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Abstract

Con Decreto 9 novembre 2015 il Ministero della Salute ha
disciplinato le modalita per la produzione nazionale di can-
nabis e le relative preparazioni ad uso medico declinando,
tuttavia, alle singole Regioni I'aspetto riguardante la loro
rimborsabilita. Il presente articolo, utilizzando uno schema
a “Domanda e Risposta” (Q), vuole fornire a medici e far-
macisti informazioni sintetiche sulle preparazioni magistrali
di cannabis e indicazioni sulle corrette modalita di prescri-
zZione, dispensazione e monitoraggio sia per le indicazioni
erogate a carico del SSR sia per quelle con onere econo-
mico a carico del cittadino. Sono inoltre riportate informa-
zioni in merito alle diverse modalita di assunzione della
cannabis, alle controindicazioni d’uso e, infine, alle possi-
bili interazioni con altri medicinali e alla segnalazione di
sospette reazioni avverse .

Introduzione

A oggi, in ltalia, I'unica specialita a base di cannabinoidi
registrata & il Sativex® spray (estratto alcolico di THC e
CBD nel rapporto 1:1). Questo medicinale & rimborsato dal
SSN, secondo le modalita previste dall’AIFA, limitatamente
ai pazienti affetti da sclerosi multipla che presentano una
spasticita moderata-grave!.

Per quanto riguarda invece le sostanze vegetali a base di
cannabis per uso medico, il loro impiego & riconosciuto nel
nostro Paese sin dal 2006 quando, con specifiche ordinan-
ze ministeriali, sono state regolamentate le modalita per la
loro importazione dall'Olanda. Nel corso degli anni, la di-
sponibilita di nuove varianti di cannabis a diverso titolo di
THC/CBD e la pubblicazione di numerose disposizioni na-
zionali e regionali in materia, hanno contribuito a diffondere
limpiego in campo medico che, in ogni caso, si configura
sempre come uso “off-label” e pertanto assoggettato alle
disposizioni previste dalla Legge 94/982 (v. Q1-Q2)

Con Decreto 9 novembre 2015 il Ministero della Salute ha
definito puntuali indicazioni in merito alla produzione nazio-
nale di cannabis e all’allestimento dei galenici magistrali
declinando, tuttavia, alle singole Regioni I'aspetto relativo
alla loro rimborsabilita. Il Decreto prevede inoltre, per un
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periodo sperimentale di 24 mesi, un sistema di monito-
raggio specifico per la raccolta di dati epidemiologici
allo scopo di migliorare le conoscenze sul profilo di
efficacia/sicurezza della cannabis per uso medico3.

Con DGR 1428/2016, in attuazione alla LR 38/2012, la
Regione Veneto ha aggiornato le indicazioni per le qua-
li le preparazioni di cannabis sono rimborsate dal Servi-
zio Sanitario Regionale (SSR) previa compilazione di
un Piano Terapeutico da parte di un Centro Regionale
autorizzato e distribuzione diretta da parte delle Far-
macie Ospedaliere45 (v. Q3-Q4).

Al di fuori delle indicazioni rimborsate, I'onere economi-
co delle preparazioni magistrali di cannabis rimane a
carico del paziente; queste preparazioni sono acquista-
bili presso le Farmacie convenzionate previa compila-
zione di specifica ricetta medica non ripetibile che puo
essere redatta da qualsiasi medico (v. Q5-Q6).

Infine, a seguito dell'inizio della commercializzazione in
[talia della cannabis denominata “FM2”, il Ministero
della Salute ha elaborato uno specifico documento che
riporta le corrette modalita di assunzione, le controindi-
cazioni, le interazioni e gli effetti collaterali delle prepa-
razioni a base di cannabis (v. Q7-Q11)5.

Q1. QUALI SONO I TIPI DI CANNABIS DISPONIBILI IN ITALIA?

Con il termine "cannabis" si identificano, generalmente,
le infiorescenze femminili essiccate di Cannabis sativa
L, varieta caratterizzata dalla capacita di sintetizzare
composti terpenofenolici noti con il termine di
“cannabinoidi”. Ad oggi, sono stati identificati oltre 60
diversi tipi di cannabinoidi di cui i due piu abbondanti
sono il A-tetraidrocannabinolo (THC), principale costi-
tuente psicoattivo della cannabis, € il cannabidiolo
(CBD). Gli effetti dei cannabinoidi si esplicano attraver-
so la loro interazione con specifici recettori appartenenti
al cosiddetto “sistema endocannabinoide endogeno™
(Box 1).
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Box 1. Il sistema endocannabinoide endogeno’
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Gli studi sul meccanismo d'azione dei derivati della cannabis hanno subito un'improvvisa accelerazione con la
scoperta negli anni ‘90 dei recettori per il THC e di specifici ligandi endogeni di origine lipidica (anandamide e
2-arachidonoilglicerolo) che, nell'insieme, costituiscono il cosiddetto “sistema endocannabinoide”. Ad oggi sono
noti due diversi tipi di recettori cannabinoidi:

Recettori CB1: espressi principalmente nel SNC (in particolare nei gangli basali, globus pallidus, substantia
nigra, interneuroni del midollo spinale) e, in misura minore, nei polmoni, fegato, reni e apparato riproduttivo.
La stimolazione di questi recettori & responsabile sia degli effetti psicoattivi tipici dei cannabinoidi sia della
loro azione antiemetica, ipotensiva, analgesica, antispastica e stimolante dell'appetito.

Recettori CB2: presenti principalmente nelle cellule immunocompetenti (leucociti, milza, astrociti delle cellule
nervose). Questi recettori mediano il rilascio di citochine e prostanoidi, responsabili della risposta infiamma-
toria e della regolazione del sistema immunitario.

E ormai accertato che il THC si comporta come un agonista parziale di entrambi i recettori dei cannabinoidi ed
& responsabile degli effetti psicoattivi della cannabis per la sua azione sul CB1 mentre, il CBD, € un loro debole
antagonista (riduce gli effetti psicoattivi del THC). Il CBD, inoltre, sembra interagire anche con il recettore vanil-
loide di tipo 1, un canale ionico responsabile della modulazione del sistema di trasduzione del dolore.

Con il termine di “cannabis a uso medico” si intende la materia prima che soddisfa gli standard per I'uso a scopo
terapeutico in quanto realizzata secondo specifiche normative per quanto riguarda la qualita (principi attivi standar-
dizzati) e la sicurezza (contaminazione microbica al di sotto dei limiti richiesti, assenza di pesticidi). Nel corso degli
anni, l'ibridazione di diverse specie di cannabis e lo sviluppo di nuovi metodi di coltivazione in condizioni controlla-
te, hanno portato alla selezione di varieta a diverso contenuto di THC e CBD utilizzabili in campo medico.

Nella Tabella 1 sono riportate le diverse caratteristiche delle materie prime a base di cannabis disponibili in Italia
con le quali possono essere allestite preparazioni magistrali da assumere per via orale (sottoforma di un decotto o

di un oleolita) ovvero per inalazione tramite appositi vaporizzatori (v. Q7).

Nome %CBD  Note

Cannabis FM2 7,5-12% Prodotta dallo Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firenze

Cannabis FM19 <1% Prodotta dallo Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firenze
(al momento non ancora disponibile)

Bedrocan 22% <1% Prodotta dal Cannabis bureau olandese

Bedica 14% <1% Prodotta dal Cannabis bureau olandese (varieta Cannabis indica L.)

Bedrobinol 13,5% <1% Prodotta dal Cannabis bureau olandese

Bediol 6,3% 8% Prodotta dal Cannabis bureau olandese (formulazione in granuli)

Bedrolite <1% 9% Prodotta dal Cannabis bureau olandese

THC= Ag-tetraidrocannabinolo; CBD=cannabidiolo
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Q2. QUALI SONO LE EVIDENZE DISPONIBILI SULL’USO MEDICO DELLA CANNABIS?

Nel corso degli anni sono stati pubblicati a livello internazionale numerosi studi in merito all'impiego medico della can-
nabis in diverse patologie. | risultati di tali indagini non possono ritenersi conclusivi sull'efficacia della cannabis sia per-
ché le attuali evidenze scientifiche derivano da studi di qualita moderata-scarsa sia perché per il trattamento delle pato-
logie per le quali &€ generalmente proposto I'uso della cannabis sono gia disponibili valide alternative terapeutiche
(Tabella 2).

A questo proposito, lo stesso Decreto 9 novembre 2015 afferma che: “I'uso medico della cannabis non pud essere
considerato una terapia propriamente detta, bensi un trattamento sintomatico di supporto ai trattamenti standard, quan-
do questi ultimi non hanno prodotto gli effetti desiderati, o hanno provocato effetti secondari non tollerabili, o necessita-
no di incrementi posologici che potrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali™.

Si precisa, infine, che I'impiego delle preparazioni magistrali di cannabis, configurandosi sempre come uso “off-label”,

e soggetto alle disposizioni della Legge 94/98 che prevedono anche la raccolta del consenso informato da parte del
paziente?

Tabella 2. Indicazioni d’impiego proposte per I'uso medico della cannabis e relative terapie convenzional

Indicazione clinica

Terapie convenzionali disponibili (in monoterapia o
in associazione)

Dolore cronico correlato a spasticita in pazienti
con sclerosi multipla

Baclofene, tiocolchicoside, tinazidina, dantrolene, eperi-
sone, antidepressivi triciclici, oppioidi, FANS, cortisonici

Dolore cronico correlato a spasticita in pazienti
con lesione spinale

Baclofene, tiocolchicoside, tinazidina, dantrolene, eperi-
sone, antidepressivi triciclici, oppioidi, FANS, cortisonici

Dolore neuropatico cronico

Anticonvulsivanti, antidepressivi, triciclici, duloxetina,
oppioidi FANS, cortisonici

Dolore oncologico cronico

Oppioidi, paracetamolo, FANS, adiuvanti (es. cortisonici,
bifosfonati, antidepressivi triciclici)

Azione anticinetosica e antiemetica a seguito di
chemioterapia, radioterapia o terapia anti-HIV

Antagonisti recettori 5-HT3 (es. ondasetron, granisetron),
desametasone, metoclopramide, aprepitant, fosaprepi-
tant

Effetto stimolante I'appetito nella cachessia, ano-
ressia in pazienti oncologici o affetti da AIDS o
nell’anoressia nervosa

Megestrolo acetato, medrossiprogesterone

Effetto ipotensivo in soggetti affetti da glaucoma

Riduzione dei movimenti involontari nella sindro-
me di Gilles de la Tourette

b-bloccanti topici (es. timololo), inibitori dell'anidrasi car-
bonica topici (es. dorzolamide), simpaticomimetici topici
(es. diprivefrina), analoghi delle prostaglandine (es. lata-
noprost)

Aloperidolo, clonidina, clomipramina, antidepressivi SSRI
(tutti impieghi “off-label”)
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Q3. PER QUALI INDICAZIONI LA CANNABIS E RIMBORSATA DAL SERVIZIO SANITARIO REGIONALE (SSR)?

Con DGR 1428/2016 la Giunta regionale ha aggiornato le precedenti “Linee di indirizzo” (DGR 2526/2014) in
merito alla rimborsabilita dei preparati magistrali a base di cannabiss. La Tabella 3 riporta le indicazioni rim-
borsate dal SSR e i relativi Centri autorizzati alla stesura del Piano Terapeutico. Le modalita di prescrizione e
monitoraggio sono riportate nel Q4.

E importante precisare che la rimborsabilita delle preparazioni magistrali di cannabis a carico SSR & vincolata
alla presenza contestuale delle seguenti condizioni:

rilevazione di un dolore moderato-severo, misurato con la scala NRS (Numeric Rating Scale);

utilizzo della cannabis come terapia aggiuntiva (“‘add-on”) ad altri trattamenti gia in atto

(v. anche Tabella 2).

Tabella 3. Indicazioni e criteri per I'accesso alla rimborsabilita SSR delle preparazioni magistrali di cannabis e
relativi Centri autorizzati alla compilazione del Piano Terapeutico

Criteri per I'accesso alla rimborsabilita SSR Centro Regionale
autorizzato

Analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita di grado moderato-severo | UO di Neurologia
(punteggio scala NRS > 5), non adeguatamente controllato con le terapie con-
venzionali, in pazienti con sclerosi multipla

Analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita di grado moderato-severo | UO di Neurologia,
(punteggio scala NRS > 5), non adeguatamente controllato con le terapie con- | UO Terapia del
venzionali, in pazienti con lesione del midollo spinale Dolore

Analgesia nel dolore neuropatico cronico di grado moderato-severo (punteggio | UO di Neurologia,
scala NRS > 5), non adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesi- | UO Reumatologia,
che farmacologiche a base di oppioidi con o senza adiuvanti € non farmacologi- | UO Terapia del
che oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate Dolore

Analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico di grado mo- | UO Terapia del
derato-severo (punteggio scala NRS > 5), non adeguatamente controllato dalle | Dolore, UO Cure
migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con 0 senza adiu- | Palliative
vanti e non farmacologiche, oppure nei casi in cui le tali terapie siano scarsa-
mente tollerate
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Q4. COME PRESCRIVERE LA CANNABIS CON ONERI A CARICO DEL SSR?

La prescrizione delle preparazioni magistrali a base di cannabis a carico del SSR, per le indicazioni previste nella
Tabella 3, deve avvenire nel rispetto sequenziale delle seguenti azioni:

. Valutazione dell'eleggibilita del paziente da parte di un Centro autorizzato dalla Regione (v. Tabella 3);

. Redazione di un Piano Terapeutico (PT) da parte dello specialista del Centro;

. Prescrizione della formulazione magistrale da parte del Medico di Medicina Generale (MMG) sulla base del PT
redatto dallo specialista;

. Compilazione della “scheda raccolta dati” per la rivalutazione periodica del paziente da parte dello specialista e

del MMG.

Di seguito sono riportati i compiti assegnati rispettivamente allo specialista e al MMG.

Compiti dello specialista del Centro autorizzato

Valuta I'eleggibilita del paziente secondo i criteri riportati nella Tabella 3.
. Raccoglie il consenso informato

. Compila il PT previsto dalla DGR 1428/2016 (Allegato 1), avendo cura di assegnare un codice numerico o
alfanumerico univoco per quel paziente. Il PT deve essere compilato in quattro copie: una per lo specialista,
una per il MMG, una per il paziente e una per la Farmacia Ospedaliera che eroghera il medicinale.

. Informa il paziente fornendo tutti gli elementi necessari per la corretta assunzione del medicinale (v. Q7) e dei
possibili effetti collaterali o interazioni con altri farmaci (v. Q9-Q10).
. Informa il MMG fornendo gli elementi necessari per la corretta prescrizione e compilazione della

“scheda raccolta datr.
. A ogni prescrizione compila la “scheda raccolta dati” prevista dalla DGR 1428/2016 (Allegato 2).
La scheda deve essere inviata al Servizio Farmaceutico di residenza del paziente.

Ad ogni follow-up, lo specialista deve valutare I'opportunita 0 meno di continuare la terapia. Viene considerato respon-
der, e quindi puo proseguire la terapia a carico del SSR, il paziente che ha ottenuto una riduzione di almeno il 20% del
punteggio della scala NRS, oppure il paziente affetto da dolore per il quale sia conseguita la riduzione degli effetti colla-
terali di altre terapie. In caso di interruzione del trattamento con cannabis lo specialista compila la “scheda raccolta
dati” e fornisce adeguata comunicazione al MMG.

Compiti del MMG

. Raccoglie il consenso informato

. Prescrive la terapia per una durata massima di 1 mese (v. fac-simile riportato nell’Allegato 3), avendo cura di
riportare il codice numerico o alfanumerico assegnato dallo specialista nel PT. Tale codice dovra essere uti-
lizzato anche per le successive prescrizioni per il medesimo paziente.

. Congiuntamente ad ogni prescrizione, compila la “scheda raccolta dati” (Allegato 2) e la invia al Servizio
Farmaceutico di residenza del paziente.

. Indirizza il paziente a ritirare la preparazione magistrale presso la Farmacia Ospedaliera della Azienda ULSS
di residenza.

Q5. COME PRESCRIVERE LA CANNABIS CON ONERI A CARICO DEL CITTADINO?

La prescrizione delle preparazioni magistrali a base di cannabis per indicazioni diverse da quelle previste nella Tabel-
la 3 non sono rimborsate dal SSR e, pertanto, I'onere economico € a carico del paziente.

La prescrizione pud essere effettuata da qualsiasi medico abilitato e iscritto all’Ordine dei Medici nel rispetto
delle disposizioni previste dalla legge 94/982.
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In particolare, il medico prescrittore:

. Raccoglie il consenso informato

. Prescrive la terapia (v. fac-simile riportato nell’Allegato 3 ) avendo cura di assegnare a ciascun pa-
ziente un codice numerico o alfanumerico univoco di collegamento a dati d'archivio in proprio pos-
sesso che consenta, in caso di richiesta da parte dell'Autorita sanitaria, di risalire all'identita del paziente
trattato. Tale codice dovra essere utilizzato anche per le successive prescrizioni del medesimo paziente.

. Congiuntamente ad ogni prescrizione, compila la “scheda raccolta dati” (Allegato 2 ) e la invia al
Servizio Farmaceutico di residenza del paziente.

. Indirizza il paziente a ritirare la preparazione magistrale presso qualsiasi Farmacia convenzionata del
territorio.

Q6. QUALI SONO GLI ADEMPIMENTI PER IL FARMACISTA?

|l farmacista ospedaliero (per le prescrizioni a carico del SSR) e il farmacista delle farmacie convenzionate (per

le prescrizioni non a carico del SSR) deve:

o Valutare la completezza della ricetta in tutte le sue parti.

. Provvedere all’acquisto della materia prima tramite il “modello di buono acquisto” previsto dalla nor-
mativa vigente e alla movimentazione in entrata/uscita dal registro stupefacenti. A questo proposito
si ricorda che le infiorescenze di origine vegetale sono inserite nella Tabella dei medicinali “sezione B” di
cui al DPR 309/90.

o Allestire la preparazione magistrale in dose e forma di medicamento (cartine, buste filtro, capsule
apribili, oleolita), in conformita alle indicazioni fornite dal medico e nel rispetto delle Norme di Buona Pre-
parazione (NBP) previste dalla Farmacopea vigente. In caso di preparazioni a base di estratti di canna-
bis, il farmacista deve attenersi alle disposizioni previste dal Decreto 9 novembre 2015 (Box 2).

o Verificare che il paziente abbia correttamente compreso le modalita di preparazione e di assunzio-
ne del preparato.

. Consegnare copia della ricetta timbrata e firmata dal farmacista al paziente (o alla persona che ritira la
preparazione ricetta) al fine della dimostrazione della liceita del possesso della preparazione magistrale a
base di cannabis.

. Inviare mensilmente copia delle prescrizioni al Servizio Farmaceutico territorialmente competen-
te.

Box 2. Preparazioni magistrali a base di estratti di cannabis: adempimenti del farmacista

Per l'allestimento di estratti a base di cannabis (es. oleoliti), non essendo disponibili specifiche monogra-
fie nelle diverse Farmacopee, il Decreto 9 novembre 2015 prevede quanto di seguito riportato:

“Al momento non esistono studi su eventuali effetti collaterali o tossicita acuta di preparazioni vegetali
definite come ‘olio” o “soluzione oleosa” di cannabis, che consistono in non meglio specificati e-
strafti di cannabis in olio e/o alfri solventi. Pertanto, per assicurare la qualita del prodotto, la titola-
zZione del/i principio/i attivo/i deve essere effetfuata per ciascuna preparazione magistrale con meto-
dologie sensibili e specifiche quali la cromatografia liquida o gassosa accoppiate alla spettrometria di
massa ovvero il metodo di estrazione deve essere autorizzato ai sensi della normativa vigente”.
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Q7. COME S| ASSUME LA CANNABIS?

Le modalita per 'assunzione delle infiorescenze a base di cannabis sono quella orale (tramite decozione o impiego di
un oleolita standardizzato) e quella inalatoria (tramite apposito vaporizzatore).

Un fattore comune per entrambe le modalita di somministrazione & rappresentato dalla fase di riscaldamento, essen-
ziale per la conversione dell'acido tertraidrocannabinolico (THCA) in D®-tetraidrocannabinolo (THC), principale compo-
nente bioattivo della cannabis. Sia nella somministrazione orale che in quella inalatoria & consigliabile iniziare da do-
saggi minimi per poi, eventualmente, regolare tali dosaggi in funzione dell'effetto farmacologico e degli eventuali effet-
i collaterali (v. Q10). Nella Tabella 4 sono sintetizzate le principali differenze, in termini di parametri farmacocinetici di
THC, tra le due diverse modalita di assunzione della cannabis®0. Di seguito sono riportate le modalita suggerite dal
Ministero della Salute per 'assunzione della cannabis FM2.

Tabella 4. Confronto dei principali parametri farmacocinetici di THC&10

Via orale Via inalatoria
(decotto, oleolita) (vaporizzatore)
Comparsa effetto 30-90 minuti 2-15 minuti
Effetto massimo 2-4 ore 1ora
Durata effetto 4-12 ore (a seconda dei livelli ematici di THC) 2-3 ore
Biodisponibilita 10-20% 10-35%

Modalita per la preparazione del decotto con cannabis FM28

Di seguito sono riportate le corrette modalita per la preparazione del decotto cosi come descritte nel documento mini-
steriale per il prodotto FM2:

1. Introdurre le infiorescenze di cannabis in acqua fredda nel rapporto 1:1 (es. 100 ml di acqua per ogni 100 mg di
cannabis). Si raccomanda di non utilizzare quantita di acqua inferiori a 100 ml.

2. Riscaldare fino ad ebollizione e lasciar sobbollire a fuoco lento il preparato per 15 minuti facendo attenzione di
mescolare ad intervalli regolari e di non superare i 30 minuti di decozione.

Lasciare raffreddare il decotto per circa 15 minuti prima di filtrarlo.

4, Mescolare il preparato prima di filtrare su colino e pressare con un cucchiaio il residuo rimasto sul filtro per recu-
perare piul liquido e arricchire la soluzione finale.

5. Assumere il decotto preparato di fresco. Se non viene consumato al momento della preparazione, € possibile
conservarlo in recipiente chiuso in frigorifero per un massimo di 24 ore.
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A titolo esemplificativo, nella Tabella 5, si riportano le quantita di principi attivi contenute nei volumi di decotto
preparato a partire dalla cannabis FM2 (THC 5-8%, CBD 7,5-12%).

Tabella 5. Quantita di THC e CBD assunte utilizzando il decotto di cannabis FM28

mL di decotto assunto mg THC presente mg CBD presente
100 mL 1,92 2,75
200 mL 3,85 5,49
250 mL 4,75 6,75
300 mL 5,77 8,10
400 mL 7,70 10,98
500 mL 9,61 13,74

THC= De-tetraidrocannabinolo; CBD=cannabidiolo

Modalita per I'assunzione di cannabis FM2 per via inalatoria8

Qualora la somministrazione orale non produca gli effetti farmacologici desiderati 0 quando il medico curante lo
ritenga opportuno, & possibile utilizzare il modo di somministrazione per via inalatoria mediante I'utilizzo di un
vaporizzatore (dispositivo medico marcato CE) ad aria calda e filtrata. Non sono idonei i comuni apparecchi per
aerosol. Anche nel caso della somministrazione per via inalatoria, il medico curante indica al paziente le quantita
di infiorescenze da utilizzare (usualmente 200 mg di infiorescenze), gli intervalli di tempo tra inalazioni successi-
ve ed il numero di inalazioni da effettuare nella giornata.”

La cannabis somministrata per via inalatoria presenta un’azione piu rapida rispetto a quella orale e pud rappre-
sentare un’alternativa qualora la via orale non produca gli effetti farmacologici desiderati. In nessun caso é
raccomandato fumare la preparazione in quanto rappresenta la via di somministrazione che espone il pazien-
te ad un maggiore rischio di incorrere in effetti indesiderati.

Q8. QUALI SONO LE CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE ALL’IMPIEGO DELLA CANNABIS?

Prima di avviare una terapia con cannabinoidi & consigliabile effettuare una valutazione approfondita del pazien-

te, con particolare attenzione all’anamnesi di patologie psichiatriche.

L'impiego della cannabis & controindicato nelle seguenti condizioni cliniches:

. gravi disturbi cardio-polmonari (I'uso di cannabis puo provocare ipotensione ma anche ipertensione, sin-
cope e tachicardia);

o grave insufficienza epatica, renale e soggetti con HCV cronica (aumentato rischio di sviluppare o peggio-
rare la steatosi epatica);

o donne in gravidanza (o che la stanno pianificando) o in allattamento (a causa degli elevati livelli di canna-
binoidi presenti nel latte materno e dei potenziali effetti avversi sullo sviluppo del bambino).

Infine, l'impiego di cannabis & controindicato nei seguenti gruppi di soggettic:

. adolescenti e giovani adulti a causa di alterazioni mentali che sono piu probabili durante il completamen-
to dello sviluppo cerebrale;

. pazienti con storia personale di disordini psichiatrici (schizofrenia, disturbi maniaco-depressivi) €/0 una
storia familiare di schizofrenia;
individui con anamnesi di abuso di sostanze psicotrope e/o alcool,

. pazienti in terapia con farmaci psicoattivi (es. ipnotico-sedativi, antidepressivi) in quanto la cannabis puo
generare effetti additivi o sinergici.
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Q9. CON QUALI FARMACI INTERAGISCE LA CANNABIS?

Forum Clinico

INFOFARMA

Le interazioni farmacologiche dei cannabinoidi THC e CBD possono essere ricondotte fondamentalmente a due diver-
se tipologie:

¢

¢

Azione sinergica con farmaci ad azione sedativa;

Interazioni di tipo farmacocinetico con farmaci che si comportano come inibitori o induttori del sistema cito
cromia P450 (CYP). A questo proposito, si precisa che THC e CBD subiscono, soprattutto quando assunti per
via orale, un esteso metabolismo epatico da parte degli isoenzimi CYP2C9 e CYP3A4 (“effetto di primo passag-
gio”) e che soltanto il 10-20% di THC entra nel torrente circolatorio.

Nella Tabella 6 sono sintetizzate le principali interazioni note per quanto riguarda la cannabis utilizzata a scopo medi-
co

Tabella 6. Principali interazioni della cannabis utilizzata a scopo medico

Farmaci/sostanze interagenti

Conseguenze

Alcool (anche se assunto in modiche quantita)

Farmaci ad azione sedativa sul SNC (benzodiazepine, barbi-
turici, oppioidi)
Warfarin

Inibitori citocromiali: macrolidi (in particolare, claritromicina
ed eritromicina), antimicotici azolici (itraconazolo, fluconazo-
lo, ketoconazolo e miconazolo), calcio-antagonisti (in partico-
lare, diltiazem e verapamil), inibitori della proteasi HIV (in
particolare ritonavir), amiodarone e isoniazide

Induttori citocromiali: rifampicina, carbamazepina, fenobarbi-
tal, fenitoina, primidone, rifabutina, troglitazone, erba di San
Giovanni (iperico)

Aumento dei livelli ematici di THC —»riduzione tempi
di reazione, sedazione, rischio di cadute accidentali e
di incidenti stradali'"

Aumento della sedaziones

Possibile aumento dell'INR (effetto inibitorio sul
CYP2C9 da parte del THC) —Prischio sanguinamen-
to12

Aumento dei livelli plasmatici di THC (biodisponibilita
aumentata del 20-80%) —aumento degli effetti colla-
terali'3

Riduzione dei livelli plasmatici di THC (biodisponibilita
ridotta del 20-40% > riduzione dell’effetto terapeuti-
0013
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Q10. QUALI SONO | PRINCIPALI EFFETTI COLLATERALI DELLA CANNABIS?

E importante specificare anzitutto che laddove esistono numerose evidenze sugli effetti avversi dell'uso ricrea-
zionale di cannabis non esistono, al momento, altrettante informazioni nel caso del suo impiego a scopo medico.
Nei due casi, infatti, i dosaggi e le vie di somministrazione possono essere significativamente differenti.

Gli effetti collaterali pil comuni, osservati dopo il consumo ricreazionale di cannabis sono: alterazione dell’u-
more, insonnia e tachicardia, crisi paranoiche e di ansia, reazioni psicotiche ¢, infine, la sindrome amoti-
vazionale. Quest'ultima consiste in apatia, mancanza di motivazioni, letargia, peggioramento della memoria e
della concentrazione e stato di giudizio alterato. L'uso della cannabis in associazione con bevande alcoliche
intensifica gli effetti avversi sopra menzionati.

La cannabis & una tra le sostanze psicotrope d'abuso maggiormente utilizzate a scopo ricreazionale e il suo
impiego, talvolta, & associato alla comparsa di uno stato di dipendenza. A questo proposito & opportuno preci-
sare che quando si impiega la cannabis per uso medico, alle dosi terapeutiche raccomandate (solitamente infe-
riori a quelle per uso ricreativo) e non si utilizzano dosaggi sub-terapeutici, il rischio di dipendenza si riduce®.

Q11. COME SEGNALARE LE SOSPETTE REAZIONI AVVERSE A CANNABIS?

La materia prima cannabis & classificata normativamente come “prodotto di origine vegetale” e, pertanto, le e-
ventuali sospette reazioni avverse manifestate nel corso della terapia con le preparazioni magistrali devono
essere comunicate secondo le procedure previste dal sistema di fitovigilanza nazionale.

In particolare, la comunicazione di una sospetta reazione avversa deve essere effettuata direttamente (entro 2
giorni lavorativi) all'Istituto Superiore di Sanita (e non al Responsabile locale di farmacovigilanza) attraverso la
scheda di segnalazione reperibile al sito: www.epicentro.iss.it/focus/erbe/linkltalia.asp. La scheda deve essere
inviata a cura del segnalatore al numero di fax: 06-499042484,
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ALLEGATO 1 - PlaNO TERAPEUTICO REGIONALE
PER LA PRESCRIZIONE DI CANNABINOIDI A CARICO DEL SSR

Centro prescrittore (Unita Operativa)

Azienda Sanitaria: Presidio Ospedaliero di:

Medico prescrittore (nome & cognome).

Recapito telefonico: e-mail:

Nome e Cognome del/della paziente:

Data di nascita (giorno/mese/anno);

Sesso: M Ok

ULSS di Residenza:

Regione:

Codice alfanumerico® identificativo del paziente
*ai sensi art. 3 comma 3 legge 94/98.

Il codice deve essere cosi composto: codice identificative del medico sequito dal numero progressivo. Il codice va utilizzafo anche nei successivi innowi
per il paziente medeasimo.

SCHEDA DI ELEGGIBILITA® E DATI CLINICI

attestare (spuntando 'apposito spazio) che:

1. C Il paziente, al momento, non presenta disturbi psichiatrici

2. T ll paziente non é stato in terapia per patologie psichiatriche

3. C Il paziente, se donna, non & in gravidanza

4. C li paziente ha sottoscritto il consenso informato

5. [ E' stata effettuata un'anamnesi di patologie cardiovascolari e il paziente pud essere messo in terapia con cannabinoidi

Indicare I'impiego per cui si richiede la prescrizione:

T analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato severo (punteggio scala NRS-5), non adeguatamente

controllato con le terapie convenzionall, in pazienti con sclerosi multipla.

T analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato severo (punteqgio scala NRS.5), non adeguatamente

controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesione del midollo spinale.

5i attesta quanto segue (tutte fe seguenti condizioni devono essere soddisfatte).
6. Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per la spasticita & compreso tra 5 e 10 (indicare valore: )
oppure Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per il dolore & compreso tra 5 e 10 (indicare valore: )

7. Il paziente & gia stato trattato con i sequenti farmaci:
C baclofen orale Ctizanidina T dantrolene T eperisone  Z tiocolchicoside

C anticonvulsivanti  C” antidepressivi T cortisonici  Z FANS L oppicidi T ALTRO

8. Il paziente assumera il prodotio a base di cannabinoidi in aggiunta alfi seguente/i farmaco/i:

C analgesia nel dolore neuropatico cronico, di grado moderato severo {punieqgio scala NES-5). non adeguatamente controllaio

dalle migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con o senza adiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi in

cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

Si aftesta quanto segue (tutte fe seguenti condizioni devono essere soddisfatte).

6. Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per il dolore & compreso tra 5 e 10

(indicare valore:

7. Il paziente & gia stato trattato con le seguenti terapie:

C anticonvulsivantt  Z antidepressivi triciclic] C duloxetina C FANS C oppioidi C cortisonici
C terapie non farmacologiche
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CALTRO
8. Il paziente assumera il prodotto a base di cannabinoidi in  aggiunta ali  seguentefi
farmacofi:

C analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico di grado moderato severo (punteggio scala NRS-5), non
adeqguatamente controllato, dalle migliori terapie analgesiche farmacelogiche a base di oppioidi con o senza adiuvanti & non
farmacologiche, oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

Si attesta quanto segue (tutte le seguenti condizioni devono essere soddisfatte):
6. C Il paziente & sintomatico
7. Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per il dolore & compreso tra 5 e 10

(indicare valore: )

8. Il paziente & gia stato trattato con le seguenti terapie:

T oppioidi deboli T oppioidi forti

1° principio attivo usato ......_. dosaggio: ....... mg/24 h;_..._.._mcg/h

2° principio attivo impiegato nello switching dosaggio: ... mg/24 h;..... mcg/h;

ragione del CAMDIO. ... . VI
di somministrazione........... (ev, 0s, sc, fransmucosale)

Terapia per Dolore Episodico Intenso (BTPc)

principio attivo ......_......._.........._........_....._dosemgomcg: ...

numero somministrazione die.........

via di somministrazione .._...._....

(si fa presente che per gli oppioidi non esiste un effetto tetto e che gli effetti collaterali sono ben controllabili e che a volte lintensita
0 la frequenza degli episodi di BTPc si controllano o si riducono aumentando la dose degli oppioidi di base)

C anticonvulsivanti _ antidepressivi ZFANS T paracetamolo C cortisonici
_ terapie non farmacologiche
CALTRO

9. Il paziente assumera il prodotto a base di cannabinoidi in aggiunta al/i seguente/i farmaco/i:

PRESCRIZIONE
Schema terapeutico
Prodotto prescritto:
C Cannabis FM2 (THC 5% - 8%, CBD 7,5% -12%) _ Cannabis FM19 (THC 19%)
L Bediol* C Bedrobinol* _ Bedrocan* [ Bedica® _ Bedrolite*
C Sativex* 3 flac. Spray 10 ml

*prescrivibile a carico SSR finché non saranno disponibili i lotti di Cannabis prodotti dallo Stabilimento Chimico Farmaceutico
Militare di Firenze, FM2 e FM19

Modalita di assunzione:

C orale come decotto o estratto
C inalatoria, tramite specifico vaporizzatore

Formulazione della preparazione magistrale:

O Preparato vegetale ripartito in: O cartine O buste filtro O opercoli/capsule
O Estratto oleoso (concentrazione mgiml ._.............)

Posologia in peso di cannabis:

Dose/die (in mg o puff):
Numero di somministrazioni/die:

Durata terapia (in mesi, fino al prossimo follow-up e comungue non superiore a 6 mesi):
TERAPIA O Prima prescrizione [ Prosecuzione terapia
| follow-up da parte dello specialista sono previsti dopo 1, 3 e 6 mesi dallinizio della terapia e, in seguito, ogni sei mesi

Data

Timbro e firma del clinico prescrittore
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ALLecATO 2 - ScHEDA PER LA RaccoLTta pel DaTi oel PAziEnT TraTTATI cON CANNABIS
{da compilare al momento della prescrizione e trasmettere allAzienda ULSS termitorialmente competente)

Da compilare per prescrizieni effettuate da specialisti afferenti a struttura pubblica o privata accreditata:

Centro prescrittore (Unita Operativa o Ambulatorio):

Azienda Sanitaria:

Fresidioc Ospedaliero o Struttura o Distretto:

Medico prescrittore (mome & cognome):

Specializzazione (specificare)

Tel:

e-mail:

Da compilare per prescrizieni effettuate da Medico di Medicina Generale:

Medico prescrittore (mome & cognome):

Tel:

e-mail:

Indirnzzo ambulatorio o studio:

Azienda ULSS di rferimenta:

Codice alfanumerico” identificativo del paziente
Yal sensi art 3 comma 3 legge #9948

i codice deve essere cosi composto: codice identificafivo del medico sequifo dal numero progressivo. If codice va wilizzafo anche nei
suCCess Annoy per il pazienfe medesim.

£ta del paziente (anni)
Cessodelpaziente O M OF
Azienda LULSS di Residenza del pazients

PRESCRIZIONE

Prodotto prescritto:
C Cannabis FM2 (THC 5% - 8%, CBD 7.5% -12%) C Cannabis FM12 (THC 18%)
U Bediol" C Bedrobinol® Z Bedrocan® Z Bedica’ [ Bedrolite”
C Sativex® 3 flac. Spray 10 ml*

prescrivibile a carco SSR finché non saranno disponibili i lofti di Cannabiz prodofti dallo Stabilimento Chimico
Famaceufico Militare di Frenze, FM2 e FM15

Datainiziutempia| | | | | 1| | |

Durata terapia (giomi) | | |

Fosologia in peso di cannabis

Doseldie Numero di somministrazioni'die
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Modalita di assunzione

_ orale come decotio o estratio Z inalatoria framite specifico vaporizzators
2 aliro {specificare ttolo & dozaggia)

Fomulazione della preparazione magistrale
2 Preparato vegetale npariito in: O cartine O buste filtro O opercolifcapsule

 Estratio aleoso (concentrazione migdmil |

Esigenza di trattamento (barare [z casalia nteressats)
Indicazioni a carco S5R

T a) analgesia nel dolore cronico comelato a spasticitd di grado moderato severo (punteggio scala MRS- 5], non
adeguataments controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con sclerosi multipla.

T b). analgesia nel dolore cronico comelato a spasticita di grado moderato severo (punteggio scala MRS- 5), non
adeguataments controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesione del midolle spinale.

). analgesia nel dolore neuropatico cronico di grado moderato severo (punteggio scala MRS-5) non
adeguataments controllate dalle miglior terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con o senza
adiuvanti & non farmacologiche, oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

1 d). analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico di grado moderato severs (punteggio scala
MRS=5), non adeguatamente controllato dalle miglion terapie analgesiche famacologiche a base di oppioidi
con o senza adiuvant & non fammacologiche, oppure nel casi in cui le suddette terapie siano scarsamente
tollerate.

Si attesta che, per le indicazioni a carico SSR, & stato redaftto il Piano Terapeutico (PT) redatto da parte dello
specialista autorizzato operante nelle strutture pubbliche o private accreditate della Regione del Vensto
mdsta | ) g

Indicazioni con aner & canco del ciffading

J analgesia in patologie che implicano spasticitd associata a dolore resistente alle terapie convenzionali in
pazienti con sclerosi multipla (punteggio scala HNRS<5);

T analgesia in patologie che implicano spasticitds associata a dolore resistente alle terapie conmvenzionali in
pazienti con lesioni del midollz spinale (punteggio scala MRS<5);

T analgesia nel dolore cronico in cul il trattamento con antinfiammaten non stercidei o con farmaci cortisonici o
oppioidi =i sia rivelato inefficace (nei casi non rientranti nelle indicazioni di cui ai punti ¢} e d) a carnco S5R);

_ effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea = vomito, causati da chemioterapia, radioterapia, terapie per
HIV, che non pud essere ottenuto con trattamenti iradizionali;

1 effetto stimolante dellappetito nella cachessia, ancressia, perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da
AlDS e nellanoressia nervosa, che non pud essere ottenuto con trattamenti standard;

Z effetto ipotensivo nel glavucoma resisiente alle terapie convenzionali;

J riduzicne dei mowvimenti involontar del corpo e facciali nella sindrome di Gilles de la Touretie che non pud
essers ottenuta con trattamenti standard;

O altro (specificars)
TERAFIA O Prima prescrizions T Prosecuzione terapia T Sospensicns
ferapia

SEZIONE DA COMPILARE SOLO ALLA PRIMA PRESCRIZIONE

Terapia Convenzicnale

T il frattamento precedente non ha prodotto gli effeti desiderati

J il trattamento precedents ha provocato effetti indesiderati non tallerabili

Z il rattamento necessita di incrementi posalogic che potrebbero superare la dose terapeutica

1 aliro {specificars)
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Paziente gia in trattamento con prodotti a base di cannabis

Prodotio

Posologia

Data dell'uitima assunzions di uannal:*5| | | | | | | |

Durata del trattamento O< G mesi O8-12 mesi  O> 12 mesi

O il trattamento ha mighorato la sintomatologia C il fraftamentc nom ha modificate la
sinfomatologia
O i trattamento ha peggicrato la simomatologia C sono comparsi effett indesiderat
MONITORAGGIO
sezione da ilare obbligatoriamente futte le Crizioni e in caso di 5 Msione
Prosecuzione della terapia O=intomatodogia mighorata O sintomatclogia stabile
Aderenza al trattamento: O ottima T buona O scarsa

Owe applicabile, indicare punteggio della scala NRS (Mumerical Rating Scale) per l'entita del
dolore/spasticita:
Diopo il periodo di ficlazions, & considera responder, & pud quing proseguis k5 fergpia a canco del 53R, § paziente che ha ofienufo
iina mauzone aimeno del 209% del punfeggio delia scals MRS, oppure § pazenie affelin da dolore per I quale 53 consequida 3
riduzions degl effelfi collaterall of aftre terapis

Sospensione della terapia O sintomatologia peggiorata Z comparsi effetti indesiderat®
O sintomatologia stabile

Data msnensiuneterapia| | | L 111 |

*Wed cas0 I oul 5 os5end una sospelta reszione avwersa, s noords o compilare f5 scheds o segnaizzione [Allegaio B del DM
3.11.20135) scancabie daf siio www. epiceniro.ss it focusebefosonegianza asp)

Impiego attuale della cannabis C =ostituisce terapia convenzionale [ infegra terapia convenzionale

Disservazioni del medico prescrittors

Data { d

Luogo Timbro 2 firma del Medico

prescrittors
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Fac-SmiLe o1 Ricerta Memica Non RiPETiBILE oi CannaBls (ALLEGATO 3)
(o= rasmetfere i copia &l Senvizio Farmacewiico femionaiments compeienis 3 cura oalls Famiacia)
Dati del medico

Cognomie & Nome del e e
Medico

| g o
M. telefono e e e e e e e e e e et et a e n e ne .

Dati del paziente

Codice numernco o alfanumenco dal s
paziente’’

Fer le presorizioni 3 oo def 251 bisogna riporfare il codice aifanumenco assegnsto dallo specialista med Piano T ic1, I=
ﬁm&uamdﬁ'nﬁa@nh@ﬂ re un femenio NUmecs o dhummdmlegméﬁanﬂld‘ hi:rptgrin
possesso che consanta, in caso of nchiesta ﬁpa"&e del'suborits sanania, df risalire alidentis ded padienfe iredfafo.

R/Prescrizione

O Cannabis FM2 (THC 5-8%; CBD 7,5-12%) O Cannabis FM19 {19%; CBD=1%)
O Bedrocan (THC 22%; CBD <1%) O Bedrobingl (THC 13,5%; CBD<=13%)
O Bediol (THC 6,3%; CBD 8%) O Bedica (THC 14%; CBD <1%)

[ Bedrolite (THC <1%; CBD 9%)

Formulazione farmaceutica

OUnacatinadamg .................... editalin®................
O Una busta fitrodamg ... editalin®...................
[0 Una capsula apribile da m

P e g editalin®...................
[0 Estratto in olio di oliva FU 10% (5 o

editali .................... miL

g/50mil)
O Akro
S/Posologia
O . cartine/busta filtrofcapsula ... . ... volta'e al giomo da assumere in decozions per via
orale
[ carinefcapsula ... wvoltale al giomo da assumers previa vaporizzaziones per via
inalatoria
Om gocce pureldiluite da assumere ... ... volta'e al giomo

Esigenze particolari che giustificano il ricorso alla prescrizione estemporanea ai sensi della L, 94/98

Ricetta Non Ripetibile (valida 30 giormi)

Diata: Timbro & firma del medico
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