して投与の適否及び投与量の調節を検討すること。なお、

高齢者等、特に慎重な経過観察が必要な場合にはより頻回に確

認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、 SGLT2阻害剤等)と

の併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を



脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があ

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作

用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、特

に脱水に注意すること。

腎機能障害のある患者では腎臓におけるメトホルミンの排池が

減少し、メトホルミンの血中濃度が上昇する。投与開始前及び投

与中は以下の点に注意すること。

D腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否を検討するこ

と。腎機能は、OG肌や血清クレアチニン値等を参考に判断する

こと。

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察が必要な

場合にはより頻回に腎機能(OGFR、血清クレアチニン値等)を

確認し、腎機能の悪化が認められた場合には、投与の中止を検

討すること。

肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低下す

る可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機能を確認するこ

と。

相互作用

(新設)

'発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックディ)

の時は脱水状態が懸念されるため、いったん服用を中止し、

医師に相談すること。

・乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、俗怠感、筋肉痛、過呼

吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること 0

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホル

ミンの併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるの

で、検査前は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊

急に検査を行う必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後

48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再開時に

は、患者の状態に注意すること。

相互作用

併用禁忌

アノレコーノレ(過度の摂取)



【参考】 samb01, N. C., et al.:J. clin. pharmac01.1995;35:1094



別紙4

【薬効分類】 396 糖尿病用剤

【医薬品名】アログリプチン安息香酸塩・メトホルミン塩酸塩
【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

オホ己'
71くJι二ι、

次に示す状態の患者

D乳酸アシドーシスの既往

2)中等度以上の腎機能障害

3)透析患者(腹膜透析を含む)

4)重度の肝機能障害

5)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓など心血管系、肺機能に

高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ

状態

6)過度のアルコール摂取者

フ)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある

患者

現1丁

効能・効果に関連する使用上の注意

ホ丞己
フJぐJに1、

次に示す患者

D乳酸アシドーシスの既往のある患者

2)重度の腎機能障害(eGFR30mL/m血/1.73m'未満)のある患者又

蛙透析患者(腹膜透析を含む)

3)重度の肝機能障害のある患者

4)心血管系、肺機能に高度の障害(ショック、心不全、心筋梗塞、

肺塞栓等)のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ状

態にある患者

改訂案

5)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、 嘔吐等の

胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

6)過度のアノレコーノレ摂取者

効能・効果に関連する使用上の注意

下線は変更箇所



(新設)

重要な基本的注意

メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすこ

とがあるので、以下の内容を患者及びその家族に十分指導するこ

と。

1)過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、一旦服用を中止し、医師に相談すること。

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。

ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホルミン

の併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前

は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行

う必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の

投与を再開しないこと。なお、投与再開時には>患者の状態に注

意するとと。

脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があ

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作

/

中等度の腎機能障害のある患者(OG殿 30mL/min/1.73m.以上

60mL/min/1.73m'未満)では、アログリプチン安息、香酸塩及びメト

ホルミン塩酸塩を腎機能の程度に応じて減量するなど慎重な投
与力 必要であるため、本」を使用せず、各単 1の併用を討する

重要な基本的注意

メトホルミンによりまれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすこ

とがある。りスク因子としては、腎機能障害、肝機能障害、低酸

素血症を伴いやすい状態、脱水(利尿作用を有する薬剤の併用を

含む)、過度のアルコール摂取、感染症、高齢者等が知られてぃ

る。特に、脱水、過度のアノレコーノレ摂取等により患者の状態が急

変することもあるので、以下の点に注意すること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(eG肌等)及び肝機能を確認するとともに、患者の状態に十分

注意して投与の適否を討すること。なお、高齢者等、特に慎

重な経過観察が必要な場合には、より頻回に確認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との

併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を

ー＼~

患者及びその家族に十分指導すること。

・過度のアノレコーノレ摂取を避けること。

・発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックデ

とこ



用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、特

に脱水に注意すること。

腎機能障害のある患者では腎臓におけるメトホルミンの排池が

減少し、メトホルミンの血中濃度が上昇する。投与開始前及び投

与中は以下の点に注意すること。

D腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否を検討するこ

と。腎機能は、.G肌や血清クレアチニン値等を参考に判断す

ること。

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察が必要な

場合にはより頻回に腎機能(eG殿、血清クレアチニン値等)

を確認し、腎機能の悪化が認められた場合には、投与の中止

を検討すること。

肝機能障害のある患者では肝臓における乳酸の代謝能が低下す

る可能性があるので、本剤投与中は定期的に肝機能を確認するこ

と。

相互作用

(新設)

イ)の時は脱水状態が懸念されるため一旦止

医師に相談すること。

・乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、俗怠感、筋肉痛、 過呼

吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること。

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホルミ

ンの併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検

査前は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検

査を行う必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間

は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患者

の状態に注意すること。

相互作用

併用禁忌

アノレコーノレ(過度の摂取)



別紙5

【薬効分類】 396 糖尿病用剤

【医薬品名】ピオグリタゾン塩酸塩・メトホルミン塩酸塩

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

警告

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡に至った例

も報告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすぃ患者には

投与しないこと。また、重篤な低血糖を起こすことがある。用法.

用量、使用上の注意に特に留意すること。

現イテ

オ丞己
フJくJに'、

次に示す状態の患者

D乳酸アシドーシスの既往

2)腎機能障害(軽度障害も含む)

3)透析患者(腹膜透析を含む)

警告

重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあり、死亡に至った例も

報告されている。乳酸アシドーシスを起こしやすい患者には投与

しないこと。

腎機能障害又は肝機能障害のある患者、高齢者に投与する場合に

は、定,的に腎機能や肝機能を確認するなど慎重に投与するこ

と。特に75歳以上の高齢者では、本剤投与の適否を慎重に判断す

改訂案

ること。

オ丞己
71くJに'、

次に示す患者

D乳酸アシドーシスの既往のある患者

2)重度の腎機能障害(OGFR 30mV皿in/1.73m'未満)のある患者又

下線は変更箇所

は透析患者(腹膜透析を含む)



4)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓など心血管系、肺機能に

高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ

状態

5)過度のアノレコーノレ摂取者

田脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある

患者

フ)高齢者

肝機能障害

(新設)

3)心血管系、肺機能に高度の障害(ショック、心不全、心筋梗塞、

肺塞栓等)のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ状

態にある患者

4)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、嘔吐等の
胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

5)過度のアルコール摂取者

(削除)

重度の肝機能障害のある患者

用法・用量に関連する使用上の注意

中等度の腎機能障害のある患者(OG殿 30mL/min/1.73m.以上

60mL/min/1.73m'未満)では、メトホルミンの血中濃度が上昇し、

乳酸アシドーシスの発現りスクが高くなる可能性があるため、以

下の点に注意すること

45n止/min/1.73ず未満の患者には、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。

・メトホルミン塩酸塩を少量より開始し、効果を観察しながら

徐々に増量するなど、慎重に投与量を調節することが必要であ

るため、本剤投与がピオグリタゾン及びメトホルミン塩酸塩の

各単剤の併用療法より適切であるか慎重に判断すること。

・本剤に含まれるピオグリタゾン及びメトホルミン塩酸塩の量、

0 特に eG肌が 30址/min/1.73が以上

下表に示すメトホルミン塩酸塩単剤の1日最高投与量の目安も



慎重投与

次に掲げる患者又は状態

(新設)

重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、以下

の内容を患者及びその家族に十分指導すること。

D過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、一旦服用を中止し、医師に相談すること。

考慮して、本剤の投与量を決めること。

(参考)中等度の腎機能障害のある患者における

推算糸球体浦過量(eGF田

メトホルミン塩酸塩単剤の1日最高投与量の目安

(mL/min/1.73mり

*メトホルミン塩酸塩単剤の承認用法は1日量を1日2~3回分割

45三eGFRく60

投与であるが、本剤(ピオグリタゾン/メトホルミン塩酸塩とし

30各eGFRく45

て15m /50om 又は30m /50om )の承認用法は1日1回投与である

投与中は、より

慎重投与

次に掲げる患者又は状態

軽度~中等度の腎機能障害

経過を観察し、投与の適否及び投与量の、節を討するとと

メトホルミン塩酸塩としての

1日最高投与量の目安、

回に腎機能(eGFR等)を確認するなど慎重に

軽度~中等度の肝機能障害

重要な基本的注意

まれに重篤な乳酸アシドーシスを起こすことがある。りスク因子

高齢者

1■ΩΩ皿旦

Z旦Ω皿墨

としては、腎機育部章害、肝機能障害、低酸素血症を伴いやすい状

態、脱水(利尿作用を有する薬剤の併用を含む)、過度のアルコー

ル摂取、感染症、高齢者等が知られている。特に、脱水、過度の

アルコール摂取等により患者の状態が急変することもあるので、



3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに

受診すること。

脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状が

あらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿

作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、

特に脱水に注意すること。

腎機能障害のある患者では腎臓におけるメトホルミンの排池が

減少し、メトホルミンの血中濃度が上昇する。投与開始前及び投

与中は腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否を検討す

ること。腎機能は、OGFRや血清クレアチニン値等を参考に判断す

ること。

ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の併用

により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検査前は本

剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検査を行う必

要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間は本剤の投与

を再開しないこと。なお、投与再開時には>患者の状態に注意す

ること。

以下の点に注意すること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(eGFR等)及び肝機能を確認するとともに、患者の状態に十分

注意して投与の適否及び投与量の,,節を討するとと なお

高齢者等、特に慎重な経過観察が必要な場合には、より頻回に

確認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との

併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を

患者及びその家族に十分指導すること。

・過度のアノレコーノレ摂取を避けること。

・発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックデイ)

の時は脱水状態が懸念されるため、一旦服用を中止し、医師

に相談すること。

乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、俗怠感、筋肉痛、過呼

吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること。

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、メトホルミ

との併用により乳酸アシドーシスを起こすことがあるので、検

査前は本剤の投与を一時的に中止すること(ただし、緊急に検

査を行う必要がある場合を除く)。ヨード造影剤投与後48時間

は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再開時には、患者

の状態に注意すること。



相互作用

(新設)

高齢者への投与

一般に高齢者では腎・肝機能等が低下している。腎機能低下によ

るメトホルミンの排池の減少、肝機能低下による乳酸の代謝能

の低下が乳酸アシドーシスをあらわれやすくすることがあるの

で、高齢者には投与しないこと。

【参考】 samb01, N. C., et al.:J. clin. phatmac01

相互作用

併用禁忌

(過度の摂取)アノレコーノレ

高齢者への投与

高齢者では」腎機能、肝機能等が低下してぃることが多く、また

脱水症状を起こしやすい。これらの状態では乳酸アシドーシスを

起こしやすいので、以下の点に注意すること。

(1)本剤の投与開始前、投与中は定期的に、特に慎重な経過観察

が必要な場合にはより頻回に腎機能や肝機能を確認するなど

十分に観察しながら慎重に投与すること。

(2)腎機能や脱水症状等患者の状態に十分注意して投与の中止や

減量を検討すること。特に75歳以上の高齢者では、乳酸アシ

ドーシスが多く報告されており、予後も不良であることが多

1995;35:1094

いため、本剤投与の適否をより慎重に判断すること。

(3)血清クレアチニン値が正常口囲内であっても、年齢によって

は実際の腎機能が低下していることがあるので、eG殿等も考

慮して、慎重に患者の状態を観察すること。

、



別紙6

【薬効分類】 396 糖尿病用剤

【医薬品名】ビルダグリプチン・メトホルミン塩酸塩

【措置内容】以下のように使用上の注意を改めること。

【「医療用医薬品添付文書の記載要領にっいて」(平成9年4月25日付け薬発第606号局長通知)に基づく改訂
(旧記載要領)】

メホ己'
フJ丈Jに.、

次に示す状態の患者

(1)乳酸アシドーシスの既往

②中等度以上の腎機能障害

③透析患者(腹膜透析を含む)

(4)ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、肺機能に

高度の障害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすぃ

状態

(5)過度のアルコール摂取者

(6)脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のあ

る患者

現イテ

効能又は効果に関連する使用上の注意

(新設)

オ=k己'
フコぐ」じ.、

次に示す患者

(D乳酸アシドーシスの既往のある患者

(2)重度の腎機能障害(eG殿 30mL/min/1.73m'未満)のある患者又

墜透析患者(腹膜透析を含む)

(3)心血管系、肺機能に高度の障害(ショック、心不全、心筋梗

塞、肺塞栓等Σのある患者及びその他の低酸素血症を伴いやす

い状態にある患者

改訂案

(4)脱水症の患者又は脱水状態が懸念される患者(下痢、 嘔吐等

の胃腸障害のある患者、経口摂取が困難な患者等)

(5)過度のアルコール摂取者

効能又は効果に関連する使用上の注意

中等度の腎機能障害のある患者(OG殿 30mL/min/1.73ず以上

下線は変更箇所



重要な基本的注意

本剤の有効成分であるメトホルミンによりまれに重篤な乳酸ア

シドーシスを起こすことがあるので、以下の内容を患者及びその

家族に十分指導すること。

D過度のアルコール摂取を避けること。

2)発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等により脱水状態が懸念され

る場合には、いったん服用を中止し、医師に相談すること。

3)乳酸アシドーシスの初期症状があらわれた場合には、直ちに受

診すること。

本剤投与開始前、投与開始後1年間は少なくとも3力月毎に、その

後も定期的に肝機能検査を行うこと。ALT(GPT)又はAST(GOT)等の

肝機能検査値の異常を認めた場合には、本剤の投与を中止するな

ど適切な処置を行うこと。黄痘や肝機能障害を示唆するその他の

症状があらわれた場合には、本剤の投与を中止することビルダ

グリプチンにおいて、投与中止後に肝酵素の上昇が回復したもの

の、再投与により再発した症例が報告されていることから、黄痘

や肝機能障害を示唆するその他の症状が回復した場合でも本剤

を含むビルダグリプチンを含有する製剤を再投与しないこと。

60mL/min/1.73ず未満)では、ビルダグリプチン及びメトホノνミン

塩酸塩を腎機能に応じて減量するなど慎重な投与が必要である

本剤を使用せず、各単剤の併用を討することため

重要な基本的注意

本剤の有効成分であるメトホルミンによりまれに重篤な乳酸ア

シドーシスを起こすことがある。りスク因子としては、腎機能障
'J-

'コ、

を有する薬剤の併用を含む)、過度のアルコール摂取、感染症、

肝機能障害、低酸素血症を伴いやすい状態、脱水(利尿作用

高齢者等が知られている。特に、脱水、過度のアルコール摂取等

により患者の"態が急変することもあるので、以下の点に注意す

ること。

D本剤の投与開始前及びその後も投与中は定期的に、腎機能

(OGFR等)及び肝機能を確認するとともに、患者の状態に十分

注意して投与の適否及び投与量の調節を検討すること。なお、

高齢者等、特に慎重な経過観察が必要な場合には、より頻回に

確認すること。

2)脱水症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。利尿作用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との

併用時には、特に脱水に注意すること。

3)本剤の投与開始時及びその後も投与中は適切に、以下の内容を

患者及びその家族に十分指導すること。

・過度のアノレコーノレ摂取を避けること。

・発熱、下痢、嘔吐、食事摂取不良等の体調不良(シックデ



ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の有効成

分であるメトホルミンとの併用により乳酸アシドーシスを起こ

すことがあるので、検査前は本剤の投与を一時的に中止すること

(ただし、緊急に検査を行う必要がある場合を除く)。ヨード造

影剤投与後48時間は本剤の投与を再開しないこと。なお、投与再

開時には、患者の状態に注意すること。

脱水により乳酸アシドーシスを起こすことがある。脱水症状があ

らわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。利尿作

用を有する薬剤(利尿剤、SGLT2阻害剤等)との併用時には、特

に脱水に注意すること。

腎機能障害のある患者では腎臓における本剤の有効成分である

メトホルミンの排池が減少し、血中濃度が上昇する。投与開始前

及び投与中は以下の点に注意すること。

D腎機能や患者の状態に十分注意して投与の適否や投与量の調

節を検討すること。腎機能は、OGFRや血清クレアチニン値等を

参考に判断すること。

2)本剤投与中は定期的に、高齢者等特に慎重な経過観察が必要な

場合にはより頻回に腎機能(OG殿、血清クレアチニン値等)を

確認し、腎機能の悪化が認められた場合には、投与の中止や減

量を行うこと。

イ)の時は脱水状態が懸念されるため、いったん服用を中
止し、医師に相談すること。

乳酸アシドーシスの症状(胃腸障害、けん怠感、筋肉痛、過

相互作用

4)ヨード造影剤を用いて検査を行う患者においては、本剤の有効

成分であるメトホルミンとの併用により乳酸アシドーシスを

起こすことがあるので、検査前は本剤の投与を一時的に中止す

ること(ただし、緊急に検査を行う必要がある場合を除く)。

ヨード造影剤投与後48時間は本剤の投与を再開しないこと。な

お、投与再開時には、患者の状態に注意すること。

呼吸等)があらわれた場合には、直ちに受診すること。

肝機能障害(肝炎を含む)があらわれることがあるので、本剤投

与開始前、投与開始後1年間は少なくとも3力月毎に、その後も定

期的に肝機能検査を行うこと。ALT(GPT)又はAST(GOT)等の肝機能

検査値の異常を認めた場合には、本剤の投与を中止するなど適切

な処置を行うこと。黄痘や肝機能障害を示唆するその他の症状が

あらわれた場合には、本剤の投与を中止すること。ビルダグリプ

チンにおいて、投与中止後に肝酵素の上昇が回復したものの、再

投与により再発した症例が報告されているととから、黄痘や肝機

能障害を示唆するその他の症状が回復した場合でも本剤を含む

ビルダグリプチンを含有する製剤を再投与しないこと。

相互作用



(新設) 併用禁忌

アノレコーノレ(過度の摂取)


