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Vantaggi della metformina a lento rilascio
in pazienti con diabete mellito di tipo 2 

SERGE JAbbOUR1, MD - bARRy ZIRING2, MD

Abstract

La metformina è una terapia farmacologica di prima linea
per il trattamento dei pazienti con diabete mellito di tipo 2. 

Complessivamente, infatti, essa offre un profilo favorevole
per la sua capacità di ridurre il glucosio, per i suoi effetti neu-
trali rispetto al peso corporeo e per il basso rischio di ipogli-
cemia; l’intolleranza gastrointestinale (GI), tuttavia, può
ridurne l’uso in alcuni pazienti.
La metformina a lento rilascio migliora la tolleranza GI, per-
mette la somministrazione una volta al giorno, ed è attualmen-
te disponibile negli Stati Uniti in molteplici formulazioni di
marche differenti e come farmaco generico; economicamente,
tuttavia, è più cara rispetto alla metformina a rilascio imme-
diato. Le concentrazioni plasmatiche massime sono raggiunte
più lentamente con la metformina a lento rilascio rispetto a
quella convenzionale a rilascio immediato, per quanto l’espo-
sizione offerta da entrambe, alla medesima dose giornaliera
totale, sia simile. La metformina a lento rilascio è efficace
quanto quella a rilascio immediato sia in pazienti che iniziano
per la prima volta la terapia con metformina che in quelli che
effettuano il passaggio dalla formulazione a rilascio immedia-
to a quella a lento rilascio, con un effetto sovrapponibile sul
controllo del peso (nessun cambiamento significativo). La tol-
lerabilità è generalmente comparabile, sebbene i pazienti che
passano alla formulazione a lento rilascio a partire da quella
a rilascio immediato – anche quando il cambiamento viene
effettuato a causa di intolleranza GI – sono in genere più ca-
paci di tollerare la formulazione a lento rilascio. 

Come già verificato per altre formulazioni a lento rilascio,
anche la formulazione di metformina a lento rilascio ha il po-
tenziale di migliorare l’aderenza dei pazienti al trattamento
grazie a una posologia più semplice e ad un aumento di tol-
lerabilità. L’aumentata aderenza può risultare in un migliore
controllo glicemico, e, quindi, migliorare gli esiti clinici e ri-
durre i costi ed il ricorso al sistema sanitario.
La metformina a lento rilascio rappresenta un’opzione appro-
priata sia per i pazienti con diabete mellito di tipo 2 che ne-
cessitano di molteplici farmaci per raggiungere il controllo
glicemico e per gestire condizioni di comorbidità, sia per co-
loro che soffrono di intolleranza GI con la formulazione a ri-
lascio immediato.
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Introduzione

La metftormina è la terapia di prima linea raccomandata
per il trattamento di pazienti con diabete mellito di tipo 2
(DMT2) dalle dichiarazioni di consenso dell’American Dia-
betes Association/European Association for the Study of Dia-
betes e l’American Association of Clinical Endocrinolo -
gists/American College of Endocrinology.1,2

La raccomandazione della somministrazione di metformina
quale terapia d’inizio si basa su un’esperienza clinica con
questo farmaco di oltre 40 anni. I molti benefici clinici e l’as-
senza di rischi di safety quando utilizzata insieme ad altri
agenti ipoglicemizzanti ha fatto sì che la metformina fosse il
farmaco preferito nell’associazione con altri agenti orali.
La metformina offre una forte efficacia nell’abbassamento
gli cemico, assenza di effetti ipoglicemici o di incremento
ponderale, una tollerabilità generalmente favorevole, un ele-
vato livello di accettazione da parte del paziente, e un costo
relativamente basso.1 La metformina, grazie al suo profilo fa-
vorevole e per il meccanismo di azione complementare con
altri farmaci antidiabetici orali (ADO) comunemente utiliz-
zati, è spesso utilizzata in combinazione con altri ADO.1,2

Tuttavia, fino al 25% dei pazienti trattati con formulazioni di
metformina convenzionale a rilascio immediato sono soggetti
ad eventi avversi (EA) di tipo gastrointestinale (GI), che, alla
fine, comportano l’interruzione del trattamento in circa il 5-
10% di questi pazienti.3-5 Formulazioni di metformina a lento
rilascio sono state sviluppate per permettere un rilascio più
graduale del farmaco nel tratto GI superiore così da miglio-
rare la tollerabilità e ridurre la frequenza delle somministra-
zioni.6 Questo articolo riassume il profilo clinico della met -
formina a lento rilascio e l’utilità di utilizzare questo prodotto
per migliorare gli esiti clinici in pazienti con DMT2. 

Meccanismo di azione

La metformina è una biguanide che produce i suoi effetti gli-
cemici principalmente riducono la quantità di glucosio rila-
sciato dal fegato e aumentando l’assunzione di glucosio
insulino-mediato nel muscolo scheletrico e negli adipociti
(Figura 1).7 Negli epatociti la metformina interferisce con i
processi ossidativi della catena respiratoria mitocondriale
sopprimendo così la gluconeogenesi, il meccanismo princi-
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Fig. 1 – Meccanismi di azione della metformina. La metformina interferisce con la catena respiratoria mitocondriale negli epatociti riducen-
do la gluconeogenesi e stimola l’assunzione di glucosio insulino-mediato nei tessuti periferici, quali il muscolo scheletrico e gli
adipociti.7(Riprodotto con permessi da Ann Inter Med).
Abbreviazioni: ADP, Adenosina difosfato; ATP, Adenosina trifosfato; Ca++ livelli intracelllari di calcio; CO2, anidride carbonica; GLUT
4, trasportatore del glucosio di tipo 4; OAA ossaloacetato; PEP, fosfoenolpiruvato; PI, fosfato inorganico; TK, tirosina chinasi. 
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1) una fase particolata interna contenente granuli di metfor-
mina dispersi in un polimero a rilascio prolungato, e 

2) una fase esterna solida e continua costituita da un polimero
a rilascio prolungato differente senza metformina.9-11

In seguito alla somministrazione, l’idratazione della fase
esterna determina un rigonfiamento  della compressa e forma
uno strato simile a un gel che non permette il passaggio at-
traverso il piloro, prolungando il tempo di residenza nello
stomaco. La metformina è rilasciata dalla fase interna e, quin-
di, diffonde lentamente attraverso la fase esterna gel-simile
e diviene disponibile per l’assorbimento.  

Formulazione a lento rilascio

Le formulazioni di metformina a lento rilascio negli Stati Uniti
sono attualmente disponibili come prodotti di marca e generici
(Tabella 1).11-13 La terapia con le formulazioni a lento rilascio

pale alla base della riduzione della produzione di glucosio
epatico.8 Inoltre, la metformina inibisce anche la glicogeno-
lisi, e questo può contribuire alla riduzione di rilascio epatico
di glucosio. Nelle cellule sensibili all’insulina, la metformina
aumenta indirettamente l’assunzione di glucosio.7 Inoltre la
metformina migliora la sensibilità all’insulina riducendo l’os-
sidazione degli acidi grassi liberi, i quali sono elevati nei pa-
zienti con DMT2 e nei soggetti obesi, e che contribuiscono
allo sviluppo dell’insulino-resistenza. 
La metformina è assorbita quasi esclusivamente nel tratto GI
superiore.9 Le formulazione a lento rilascio si avvalgono di
un sistema di rilascio controllato per ritardare il passaggio at-
traverso il piloro, permettendo alla metformina di essere ri-
lasciata nel tratto GI per un periodo di tempo maggiore
rispetto alle formulazione a rilascio immediato.9 Per esempio,
una delle formulazione a lento rilascio (Glucophage® XR;
bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ) contiene un sistema a
rilascio controllato bifasico composto da:
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a Costo al consumatore per compresse da 500 mg - b Le controindicazioni si applicano a tutte i prodotti di metfromina a lento rilascio -
c I produttori delle formulazioni generiche di metformina a lento rilascio sono: Actavis US, Amneal Pharmaceuticals, Apotex, barr Labora-
tories, Inc., Cobalt Pharmaceuticals, Inc., IMPAX Laboratories, Inc., Indicus Pharma, Mylan Pharmaceuticals, Inc., NeuroSci, Inc., Nostrum
Pharmaceuticals, LLC, Ranbaxy Laboratories, Ltd, Sun Pharmaceuticals Industries Ltd, teva Pharmaceutical Industries, Ltd, Torrent Phar-
maceuticals Ltd, Watson Pharmaceuticals e Zydus Pharmaceuticals USA, Inc. - d Metformina HCl. Abbreviazioni: XR, lento rilascio

TIPO PRODUTTORE DOSAGGIO COSTO/ CONTRO-
(MARCHIO) (MG) COMPRESSA AL INDICAZIONIb

CONSUMATOREa

Glucophage® XR11 bristol-Myers Squibb 500, 750 $ 1.17 Pazienti predisposti 
ad acidosi lattica metabolica
acuta o cronica 

Fortamet®13 Shionogi Pharma Inc 500, 1000 $ 3.00 Malattia/disfunzione renale
(eg creatinina sierica 
≥ 1.4 mg/dl nelle femmine  
e ≥ 1.5 mg/dl nei maschi

Glumetza®12 Depomed, Inc 500, 1000 $ 1.90 Scompenso cardiaco
congestizio che richiede 
trattamento farmacologico, 
in particolare condizioni
instabili o acute

Generico Variec 500, 750 $ 0.21 Interrompere prima di
procedure chirurgiche o 
analisi con agenti di
contrasto intravascolari

Tabella 1 – Metformina a lento rilascio11-13
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dovrebbe iniziare con una dose compresa tra 500 mg e 1000
mg una volta al giorno, e la dose dovrebbe poi essere aumen-
tata con incrementi da 500 mg alla settimana, a seconda dei
livelli di glucosio a digiuno (FPG) e della tollerabilità GI,
fino a quando si è raggiunto il controllo glicemico o è stata
raggiunta la massima dose giornaliera (Tabella 2).11-13

Per quanto i produttori raccomandino la somministrazione
una volta al giorno, nella pratica clinica la somministrazione
delle compresse a lento rilascio è tipicamente suddivisa in
corrispondenza dei pasti mattutini e serali. 
La metformina a lento rilascio è stata recentemente approvata
dalla FDA in combinazione fissa con la saxagliptina (Kom-
biglyze™ XR; bristol-Myers Squibb Company, Princeton,
NJ e AstraZeneca Pharmaceuticals LP, Wilmington, DE), ini-
bitore della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) ed è anche dispo-
nibile in combinazione a dose fissa con il tiazolidinedione
pioglitazone (Actoplus Met® XR; Takeda Pharmaceuticals
America, Inc, Deerfield, IL). Ci si attende che la metformina
a lento rilascio sia presto disponibile anche in combinazione
con l’inibitore DPP-4 sitagliptina. La combinazione a dose
fissa di metformina a lento rilascio e saxagliptina è indicata,
quale aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico, per migliorare
il controllo glicemico in adulti con DMT2 quando il tratta-
mento con entrambe saxagliptina e metformina sia appropria-
to. Sono disponibili tre dosaggi a diverse concentrazioni:
saxagliptina 5 mg e metformina a lento rilascio 500 mg, sa-
xagliptina 5 mg  e metformina a lento rilascio 1000 mg, e sa-

xagliptina 2.5 mg e metformina a lento rilascio 1000 mg.
La terapia dovrebbe iniziare in base al trattamento già in cor-
so del paziente ed essere somministrata una volta al giorno
al pasto serale.14 La combinazione a dose fissa di metformina
a lento rilascio e pioglitazone è indicata per i pazienti già in
terapia con metformina e pioglitazone, e per coloro che non
raggiungono un controllo glicemico adeguato in terapia con
i farmaci utilizzati singolarmente.15 Sono disponibili due do-
saggi a diversa concentrazione, ognuna delle quali contenente
1000 mg di metformina a lento rilascio e 15 mg o 30 mg di
pioglitazone.15 La terapia può iniziare con l’uno o l’altro do-
saggio, somministrato una volta al giorno con il pasto serale.
Dopo 8-12 settimane, la dose può essere aumentata in base
al miglioramento dell’emglobina glicata (HbA1c). La dose
massima raccomandata del prodotto combinato è di 2000 mg
di metformina a lento rilascio e 45 mg di pioglitazone som-
ministrato una volta al giorno al pasto serale. 

Farmacocinetica della metformina a lento rilascio

La farmacocinetica allo stato stazionario delle formulazioni
di metformina a lento rilascio e a rilascio immediato sono
state comparate in 16 volontari sani.9 La metformina a lento
rilascio era somministrata a dosaggi di 500 mg, 1000 mg, e
1500 mg una volta al giorno per una settimana ciascuno per
le prime 3 settimane dello studio. Successivamente i soggetti
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Abbreviazioni: bid, due volte al giorno; FPG, glicemia a digiuno a digiuno; GI, gastrointestinale; qd, una volta al giorno; XR, lento ri-
lascio.

GLUCOPHAGE® XR11 FORTAMET®13 GLUMETZA®12

Dosaggio iniziale 500 mg qd al pasto serale 1000 mg qd al pasto serale 1000 mg qd al pasto serale
Piano di titolazione  Aumentare la dose per Aumentare la dose per Aumentare la dose per
in base al FPG e incrementi di 500 mg incrementi di 500 mg incrementi di 500 mg
tollerabilità GI a settimana qd al pasto serale a settimana qd al pasto serale a settimana qd al pasto serale
Dose massima 2000 mg qd al pasto serale 2500 mg qd al pasto serale 2000 mg qd al pasto serale
Se non si raggiunge Provare 1000 mg bid e, Nessuna raccomandazione Provare 1000 mg bid
il controllo glicemico se necessario, passare a
con la dose massima metformina a rilascio

immediato fino a un massimo 
di 2550 mg/giorno

Tabella 2 – Titolazioni di metformina a lento rilascio, secondo il foglietto illustrativo 11-13
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peso corporeo, oltre che da altre caratteristiche cliniche, quali
la durata del diabete e i livelli di insulina.7

La superiorità della metformina a lento rilascio rispetto al
placebo è stata dimostrata in uno studio clinico randomizzato
in doppio cieco controllato con placebo della durata di 16 set-
timane, condotto in pazienti con DMT2 che non erano riusciti
a raggiungere il controllo glicemico con dieta ed esercizio fi-
sico.11,16 Dopo un periodo di 2 settimane di lead-in a singolo
cieco con placebo, 742 pazienti con HbA1c compresa tra 7%
e 11% e FPG ≥ 7.0 mmol/L (126 mg/dL), ma < 15.6 mmol/L
(280 mg/dL) sono stati randomizzati a ricevere terapia con 1
di 5 schemi posologici (metformina a lento rilascio a dosaggi
di 500 mg, 1000 mg, 1500 mg o 2000 mg una volta al giorno,
o 1000 mg due volte al giorno) o placebo. La terapia attiva
veniva iniziata a 500 mg/giorno, e la dose era aumentata con
incrementi di 500 mg in intervalli settimanali fino al raggiun-
gimento della dose target. La terapia con metformina a lento

ricevevano metformina a lento rilascio 2000 mg una volta al
giorno o la formulazione a rilascio immediato 1000 mg due
volte al giorno durante la quarta settimana; durante la quinta
settimana, lo schema posologico veniva scambiato. Lo stato
stazionario con la formulazione a lento rilascio era raggiunto
al sesto giorno, senza alcuna evidenza di accumulo del far-
maco con la somministrazione una volta al giorno nei dosaggi
presi in esame. L’assorbimento della metformina era più lento
con la formulazione a lento rilascio rispetto quella a rilascio
immediato: la concentrazione plasmatica massima (Cmax) era
raggiunta rispettivamente in 7 ore e 2-3 ore (Figura 2).9

La Cmax media dopo la somministrazione di 1500 mg della
formulazione a lento rilascio era simile a quella ottenuta con
la posologia 1000 mg due volte al giorno della formulazione
a rilascio immediato dopo la dose serale. Tuttavia la Cmax me-
dia, dopo la dose 2000 mg una volta al giorno, era più elevata
del 36% rispetto a quella misurata dopo la dose serale della
formulazione a rilascio immediato (90% Intervallo di confi-
denza [IC], 129%-144%).  
Ciononostante, la biodisponibilità della metformina con la
formulazione 2000 mg a lento rilascio una volta al giorno era
del 100% (90% IC, 93%-107%) rispetto alla stessa dose gior-
naliera totale di metformina somministrata con la formula-
zione a rilascio immediato.

Efficacia

L’efficacia delle formulazioni di metformina a lento rilascio
è stata valutata in molteplici popolazioni di pazienti: individui
precedentemente gestiti con interventi sullo stile di vita, sog-
getti già in cura con altri ADO, i quali, durante un periodo
iniziale di washout, hanno sospeso il loro trattamento, e pa-
zienti che, da un trattamento precedente con una formulazio-
ne di metformina a rilascio immediato, hanno cambiato
terapia (Tabella 3).3,11-13 Tipicamente, la monoterapia con
metformina riduce HbA1c di circa l’1.5%.1 Tuttavia, l’entità
dell’efficacia sulla glicemia esercitata dalla metformina - sia
questa in formulazione a lento rilascio o a rilascio immediato
- e da altri agenti anti-diabetici, dipende dal livello glicemico
basale, con riduzioni maggiori osservate in pazienti con più
elevati livelli di HbA1c al basale.7 L’efficacia della metformi-
na è indipendente da vari fattori demografici, quali l’età e il
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Fig. 2 – Profili di concentrazione plasmatica media di metformina
allo stato stazionario dopo somministrazione di metformina a lento
rilascio 500 mg, 1000 mg, 1500 mg o 2000 mg una volta al giorno,
oppure con metformina a rilascio immediato 1000 mg due volte al
giorno. Riprodotto con permesso da Clin Pharmacokinet.9
Abbreviazioni: bid, due volte al giorno; LR, lento rilascio; RI, ri-
lascio immediato; qd, una volta al giorno.
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a n indica il numero di pazienti con dati di HbA1c disponibili.- b P < 0.001 vs placebo. c Questi studi comprendono pazienti precedentemente
trattati con dieta e anche pazienti trattati con altri ADO. La somministrazione dei precedenti farmaci veniva interrotta durante un periodo di
washout, prima che i pazienti venissero randomizzati al trattamento dello studio. d P<0.01 vs placebo. e 95% intervallo di confidenza. f n=68
Abbreviazioni: bid, due volte al giorno; XR, lento rilascio; FPG, glicemia a digiuno,; HbA1c, emoglobina glicata; qd, una volta al giorno;
LR, lento rilascio 

Prodotto Trattamento na Durata HbA1c Cambiamento FPG Cambiamento
dello media al medio media medio di
studio basale (%) di HbA1c basale FPG dal
(settimane) dal basale (%) (mg/dL)  basale (mg/dL)

Pazienti trattati precedentemente con dieta
Glucophage®11 Metformina 141 29 8.4 -1.4b 241.5 -53.0b

(fino a 2250 mg/giorno)
Placebo 145 8.2 0.4 237.7 6.3

Glucophage® XR11 Metformina LR 500 mg qd 115 16 8.2 -0.4b 182.7 -15.2b

Metformina LR 1000 mg qd 115 8.4 -0.6b 183.7 -19.3b

Metformina LR 1500 mg qd 111 8.3 -0.9b 178.9 -28.5b

Metformina LR 2000 mg qd 125 8.4 -0.8b 181.0 -29.9b

Metformina LR 1000 mg bid 112 8.4 -1.1b 181.6 -33.6b

Placebo 111 8.4 0.1 179.6 7.6
Pazienti trattati precedentemente con dieta e/o altri ADOc

Glucophage®3 Metformina 500 mg/giorno 73 14 10.1 0.3d 282 -27
Metformina 1000 mg/giorno 73 10.0 0.01b 281 -39d

Metformina 1500 mg/giorno 76 9.7 -0.5b 262 -49b

Metformina 2000 mg/giorno 73 10.1 -0.8b 288 -86b

Metformina 2500 mg/giorno 77 10.0 -0.4b 287 -70b

Placebo 79 9.9 1.2 279 -8
Glumetza®12 Metformina LR 1500 mg qd 169 24 8.2 -0.7 190.0 -38.5

Metformina LR 500 mg 175 8.5 -0.7 192.5 -31.8
AM/1000 mg PM
Metformina LR 2000 mg qd 159 8.3 -1.1 183.9 -42.0
Metformina 500 mg 170 8.7 -0.7 196.5 -32.1
AM/ 1000 mg PM

Pazienti trattati precedentemente con metformina (“studi di cambio”)
Glucophage® Metformina 500 mg bid 67 24 7.1 0.14 (-0.04  127.2 14,0 (7.0-21.0)e

a 0.31)e,f

Glucophage® XR11 Metformina LR 1000 mg qd 72 7.0 0.27 (0.11-0.43)e 131.0 11.5 (4.4-18.6)e

Metformina LR 1500 mg qd 66 7.0 0.13 (-0.02 a 0.28) 131.4 7.6 (1.0-14.2)e

Metformina Metformina bid (titolata) 332 20 7.1 0.14 145.6 4.2
Fortamet®13 Metformina LR qd (titolata) 327 7.0 0.40 146.8 10.0

Differenza tra trattamenti 0.25 6.43
(0.14-0.37)e (0.57-12.29)e

Tabella 3 – Effetti della metformina e della metformina a lento rilascio sui parametri glicemici di pazienti con diabete mellito di tipo 2
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rilascio riduceva significativamente HbA1c e FPG in modo
dose-dipendente. I maggiori effetti erano raggiunti alle dosi
di 1500 mg/giorno e 2000 mg/giorno (P<0.001 vs placebo
per tutti i gruppi di metformina a lento rilascio) (Tabella 3).
L’efficacia della metformina a lento rilascio 1000 mg som-
ministrata due volte al giorno era simile a quella ottenuta con
la dose 2000 mg una volta al giorno.16 Il 35% dei pazienti che
ricevevano le dosi più elevate di metformina a lento rilascio
hanno raggiunto livelli di HbA1c <7%, rispetto al solo 10%
dei soggetti trattati con placebo.16

La metformina in formulazione a lento rilascio è stata confron-
tata con quella a rilascio immediato in uno studio randomiz-
zato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, multicentrico, della
durata di 24 settimane.6,12 Erano considerati adatti allo studio
pazienti mai sottoposti ad alcuna terapia (di nuova diagnosi 
o precedentemente gestiti con dieta ed esercizio fisico) con
HbA1c compresa tra 7% e 12% e FPG tra 120 mg/dl
e 400 mg/dl, e pazienti precedentemente trattati (ADO singolo,
metformina ≤ 2000 mg/giorno, o metformina ≤ 1500 mg/gior-
no e sulfanilurea a una concentrazione fino a metà della dose
massima) che avevano HbA1c compresa tra 6.5% e 10% e FPG
tra 120 mg/dl e 250 mg/dl. Dopo un periodo di washout della
durata di 6 settimane, 750 pazienti erano randomizzati a 1 di 4
gruppi di terapia: metformina a lento rilascio 1500 mg o 2000
mg una volta al giorno, metformina a lento rilascio 500 mg al
mattino e 1000 mg alla sera, o metformina a rilascio immediato
500 mg al mattino e 1000 mg alla sera. La terapia iniziava con
metformina 1000 mg una volta al giorno in tutti i gruppi e la
dose veniva titolata fino a raggiungere la concentrazione target
nell’arco di 2-3 settimane. La metformina a lento rilascio 1500
mg/ giorno (sia nella somministrazione una volta al giorno che
in quella a due dosaggi) era efficace quanto la formulazione a
rilascio immediato nel ridurre HbA1c e FPG dai valori registrati
al basale (Tabella 3). HbA1c e FPG dei soggetti in terapia con
metformina a lento rilascio 2000 mg/giorno si riducevano con
cambiamenti molto più significativi rispetto a quanto osservato
nei soggetti trattati con metformina a rilascio immediato 1500
mg/giorno.6,12

L’efficacia del cambiamento dalla formulazione di metformi-
na a rilascio immediato a quella a lento rilascio è stata valutata
in uno studio randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli,
multicentrico, della durata di 24 settimane e condotto su pa-
zienti con DMT2.11,17 Un numero complessivo di  217 pazienti

sono stati randomizzati a ricevere metformina a lento rilascio
1000 mg o 1500 mg una volta al giorno, oppure a continuare
con la formulazione a rilascio immediato. Dopo 12 settimane,
nel caso di valori di HbA1c ≥ 8% era consentito un aumento
della dose di 500 mg. Piccoli, ma simili, incrementi in HbA1c
e FPG sono stati osservati in tutti e tre i gruppi dopo 12 e 24
settimane di terapia, dimostrando così un’efficacia glicemica
comparabile tra le formulazione a lento rilascio rispetto a quel-
la a rilascio immediato (Tabella 3).11,17

Cambiamenti nel peso corporeo

La terapia con sola metformina è in genere associata a man-
canza di cambiamenti di peso corporeo, o a moderata perdita
di peso.1 Nel UK Prospective Diabetes Study, la terapia a lun-
go termine con metformina a rilascio immediato era aumen-
tata fino a un massimo di 2550 mg/giorno, senza indurre
aumento di peso in pazienti in sovrappeso con DMT2, al con-
trario di quanto osservato con la terapia con sulfanilurea o
insulina.18 Risultati simili erano osservati con la formulazione
a lento rilascio negli studi clinici precedentemente descritti.
Nei pazienti non trattati precedentemente con altri farmaci,
i cambiamenti in peso erano, rispetto al valore basale, di pic-
cola entità e clinicamente non significativi sia nei soggetti
in terapia con metformina a lento rilascio che in quelli con
placebo (compresi tra -0.2 e -1.0 kg nei vari gruppi di trat-
tamento.)16

Non vi erano cam biamenti di peso significativi quando i pa-
zienti passavano dalla formulazione a rilascio immediato a
quella a lento rilascio.17 Analogamente, in un altro studio, il
passaggio tra la formulazione a rilascio immediato a quella a
lento rilascio non aveva effetti né sul peso corporeo né su al-
tre misure antropometriche, quali l’indice di massa corporea
e il rapporto girovita-fianchi durante un follow-up della du-
rata di 6 mesi in uno studio in aperto condotto su 61 pazienti
con DMT2 e trattati in ambulatorio.4

Tollerabilità

Negli studi clinici, la tollerabilità della metformina a lento ri-
lascio era generalmente confrontabile o aumentata rispetto a
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quella della formulazione a rilascio immediato. Nello studio
della durata di 24 settimane, precedentemente descritto, i
gruppi ai quali era somministrata metformina a lento rilascio
a una concentrazione fino a 2000 mg una volta al giorno e la
formulazione a rilascio immediato 1500 mg (mattino/sera)
avevano complessivamente una frequenza comparabile di
EA, tra i quali erano compresi anche quelli GI quali diarrea,
nausea, dispepsia e dolore nel tratto addominale superiore.6
È degno di nota che la dose di 2000 mg di metformina a lento
rilascio, che aveva una efficacia migliore, non era associata
ad una frequenza più elevata di EA. Eventi gastrointestinali
sono stati riportati nel 15.5% e 20.7% dei pazienti durante la
prima settimana dello studio, quando tutti i soggetti riceve-
vano la dose da 1000 mg, con minore frequenza di insorgenza
di nausea nei soggetti in terapia con la formulazione a lento
rilascio (P = 0.05). Inoltre, 3 (0.06%) dei 532 pazienti in te-
rapia con metformina a lento rilascio hanno interrotto il trat-
tamento nella prima settimana per EA di tipo gastrointestinale
rispetto a 7 (4.0%) dei 174 pazienti in terapia con la formu-
lazione a rilascio immediato.6 Altri studi più piccoli hanno
mostrato profili di safety e tollerabilità comparabili tra for-
mulazione a lento rilascio e immediato.9,19 Un altro studio ha
dimostrato un aumento di tollerabilità della metformina a len-
to rilascio, somministrata una volta al giorno, mediante una
formulazione a ritenzione gastrica (RG), in pazienti incapaci
di tollerare una dose di metformina efficace. Rispetto alla for-
mulazione di metformina precedentemente somministrata,
la dose media tollerata aumentava da 1203 mg a 1477 mg
(P < 0.001), con il 43% dei pazienti capaci di tollerare 2000
mg di metformina RG e 95.4% dei pazienti che tollerava con-
centrazioni > 1000 mg. Eventi avversi di tipo gastrointesti-
nale erano ridotti con metformina RG rispetto alle
formulazioni precedenti, rispettivamente: diarrea (15% vs
45%), distrubi GI (20% vs 71%), nausea (13% vs 18%) e do-
lore addominale (9% vs 33%); la percentuale di pazienti con
>1 EA di tipo GI era 38% vs 88%.20

I più comuni eventi avversi dovuti al farmaco in pazienti in
terapia con metformina a lento rilascio sono di tipo GI, e
comprendono dolore addominale, diarrea, acidità di stomaco,
flatulenza, nausea, vomito e riduzione dell’appetito.16,17

Nello studio a 16 settimane, l’incidenza di diarrea (12.9% vs
3.4%), nausea/vomito (8.2% vs 1.7%) e dolore addominale
(5.1% vs 2.6%) era più elevato nei soggetti in terapia con

metformina a lento rilascio, rispetto a quelli trattati con pla-
cebo. Viceversa, la frequenza di dispepsia/acidità di stomaco
(5.3% vs 5.2%) ed eventi avversi non di tipo GI erano simili.16

Nello studio clinico che ha valutato il “cambio di terapia”
della durata di 24 settimane, i pazienti passati al trattamento
con metformina a lento rilascio 1000 mg e 1500 mg una volta
al giorno, avevano frequenze più basse di EA di tipo GI legate
al farmaco, rispetto a coloro che continuavano la terapia con
metformina a rilascio immediato 500 mg due volte al giorno
(29% e 32% vs 39%).17 Risultati simili sono stati ottenuti in
una analisi retrospettiva su pazienti in terapia con metformina
in 4 siti degli Stai Uniti. I pazienti passati dalla formulazione
di metformina a rilascio immediato a quella a lento rilascio
mostravano una riduzione significativa di effetti collaterali
di tipo GI (26% vs 11%, P = 0.0006), rispecchiando una ri-
duzione nell’incidenza di diarrea (18% vs 8%, P = 0.008) (Fi-
gura 3A).10,21 Nel complesso, questi risultati suggeriscono che
la metformina a lento rilascio offre un vantaggio in termini
di tollerabilità GI rispetto alla formulazione a rilascio imme-
diato.  I miglioramenti relativi agli effetti collaterali di tipo
GI osservati con la formulazione di metformina a lento rila-
scio, potrebbero essere dovuti a un più lento assorbimento
della metformina e alla conseguente riduzione dell’esposi-
zione GI al farmaco.10

Come dimostrato nello studio di farmacocinetica, le concen-
trazioni massime di metformina sono raggiunte dopo 7 ore
dalla somministrazione della formulazione a lento rilascio ri-
spetto alle 2-3 ore di quella a rilascio immediato.9 Se la for-
mulazione a lento rilascio è assunta una volta al giorno con
il pasto serale, i livelli massimi del farmaco sono probabil-
mente raggiunti quando il paziente dorme, e, pertanto, è meno
probabile che il paziente sia soggetto a sintomi GI.
Come avviene anche nei soggetti che assumono metformina
a rilascio immediato, esistono rischi che possono scoraggiare
i pazienti dall’inserire la metformina a lento rilascio nei loro
regimi terapeutici: adeguate precauzioni possono però ridurre
questi rischi. Non sono mai stati riportati casi di acidosi lat-
tica (caratterizzata da elevati livelli ematici di lattato [> 5
mmol/L] e del rapporto lattato/ piruvato, ridotto pH ematico,
e squilibri elettrolitici) negli > 20 000 anni-paziente di espo-
sizione con metformina.11 Il rischio di acidosi lattica può
essere significativamente ridotto monitorando la funzione re-
nale e utilizzando la dose minima efficace di metformina a
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lento rilascio.11 Farmaci che possano interessare la funzione
renale o interferire con la disposizione della metformina do-
vrebbero essere utilizzati con cautela; in caso di uso di agenti
di contrasto per analisi radiologiche, la metformina a lento
rilascio dovrebbe essere temporaneamente sospesa.11 Poiché
l’alcol potenzia l’effetto della metformina sul metabolismo
del lattato, i pazienti in terapia con metformina a lento rila-
scio, dovrebbero limitarne l’assunzione.11 La metformina a
lento rilascio dovrebbe essere utilizzata con cautela e sotto
regolare monitoraggio della funzione renale nei pazienti an-
ziani, e dovrebbe essere evitata in tutti i pazienti con insuf-
ficienza epatica.11

Aderenza e persistenza alla terapia

Scarsa aderenza e persistenza alle terapie farmacologiche
possono avere effetti negativi sugli esiti clinici ed essere as-
sociate con un utilizzo del sistema sanitario più prolungato e
con costi medici più elevati. Per esempio, una più alta ade-
renza alla terapia anti-ipertensiva è stata associata ad un più
elevato raggiungimento del target pressorio, a minori EA car-
diovascolari, e ridotti costi per il sistema sanitario.22,23 Nei pa-
zienti con DMT2 una più elevata aderenza è stata anche as -
sociata ad una maggiore probabilità di raggiungere i livelli de-
siderati di HbA1c, e ad un minore uso del sistema sanitario.24,25
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Fig. 3 – Eventi avversi gastrointestinali (GI) prima e dopo il passaggio da metformina a rilascio immediato (RI) a metformina a lento
rilascio (LR) in (A) una coorte retrospettiva di 205 persone con diabete mellito di tipo 2, e in (b) un sottogruppo di 78 pazienti passati per
il motivo dichiarato di migliorare la tollerabilità GI.10,21
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Chiaramente, sono molti i fattori che contribuiscono alla scar-
sa aderenza, e, per alcuni pazienti, i motivi sono probabil-
mente dovuti a molteplici fattori. Tra le cause associate alla
scarsa aderenza vi sono fattori relativi al paziente (eg, meno-
mazioni fisico/cognitive, comorbidità di tipo comportamen-
tale/psicologico, ed età/razza), fattori socio-economici (eg,
costi dei farmaci e scarsa assistenza sociale), fattori relativi
al sistema sanitario (eg, relazione medico-paziente, e accesso
e continuità alle cure mediche) e fattori relativi alla terapia
(eg, tollerabilità e complessità dello schema posologico).26

L’aderenza al trattamento e la persistenza sono strettamente cor-
relate con l’insorgenza di effetti collaterali.27 È più probabile che
i pazienti dimostrino una migliore aderenza e persistenza ai trat-
tamenti che hanno una migliore tollerabilità. Gli effetti collate-
rali di tipo gastrointestinale sono la ragione più comune di
interruzione della terapia con metformina. Il più lento assorbi-
mento della formulazione di metformina a lento rilascio può mi-
gliorare la tollerabilità GI, e, di conseguenza, migliorare
l’aderenza e persistenza del paziente alla terapia. Per esempio,
80 di 95 pazienti con DMT2 provenienti da 4 cliniche del Regno
Unito, incapaci di tollerare metformina a rilascio immediato a
causa di sintomi di tipo GI, erano capaci di tollerare la terapia
con metformina quando passavano alla formulazione a lento ri-
lascio.28 Analogamente, nello studio retrospettivo precedente-
mente descritto condotto in 4 siti degli Stati Uniti, il sottogruppo
di 78 pazienti, passati dalla formulazione di metformina a rila-
scio immediato a quella a lento rilascio per il motivo dichiarato
di migliorare la tollerabilità GI, hanno ottenuto una riduzione
significativa degli effetti collaterali GI (Figura 3b).10

Fornire ai pazienti molteplici farmaci in combinazione a dose
fissa potrebbe potenzialmente migliorare l’aderenza riducendo
il numero di pillole da assumere quotidianamente. In generale,
le combinazioni a dose fissa sono state associate con una mi-
gliore frequenza di aderenza rispetto agli schemi posologici
multi-pillola.23,29 L’inizio di una trattamento per la dislipidemia
con farmaci in combinazione a dose fissa era associato ad una
più elevata aderenza rispetto a quella degli schemi posologici
multi-pillola contenenti la stessa categoria di farmaci, e, di con-
seguenza, l’utilizzo del sistema sanitario per motivi cardiova-
scolari e i relativi costi erano significativamente più bassi nei
soggetti con aderenza alla terapia più elevata.30 Viceversa, so-
stituire ad un paziente in terapia con anti-ipertensivi in combi-
nazione a dose fissa le singole compresse degli stessi farmaci

determinava una riduzione in aderenza e persistenza, ed era as-
sociato a spese del sistema sanitario significativamente più ele-
vate rispetto a quelle di pazienti che continuavano con la
combinazione a dose fissa.31 Queste osservazioni suggeriscono
che, analogamente, una combinazione a dose fissa contenente
metformina a lento rilascio e un altro ADO potrebbe, rispetto
alla terapia con due farmaci separati, migliorare l’aderenza, e,
di conseguenza, offrire il potenziale per esiti migliori e più bas-
si costi sanitari sostenuti dal paziente. 

Ostacoli nell’adozione di metformina a lento rilascio

Due sono i grossi ostacoli che devono essere superati perché
i pazienti con DMT2  e i loro medici accettino favorevolmen-
te la metformina a lento rilascio. In primo luogo le compresse
a lento rilascio non possono essere divise in due come quelle
convenzionali, siano queste ultime predisposte o meno alla
divisione. La suddivisone dei farmaci è espressamente effet-
tuata per offrire flessibilità nel dosaggio, facilitare la deglu-
tizione e ridurre i costi del farmaco.32,33 Tuttavia, le compresse
a lento rilascio devono essere ingerite intere, senza masticarle
o schiacciarle, per mantenere il lento rilascio del farmaco.
In secondo luogo le compresse a lento rilascio possono essere
percepite come medicinali di marca e pertanto essere consi-
derate più costose rispetto ai farmaci convenzionali. Questo
può essere un tema di particolare importanza per i pazienti
con DMT2 più anziani, i quali vivono con un tetto di spesa
limitato e devono assumere più farmaci a causa della presen-
za di malattie concomitanti. Tuttavia, come mostrato in Ta-
bella 1, sono disponibili sia metformina a lento rilascio di
marca che generica. Come osservato nella sezione preceden-
te, la formulazione a lento rilascio offre il potenziale per sche-
mi posologici più semplici, i quali, a loro volta, possono
aiutare a migliorare l’aderenza del paziente e ridurre l’utiliz-
zazione del sistema sanitario ed i costi relativi. 

Conclusione

Lo sviluppo di formulazioni a lento rilascio ha acquisito
un’importanza sempre maggiore, in concomitanza alla sem-
pre maggiore complessità degli schemi posologici per la ge-
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stione di malattie croniche, quali il DMT2. Le formulazioni
a lento rilascio permettono ai pazienti di ridurre il carico di
farmaci da assumere e di semplificare lo schema posologico. 
Di conseguenza, la metformina a lento rilascio potrebbe essere
la formulazione più appropriata per i pazienti con DMT2, che
necessitano di più farmaci per raggiungere il controllo glicemico,
e per coloro che devono assumere molte medicine per gestire
condizioni di comorbidità. La metformina a rilascio prolungato
può anche rappresentare un’opzione per i pazienti che soffrono
di intolleranza GI con la formulazione a rilascio immediato.
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RI rilascio immediato
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GI GastroIntestinale
HbA1c Emglobina glicata
RG Ritenzione Gastrica
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la Metformina a lento rilascio

euro 12,50 - Classe C RR

euro 9,00 - Classe C RR

euro 10,90 - Classe C RRSLOWMET 1000 mg - 60 cprSLOWMET 1000 mg - 60 cprSLOWMET 1000 mg - 60 cpr
SLOWMET 750 mg - 60 cpr 
euro 10,90 - Classe C RR
SLOWMET 750 mg - 60 cpr 
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