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Valutazione effetti Benfluorex

Resp. dell’istruttoria: Dr M. D1 Tommasi

MINISTERO DEL LAVORO,
DELLA SALUTE E DELLE
POLITICHE SOCIALI

Direzione Generale dei farmaci e
dei dispositivi medici

Via Giorgio Ribotta, 5

00144 - Roma

Questa Federazione desidera sottoporre all’autorevole attenzione di
codesto Ministero la questione dei possibili effetti di medicinali contenenti il
principio attivo Benfluorex in relazione al doping.

Attualmente 1 farmacisti effettuano preparazioni magistrali a base di
Benfluorex nel rispetto di quanto previsto dal DM 26.5.1987 e dall’art. 5 del DL
23/1998 convertito nella legge 94/1998.

Tuttavia, recenti fattt di cronaca (cfr allegati) hanno evidenziato possibili
effetti di positivita al doping in relazione all’uso del Benfluorex.

Considerato che il Benfluorex non risulta mserito nella lista delle sostanze
vietate per doping, si prega codesto Ministero di voler valutare gl effetti del
Benfluorex a1 fin1 doping.

Distint1 saluti.

- IL PRESIDENTE

(MI?%? eopafdi)
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Ciclismo, Bastianeili: benfluorex non & doping http://www sport.ivrssfeed/index.php?0id=3478109&hup://it.eurosp...

Ciclismo, Bastlanelli: benfluorex non é doping

Lucianoe Capring, farmacologo delfuniversith La Sapienza di Roma, prova a fare chiarezza sulla positivitd di Marta Bastianed

1l benfluorex non & un Principio ativo scritto neli'elenco delle sostanze proibite per doping, @ un regolatore deda lipidermia (dei grassi
nel sangue) usato talvolta anche per perdere peso; tuttalira cosa & imece la fenfiuramina, uno stimolante del sisterna nervoso centrale
usato per perders peso & che, invece, & tra je sostarze proibite dal WADA. A spiegarlo & Luciano Caprino, farmeacologo
deffuniversitd La Sapienza di Roma, in merito al caso della gicvane ciclista Marta Bastanedi che, risuliata positiva ai test antidoping,
dowra dire addio & Paching 2008, La sostanza cul sarebbe risuttata positiva & proprio |a fenfluraming, ma stando a quanio dice Fatieta
nel preparato farmacologico che aveva assunto c'era inveca il benfluorex che, spiega Capring, con la fenfluramina non ha nuia a che
vedere.

Fonte: Yahoo! Eurosport - Tuth g sport 29/07/2008 16:16.00
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La difesa di Marta Bastianelli "Ho sbagliato, ma non sono dopata” http://www sport.it'rssfeed/index.php?0id=3478472 &http://www.r...

La difesa di Marta Bastianelli "Ho sbagliato, ma non sono dopata”
"Ho preso un dimagrante, in farmacia: tra le 5 sostanze dichiarate nessuna @ proibita”

L 'esperto conferma: "Berfluorex non & sinonimo di ferfluoraming®

La difesa dl Marta Bastianeil “Ho sbagllato, ma non sono dopata™

La ciclista non chiederd le controanalisi wole dimostrare I'assunzione inconsapevole

Giochi svanitl: “Ho solo peccan di leggerezza, non voglio essare equiparata a chi bara”

di EUGENIO CAPODACQUA

(08:29 30/07/2008)
Fonte: Repubblica.it > Sport 30/07/2008 08:29:56
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Bastianelli in lacrime "Volevo perdere peso”

Bastianelli in lacrime "Volevo perdere peso”

La ciclista azzurra sotiene di aver assunio un farmaco con linterto di dimagrire

Marts Bastiane# & in lacrime, nella sua casa di Lariano, atle porte di Roma, dove da circa fre ore ha saputo della positivith Uci a
deifaddio ai Giochi @ non ha retio, @ si & sentita mae,

“Mi sono rivola al mio farmacista di fiducia - & state Ja prima spiegazione della campionessa del mondo in carica - per farmi
praparare una rmistura di erbe utile al drenaggio. Corne sempre ha voluto leggera lelenco dei prodotti utilizzati e tra quest c'era il
benfluorax, che ron figura tra la sostanze proibite. Dalle analisi di laboratorio risulierebbe, invece, che quel prodotin contiene anche i
principio attivo che & alforigine della mia positivitd. Ma io come potevo saperio?”.

Fonte: Yahaoo! Eurosport - Tutti gl sport 26/07/2008 22:13:00
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Doping/Inchiesta
"SCANDALO" BASTIANELLI

19/07/2008 10:25:05 PM

Dietro alla positivita deil'iridata, una

cultura deformata nella prescrizione del

famacl, medici "ignoranti” o in malafede e farmacisti miopi o
impreparati. Chi indaghera su di loro?

La farmacia & una delle pil grandi nella zona di viale Marconi,
infinto stradone commerciale a sud di Roma. Avra una quindicina di
banchi di vendita ed & specializzata in prodotti galenici, ovvero in
farmaci preparati su misura e dietro presentazione di ricetta. Si
porta la ricetta che descrive principi attivi e quantita e si ritirano, in
genere 24 ore dopo, delle pastiglie confezionate ad hoc in
contenitori di plastica. La farmacia & «convenzionata» con un
nutrito numere di dietologi, alcuni dei quali moito noti, che operano
in zona,

Chiediamo ad una farmacista notizie del Benfluorex, spiegandole
che cercavamo un «antifame». Ci da una risposta corretta: il
prodotto non & pil in commercio in Italia sotto forma di farmaco,
ma pud essere prescritto come preparato galenico da un medico
dietologo con una ricetta specifica. Non possiamo averio
direttamente? No, non possiamo. Sanno che ¢i sono farmacie che lo
danno ma loro lavorano solo in regola. Ad ogni «pezzo» che esce
dalla farmacia deve corrispondere una ricetta, se no sono guai.
Ultime domande. E’ vero che it benfluorex NON pud essere associato
ad altri principi attivi?

E’ verissimo, infatti nelle ricette che arrivano da loro I'associazione
non ¢'é e se ci fosse non darebbero corso al preparato, perche la
legge lo proibisce visto che i farmaci che contenevano l'associazione
sona stati ritirati dal commercio percheé pericolosi, pur moito
efficaci. Gli effetti collaterati andavano da danni ai sistema nervoso
centrale alle patologie cardiovascolari. Anche qui, non & esctuso che
qualcuno li prepart, andando contro la legge. Il Benfluorex, poi, &
molto prescritto: qui lo confezignano quotidianamente e in grandi
quantitd. Una confezione da 100 pastiglie costa attorno ai 50 euro.

L'anomalia & tutta italiana. L'unico farmaco a base di benfluroex in
commercio in Italia (il MEdiaxal) & stato ritirato dai commercio nel
2003 perché prevedeva effetti collaterali gravi. In molti paesi
auropei, Spagna compresa, non si possono nemmenc ottenere
preparati galenici con questo principio attive. In Italia, invece, una
sentenza consente ai dietologi di prescriverlo e ai farmacisti di
prepararlo «fino a quando I'equivalente farmaco sara in vendita in
almenc un paese della Comunita Europea», Questo paese esiste, &
la Francia, e questo fatto consente ai nostri dietologi di prescriverlo
e ai nostri farmacisti di preparario. IN Europa questo farmaco &
stato in genere sostituito dalla sibutramina, che avrebbe effetti
collaterali pit controllabili: di contro, anche questo prodotto &
doping ed & quello che I'hanno scorso tradi il ciclista Bernucci.

L'associazione tra benfluorex e doping dovrebbe essere ala portata
di cgni medico e farmacista, come in genere va valutato il rischio
per qualungue prodotto antifame, Ogni banale prontuario spiega
che il benfluorex & un derivato della fenfluramina, un anfetamina,
stimolante simpaticomimetico chiaramente compreso nella lista
delte sostanze proibite, ala voce stimolanti,

Dietro alla positivita di Marta Bastianalli, quindi, ¢'® molto di pit di
un’‘imprudenza personale. Ci sono I'incoscienza di un medice che
prescrive a un’atleta tesserata e appartenente al club olimpico un
prodotto con evidenti caratteristiche dopanti e in assenza di
patologie. C'& un farmacista che confeziona un preparato galenico
senza apporre il «bollino doping» come previsto dalla iegge.
Oppure, e questo sarebbe peggio, non ¢ un medico prescrittore e
c'® un farmacista che ha confezionato uno prodotto senza ricetta.
Tutto questo va approfondito, perché dietro al dramma di un‘atleta
c'e una cultura deformata dell'uso dei farmadci e un tremenda
disinvoeltura neile prescrizioni. A questo, pill che alla demolizione
dell‘atleta, dovrebbero pensare Coni e Federazioni, compresa quella
dei farmacisti.
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Associazioni di benfluorex ed altri anoressizzanti

Possono essere prascritte?

Recentemente, ad una mia pazlente in grave sovrappeso & stata prescritta da un "medico speciaiista nel
trattamento defobesta" un'associazione di benfluorex can metformina, acido triodoacetico & armoni
tiroidet. Vorret sapere quale & it ruclo del benflugrex nel trattamento deffobestd grave e cosa dice la
normativa in merito alla prescrizione e allestimento dl questi preparat| galenkl ad effetto anoressizzante.

I benfluorex & un derivato funzionale defla fenfiuramina che riduce Tassorbimento intestinale dai grassi per
nibeone dele lipasi pancreatiche ed, inokre, riduce liperglicemia, mighorando lutdkzzo perferico del glucosio.
Umplego nel trattamento delfobesid rappresenta un'estensione impropria, "mutuata® da akuni studi che
avevano come oblettiva quelo dl vaiutare l'efficacia del farmace nel mighorare d profilo glicemico e nal favorire ja
riduzione dei sovrappese net pazient! obes| con diabete di tipe 2. Nel nastro paese il benfluorex & rimasto in
cemmercio fine aila fine del 2003 (Mediaxal} con findicazione "trattamento delle iperiipidemile che non rispondono
al trattamento dietetico” e come “coadmvante nel trattamento delfobesitd associata ad aterazioni del
metabollsme giico-lipidko” ed & stato in sequito ritirato per revoca su rinuncia della dita produttrice. Per la tearica
mancanza dl effettl centrak e per le indicazieni autorizzate, il farmaco non & mai state ricompresa fra gh
anhoressizzant| centrall.

Per quanto riguarda gll aktri paesi europel, 4 benfluorex & ancora in commercio in Francla con il name 4| Mediator,
con indicazioni pressoché sovrappenibil a quelle takane, mentre In Spagna lanakga specialith & stata riwata in
marzo 2003 per Ia segnalazione di effattl avversi cardiovascolari gravi (ipertensione pelmonare e valvulopatia),
analaghi a quelli descritt! per le amfetarnine fenfuramina e dexfenfliuramina (a cui il farmaco & struttyrakmente
correiato). Nells stesso paese, da giugne 2005 non & pi possibile effettuare preparaziani magistral a base di
benfluorex (altre che di akel prodotti anoressizzantl). La sceka francese di mantenere in commercio i Madiator &
stata oggetto di un‘aspra poiemica da parte della Revue Prescrire, una autorevole rivista indipendente, secendo
cui fAgence Francaise de Sécurité des Produits de Sanité {AFSSAPS) espone i pazientl a gravi rischl a fronte di
un'efficacia non dimostrata del farmaco nel prevenire Je complicanze delaterosclerosi, Effettivamente, nel verbale
relative alla renione del 29 novemnbre 2005, la Commissiane di farmacovigilanza francese afferma di ritenere
necessara una rivalutazione del profilo di sicurezza di benfluorax per e nurnerose segnalazionl dl effett] avversi a
carico del sistema nervoso centrale (es. aggressivird, nervosismao, depressione, confusione), nonostante ne sia
sempre stata vantata l'assenza, ma di non ritenere che vi siano evidenze di un aumentato rischio dl Ssviluppare
gravi patologle cardiovascolari o di effetti amfetamino-simiki, infine, & previsto uno studio, da condurre su un
modello arimaie ('?), che dovrebbe chiarire defintvamente, secondo 'agenzia francese, quale sia la relazione
esstente tra fuso di benfuarex e il rischio di ipertensione poimonare,

Queste premesse sarebbero da sole sufficientt a mparre una certa prudenza nella prescrizions di preparazioni
galeniche a base di benfluerex, se non atro per nen esporre ( pazientl a inutdl rischi per trattare una condezione -
I'obesita - nella quale il farmaco viene da tempa impropriamente utilizzato, nen sok nel nostro paese.

Detto cio, la normativa taliana che regolamenta e preparazioni ad azione anoressizzante consente attuaimente
fesecuzione di preparatl magistrak a base di benfluorex, ma wieta esprassamentea la possibilita di associarls can
altri pincipi attvi che vengano utdizzatl per una finaitta analoga, e pill precisamente con metformina, armeni tiroidel
e acido triedoacetico {M del 26 maggio 1987, pubblicato nella GU 8 giugno $987, n. 131; nota del Ministero
della Salte del 29 gennaio 2004), fatta eccezione per i trattaments delfobesita secondo la Metodica
Zohoungbogho (sentenza del TAR del Lazio n. 7859/2005; nota del Ministero della Sakste 8.1 1.2005). In
quest'ambito, il Ministero prevede la spedibilitd delle ricette cantenenti associazioni di anoressizzant! redatte
esclusivamente dal Dott. Zohoungbogbo stessa.

Non essendo pi in commercio nel nostro paese aicuna specialita a base di benfluorex, @ formuiazione di
preparazioni galeniche che lo contengono deve seguire quante previstc dalfart, 3 comma 1 e art. 5 comma 1 del
DL n. 23/98 e dalla L 94/98, La possibilith di esequire preparaziont contenentl un principio atthvo non pil in
commercio nel nostro paese & subordinata a due condizioni: la specialta corrispondente non deve essere stata
ritirata per motivi concernenti la skurezza d'impiego; devono esistere in commercio in aimeno un paese
delfUnione Eurcpea specialtd che o contengong o if principio attivo deve essere descritta nelie farmacopee dei
paesi dellUniene Europea.

L'alestimento del preparato galenica risyita, pertanto, possbike, data la presenza in commercio in Francia, ma ia
scaefta di wlilzzare o meno questo farmaco rimane confinata al giudzio cel singolo medio che deve valutare
attentamente 1l profie di beneficio/rischio del trattamento.

07/2006
La Redazione
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Associazioni di benfluorex ed aitri anoressizzanti

Possono essere prescritte?

Recentemente, ad una mia paziente in grave savrappeso @ stata prescritta da un "medico specialista nek
trattamento delfobesita” un'associazine di benfluorex con metformina, acklo triodoacetico @ ormant
troidel. Vorrei sapere quale & il ruolo del benfluorex nel trattamenta delfobesid grave e cosa dice la
normativa in merito alla prescrizione e allestimento di questi preparati galenki ad effetto anoressizzante,

I benfluorex & un dervato funzionale delld fenfluramina che riduce fassorbimento intestinale dei grassi per
nibzione dele lipasi pancreatiche ed, inattre, riduce lperghicemia, migharando l'utilzzo periferico del glcosio.
L'impiego nel trattamento deNobesitd rappresenta un'estensione imgpropria, “mutuata” da alkcuni studt che
avevano come obiettivo quello di valutare I'efficacia del farmaco nel mighiorare il profilo glicemice e nel favorive la
riduzione dei sovrappeso nei pazientl obesi con diabete di tipo 2. Nel nostro paese i benfluorex & rimasto in
commercio fino akia fine del 2003 {Mediaxal) con findicazione "trattamente delie perfipidernie che non rispondono
al trattamento dietetico” e come “coadiuvante nel trattamento defobesith assoclata ad akerazioni del
metapolismo glico-tipidico™ ed & stato in seguito ritirato per revoca su rinuncia della ditta produttrice. Per la tegrica
mancanza di effetti centrali e per le indkazioni autorizzate, d farmaco nen & mai statg ricompreso fra gl
anoressizzantl centrall.

Per quanto riguarda gl akri paesl europei, il benfluorex & ancora in comemercio In Francia con il nome di Mediator,
con indicazionl pressoch@ sovrapponibil @ quelle itallane, mentre in Spagna lanalpga specialth & stata ritirata In
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erro—26683per-ia-segrakszione-dieffettt avverst cardiovasToOEN gravVI (PEREnEIs A poimonare & valhulopatay,
analoght 3 quelll descrittl per le amfetamine fenfluramina e dexfenfluramina (a cui 1 farmaco & strutturaimente
correlate). Nello stesso paese, da giugno 2005 non & phi possibile effettuare preparazioni magstrali 2 base di
benfirorex (oftre che di altrl pradottl ancressizzanti). La scelta francese di mantenere in cammercio | Mediator &
stata oggetto di un'aspra peienica da parte della Revue Prescrire, una autorevole rivista indipendente, secondo
cui l'Agence Francaise de Seécurité des Produits de Sanite (AFSSAPS) espone | pazienti a gravi rischi a fronte di
un'efficaca non dimestrata del farmaco net prevenire le complicanze dei ateroscleros. Effettivamente, nel verbale
relativo alla riunione del 29 novembre 2005, la Commissione di farmacovigilanza francese afferma di ritenere
necessaria una rivalutaziore gel profilo di sicurezza di benfluorex per le numerose segnalazioni di effetti avversi a
carico del sistema nervose centrale (es. aggressivitd, nervasismo, depressione, confusione), nonostante ne sia
sempre stata vantata lassenza, ma di non ritenere che vi siano evidenze di un aumentato rischio di sviluppare
gravi patologle cardiovascolarl o di effettt amfetamino-simil. Infine, & previsto uno studio, da condurre su un
madello animale {!?), che dovrebbe chiarire defintivamente, secondo l'agenzia francese, quale sia la relazione
esistente tra l'uso di benfluorex e il rischie di ipertensione poimanare,

Queste premesse sarebbero da sole sufficient]! a imporre una certa prudenza nella prescrzione di preparazioni
galeniche a base di benflyorex, se non altro per non esparre | pazienti a inutill rischi per trattare una condizione -
l'obesitd - nella quale il farmaco viene da tempo impropriamente utilizzato, non solo nel nostro paese.

Detto cib, |l noqmativa italiana che regolamenta le preparazioni ad azione anoressizzante consente attuakmente
lesecuzione di preparati magistral a base di benfluorex, ma veeta espressamente la possibiita di associarlo con
altri pincipt attivi che vengane utilkzzati per una finaiita analoga, e pii precsamente con metformina, armoni tiroidei
e acdo tribdoacetico (DM del 26 maggio 1987, pubbleato nefla GU 8 giugne 1987, n. 131; nota del Ministere
della Salte del 29 gennaio 2004), fatta eccezione per il trattamento deWobesita secondo la Metodica
Zohoungbogbo (sentenza del TAR del Lazio n. 7859/2005: nota det Ministero della Salte 8.11.2005). In
quest'ambito, il Ministero prevede la spedibiltd defle ricette contenentl associazioni di anoressizzanti redatte
esclusivamente dal Dott. Zohounghogbo stesso.

Non essendo pii in commercic nel nostro paese akuna speciality @ base di benfluorex, la formulazione di
pregarazioni galeniche che lo contengono deve seguire quanto previsto dallart. 3 comma 1 e art. 5 comma 1 del
DL n. 23/98 e dala L 94/98. La possibilta di eseguire preparazioni contenenti un prinCipio attive non pii in
commercio nel nostro paese & subordinata a due condiziom: la speciaita corrispondente nen deve essere stata
rtirata per motivi concementi la sicurezza d'impiege; deveno esistere in commercio in almene un paese
dellUnione Eurcpea specialita che lo contengono o il principio attivo deve essere descritto nede farmacopee dei
paesi defUnione Europea.

L'allestimento del preparato galenico risulta, pertanto, possibie, data la presenza in commercio in Francla, ma la
scefta di utizzare o meno questo farmaco rimane confinata al giudizio del singolo medico che deve valtare
attentamente il profilo di beneficio/rischio del trattamentao.
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