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ΟΑD:      Από του στόµατος αντιδιαβητική αγωγή
QoL:     Ποιότητα Ζωής
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Ο Σακχαρώδης ∆ιαβήτης (Σ∆) παρουσιάζει επιπτώσεις 
τόσο στην QoL του ασθενούς όσο και στα οικονοµικά
του συστήµατος Υγείας του κράτους

 Σε όλα τα στάδια του θεραπευτικού 
   αλγορίθµου

 Όταν αρχίζουµε ινσουλινοθεραπεία 
   είναι λάθος η διακοπή της 

 Μειώνει την HbA1c 1,5-2%

 Έχει ανεκτές ανεπιθύµητες 
   ενέργειες

 Αυξάνει την επιβίωση των ασθενών

 ∆εν προκαλεί υπογλυκαιµία, µειώνει 
   την αντίσταση στην ινσουλίνη 

 Μειώνει τους θανάτους από ΕΜ 
   (UKPDS) - όχι ΚΑ επιπλοκές

 Μειώνει το σωµατικό βάρος 

  Εµφάνισης Ca 

 Μεγαλύτερο το όφελος χορήγησης  
   στους νέους διαβητικούς και σε
   µεγάλη χρονική διάρκεια χορήγησης

 Η γενόσηµη µορφή συµβάλλει στον 
   έλεγχο των οικονοµικών του 
   ασθενούς και του κράτους

Αν ο στόχος δεν επιτευχθεί 
σε 3 µήνες τότε 
συνέχεια µε διπλή θεραπεία

Αν ο στόχος 
δεν επιτευχθεί 
σε 3 µήνες τότε 
συνέχεια µε τριπλό  
σχήµα θεραπείας

Αν ο στόχος
δεν επιτευχθεί 
σε 3 µήνες 
τότε συνέχεια 
µε ινσουλίνη 

... Συστήνεται ως πρώτη γραµµή θεραπείας ασθενών 
µε Σ∆ 2 βάσει στοιχειοθετηµένων κατευθυντήριων οδηγιών: Cure • Care • Commitment

EASD
European Association

for the Study of Diabetes

Ruisheng Song Diabetes Care (2016) 39:187–189, Diabetes Obes. Metab. 2010

Στη θεραπευτική στρατηγική του ∆ιαβήτη τύπου 2 η µετφορµίνη…
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Κάτοχος Άδειας Κυκλοφορίας:
FarmaSyn Α.Ε. | Μονής ∆αµάστας 6, 
121 33, Περιστέρι, Τηλ. Κέντρο: 210 5777140, 
Fax (Παραγγελιών): 210 5775420, 
Φαρµακοεπαγρύπνηση: 210 8045712

GLUCOPLUS 1000mg/tab bt x 30 GLUCOFREE 850mg/tab bt x 60

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρµακα πιο ασφαλή:

Συµπληρώστε την “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ”
Αναφέρατε:

• ΟΛΕΣ τις ανεπιθύµητες ενέργειες
 για τα Νέα φάρµακα Ν

• Τις ΣΟΒΑΡΕΣ ανεπιθύµητες ενέργειες 
για τα Γνωστά φάρµακα



Glucoplus 1000 | Glucofree 850
Metformin
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Ο Σακχαρώδης ∆ιαβήτης (Σ∆) ως ετερογενή
οµάδα µεταβολικών διαταραχών παρουσιάζει…

… Υψηλό ποσοστό εµφάνισης
 90-95% των διαγνωσθέντων περιστατικών µε διαβήτη αφορούν τον τύπο 2
Diabetes at Glance (2016) Facts and Sheets Working to Reverse The US Epidemic

… Θεραπευτικά διλήµµατα

 Τα 2/3 των ασθενών, ανεξαρτήτου θεραπευτικού σχήµατος, δεν επιτυγχάνουν τα επίπεδα - στόχους HbA1c

Saydah SH, et al. JAMA 2004; 291:335–342, Liebl A, et al. Diabetologia 2002; 45:S23–S28

 316 εκατοµµύρια ασθενών παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο εµφάνισης λόγω διαταραγµένης ανοχής στη γλυκόζη  

 20-25% των ασθενών µε διαβήτη τύπου 2 θα εµφανίσουν πρόωρη ανεπαρκή ανταπόκριση στη θεραπεία µε σουλφονυλουρίες 

BEATRIZ LUNA, PHARM.D et al Am Fam Physician. 2001 May 1:63(9):1747-1757

 Παρά την ανάπτυξη νέων θεραπειών και το υψηλό κόστος αυτών, υπάρχει ανεπάρκεια στον έλεγχο του διαβήτη 1,2,3

1. Diabetes Care 2015;38:140–149, 2. IDF Diabetes Atlas, 2013, 3. Craig, Hattersley, & Donaghue, 2009

… Ανεπαρκή επίτευξη επιπέδων στόχων της ΗbΑ
1c

συγκριτικά µε τα λιπίδια και την πίεση του αίµατος

Gaede P, et al. N Engl J Med 2003; 348:383–393.
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<175 mg/dL

Συστολική
αρτηριακή

πίεση <130 mmHg

Τριγλυκερίδια
<150 mg/dL

∆ιαστολική
αρτηριακή

πίεση <80 mmHg

72%

58%

46%

72%

HbA1c
<6.5%

Ποσοστό ασθενών που επιτυγχάνουν γλυκαιµικό στόχο.

Επίτευξη γλυκαιµικού στόχου Αποτυχία επίτευξης γλυκαιµικού στόχου

a. Α.Liebl et al (2002) Diabetologia,Vol (45), 7, pp s23-s28 / b. Harris SB et al (2005) Diabetes Res Clin Pract 70(1): 90-7 / c. Hoerger, TJ et al (2008) Diabetes Care 31(1): 81-86.



Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος: Glucoplus 1000 mg. Υδροχλωρική µετφορµίνη 
Επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. 1. Ονοµασία του φαρµακευτικού προϊόντος Glucoplus 1000mg, επικα-
λυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. 2. Ποιοτική και ποσοτική σύνθεση. Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δι-
σκίο περιέχει 1000 mg υδροχλωρική µετφορµίνη, που αντιστοιχεί σε 780 mg βάσης µετφορµίνης. Για έκδοχα, 
βλ. παράγραφο 6.1. 3. Φαρµακοτεχνική µορφή. Λευκά, µακρόστενα, επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία, 
διχοτοµούµενα, µε χαραγή στη µία πλευρά και εγκοπή στην άλλη. Το δισκίο µπορεί να διαχωριστεί σε δύο 
ίσα µέρη. 4. Κλινικά στοιχεία. 4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις. Θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, ιδίως 
σε παχύσαρκους ασθενείς όταν η επιβαλλόµενη δίαιτα και άσκηση δεν αρκούν µόνες τους για την αποκατά-
σταση της γλυκαιµικής ισορροπίας · Στους ενήλικες, το Glucoplus µπορεί να χρησιµοποιείται ως µονοθερα-
πεία ή σε συνδυασµό µε άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες από του στόµατος, ή µε ινσουλίνη · Σε παιδιά 
άνω των 10 ετών και εφήβους, το Glucoplus µπορεί να χρησιµοποιείται ως µονοθεραπεία, ή σε συνδυασµό 
µε ινσουλίνη. Σε παχύσαρκους ασθενείς µε διαβήτη τύπου 2 οι οποίοι έχουν τύχει θεραπείας µε µετφορµίνη 
σαν θεραπεία πρώτης γραµµής ύστερα από αποτυχία δίαιτας, έχει παρουσιαστεί µείωση των επιπλοκών του 
διαβήτη (βλ ενότητα 5.1 «Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες»). 4.2. ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης. ∆οσολογία: 
Ενήλικες - Μονοθεραπεία και συνδυασµός µε άλλους από του στόµατος λαµβανοµένους αντιδιαβητικούς 
παράγοντες. Η συνήθης αρχική δοσολογία είναι 500 mg ή 850 mg υδροχλωρικής µεταφορµίνης 2 ή 3 φορές 
την ηµέρα χορηγούµενο κατά τη διάρκεια ή στο τέλος του γεύµατος. Μετά από 10 έως 15 ηµέρες, η δόση 
πρέπει να προσαρµόζεται ανάλογα µε τις µετρήσεις της γλυκόζης του αίµατος. Αργή αύξηση της δόσης 
µπορεί να βελτιώσει την γαστρεντερική ανεκτικότητα. Η µέγιστη συνιστώµενη δόση υδροχλωρικής µετφορ-
µίνης είναι 3g την ηµέρα, χορηγούµενη σε 3 κατανεµηµένες δόσεις. Εάν πρόκειται για µετάβαση από άλλο 
από του στόµατος λαµβανόµενο αντιδιαβητικό φάρµακο διακόπτεται το άλλο φάρµακο και ξεκινά η αγωγή µε 
µετφορµίνη στη δόση που αναφέρεται παραπάνω. Συνδυασµός µε ινσουλίνη - Η µετφορµίνη και η ινσουλίνη 
µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµένη θεραπεία για να επιτύχουν καλύτερο έλεγχο της γλυκόζης 
του αίµατος. Η υδροχλωρική µετφορµίνη χορηγείται στην συνήθη αρχική δόση των 500 mg ή 850 mg δυο 
έως τρεις φορές ηµερησίως, ενώ η δόση ινσουλίνης προσαρµόζεται µε βάση τις µετρήσεις γλυκόζης του 
αίµατος. Ηλικιωµένοι - Λόγω του ενδεχοµένου µειωµένης νεφρικής λειτουργίας σε ηλικιωµένους ασθενείς, η 
δόση µετφορµίνης πρέπει να προσαρµόζεται µε βάση την νεφρική λειτουργία. Απαιτείται τακτική εκτίµηση 
της νεφρικής λειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4 «Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά 
την χρήση»). Ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια - H µετφορµίνη µπορεί να χρησιµοποιείται σε ασθενείς µε µέ-
τρια νεφρική ανεπάρκεια, στάδιο 3a (κάθαρση κρεατινίνης [CrCl] 45-59 ml/min ή εκτιµώµενο ρυθµό σπειρα-
µατικής διήθησης [eGFR] 45-59 ml/min/1,73m2) µόνο σε περίπτωση απουσίας άλλων καταστάσεων που 
µπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης και µε τις ακόλουθες προσαρµογές της δόσης: Η αρ-
χική δόση είναι 500 mg ή 850 mg υδροχλωρικής µετφορµίνης, µία φορά την ηµέρα. Η µέγιστη δόση είναι 
1000 mg ηµερησίως, χορηγούµενη ως 2 κατανεµηµένες δόσεις. Η νεφρική λειτουργία πρέπει να παρακολου-
θείται στενά (κάθε 3-6 µήνες). Εάν η CrCl ή ο eGFR µειωθεί ˂45 ml/min ή ˂45 ml/min/1,73 m2 αντίστοιχα, η 
µετφορµίνη πρέπει να διακόπτεται αµέσως. Παιδιατρικός πληθυσµός - Μονοθεραπεία και συνδυασµός µε 
ινσουλίνη. Το Glucoplus µπορεί να χορηγείται σε παιδιά από 10 ετών και εφήβους - Η συνήθης αρχική δοσο-
λογία είναι 500 mg ή 850 mg υδροχλωρική µετφορµίνη µία φορά την ηµέρα χορηγούµενη κατά τη διάρκεια 
ή στο τέλος του γεύµατος. Μετά από 10 έως 15 ηµέρες η δόση πρέπει να προσαρµόζεται ανάλογα µε τις 
µετρήσεις γλυκόζης του αίµατος. Αργή αύξηση της δόσης µπορεί να βελτιώσει την γαστρεντερική ανεκτικό-
τητα. Η µέγιστη συνιστώµενη δόση υδροχλωρικής µετφορµίνης είναι 2 g την ηµέρα, χορηγούµενη σε 2 ή 3 
κατανεµηµένες δόσεις. 4.3. Αντενδείξεις · Υπερευαισθησία στην µετφορµίνη ή σε κάποιο από τα έκδοχα (βλ. 
παράγραφο 6.1) · ∆ιαβητική κετοξέωση, διαβητικό προκώµα · Μέτρια (στάδιο 3b) και σοβαρή νεφρική ανε-
πάρκεια ή δυσλειτουργία (CrCl ˂ 45 mL/min ή eGFR ˂ 45 mL/min/1,73m2) · Οξείες καταστάσεις που ενδεχοµέ-
νως συνοδεύονται από επηρεασµένη νεφρική λειτουργία όπως: - Αφυδάτωση - Βαριά λοίµωξη - Καταπληξία 
· Πάθηση η οποία µπορεί να προκαλέσει υποξία των ιστών (ειδικά οξεία πάθηση, ή επιδείνωση χρόνιας νό-
σου) όπως: - Συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια - Αναπνευστική ανεπάρκεια - Πρόσφατο έµφραγµα µυοκαρ-
δίου - Καταπληξία · Ηπατική ανεπάρκεια, οξεία δηλητηρίαση µε οινόπνευµα, αλκοολισµός. 4.4. Ειδικές προ-
ειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την χρήση. Γαλακτική οξέωση. Η γαλακτική οξέωση είναι µία 
πολύ σπάνια, αλλά σοβαρή (µε υψηλό δείκτη θνησιµότητας ελλείψει άµεσης θεραπείας) µεταβολική επιπλο-
κή η οποία µπορεί να επέλθει λόγω συσσώρευσης της µετφορµίνης. Οι αναφερθείσες περιπτώσεις γαλακτι-
κής οξέωσης σε ασθενείς που έπαιρναν µετφορµίνη, έχουν συµβεί πρωταρχικά σε διαβητικούς ασθενείς µε 
νεφρική ανεπάρκεια ή οξεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δοθεί σε 
καταστάσεις όπου η νεφρική λειτουργία µπορεί να διαταραχθεί, για παράδειγµα στην περίπτωση της αφυδά-
τωσης (σοβαρή διάρροια ή έµετο), ή κατά την έναρξη αντιυπερτασικής ή διουρητικής θεραπείας και κατά την 
έναρξη θεραπείας µε ένα µη-στεροειδές αντιφλεγµονώδες φάρµακο (ΜΣΑΦ). Στις οξείες καταστάσεις που 
αναφέρονται η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται προσωρινά. Άλλοι σχετικοί παράγοντες κινδύνου θα 
πρέπει να λαµβάνονται υπόψη για την αποφυγή γαλακτικής οξέωσης όπως ο ανεπαρκώς ελεγχόµενος δια-
βήτης, κέτωση, παρατεταµένη νηστεία, υπερβολική κατανάλωση οινοπνεύµατος, ηπατική ανεπάρκεια και 
οποιαδήποτε κατάσταση σχετιζόµενη µε υποξία (όπως η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, οξύ έµφραγµα 
του µυοκαρδίου) (βλ. επίσης παράγραφο 4.3). Ο κίνδυνος γαλακτικής οξέωσης πρέπει να λαµβάνεται υπόψη 
σε περίπτωση εµφάνισης µη ειδικών συµπτωµάτων όπως µυϊκές κράµπες, πεπτικές διαταραχές όπως κοιλια-
κό άλγος και σοβαρή αδυναµία. Θα πρέπει να δίνονται οδηγίες στους ασθενείς να ενηµερώνουν τον γιατρό 
τους αµέσως εάν παρατηρήσουν κάποια από αυτά τα συµπτώµατα , ιδίως εάν οι ασθενείς είχαν καλή ανοχή 
στη µετφορµίνη πριν. Η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται, τουλάχιστον προσωρινά, µέχρι να διασαφηνι-
στεί η κατάσταση. Η επανέναρξη της θεραπείας µε µετφορµίνη θα πρέπει να εξεταστεί λαµβάνοντας υπόψη 
του ενδεχόµενου κινδύνου-οφέλους σε ατοµική βάση καθώς επίσης και τη νεφρική λειτουργία. ∆ιάγνωση. Η 
γαλακτική οξέωση χαρακτηρίζεται από οξειδωτική δύσπνοια, κοιλιακό άλγος και υποθερµία ακολουθούµενη 
από κώµα. Τα διαγνωστικά εργαστηριακά ευρήµατα είναι µείωση του pH του αίµατος, επίπεδα γαλακτικού 
οξέος στο πλάσµα άνω των 5 mmol/L, αυξηµένο χάσµα ανιόντων και αυξηµένο γαλακτικό/πυροσταφυλικό 
οξύ. Σε περίπτωση γαλακτικής οξέωσης ο ασθενής πρέπει να εισάγεται επειγόντως στο νοσοκοµείο (βλ. 
παράγραφο 4.9). Οι γιατροί θα πρέπει να προειδοποιούν τους ασθενείς για τον κίνδυνο και τα συµπτώµατα 
της γαλακτικής οξέωσης. Νεφρική λειτουργία. Επειδή η µετφορµίνη αποβάλλεται από τους νεφρούς, θα 
πρέπει να µετρώνται ή η κάθαρση κρεατινίνης (αυτή µπορεί να εκτιµηθεί από τα επίπεδα κρεατινίνης του 
ορού χρησιµοποιώντας τη φόρµουλα Cockcroft-Gault) ή ο eGFR πριν την έναρξη της θεραπείας και στη συ-
νέχεια τακτικά: · τουλάχιστον µία φορά το χρόνο σε ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, · τουλάχι-
στον δύο έως τέσσερις φορές το χρόνο σε ασθενείς µε κάθαρση κρεατινίνης στο κατώτατο όριο του φυσιο-
λογικού, και σε ηλικιωµένους ασθενείς. Σε περίπτωση CrCl ˂ 45 ml/min (eGFR ˂ 45 ml/min/1,73m2), αντενδεί-
κνυται η µετφορµίνη (βλ. παράγραφο 4.3). Η µειωµένη νεφρική λειτουργία στα ηλικιωµένα άτοµα είναι συχνή 
και ασυµπτωµατική. Πρέπει να δίδεται ιδιαίτερη προσοχή σε καταστάσεις όπου η νεφρική λειτουργία ενδέ-
χεται να διαταραχθεί, όπως για παράδειγµα σε περίπτωση αφυδάτωσης, ή κατά την έναρξη θεραπείας µε 
αντιυπερτασικά ή διουρητικά και κατά την έναρξη θεραπείας µε ένα µη στεροειδές αντιφλεγµονώδες φάρ-
µακο (ΜΣΑΦ). Σε αυτές τις περιπτώσεις, συνιστάται επίσης να ελέγχεται η νεφρική λειτουργία πριν την έναρ-
ξη της θεραπείας µε µετφορµίνη. Καρδιακή λειτουργία. Οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια διατρέχουν 
µεγαλύτερο κίνδυνο υποξίας και νεφρικής ανεπάρκειας. Σε ασθενείς µε σταθερή χρόνια καρδιακή ανεπάρ-
κεια, η µετφορµίνη µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε µια τακτική παρακολούθηση της καρδιακής και της νεφρι-
κής λειτουργίας. Για τους ασθενείς µε οξεία και ασταθή καρδιακή ανεπάρκεια, η µετφορµίνη αντενδείκνυται 
(βλέπε παράγραφο 4.3). Χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων. Η ενδοαγγειακή χορήγηση ιωδιούχων 
σκιαγραφικών µέσων σε ακτινολογικές µελέτες µπορεί να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια. Αυτό µπορεί να 
προκαλέσει συσσώρευση της µετφορµίνης και να αυξήσει τον κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης. Σε ασθενείς µε 
eGFR˃ 60 ml/min/1,73m2, η µετφορµίνη πρέπει να διακόπτεται πριν ή κατά την διάρκεια της δοκιµής και να 
επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο, και µόνο αφού έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία 
και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παράγραφο 4.5). Σε ασθενείς µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια (eGFR 
µεταξύ 45 και 60 ml/min/1,73m2), η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται 48 ώρες πριν από τη χορήγηση 
ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων και να επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο και µόνο αφού 
έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παράγραφο 4.5).
Χειρουργική επέµβαση. Η µετφορµίνη πρέπει να διακόπτεται 48 ώρες πριν τις εκλεκτικές χειρουργικές 
επεµβάσεις µε ολική, ραχιαία ή επισκληρήδιο αναισθησία. Η θεραπεία µπορεί να ξεκινήσει ξανά όχι νωρίτερα 
από 48 ώρες µετά την χειρουργική επέµβαση ή τη συνέχιση της από στόµατος διατροφής και µόνο εάν έχει 
τεκµηριωθεί η φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Παιδιά και έφηβοι. Η διάγνωση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 
2 θα πρέπει να έχει επιβεβαιωθεί πριν ξεκινήσει η θεραπεία µε µετφορµίνη. Καµία επίδραση της µετφορµίνης 
στην ανάπτυξη και στην εφηβεία δεν έχει ανιχνευθεί κατά τη διάρκεια ελεγχόµενων κλινικών µελετών διάρ-
κειας ενός έτους αλλά δεν υπάρχουν διαθέσιµα µακροχρόνια δεδοµένα σε αυτά τα ειδικά σηµεία. Εποµένως, 
συνίσταται προσεκτική παρακολούθηση της επίδρασης της µετφορµίνης σε αυτές τις παραµέτρους, σε παι-
διά που λαµβάνουν θεραπεία µε µετφορµίνη, ιδιαίτερα όταν αυτά βρίσκονται στην προ-εφηβική ηλικία. 
Παιδιά ηλικίας µεταξύ 10 και 12 ετών. Μόνο 15 άτοµα ηλικίας 10 και 12 ετών συµπεριλήφθησαν στις ελεγ-
χόµενες κλινικές µελέτες που διεξήχθησαν σε παιδιά και εφήβους. Αν και η αποτελεσµατικότητα και η ασφά-
λεια της µετφορµίνης σε αυτά τα παιδιά δεν διέφερε από την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια σε µε-
γαλύτερα παιδιά και εφήβους, συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή όταν συνταγογραφείται σε παιδιά µεταξύ 10 και 
12 ετών. Άλλες προφυλάξεις. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να συνεχίζουν τη δίαιτα τους µε τακτική κατανοµή των 
ποσοτήτων λήψης υδατανθράκων κατά τη διάρκεια της ηµέρας. Οι παχύσαρκοι ασθενείς πρέπει να συνεχί-
ζουν την υποθερµιδική δίαιτα. Οι συνήθεις εργαστηριακές δοκιµές για παρακολούθηση του διαβήτη πρέπει 
να γίνονται τακτικά. Η µετφορµίνη από µόνη της δεν προκαλεί υπογλυκαιµία, αλλά συνίσταται προσοχή όταν 
χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε την ινσουλίνη ή άλλα από του στόµατος αντιδιαβητικά (π.χ. σουλφονυλου-
ρίες ή µεγλιτινίδια). 4.5. Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρα-
σης. Μη συνιστώµενοι συνδυασµοί. Οινόπνευµα. Η οξεία δηλητηρίαση µε οινόπνευµα συσχετίζεται µε αυ-
ξηµένο κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης, ιδίως σε περιπτώσεις νηστείας ή υποσιτισµού, ηπατικής ανεπάρκειας. 
Αποφύγετε τη χρήση οινοπνεύµατος και φαρµάκων που περιέχουν οινόπνευµα. Ιωδιούχα σκιαγραφικά µέσα. 
Η ενδοαγγειακή χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων µπορεί να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια, η 
οποία οδηγεί σε συσσώρευση µετφορµίνης και αυξηµένο κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης.Σε ασθενείς µε eGFR 
˃ 60 ml/min/1,73m2, η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται πριν ή κατά την διάρκεια της δοκιµής και να 
επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο, και µόνο αφού έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία 
και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παράγραφο 4.4). Σε ασθενείς µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια (eGFR 
µεταξύ 45 και 60 ml/min/1,73m2), η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται 48 ώρες πριν από τη χορήγηση 
ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων και να επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο και µόνο αφού 
έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί. Συνδυασµοί που απαιτούν 
προφυλάξεις χρήσης. Φαρµακευτικά προϊόντα µε ενδογενή υπεργλυκαιµική δράση (π.χ. γλυκοκορτικοειδή 
(συστηµατική χορήγηση και τοπική εφαρµογή) και τα συµπαθοµιµητικά). Μπορεί να χρειάζεται πιο συχνή 
παρακολούθηση της γλυκόζης αίµατος, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας. Εάν είναι απαραίτητο, 
προσαρµόστε την δοσολογία της µετφορµίνης κατά την διάρκεια της θεραπείας µε το αντίστοιχο φαρµακευ-
τικό προϊόν και κατά την διακοπή του. ∆ιουρητικά, ιδιαίτερα διουρητικά της αγκύλης. Μπορεί να αυξήσουν 
τον κίνδυνο της γαλακτικής οξέωσης λόγω της πιθανότητας µείωσης της νεφρικής λειτουργίας. 4.6. 
Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία. Κύηση. Ο µη ελεγχόµενος διαβήτης κατά την κύηση (διαβήτης κύησης ή 
µόνιµος) σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο συγγενών ανωµαλιών και περιγεννητικής θνησιµότητας. 

Περιορισµένος αριθµός δεδοµένων από τη χρήση της µετφορµίνης σε έγκυες γυναίκες δεν δείχνει αυξηµένο 
κίνδυνο συγγενών ανωµαλιών. Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν επικίνδυνες επιπτώσεις στην εγκυµοσύνη, 
στην ανάπτυξη του εµβρύου, στον τοκετό ή στη µεταγεννητική ανάπτυξη (βλ. παράγραφο 5.3). Όταν η ασθε-
νής σχεδιάζει να µείνει έγκυος και κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, συνίσταται ο διαβήτης να µην θερα-
πεύεται µε µετφορµίνη, αλλά να χρησιµοποιείται ινσουλίνη για τη διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης του 
αίµατος σε όσο το δυνατόν φυσιολογικότερα επίπεδα, προκειµένου να µειώνεται ο κίνδυνος εµβρυϊκών δυ-
σπλασιών. Θηλασµός Η µετφορµίνη απεκκρίνεται στο µητρικό γάλα. ∆εν παρατηρήθηκαν ανεπιθύµητες 
ενέργειες σε νεογνά/βρέφη που θηλάζουν. Εντούτοις, λόγω περιορισµένων διαθέσιµων στοιχείων, ο θηλα-
σµός δεν συνιστάται κατά τη θεραπεία µε µετφορµίνη. Η απόφαση για το αν θα διακοπεί ο θηλασµός θα 
πρέπει να πραγµατοποιείται λαµβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασµού και τον ενδεχόµενο κίνδυνο πα-
ρενεργειών για το παιδί. Γονιµότητα. Η γονιµότητα των αρρένων ή θηλέων αρουραίων παρέµεινε ανεπηρέα-
στη από τη µετφορµίνη όταν χορηγήθηκε σε δόσεις τόσο υψηλές όσο 600 mg/kg/ηµέρα, το οποίο είναι περί-
που τρεις φορές η µέγιστη συνιστώµενη ανθρώπινη ηµερήσια δόση µε βάση συγκρίσεις επιφάνειας σώµα-
τος. 4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. Η µονοθεραπεία µε µετφορµίνη 
δεν προκαλεί υπογλυκαιµία και συνεπώς δεν έχει καµία επίδραση στην ικανότητα οδήγησης, ή χειρισµού 
µηχανών. Ωστόσο, θα πρέπει να εφιστάται η προσοχή των ασθενών σχετικά µε τον κίνδυνο υπογλυκαιµίας 
όταν η µετφορµίνη χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες (π.χ. σουλφονυ-
λουρίες, ινσουλίνη, ή µεγλιτινίδια). 4.8. Ανεπιθύµητες ενέργειες. Κατά την έναρξη της θεραπείας, οι πιο συ-
χνές ανεπιθύµητες ενέργειες περιλαµβάνουν ναυτία, έµετο, διάρροια, κοιλιακό άλγος και απώλεια της όρε-
ξης οι οποίες στις περισσότερες περιπτώσεις εξαφανίζονται αυτόµατα. Για την αποτροπή τους, συνίσταται η 
λήψη της µετφορµίνης σε 2 ή 3 ηµερήσιες δόσεις καθώς επίσης και η αργή αύξηση της δόσης της. Οι ακό-
λουθες ανεπιθύµητες ενέργειες µπορεί να εµφανιστούν κατά τη διάρκεια θεραπείας µε µετφορµίνη. Η συ-
χνότητα εµφάνισης αυτών καθορίζεται ως ακολούθως: πολύ συχνές: ≥ 1/10, συχνές: ≥ 1/100, < 1/10, όχι 
συχνές: ≥ 1/1000, < 1/100, σπάνιες: ≥ 1/10.000, < 1/1000, πολύ σπάνιες: < 1/10.000. ∆ιαταραχές του µε-
ταβολισµού και της θρέψης. Πολύ σπάνιες · Γαλακτική οξέωση (βλ. παράγραφο 4.4). · Μείωση απορρόφη-
σης της βιταµίνης Β12 µε µείωση των επιπέδων της στον ορό σε ασθενείς υπό µακροχρόνια θεραπεία µε 
µετφορµίνη. Συνίσταται να λαµβάνεται υπόψη αυτή η αιτιολογία όταν ο ασθενής εµφανίζει µεγαλοβλαστική 
αναιµία. ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος. Συχνές · ∆ιαταραχές γεύσης. ∆ιαταραχές του γαστρεντε-
ρικού. Πολύ συχνές · Γαστρεντερικές διαταραχές όπως ναυτία, έµετος, διάρροια, κοιλιακό άλγος και απώ-
λεια της όρεξης. Αυτές οι ανεπιθύµητες ενέργειες συµβαίνουν τις περισσότερες φορές κατά την έναρξη της 
θεραπείας και εξαφανίζονται αυτόµατα στις περισσότερες περιπτώσεις. Για να αποτραπούν αυτά τα γαστρε-
ντερικά συµπτώµατα, συνίσταται να λαµβάνεται η µετφορµίνη σε 2 ή 3 δόσεις την ηµέρα κατά την διάρκεια 
των γευµάτων, ή µετά τα γεύµατα. Αργή αύξηση της δόσης µπορεί επίσης να βελτιώσει την γαστρεντερική 
ανεκτικότητα. ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων. Πολύ σπάνιες · Μεµονωµένα περιστατικά για 
διαταραχές στις ηπατικές δοκιµασίες ή ηπατίτιδα που αποδράµουν µε τη διακοπή της µετφορµίνης. 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού. Πολύ σπάνιες · ∆ερµατικές αντιδράσεις όπως ερύθη-
µα, κνησµός, κνίδωση. Παιδιατρικός πληθυσµός. Σε δηµοσιευµένα και µετά την κυκλοφορία δεδοµένα και σε 
ελεγχόµενες κλινικές µελέτες σε ένα περιορισµένο πληθυσµό παιδιών ηλικίας 10-16 ετών που υποβλήθηκε 
σε θεραπεία για 1 χρόνο, η αναφορά ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν παρόµοια σε φύση και σοβαρότητα µε 
αυτή που έχει παρατηρηθεί σε ενήλικες. Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών. Η αναφο-
ρά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευ-
τικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες του τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω της Κίτρινης Κάρτας στον 
Εθνικό Οργανισµό Φαρµάκων (Λεωφόρος Μεσογείων 284, Χολαργός, Αθήνα, Ελλάδα, www.eof.gr). 4.9. 
Υπερδοσολογία. ∆εν έχει παρατηρηθεί υπογλυκαιµία µε δόσεις υδροχλωρικής µετφορµίνης µέχρι 85 g, αν 
και έχει εµφανιστεί γαλακτική οξέωση υπό τέτοιες συνθήκες. Η υπέρβαση της δοσολογίας, ή οι συνακόλου-
θοι κίνδυνοι της µετφορµίνης είναι δυνατόν να οδηγήσουν σε γαλακτική οξέωση. Η γαλακτική οξέωση απο-
τελεί επείγον ιατρικό περιστατικό και πρέπει να αντιµετωπίζεται στο νοσοκοµείο. Η πιο αποτελεσµατική µέ-
θοδος για την αφαίρεση του γαλακτικού οξέος και της µετφορµίνης είναι η αιµοκάθαρση. 5. Φαρµακολογικές 
ιδιότητες. 5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες. Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Από του στόµατος λαµβανό-
µενα αντιδιαβητικά. ∆ιγουανίδια Κωδικός ATC: A10BA02. Μηχανισµός ∆ράσης. Η µετφορµίνη είναι ένα δι-
γουανίδιο µε αντι-υπεργλυκαιµικές ενέργειες, που µειώνει και τη βασική και τη µεταγευµατική γλυκόζη του 
πλάσµατος. ∆εν διεγείρει την έγκριση ινσουλίνης και κατά συνέπεια δεν δηµιουργεί υπογλυκαιµία. Η µετφορ-
µίνη είναι δυνατόν να ενεργεί µέσω τριών µηχανισµών: (1) Στο ήπαρ, µειώνοντας την παραγωγή ηπατικής 
γλυκόζης µέσω αναστολής της γλυκονεογένεσης και γλυκογονόλυσης (2) στους µύες, αυξάνοντας την ευαι-
σθησία στην ινσουλίνη, βελτιώνοντας την περιφερική λήψη και χρήση γλυκόζης και (3) καθυστερώντας την 
απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο. Η µετφορµίνη διεγείρει την ενδοκυττάρια σύνθεση γλυκογόνου 
ενεργώντας επί της συνθετάσης γλυκογόνου. Η µετφορµίνη αυξάνει την ικανότητα µεταφοράς όλων των 
µέχρι σήµερα γνωστών τύπων µεµβρανικών µεταφορέων γλυκόζης (GLUTs). Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες. 
Σε κλινικές µελέτες, η χρήση της µετφορµίνης συσχετίστηκε είτε µε τη σταθερότητα του βάρους, είτε µε τη 
µέτρια απώλεια βάρους. Στον άνθρωπο, ανεξάρτητα από την δράση της επί της γλυκαιµίας, η µετφορµίνη 
έχει ευεργετική επίδραση επί του λιπιδικού µεταβολισµού. Αυτό έχει αποδειχτεί σε θεραπευτικές δόσεις σε 
ελεγχόµενες µεσοπρόθεσµες ή µακροπρόθεσµες κλινικές µελέτες. Η µετφορµίνη µειώνει την ολική χοληστε-
ρόλη, την χοληστερόλη LDL και τα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Κλινική αποτελεσµατικότητα. Η προοπτική τυ-
χαιοποιηµένη µελέτη (UKPDS) έχει αποδείξει το µακροπρόθεσµο όφελος του εντατικού ελέγχου της γλυκό-
ζης του αίµατος σε ενήλικες ασθενείς µε διαβήτη τύπου 2. Η ανάλυση των αποτελεσµάτων σε παχύσαρκους 
ασθενείς που θεραπεύθηκαν µε µετφορµίνη ύστερα από αποτυχία µε δίαιτα µόνο, έχει δείξει: · σηµαντική 
µείωση του απόλυτου κινδύνου οποιασδήποτε επιπλοκής που έχει σχέση µε το διαβήτη στην οµάδα µετφορ-
µίνης (29,8 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο) έναντι δίαιτας µόνο (43,3 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο), 
p=0,0023, και έναντι της οµάδας συνδυασµένης σουλφονυλουρίας και της οµάδας µονοθεραπείας µε ινσου-
λίνη (40,1 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο), p=0,0034. · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου θνησιµό-
τητας που έχει σχέση µε το διαβήτη: µετφορµίνη 7,5 συµβάντα/1000 ασθενείς-χρόνο, δίαιτα µόνο 12,7 συµ-
βάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο, p=0,017 · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου γενικής θνησιµότητας: 
µετφορµίνη 13,5 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο έναντι δίαιτας µόνο 20,6 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο 
(p=0,011), και έναντι των οµάδων συνδυασµένης σουλφονυλουρίας και µονοθεραπείας µε ινσουλίνη 
18,9 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο (p=0,021) · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου εµφράγµατος 
του µυοκαρδίου: µετφορµίνη 11 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο, δίαιτα µόνο 18 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-
χρόνο (p=0,01). Το όφελος σχετικά µε το κλινικό αποτέλεσµα δεν έχει επαληθευθεί όταν η µετφορµίνη 
χρησιµοποιείται σαν δευτερεύουσα θεραπεία σε συνδυασµό µε σουλφονυλουρία. Στο διαβήτη τύπου 1, ο 
συνδυασµός µετφορµίνης και ινσουλίνης έχει χρησιµοποιηθεί σε επιλεγµένους ασθενείς, αλλά το κλινικό 
όφελος αυτού του συνδυασµού δεν έχει επίσηµα επαληθευθεί. Παιδιατρικός πληθυσµός. Ελεγχόµενες κλινι-
κές µελέτες σε περιορισµένο πληθυσµό παιδιών ηλικίας 10-16 ετών που λάµβαναν θεραπεία για 1 χρόνο 
έδειξαν µία παρόµοια απόκριση στη γλυκαιµική ρύθµιση µε αυτή που παρατηρήθηκε σε ενήλικες. 5.2. 
Φαρµακοκινητικές ιδιότητες. Απορρόφηση. Ύστερα από χορήγηση από το στόµα ενός δισκίου υδροχλωρι-
κής µετφορµίνης, η µέγιστη συγκέντρωση στο πλάσµα (Cmax) επιτυγχάνεται σε περίπου 2,5 ώρες (tmax). Η 
απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα της υδροχλωρικής µετφορµίνης ύστερα από χορήγηση δισκίου υδροχλωρικής 
µετφορµίνης των 500 mg ή 850 mg είναι περίπου 50-60% στα υγιή άτοµα. Ύστερα από χορήγηση δόσης από 
το στόµα, το µη απορροφηµένο κλάσµα που ανακτάται στα κόπρανα ήταν 20-30%. Ύστερα από χορήγηση 
από το στόµα, η απορρόφηση µετφορµίνης φθάνει σε κορεσµό και είναι ατελής. Θεωρείται ότι η φαρµακοκι-
νητική της απορρόφησης της µετφορµίνης είναι µη γραµµική. Στις συνιστώµενες δόσεις µετφορµίνης και τα 
συνήθη σχήµατα δοσολογίας, οι συγκεντρώσεις σταθεροποιηµένης κατάστασης στο πλάσµα επιτυγχάνονται 
εντός 24 έως 48 ωρών και γενικά είναι µικρότερες από 1 µικρογραµµάριο/ml. Σε ελεγχόµενες κλινικές µελέ-
τες, τα µέγιστα επίπεδα µετφορµίνης στο πλάσµα (Cmax) δεν υπερέβησαν τα 5 µικρογραµµάρια/ml, ακόµα και 
σε µέγιστες δόσεις. Η τροφή µειώνει το βαθµό και καθυστερεί ελαφρώς την απορρόφηση των δισκίων της 
µετφορµίνης. Ύστερα από χορήγηση από το στόµα δισκίου 850 mg, παρατηρήθηκε µείωση κατά 40% της 
µέγιστης τιµής συγκέντρωσης στο πλάσµα, µείωση κατά 25% στην AUC (περιοχή κάτω από την καµπύλη) και 
παράταση χρόνου 35 λεπτών για τη µέγιστη τιµή συγκέντρωσης στο πλάσµα. Η κλινική σχέση αυτών των 
αποτελεσµάτων είναι άγνωστη. Κατανοµή. Η δέσµευση µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος είναι αµελητέα. Η 
µετφορµίνη καταµερίζεται στα ερυθρά αιµοσφαίρια. Η µέγιστη τιµή στο αίµα είναι µικρότερη από τη µέγιστη 
τιµή στο πλάσµα και εµφανίζεται περίπου την ίδια στιγµή. Τα ερυθρά αιµοσφαίρια πιθανότατα αποτελούν 
δευτερεύοντα χώρο κατανοµής. Ο µέσος όγκος κατανοµής (Vd) κυµαίνεται µεταξύ 63-276 L. Μεταβολισµός. 
Η µετφορµίνη απεκκρίνεται αναλλοίωτη στα ούρα. Κανένας µεταβολίτης δεν έχει ταυτοποιηθεί στον άνθρω-
πο. Αποβολή. Η κάθαρση της µετφορµίνης από τους νεφρούς είναι > 400 ml/min, δείχνοντας ότι η µετφορ-
µίνη αποβάλλεται µε σπειραµατική διήθηση και σωληνοειδή απέκκριση. Ύστερα από χορήγηση δόσης από 
το στόµα, ο φαινόµενος τελικός χρόνος ηµίσειας ζωής της αποβολής είναι περίπου 6,5 ώρες. Σε περίπτωση 
διαταραχής της νεφρικής λειτουργίας η νεφρική κάθαρση µειώνεται αναλογικά µε την κάθαρση της κρεατι-
νίνης και έτσι ο χρόνος ηµίσειας ζωής της αποβολής παρατείνεται, οδηγώντας σε αυξηµένα επίπεδα µετφορ-
µίνης στο πλάσµα. Χαρακτηριστικά σε ειδικές οµάδες ασθενών. Νεφρική ανεπάρκεια. ∆ιαθέσιµα δεδοµένα 
σε ασθενείς µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια είναι σπάνια συνεπώς δεν µπορεί να γίνει καµία αξιόπιστη εκτίµη-
ση της συστηµατικής έκθεσης στη µετφορµίνη σε αυτή την υποοµάδα σε σύγκριση µε άτοµα µε φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία. Ως εκ τούτου, η προσαρµογή της δόσης πρέπει να γίνεται κατά τις εκτιµήσεις της κλινι-
κής αποτελεσµατικότητας/ανοχής (βλ. παράγραφο 4.2). Παιδιατρικός πληθυσµός. Μελέτη εφάπαξ δόσης: 
Μετά από εφάπαξ δόση υδροχλωρικής µετφορµίνης 500 mg, το φαρµακοκινητικό προφίλ σε παιδιατρικούς 
ασθενείς ήταν παρόµοιο µε αυτό που παρατηρείται σε υγιείς ενήλικες. Μελέτη πολλαπλών δόσεων: Τα στοι-
χεία περιορίζονται σε µόνο µια µελέτη. Μετά από επαναλαµβανόµενες δόσεις µετφορµίνης των 500mg δυο 
φορές την ηµέρα για 7 ηµέρες σε παιδιατρικούς ασθενείς η µέγιστη συγκέντρωση στο πλάσµα (Cmax) και η 
συστηµατική έκθεση (AUC0-t) µειώθηκαν κατά περίπου 33% και 40% αντίστοιχα, σε σύγκριση µε διαβητικούς 
ενήλικες οι οποίοι λάµβαναν επαναλαµβανόµενες δόσεις 500mg δυο φορές ηµερησίως για 14 ηµέρες. 
Καθώς η δόση για κάθε ασθενή ρυθµίζεται µε βάση τη γλυκαιµική ρύθµιση, το γεγονός αυτό είναι περιορι-
σµένης κλινικής σηµασίας. 5.3. Προκλινικά δεδοµένα ασφαλείας. Προκλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν 
ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις συµβατικές µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, τοξικότη-
τας επαναλαµβανόµενων δόσεων, γονοτοξικότητας, ενδεχόµενης καρκινογόνου δράσης και τοξικότητας 
στην αναπαραγωγική ικανότητα. 6. Φαρµακευτικές πληροφορίες. 6.1. Κατάλογος εκδόχων Hypromellose 
(15000 mPa s), Povidone K25, Magnesium Stearate (Ph.Eur), Hypromellose (5 mPa s), Macrogol 6000, 
Titanium dioxide (E171). 6.2. Ασυµβατότητες. ∆εν εφαρµόζεται. 6.3. ∆ιάρκεια ζωής 3 έτη. 6.4. Ειδικές προφυ-
λάξεις για την φύλαξη. Οποιοδήποτε µη χρησιµοποιηµένο προϊόν ή άχρηστο υλικό πρέπει να απορρίπτεται 
σύµφωνα µε τις τοπικές απαιτήσεις. 6.5. Φύση και περιεχόµενα του περιέκτη. PVC/κυψέλη αλουµινίου. 
Συσκευασία µε 30 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. Νοσοκοµειακές συσκευασίες µε 600 (20x30) επικα-
λυµµένα δισκία µε λεπτό υµένιο. Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 7. Κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας ΦΑΡΜΑΣΥΝ Α.Ε. Μονής ∆αµάστας 6, 12133 Περιστέρι, Ελλάδα, Τηλ: +30 210 5777140 Φαξ: 
+30 210 5788791, E-mail: info@farmasyn.gr 8. Αριθµός άδειας κυκλοφορίας 42250/14/19-01-2016. 9. 
Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης / ανανέωσης της άδειας 12-02-2008 / 05-06-2014. 10. Ηµεροµηνία αναθεώρη-
σης του κειµένου 01/2016



Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος: Glucofree 850 mg. Υδροχλωρική µετφορµίνη - Επικαλυµµένα 
δισκία µε λεπτό υµένιο. 1. Ονοµασία του φαρµακευτικού προϊόντος: Glucofree επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο 
δισκία 850mg. 2. Ποιοτική και ποσοτική σύνθεση: Κάθε επικαλυµµένο δισκίο µε λεπτό υµένιο περιέχει 850 mg 
υδροχλωρική µετφορµίνη, που αντιστοιχεί σε 662,9 mg βάσης µετφορµίνης. Για έκδοχα, βλ. παράγραφο 6.1. 
3. Φαρµακοτεχνική µορφή. Επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία. Οβάλ δισκία επικαλυµµένα µε λεπτό, λευκό 
υµένιο, µε χαραγή στη µία πλευρά και εγκοπή στην άλλη. Η εγκοπή χρησιµεύει µόνο για να διευκολύνει τη 
θραύση του δισκίου και την κατάποσή του και όχι για τον διαχωρισµό σε ίσες δόσεις. 4. Κλινικά στοιχεία. 4.1. 
Θεραπευτικές ενδείξεις. Θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, ιδίως σε παχύσαρκους ασθενείς όταν η 
επιβαλλόµενη δίαιτα και άσκηση δεν αρκούν µόνες τους για την αποκατάσταση της γλυκαιµικής ισορροπίας. 
· Στους ενήλικες, το Glucofree µπορεί να χρησιµοποιείται ως µονοθεραπεία ή σε συνδυασµό µε άλλους αντι-
διαβητικούς παράγοντες από του στόµατος, ή µε ινσουλίνη. · Σε παιδιά από 10 ετών και εφήβους, το Glucofree 
µπορεί να χρησιµοποιείται ως µονοθεραπεία, ή σε συνδυασµό µε την ινσουλίνη. Σε παχύσαρκους ασθενείς µε 
διαβήτη τύπου 2 οι οποίοι έχουν τύχει θεραπείας µε µετφορµίνη σαν θεραπεία (πρώτης γραµµής) ύστερα από 
αποτυχία δίαιτας, έχει παρουσιαστεί µείωση των επιπλοκών του διαβήτη (βλ ενότητα 5.1 «Φαρµακοδυναµικές 
ιδιότητες»). 4.2. ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης. ∆οσολογία: Ενήλικες - Μονοθεραπεία και συνδυασµός µε 
άλλους από του στόµατος λαµβανοµένους αντιδιαβητικούς παράγοντες. Η συνήθης αρχική δοσολογία είναι 
500 mg ή 850 mg υδροχλωρικής µεταφορµίνης 2 ή 3 φορές την ηµέρα χορηγούµενο κατά τη διάρκεια ή στο 
τέλος του γεύµατος. Μετά από 10 έως 15 ηµέρες, η δόση πρέπει να προσαρµόζεται ανάλογα µε τις µετρήσεις 
της γλυκόζης του αίµατος. Αργή αύξηση της δόσης µπορεί να βελτιώσει την γαστρεντερική ανεκτικότητα. Η 
µέγιστη συνιστώµενη δόση υδροχλωρικής µετφορµίνης είναι 3 g την ηµέρα, χορηγούµενη σε 3 διαιρεµένες 
δόσεις. Εάν πρόκειται για µετάβαση από άλλο από του στόµατος λαµβανόµενο αντιδιαβητικό φάρµακο: δια-
κόπτεται το άλλο φάρµακο και ξεκινά η αγωγή µε µετφορµίνη στη δόση που αναφέρεται παραπάνω. 
Συνδυασµός µε ινσουλίνη. Η µετφορµίνη και η ινσουλίνη µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµένη θε-
ραπεία για να επιτύχουν καλύτερο έλεγχο της γλυκόζης του αίµατος. Η µετφορµίνη χορηγείται στην συνήθη 
αρχική δόση των 500 mg ή 850 mg δυο έως τρεις φορές ηµερησίως, ενώ η δόση ινσουλίνης προσαρµόζεται 
µε βάση τις µετρήσεις γλυκόζης του αίµατος. Ηλικιωµένοι: Λόγω του ενδεχοµένου µειωµένης νεφρικής λει-
τουργίας σε ηλικιωµένους ασθενείς, η δόση µετφορµίνης πρέπει να προσαρµόζεται µε βάση την νεφρική 
λειτουργία. Απαιτείται τακτική εκτίµηση της νεφρικής λειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4 «Ειδικές προειδοποιή-
σεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την χρήση»). Ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια - H µετφορµίνη µπορεί να 
χρησιµοποιείται σε ασθενείς µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια, στάδιο 3a (κάθαρση κρεατινίνης [CrCl] 45-59 ml/
min ή εκτιµώµενο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης [eGFR] 45-59 ml/min/1,73m2) µόνο σε περίπτωση απουσίας 
άλλων καταστάσεων που µπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης και µε τις ακόλουθες προσαρ-
µογές της δόσης: Η αρχική δόση είναι 500 mg ή 850 mg υδροχλωρικής µετφορµίνης, µία φορά την ηµέρα. Η 
µέγιστη δόση είναι 1000 mg ηµερησίως, χορηγούµενη ως 2 κατανεµηµένες δόσεις. Η νεφρική λειτουργία 
πρέπει να παρακολουθείται στενά (κάθε 3-6 µήνες). Εάν η CrCl ή ο eGFR µειωθεί ˂45 ml/min ή ˂45 ml/min/1,73 
m2 αντίστοιχα, η µετφορµίνη πρέπει να διακόπτεται αµέσως. Παιδιά και έφηβοι - Μονοθεραπεία και συνδυα-
σµός µε ινσουλίνη. Το Glucofree, µπορεί να χορηγείται σε παιδιά από 10 ετών και εφήβους. Η συνήθης αρχική 
δοσολογία είναι 500 mg ή 850 mg υδροχλωρική µετφορµίνη µία φορά την ηµέρα χορηγούµενη κατά τη διάρ-
κεια ή στο τέλος του γεύµατος. Μετά από 10 έως 15 ηµέρες η δόση πρέπει να προσαρµόζεται ανάλογα µε τις 
µετρήσεις γλυκόζης του αίµατος. Αργή αύξηση της δόσης µπορεί να βελτιώσει την γαστρεντερική ανεκτικό-
τητα. Η µέγιστη συνιστώµενη δόση υδροχλωρικής µετφορµίνης είναι 2 g την ηµέρα, χορηγούµενη σε 2 ή 3 
κατανεµηµένες δόσεις. 4.3. Αντενδείξει: · Υπερευαισθησία στην µετφορµίνη ή σε κάποιο από τα έκδοχα (βλ. 
παράγραφο 6.1) • ∆ιαβητική κετοξέωση, διαβητικό προκώµα. · Μέτρια (στάδιο 3β) και σοβαρή νεφρική ανε-
πάρκεια ή νεφρική δυσλειτουργία (π.χ.κάθαρση κρεατινίνης 45 ή eGFR<45ml/min/1,73 m2 · Οξείες καταστά-
σεις που ενδεχοµένως συνοδεύονται από επηρεασµένη νεφρική λειτουργία όπως: - Αφυδάτωση - Βαριά λοί-
µωξη - Καταπληξία · Οξείες, ή χρόνιες παθήσεις που µπορεί να προκαλέσουν υποξία των ιστών, όπως: - 
Συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια - Αναπνευστική ανεπάρκεια - Πρόσφατο έµφραγµα µυοκαρδίου - 
Καταπληξία · Ηπατική ανεπάρκεια, οξεία δηλητηρίαση µε οινόπνευµα, αλκοολισµό. 4.4. Ειδικές προειδοποιή-
σεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την χρήση. Γαλακτική οξέωση: Η γαλακτική οξέωση είναι µία πολύ 
σπάνια, αλλά σοβαρή (µε υψηλό δείκτη θνησιµότητας ελλείψει άµεσης θεραπείας), µεταβολική επιπλοκή η 
οποία µπορεί να επέλθει λόγω συσσώρευσης της µετφορµίνης. Οι αναφερθείσες περιπτώσεις γαλακτικής 
οξέωσης σε ασθενείς που έπαιρναν µετφορµίνη, έχουν συµβεί πρωταρχικά σε διαβητικούς ασθενείς µε νεφρι-
κή ανεπάρκεια ή οξεία επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δοθεί σε κατα-
στάσεις όπου η νεφρική λειτουργία µπορεί να διαταραχθεί, για παράδειγµα στην περίπτωση της αφυδάτωσης 
(σοβαρή διάρροια ή έµετο), ή κατά την έναρξη αντιυπερτασικής ή διουρητικής θεραπείας και κατά την έναρξη 
θεραπείας µε ένα µη-στεροειδές αντιφλεγµονώδες φάρµακο (ΜΣΑΦ). Στις οξείες καταστάσεις που αναφέρο-
νται η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται προσωρινά. Άλλοι σχετικοί παράγοντες κινδύνου θα πρέπει να 
λαµβάνονται υπόψη για την αποφυγή γαλακτικής οξέωσης όπως ο ανεπαρκώς ελεγχόµενος διαβήτης, κέτω-
ση, παρατεταµένη νηστεία, υπερβολική κατανάλωση οινοπνεύµατος, ηπατική ανεπάρκεια και οποιαδήποτε 
κατάσταση σχετιζόµενη µε υποξία (όπως η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, οξύ έµφραγµα του µυοκαρδί-
ου) (βλ. επίσης παράγραφο 4.3). Ο κίνδυνος γαλακτικής οξέωσης πρέπει να λαµβάνεται υπόψη σε περίπτωση 
εµφάνισης µη ειδικών συµπτωµάτων όπως µυϊκές κράµπες, πεπτικές διαταραχές όπως κοιλιακό άλγος και 
σοβαρή αδυναµία. Θα πρέπει να δίνονται οδηγίες στους ασθενείς να ενηµερώνουν τον γιατρό τους αµέσως 
εάν παρατηρήσουν κάποια από αυτά τα συµπτώµατα, ιδίως εάν οι ασθενείς είχαν καλή ανοχή στη µετφορµίνη 
πριν. Η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται, τουλάχιστον προσωρινά, µέχρι να διασαφηνιστεί η κατάσταση. 
Η επανέναρξη της θεραπείας µε µετφορµίνη θα πρέπει να εξεταστεί λαµβάνοντας υπόψη του ενδεχόµενου 
κινδύνου-οφέλους σε ατοµική βάση καθώς επίσης και τη νεφρική λειτουργία. ∆ιάγνωση: Η γαλακτική οξέωση 
χαρακτηρίζεται από οξειδωτική δύσπνοια, κοιλιακό άλγος και υποθερµία ακολουθούµενη από κώµα. Τα δια-
γνωστικά εργαστηριακά ευρήµατα είναι µείωση του pH του αίµατος, επίπεδα γαλακτικού οξέος στο πλάσµα 
άνω των 5 mmol/L, αυξηµένο χάσµα ανιόντων και αυξηµένο γαλακτικό/πυροσταφυλικό οξύ. Σε περίπτωση 
γαλακτικής οξέωσης ο ασθενής πρέπει να εισάγεται επειγόντως στο νοσοκοµείο (βλ. παράγραφο 4.9). Οι 
γιατροί θα πρέπει να προειδοποιούν τους ασθενείς για τον κίνδυνο και τα συµπτώµατα της γαλακτικής οξέω-
σης. Νεφρική λειτουργία: Επειδή η µετφορµίνη απεκκρίνεται από τα νεφρά, θα πρέπει να µετράται η κάθαρ-
ση κρεατινίνης (αυτό µπορεί να εκτιµηθεί από τα επίπεδα της κρεατινίνης ορού χρησιµοποιώντας τη φόρµου-
λα Cockcroft-Gault) ή ο eGFR πριν την έναρξη της θεραπείας και στην συνέχεια τακτικά: · τουλάχιστον µία 
φορά το χρόνο σε ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία · τουλάχιστον δυο έως τέσσερις φορές το 
χρόνο σε ασθενείς µε κάθαρση κρεατινίνης στο κατώτερο όριο του φυσιολογικού, και σε ηλικιωµένους ασθε-
νείς. Σε περίπτωση CrCl ˂ 45 ml/min (eGFR ˂ 45 ml/min/1,73m2), αντενδείκνυται η µετφορµίνη (βλ. παράγραφο 
4.3). Η µειωµένη νεφρική λειτουργία στα ηλικιωµένα άτοµα είναι συχνή και ασυµπτωµατική. Πρέπει να δίνεται 
ιδιαίτερη προσοχή σε καταστάσεις όπου η νεφρική λειτουργία ενδέχεται να διαταραχθεί όπως για παράδειγ-
µα σε περίπτωση αφυδάτωσης, ή κατά την έναρξη θεραπείας µε αντιυπερτασικά ή διουρητικά και κατά την 
έναρξη θεραπείας µε ένα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ). Σε αυτές τις περιπτώσεις, συνι-
στάται επίσης να ελέγχεται η νεφρική λειτουργία πριν την έναρξη της θεραπείας µε µετφορµίνη. Καρδιακή 
λειτουργία: Οι ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο υποξίας και νεφρικής ανε-
πάρκειας. Σε ασθενείς µε σταθερή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, η µετφορµίνη µπορεί να χρησιµοποιηθεί µε 
µια τακτική παρακολούθηση της καρδιακής και της νεφρικής λειτουργίας. Για τους ασθενείς µε οξεία και 
ασταθή καρδιακή ανεπάρκεια, η µετφορµίνη αντενδείκνυται (βλέπε παράγραφο 4.3). Χορήγηση ιωδιούχων 
σκιαγραφικών µέσων. Η ενδοαγγειακή χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων σε ακτινολογικές µελέτες 
µπορεί να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια. Αυτό µπορεί να προκαλέσει συσσώρευση µετφορµίνης και να 
εκθέσει τους ασθενείς σε γαλακτική οξέωση. Σε ασθενείς µε eGFR ˃ 60 ml/min/1,73m2, η µετφορµίνη πρέπει 
να διακόπτεται πριν, ή και κατά την διάρκεια της δοκιµής και να επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον 
έλεγχο, και µόνο αφού έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παρά-
γραφο 4.5). Σε ασθενείς µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια (eGFR µεταξύ 45 και 60 ml/min/1,73m2), η µετφορµίνη 
θα πρέπει να διακόπτεται 48 ώρες πριν από τη χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων και να επανεισάγε-
ται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο και µόνο αφού έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει 
περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παράγραφο 4.5). Χειρουργική επέµβαση: Η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται 
48 ώρες πριν από εκλεκτική χειρουργική επέµβαση µε ολική, ραχιαία ή επισκληρίδιο αναισθησία. Η θεραπεία 
µπορεί να αρχίσει ξανά όχι νωρίτερα από 48 ώρες µετά από τη χειρουργική επέµβαση ή τη συνέχιση της από 
στόµατος διατροφής και µόνο εάν έχει τεκµηριωθεί η φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Παιδιατρικός πληθυ-
σµός: Η διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 θα πρέπει να έχει επιβεβαιωθεί πριν την έναρξη θερα-
πείας µε µετφορµίνη. Καµία επίδραση της µετφορµίνης στην ανάπτυξη και στην εφηβεία δεν έχει ανιχνευθεί 
κατά τη διάρκεια ελεγχόµενων κλινικών µελετών διάρκειας ενός έτους αλλά δεν υπάρχουν διαθέσιµα µακρο-
χρόνια στοιχεία σε αυτά τα ειδικά σηµεία. Εποµένως, συνιστάται προσεκτική παρακολούθηση της επίδρασης 
της µετφορµίνης σε αυτές τις παραµέτρους, σε παιδιά που λαµβάνουν θεραπεία µε µετφορµίνη, ιδιαίτερα 
όταν αυτά βρίσκονται στην προ-εφηβική ηλικία. Παιδιά ηλικίας µεταξύ 10 και 12 ετών: Μόνο 15 άτοµα ηλικί-
ας 10 και 12 ετών συµπεριλήφθησαν στις ελεγχόµενες κλινικές µελέτες που διεξήχθησαν σε παιδιά και εφή-
βους. Αν και η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια της µετφορµίνης σε αυτά τα παιδιά δεν διέφερε από την 
αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια σε µεγαλύτερα παιδιά και εφήβους, συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή 
όταν συνταγογραφείται σε παιδιά µεταξύ 10 και 12 ετών. Άλλες προφυλάξεις: Όλοι οι ασθενείς πρέπει να 
συνεχίζουν τη δίαιτα τους µε τακτική κατανοµή των ποσοτήτων υδατανθράκων κατά τη διάρκεια της ηµέρας. 
Οι παχύσαρκοι ασθενείς πρέπει να συνεχίζουν την υποθερµιδική δίαιτα · Οι συνήθεις εργαστηριακές δοκιµές 
για παρακολούθηση του διαβήτη πρέπει να γίνονται τακτικά · Η µετφορµίνη από µόνη της δεν προκαλεί υπο-
γλυκαιµία, αλλά συνίσταται προσοχή όταν χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε την ινσουλίνη ή άλλα από του 
στόµατος αντιδιαβητικά (π.χ. σουλφονυλουρίες ή µεγλιτινίδια). 4.5. Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά 
προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης. Μη συνιστώµενοι συνδυασµοί: Οινόπνευµα - Η οξεία δηλητη-
ρίαση µε οινόπνευµα σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο γαλακτικής οξέωσης, ιδίως σε περιπτώσεις νηστείας ή 
υποσιτισµού, ηπατικής ανεπάρκειας. Αποφεύγετε τη χρήση οινοπνεύµατος και φαρµάκων που περιέχουν οι-
νόπνευµα. Ιωδιούχα σκιαγραφικά µέσα - Η ενδοαγγειακή χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων µπορεί 
να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια, η οποία οδηγεί σε συσσώρευση µετφορµίνης και αυξηµένο κίνδυνο γα-
λακτικής οξέωσης. Σε ασθενείς µε eGFR ˃ 60 ml/min/1,73m2, η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται πριν ή 
κατά την διάρκεια της δοκιµής και να επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες µετά τον έλεγχο, και µόνο αφού έχει 
επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί (βλ. παράγραφο 4.4). Σε ασθενείς µε 
µέτρια νεφρική ανεπάρκεια (eGFR µεταξύ 45 και 60 ml/min/1,73m2), η µετφορµίνη θα πρέπει να διακόπτεται 
48 ώρες πριν από τη χορήγηση ιωδιούχων σκιαγραφικών µέσων και να επανεισάγεται τουλάχιστον 48 ώρες 
µετά τον έλεγχο και µόνο αφού έχει επανεκτιµηθεί η νεφρική λειτουργία και δεν έχει περαιτέρω επιδεινωθεί. 
Συνδυασµοί που απαιτούν προφυλάξεις χρήσης - Φαρµακευτικά προϊόντα µε ενδογενή υπεργλυκαιµική δρά-
ση (π.χ. γλυκοκορτικοειδή (συστηµατική χορήγηση και τοπική εφαρµογή) και τα συµπαθοµιµητικά). Μπορεί να 
χρειάζεται πιο συχνή παρακολούθηση της γλυκόζης αίµατος, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας. Αν 
χρειαστεί, προσαρµόστε την δοσολογία της µετφορµίνης κατά τη θεραπεία µε το αντίστοιχο φάρµακο και 
κατά τη διακοπή του. ∆ιουρητικά, ιδιαίτερα διουρητικά της αγκύλης - Μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο της 
γαλακτικής οξέωσης λόγω της πιθανότητας µείωσης της νεφρικής λειτουργίας. 4.6. Γονιµότητα, κύηση και 
γαλουχία. Κύηση: Ο µη ελεγχόµενος διαβήτης κατά την διάρκεια της κύησης (διαβήτης κύησης ή µόνιµος) 
συνδέεται µε τον αυξηµένο κίνδυνο συγγενών ανωµαλιών και περιγεννητικής θνησιµότητας. Περιορισµένος 
αριθµός στοιχείων από την χρήση της µετφορµίνης σε εγκύους δεν δείχνει αυξηµένο κίνδυνο συγγενών ανω-

µαλιών. Οι µελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν επικίνδυνες επιπτώσεις στην εγκυµοσύνη, την εµβρυική ανάπτυξη, 
τον τοκετό ή την µεταγεννητική ανάπτυξη (βλ. παράγραφο 5.3). Όταν η ασθενής σχεδιάζει να µείνει έγκυος 
και κατά την διάρκεια της εγκυµοσύνης συνίσταται να µην γίνεται θεραπεία µε µετφορµίνη αλλά να χρησιµο-
ποιείται ινσουλίνη ώστε να διατηρηθούν τα επίπεδα της γλυκόζης τους αίµατος σε όσο το δυνατόν φυσιολο-
γικότερα επίπεδα, προκειµένου να µειωθεί ο κίνδυνος εµβρυϊκών δυσπλασιών. Γαλουχία: Η µετφορµίνη απεκ-
κρίνεται στο µητρικό γάλα. ∆εν έχουν παρατηρηθεί ανεπιθύµητες ενέργειες σε νεογνά/βρέφη που θηλάζουν. 
Εντούτοις, λόγω περιορισµένων διαθέσιµων στοιχείων, ο θηλασµός δεν συνίσταται κατά τη διάρκεια της θε-
ραπείας µε µετφορµίνη. Η απόφαση για το εάν θα διακοπεί ο θηλασµός θα πρέπει να πραγµατοποιείται λαµ-
βάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασµού και τον δυνητικό κίνδυνο παρενεργειών για το παιδί. Γονιµότητα: 
Η γονιµότητα των αρσενικών, ή των θηλυκών αρουραίων δεν επηρεάστηκε από την µετφορµίνη όταν χορηγή-
θηκε σε δόσεις τόσο υψηλές όσο 600mg/kg/day, οι οποίες είναι περίπου τρεις φορές η µέγιστη συνιστώµενη 
ανθρώπινη ηµερήσια δόση µε βάση τις συγκρίσεις επιφάνειας σώµατος. 4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδή-
γησης και χειρισµού µηχανηµάτων. Η µονοθεραπεία µε µετφορµίνη δεν προκαλεί υπογλυκαιµία και κατά συ-
νέπεια δεν επηρεάζει την ικανότητα οδήγησης οχηµάτων ή τη χρήση µηχανών. Ωστόσο, θα πρέπει να εφιστά-
ται η προσοχή των ασθενών σχετικά µε τον κίνδυνο υπογλυκαιµίας όταν η µετφορµίνη χρησιµοποιείται σε 
συνδυασµό µε άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες (π.χ. σουλφονυλουρίες, ινσουλίνη ή µεγλιτινίδια). 4.8. 
Ανεπιθύµητες ενέργειες: Κατά την έναρξη της θεραπείας, οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες περιλαµβά-
νουν ναυτία, εµετό, διάρροια, κοιλιακό άλγος και απώλεια της όρεξης, οι οποίες στις περισσότερες περιπτώ-
σεις εξαφανίζονται αυτόµατα. Για την αποτροπή τους, συνιστάται η λήψη της µετφορµίνης σε 2 ή 3 δόσεις την 
ηµέρα και η αργή αύξηση της δόσης της. Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες µπορεί να εµφανιστούν κατά 
τη διάρκεια θεραπείας µε µετφορµίνη. Η συχνότητα εµφάνισης αυτών καθορίζεται ως ακολούθως: πολύ συ-
χνές: ≥ 1/10, συχνές: ≥ 1/100, < 1/10, όχι συχνές: ≥ 1/1000, < 1/100, σπάνιες: ≥ 1/10.000, < 1/1000, πολύ 
σπάνιες: < 1/10.000. Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται 
κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. ∆ιαταραχές του µεταβολισµού και της θρέψης: Πολύ σπάνιες - Γαλακτική 
οξέωση (βλ. παράγραφο 4.4). Μείωση απορρόφησης της βιταµίνης Β12 µε µείωση των επιπέδων της στον ορό 
σε ασθενείς υπό µακροχρόνια θεραπεία µε µετφορµίνη. Συνίσταται να λαµβάνεται υπόψη αυτή η αιτιολογία 
όταν ο ασθενής εµφανίζει µεγαλοβλαστική αναιµία. ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος: Συχνές - 
∆ιαταραχές γεύσης. ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού: Πολύ συχνές Γαστρεντερικές διαταραχές όπως ναυτία, 
έµετος, διάρροια, κοιλιακό άλγος και απώλεια της όρεξης. Αυτές οι ανεπιθύµητες ενέργειες συµβαίνουν τις 
περισσότερες φορές κατά την έναρξη της θεραπείας και εξαφανίζονται αυτόµατα στις περισσότερες περι-
πτώσεις. Για να αποτραπούν αυτά τα γαστρεντερικά συµπτώµατα, συνίσταται να λαµβάνεται η µετφορµίνη σε 
2 ή 3 δόσεις την ηµέρα κατά την διάρκεια των γευµάτων, ή µετά τα γεύµατα. Αργή αύξηση της δόσης µπορεί 
επίσης να βελτιώσει την γαστρεντερική ανεκτικότητα. ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων: Πολύ 
σπάνιες - Μεµονωµένα περιστατικά για διαταραχές στις ηπατικές δοκιµασίες ή ηπατίτιδα που εξαφανίζονται 
µε τη διακοπή της µετφορµίνης. ∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού: Πολύ σπάνιες - 
∆ερµατικές αντιδράσεις όπως ερύθηµα, κνησµός, κνίδωση. Παιδιατρικός πληθυσµός: Σε δηµοσιευµένα και 
µετά την κυκλοφορία δεδοµένα και σε ελεγχόµενες κλινικές µελέτες σε ένα περιορισµένο πληθυσµό παιδιών 
ηλικίας 10-16 ετών που υποβλήθηκε σε θεραπεία για 1 χρόνο, η αναφορά ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν πα-
ρόµοια σε φύση και σοβαρότητα µε αυτή που έχει παρατηρηθεί σε ενήλικες. Αναφορά ανεπιθύµητων ενεργει-
ών: Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-
κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήπο-
τε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Εθνικός Οργανισµός 
Φαρµάκων, Μεσογείων 284, Χολαργός 155 62 Τηλέφωνο: 213 2040 000 Φαξ: +30 210 6549585, Ιστότοπος: 
http://www.eof.gr. 4.9. Υπερδοσολογία: ∆εν έχει παρατηρηθεί υπογλυκαιµία µε δόσεις υδροχλωρικής µετφορ-
µίνης µέχρι 85 g, αν και έχει εµφανιστεί γαλακτική οξέωση υπό τέτοιες συνθήκες. Η υπέρβαση της δοσολογί-
ας ή οι συνακόλουθοι κίνδυνοι της µετφορµίνης είναι δυνατόν να οδηγήσουν σε γαλακτική οξέωση. Η γαλα-
κτική οξέωση αποτελεί επείγον ιατρικό περιστατικό και πρέπει να αντιµετωπίζεται στο νοσοκοµείο. Η αποτε-
λεσµατικότερη µέθοδος για την αφαίρεση του γαλακτικού οξέος και της µετφορµίνης είναι η αιµοκάθαρση. 5. 
Φαρµακολογικές ιδιότητες: 5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες. Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Από του στό-
µατος λαµβανόµενα αντιδιαβητικά. ∆ιγουανίδια. Κωδικός ATC: A10BA02. Μηχανισµός δράσης - Η µετφορµίνη 
είναι ένα διγουανίδιο µε αντιυπεργλυκαιµικές ενέργειες, που µειώνει και τη βασική και τη µεταγευµατική 
γλυκόζη του πλάσµατος. ∆εν διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης και κατά συνέπεια δεν δηµιουργεί υπογλυκαι-
µία. Η µετφορµίνη είναι δυνατόν να ενεργεί µέσω τριών µηχανισµών: (1) Στο ήπαρ, µειώνοντας την παραγωγή 
ηπατικής γλυκόζης µέσω αναστολής της γλυκονεογένεσης και γλυκογονόλυσης (2) στους µύες, αυξάνοντας 
την ευαισθησία στην ινσουλίνη, βελτιώνοντας την περιφερική λήψη και χρήση γλυκόζης και (3) καθυστερώ-
ντας την απορρόφηση της γλυκόζης από το έντερο. Η µετφορµίνη διεγείρει την ενδοκυττάρια σύνθεση γλυ-
κογόνου ενεργώντας επί της συνθετάσης γλυκογόνου. Η µετφορµίνη αυξάνει την ικανότητα µεταφοράς όλων 
των µέχρι σήµερα γνωστών τύπων µεµβρανικών µεταφορέων γλυκόζης (GLUTs). Φαρµακοδυναµικές επιδρά-
σεις: Σε κλινικές µελέτες η χρήση της µετφορµίνης συσχετίστηκε είτε µε τη σταθερότητα του βάρους ή µε τη 
µέτρια απώλεια βάρους. Στον άνθρωπο, ανεξάρτητα από τη δράση της επί της γλυκαιµίας, η µετφορµίνη έχει 
ευεργετική επίδραση επί του λιπιδικού µεταβολισµού. Αυτό έχει αποδειχθεί σε θεραπευτικές δόσεις σε ελεγ-
χόµενες µεσοπρόσθεσµες ή µακροπρόθεσµες κλινικές µελέτες: η µετφορµίνη µειώνει τη συνολική χοληστε-
ρίνη, τη χοληστερίνη LDL και τα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Κλινική αποτελεσµατικότητα: Η προοπτική τυχαιο-
ποιηµένη µελέτη (UKPDS) έχει αποδείξει το µακροπρόθεσµο όφελος του εντατικού ελέγχου της γλυκόζης του 
αίµατος σε ενήλικες ασθενείς µε διαβήτη τύπου 2. Η ανάλυση των αποτελεσµάτων σε παχύσαρκους ασθενείς 
που θεραπεύθηκαν µε µετφορµίνη ύστερα από αποτυχία µε δίαιτα µόνο, έχει δείξει: · σηµαντική µείωση του 
απόλυτου κινδύνου οποιασδήποτε επιπλοκής που έχει σχέση µε το διαβήτη στην οµάδα µετφορµίνης (29,8 
συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο) έναντι δίαιτας µόνο (43,3 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο), p=0,0023, και 
έναντι της οµάδας συνδυασµένης σουλφονυλουρίας και της οµάδας µονοθεραπείας µε ινσουλίνη (40,1 συµ-
βάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο), p=0,0034 · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου θνησιµότητας που έχει 
σχέση µε το διαβήτη: µετφορµίνη 7,5 συµβάντα/1000 ασθενείς-χρόνο, δίαιτα µόνο 12,7 συµβάντα/ 1000 ασθε-
νείς-χρόνο, p=0,017 · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου γενικής θνησιµότητας: µετφορµίνη 13,5 
συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο έναντι δίαιτας µόνο 20,6 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο (p=0,011), και 
έναντι των οµάδων συνδυασµένης σουλφονυλουρίας και µονοθεραπείας µε ινσουλίνη 18,9 συµβάντα/ 1000 
ασθενείς-χρόνο (p=0,021) · σηµαντική µείωση του απόλυτου κινδύνου εµφράγµατος του µυοκαρδίου: µετ-
φορµίνη 11 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο, δίαιτα µόνο 18 συµβάντα/ 1000 ασθενείς-χρόνο (p=0,01). Το 
όφελος σχετικά µε το κλινικό αποτέλεσµα δεν έχει επαληθευθεί όταν η µετφορµίνη χρησιµοποιείται σαν δευ-
τερεύουσα θεραπεία σε συνδυασµό µε σουλφονυλουρία. Στο διαβήτη τύπου 1, ο συνδυασµός µετφορµίνης 
και ινσουλίνης έχει χρησιµοποιηθεί σε επιλεγµένους ασθενείς, αλλά το κλινικό όφελος αυτού του συνδυα-
σµού δεν έχει επίσηµα επαληθευθεί. Παιδιατρικός πληθυσµός: Ελεγχόµενες κλινικές µελέτες σε περιορισµέ-
νο πληθυσµό παιδιών ηλικίας 10-16 ετών που λάµβαναν θεραπεία για 1 χρόνο έδειξαν µία παρόµοια απόκριση 
στη γλυκαιµική ρύθµιση µε αυτή που παρατηρήθηκε σε ενήλικες. 5.2. Φαρµακοκινητικές ιδιότητες: 
Απορρόφηση - Ύστερα από χορήγηση δόσης από το στόµα ενός δισκίου υδροχλωρικής µετφορµίνης, η µέγι-
στη συγκέντρωση στο πλάσµα (Cmax) επιτυγχάνεται σε περίπου 2,5 ώρες (tmax). Η απόλυτη βιοδιαθεσιµότη-
τα της υδροχλωρικής µετφορµίνης ύστερα από χορήγηση δισκίου υδροχλωρικής µετφορµίνης των 500 mg ή 
850 mg είναι περίπου 50-60% στα υγιή άτοµα. Ύστερα από χορήγηση δόσης από το στόµα, το µη απορροφη-
µένο κλάσµα που ανακτάται στα κόπρανα ήταν 20-30%. Ύστερα από χορήγηση από το στόµα, η απορρόφηση 
µετφορµίνης φθάνει σε κορεσµό και είναι ατελής. Θεωρείται ότι η φαρµακοκινητική της απορρόφησης της 
µετφορµίνης είναι µη γραµµική. Στις συνιστώµενες δόσεις µετφορµίνης και τα συνήθη σχήµατα δοσολογίας, 
οι συγκεντρώσεις σταθεροποιηµένης κατάστασης στο πλάσµα επιτυγχάνονται εντός 24 έως 48 ωρών και γε-
νικά είναι µικρότερες από 1 µικρογραµµάριο/ml. Σε ελεγχόµενες κλινικές µελέτες, τα µέγιστα επίπεδα µετ-
φορµίνης στο πλάσµα (Cmax) δεν υπερέβησαν τα 5 µικρογραµµάρια/ml, ακόµα και σε µέγιστες δόσεις. Η 
τροφή µειώνει το βαθµό και καθυστερεί ελαφρώς την απορρόφηση των δισκίων της µετφορµίνης. Ύστερα 
από χορήγηση από το στόµα δισκίου 850 mg, παρατηρήθηκε µείωση κατά 40% της µέγιστης τιµής συγκέ-
ντρωσης στο πλάσµα, µείωση κατά 25% στην AUC (περιοχή κάτω από την καµπύλη) και παράταση χρόνου 35 
λεπτών για τη µέγιστη τιµή συγκέντρωσης στο πλάσµα. Η κλινική σχέση αυτών των αποτελεσµάτων είναι 
άγνωστη. Κατανοµή: Η δέσµευση µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος είναι αµελητέα. Η µετφορµίνη καταµερίζε-
ται στα ερυθρά αιµοσφαίρια. Η µέγιστη τιµή στο αίµα είναι µικρότερη από τη µέγιστη τιµή στο πλάσµα και 
εµφανίζεται περίπου την ίδια στιγµή. Τα ερυθρά αιµοσφαίρια πιθανότατα αποτελούν δευτερεύοντα χώρο 
κατανοµής. Ο µέσος όγκος κατανοµής (Vd) κυµαίνεται µεταξύ 63-276 L. Μεταβολισµός: Η µετφορµίνη απεκ-
κρίνεται αναλλοίωτη στα ούρα. Κανένας µεταβολίτης δεν έχει ταυτοποιηθεί στον άνθρωπο. Αποβολή: Η κά-
θαρση της µετφορµίνης από τους νεφρούς είναι > 400 ml/min, δείχνοντας ότι η µετφορµίνη αποβάλλεται µε 
σπειραµατική διήθηση και σωληνοειδή απέκκριση. Ύστερα από χορήγηση δόσης από το στόµα, ο φαινόµενος 
τελικός χρόνος ηµίσειας ζωής της αποβολής είναι περίπου 6,5 ώρες. Σε περίπτωση διαταραχής της νεφρικής 
λειτουργίας η νεφρική κάθαρση µειώνεται αναλογικά µε την κάθαρση της κρεατινίνης και έτσι ο χρόνος ηµί-
σειας ζωής της αποβολής παρατείνεται, οδηγώντας σε αυξηµένα επίπεδα µετφορµίνης στο πλάσµα. 
Χαρακτηριστικά σε ειδικές οµάδες ασθενών: Νεφρική ανεπάρκεια - ∆ιαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε µέ-
τρια νεφρική ανεπάρκεια είναι σπάνια συνεπώς δεν µπορεί να γίνει καµία αξιόπιστη εκτίµηση της συστηµατι-
κής έκθεσης στη µετφορµίνη σε αυτή την υποοµάδα σε σύγκριση µε άτοµα µε φυσιολογική νεφρική λειτουρ-
γία. Ως εκ τούτου, η προσαρµογή της δόσης πρέπει να γίνεται κατά τις εκτιµήσεις της κλινικής αποτελεσµα-
τικότητας/ανοχής (βλ. παράγραφο 4.2). Παιδιατρικός πληθυσµός: Μελέτη εφάπαξ δόσης: Μετά από εφάπαξ 
δόσεις υδροχλωρικής µετφορµίνης 500 mg, το φαρµακοκινητικό προφίλ σε παιδιατρικούς ασθενείς ήταν πα-
ρόµοιο µε αυτό που παρατηρείται σε υγιείς ενήλικες. Μελέτη πολλαπλών δόσεων: Τα στοιχεία περιορίζονται 
σε µόνο µία µελέτη. Μετά από επαναλαµβανόµενες δόσεις µετφορµίνης 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 7 
ηµέρες σε παιδιατρικούς ασθενείς η µέγιστη συγκέντρωση στο πλάσµα (Cmax) και η συστηµατική έκθεση 
(AUC0-t) µειώθηκαν περίπου κατά 33% και 40% αντίστοιχα, σε σύγκριση µε διαβητικούς ενήλικες που λάµβα-
ναν επαναλαµβανόµενες δόσεις 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 14 ηµέρες. Καθώς η δόση για κάθε ασθενή 
ρυθµίζεται µε βάση τη γλυκαιµική ρύθµιση, το γεγονός αυτό είναι περιορισµένης κλινικής σηµασίας. 5.3. 
Προκλινικά δεδοµένα ασφαλείας: Προκλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο 
µε βάση τις συµβατικές µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας επαναλαµβανόµενων δόσεων, γο-
νοτοξικότητας, ενδεχόµενης καρκινογόνου δράσης, τοξικότητας στην αναπαραγωγική ικανότητα. 6. 
Φαρµακευτικές πληροφορίες. 6.1. Κατάλογος εκδόχων Hypromellose (15000 mPa s), Povidone K25, 
Magnesium Stearate (Ph.Eur), Hypromellose (5 mPa s), Macrogol 6000, Titanium dioxide (E171). 6.2. 
Ασυµβατότητες: ∆εν εφαρµόζεται. 6.3. ∆ιάρκεια ζωής 3 έτη. 6.4. Ειδικές προφυλάξεις για την φύλαξη: 
Οποιοδήποτε µη χρησιµοποιηµένο προϊόν ή άχρηστο υλικό πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις τοπικές 
απαιτήσεις. 6.5. Φύση και περιεχόµενα του περιέκτη: PVC/κυψέλη αλουµινίου. Συσκευασίες µε 10, 30, 60 και 
120 επικαλυµµένα δισκία µε λεπτό υµένιο. Νοσοκοµειακές συσκευασίες µε 600 (20x30) επικαλυµµένα δισκία 
µε λεπτό υµένιο. Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: 
Κάθε αχρησιµοποίητο προϊόν ή υπόλειµµα πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις τοπικές απαιτήσεις. 7. 
Κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας ΦΑΡΜΑΣΥΝ Α.Ε. Μονής ∆αµάστας 6, 12133 Περιστέρι, Ελλάδα, Τηλ: +30 
210 5777140, Φαξ: +30 210 5788791, E-mail: info@farmasyn.gr. 8. Αριθµός άδειας κυκλοφορίας 78403/4-11-
2015. 9. Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης / ανανέωσης της άδειας 8-2-2007 / 20-11-2012. 10. Ηµεροµηνία αναθε-
ώρησης του κειµένου 11/2015


