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Premessa

La legge regionale 28 settembre 2012, n. 38 “Disposizioni relative alla erogazione dei medicinali e dei
preparati galenici magistrali a base di cannabinoidi per finalita terapeutiche” [1] detta disposizioni generali
sull'impiego di medicinali e preparati galenici magistrali a base di cannabipeidinalita terapeutiche, da
parte degli operatori e delle Strutture del Servizio Sanitario Regionale (SSR).

La Giunta regionale, tenuto conto del documento predisposto dal Gruppo Tecnico di lavoro appesitament
istituito -giusta decreto del Segretario Regionale per la Sanita n. 40 del 14 r@@g8io in applicazione

della predetta LR n. 38/2012, ha approvato, con delibera n. 2526 del 23.12.2014 [2kepéailee di
indirizzo per 1’utilizzo di medicinali a base di cannabinoidi e relativi preparati galenici, stabilendo
I’erogazione di quest’ultimi a carico del Servizio Sanitario Regionale (SSR) per i residenti in Veneto affetti

da grave spasticita derivante da lesioni midollari e per i quali le ¢en@gucomandate non abbiano
dimostrato efficacia.

Il decreto del Ministro della Salute 9 novembre 2015 “Funzioni di Organismo statale per la cannabis
previsto dagli articoli 23 e 28 della convenzione unica sugli stupefacentio@é| come modificata nel
1972’[3], riconoscendo al Ministero della Salute le funzioni di Organismo stataldapeannabis, ha
individuato gli impieghi di cannabis ad uso medico, pur riconoscendo che i risielfgitgudi sull’efficacia
dell’uso medico nelle patologie indicate non sono conclusivi, che le evidenze scientifiche a supporto di tali
indicazioni sono di qualita moderata o scarsa e che mancano, inoltre, dati a sdpportéavorevole
rapporto rischio/beneficio. Ha altresi precisato tleo medico della cannabis non puo essere considerato
una terapia propriamente detta, bensi un trattamento sintomatico di supporto ai trasitaméatd, quando
questi ultimi non hanno prodotto gli effetti desiderati o hanno provocatttiefecondari non tollerabit
necessitano di incrementi posologici che potrebbero determinare la comparsa di dff¢tiatio Veniva
altresi definitoche “la rimborsabilita a carico del SSR & subordinata alle indicaeimainate da parte delle
Regioni o Province Autonoriie

La Giunta regionale con delibera n. 1428 del 15.9.2016 ha integrato, dopo unenecdsila letteratura
disponibile, gli impieghi delle preparazioni magistrali a base di canralsirico del SSR a favore dei
cittadini residenti nel Venetan considerazione dell’intervenuto decreto ministeriale 9 novembre 2015,
disponendo inoltre che tali preparazioni siano dispensate esclusivamente mediabtezidis&ridiretta da
parte dell’ Azienda ULSS di residenza del paziente [4].

Successivamente il decreto legge 16 ottobre 2017, n.148 “Disposizioni urgenti in materia finanziaria e per
esigente indifferibilt, convertito con modificazioni dalla legge 4 dicembre 2017, n. 172, al comma 6
dell’art. 18-quater ha stabilito chtée preparazioni magistrali a base di cannabis prescritte dal medico per la
terapia contro il dolore ai sensi della legge 15 marzo 2010, n. 38, nonché pkri gh@eghi previsti
dall’allegato tecnico al decreto del Ministero della salute 9 novembre 2015 (GU n. 279 del 30.11.2015),

sono a carico del Servizio sanitario nazionale, nei limiti del livdib finanziamento del fabbisogno
sanitario nazionale standard cui concorre lo stato. Il medico puo altresiiyreste predette preparazioni
magistrali per altri impieghi, ai sensi dell’articolo 5 del decreto-legge 17 febbraio 1998, n. 2, convertito, con
modificazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n.”94ertanto, le preparazioni magistrali a base di cannabis,
prescritte dal medico per la terapia del dolore, nonché per gli altri impieghietédiciprevisti dall’allegato
tecnico al decreto ministeriale sopra citato, sono a carico del Servizio sanitario nazionale.

Il medico, in ogni caso, pud prescrivere preparazioni magistrali a base di capeabiseriori impieghi
terapeutici ai sensi delle norme generali (art. 5, Legge 8 aprile 19985 n. Bdcante disposizioni urgenti in
materia di sperimentazioni cliniche in campo oncologico e altre misurmateria sanitarid) che
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disciplinanola prescrizione di preparazioni magistrali. Tali prescrizioni non prevedamaborso a carico
del Servizio sanitario nazionale e sono, pertanto, a totale carico del cittadino.

Pertanto, alla luce della Legge sopra riportata, il Gruppo di lavoro ha effettuataiowve revisione della
letteratura mirata ad aggiornaredisposizioni regionalielative all’impiego di preparati magistrali a base di
cannabis ad uso medico.

Il presente documento si compone di 4 parte cosi denominate:

A.1 - Evidenze scientifiche disponibili sulla efficacia e sicurezza della cannabis.

A.2 - Prescrizione, allestimento e dispensazione dei preparati magistrali@d baseabis nella Regione del
Veneto.

A.3 - Piano Terapeutico della Regione del Veneto per la prescrizione di prepagirali a base di
cannabis a carico del SSN.

A.4 - Scheda della Regione del Veneto per la raccolta dei dati dei paz#ati con preparati magistrali a
base di Cannabis.
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A.1 - Evidenze scientifiche disponibili sulla efficacia e sicurezza della Cannabis
Revisione della letteratura— Cannabinoidi per finalita terapeutiche (aggiorato a novembre 2018)

1.Metodologia di ricerca e valutazione delle evidenze

E stato effettuato un aggiornamento della letteratura con lo scopo di identifieegeguida, revisioni
sistematiche/metanalisi, studi clinici randomizzati controllati (R@&Pondenti alle indicazioni del succitato
Decreto Ministeriale e della Legge 172/20Wella revisione non ¢ stato considerato 1’impiego dei
cannabinoidi nel trattamento della spasticita moderata-grave in pazienti affetliedasi multipla, essendo
per tale indicazione gia rimborsata, a carico SBMyedicinale di origine industriale SativVesecondo le
disposizioni dettate dall’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

La ricerca ¢ stata eseguita all’interno delle seguenti banche dati: NCG National Clearinghouse Guidelines;
PNLG - Piano Nazionale Linee Guida; NICENationd Institute of Clinical Excellence; Medline Pubmed
search. E stata, inoltre, considerHbpinione degli esperti del Gruppo di lavoro in merito alle linee guida di
maggior utilizzo nella pratica clinica.

La letteratura reperita € stata valutata e selezionata considerando la sggtectea di evidenza
scientifica:

1) revisioni sistematiche/metanalisi;

2) studi randomizzati e controllati;

3) studi di coorte;

4) studi caso controllo;

5) serie di casi;

6) citazioni di casi clinici;

7) opinioni di esperti o di commissioni di esperti.
La valutazione qualitativa delle evidenze ¢ stata condotta utilizzando la metodologia dell’Evidence Based
Medicine (EBM) e dell’Health Technology Assessment (HTA) attribuendo ad ogni studio un livello di
qualita “alto”, “moderatd, “bassd o “molto bassd considerando i diversi aspetti metodologici (disegno

dello studio, presenza/assenza di bias nella conduzione, eterogeneita, trasteiioditésione nei risultati)
[5-8].

2.Risultati

Esaminando le singole aree terapeutiche si evidenzia quanto segue

a) Analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato severo, non adeguatateen
controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con sclerosi multipla.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell’impiego dei cannabinoidi per il dolore correlato a spasticita nei pazienti cpn
sclerosi multipla sono complessivamente di qualith moderata in quanto gli stsénfano alcuni bias
metodologici. Tali medicinali dovrebbero essere pertanto riservati spiazanti che non rispondono o che
risultano intolleranti alle terapie convenzionali ad oggi disponibilcémmercio, come terapia aggiuntiva
“addon”.
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Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Il Guideline Development Subcommittee dell’ American Academy of Neurology ha prodotto nel 2014 una
revisione sistematica di 34 studi allo scopo di valutare I’efficacia dei cannabinoidi in pazienti affetti con
condizioni neurologiche [9]. Nella spasticita associata a sclerosi multipkstyéitti orali di cannabinoidi
sono ritenuti efficaci, nabiximolo e dronabinolo probabilmente efficaci nellaiddezdelle misurazioni di
esito riferite dal paziente. Nel dolore centrale o spasmi dolorosipfesm dolore da spasticita, escluso il
dolore neuropatico) I’estratto orale € ritenuto efficace, mentre nabiximolo e dronabinolo sono ritenuti essere
probabilmente efficaci. In generale, gli Autori concludono che i rischi e i benefici dell’impiego di
cannabinoidi in questa tipologia di pazienti debbano essere attentamente ponderati caso per caso.

La revisione diKoppel riporta 13 studi che hanno valutato 1’efficacia dei cannabinoidi nel trattamento del
dolore centrale o degli spasmi dolorosi. Tra questi viene citato lo studio G8&t#habinoids for treatment
of spasticity and other symptoms related to Multiple Sclerosigliale ha valutato i possibili benefici dei
cannabinoidi sulla spasticita e su altri sintomi [10]. Lo studio ha arrué8figazienti con sclerosi multipla
stabile che presentavano spasticita (di cui 419 associata a dolore) sanebtati randomizzati a ricevere
estratti orali di cannabis, dronabinolo o placebo. Dopo 15 settimane non sono state diffeegnze
statisticamente significative tra i pazienti trattati con cannabinoidiedli giel gruppo placebo in termini di
spasticita, misurata mediante i punteggi della scala Ashworth (endpoint primaeificdcia). E stato,
tuttavia, riscontrato un miglioramento della mobilita e nell’analgesia. In particolare, a 15 settimane una
riduzione del dolore & stata osservata nel 50% dei pazienti del braccio dromabaiod6% di quelli del
braccio estratti orali di cannabis e nel 30% del braccio che ha ricevuto placebo Zp=0®Gtudio di
estensione ha incluso 356 pazienti con dolore e 438 con spasmi muscolari [11]. A 12 migibramento
del dolore é stato riportato nel 28% dei pazienti del braccio dronabinolo, nel 31% di quelli del braattio est
orali di cannabis e nel 23% del braccio che ha ricevuto placebo (p=0.002).

Nel 2017 & stato pubblicato uno studio che ha v@utafficacia di una formulazione orale di A°-
tetraidrocannabinolo in pazienti affetti da sclerosi multipla progreddi2h Lo studio, condotto su 24
pazienti che presentavano anche spasticita moderata e dolore, era strutturato in: duea féese di
farmacocinetica e farmacodinamica, che aveva lo scopo di definire la doseeeffitatale, e una fase di
trattamento di 4 settimane (in parallelo, randomizzata e controllata ca@bp)geer determinare il profilo di
sicurezza, tollerabilita ed efficacia del A’-tetraidrocannabinolo. Relativamente alla fase di trattamento,
I’endpoint primario ¢ stato valutato tramite il rapporto H/M (rapporto tra 'ampiezza massima del riflesso
Hoffmann e la massima risposta, registrata sul muscolo soleo dopo stimolazittnésédéogica del nervo
popliteo), mentre gli endpoint secondari valutati comprendevano la spasticita tanisgdiante scala
Ashworth, la spasticita soggettiva misurata mediante scala NRS, il ddkureatn mediante scala NRS e la
misurazione della spasticita e del dolore su diario giornaliero compilato a dagazikente. Nessuna
differenza statisticamente significativa é stata evidenziata in termini gliggamisurata tramite il rapporto
H/M e scala Ashworth. Nonostante non siano state osservate differenze signifiediiveariazione del
dolore su scala NRS, un’analisi post hoc che ha incluso solo pazienti che all’inizio del trattamento
presentavano dolore (17 pazienti), ha invece evidenziato una diminuzione sigaiftbatidolore di 1.27
punti (p=0.049) a favore del trattamento con A°-tetraidrocannabinolo. Una ulteriore analisi post hoc sui soli
pazienti che all’inizio del trattamento presentavano spasticita (18 pazienti) ha evidenziato una diminuzione
della spasticita, anche se non statisticamente significativa. Non € invece stato mssevateffetto
significativo su dolore e spasticita, quando misurati a casa utilizzando il diam@iggro.
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b) Analgesia nel dolore cronico correlato a spasticitad, di grado moderato severo, non adeguatateen
controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesioni del midollo spinale.

Giudizio.

Le evidenze a supporto dell’impiego dei cannabinoidi per il dolore correlato a spasticita nei pazienti con
lesioni del midollo spinale sono complessivamente di bassa qualita in quanto sono diispmarbente
pochi studi condotti verso placebo, su casistica limitata e follow-up breve. Taliimadidiovrebbero essere
pertanto riservati solo ai pazienti che non rispondono o sono intolleranti raliéeteonvenzionali ad oggi
disponibili in commercio, come terapia aggiuntieadd-ory.

Le evidenze nei pazienti affetti da lesioni al midollo spinale derivanoipaingente da uno studio su 25
pazienti in tre fasi ciascuna della durata di 6 settimane (prima fase io eperimpiego di THC orale su 22
pazienti, seconda fase in aperto con THC emisuccinato rettale su 8 pazienti, temadtgg®d cieco con
impiego di THC orale vs placebo su 13 pazienti) il quale ha dimostrato una sigréfigdtizione della
spasticita dal basale misurata con la Modified Ashworth Scale (MAS) nelle tre fesitalinento [13]. Nei
pazientiche hanno ricevuto THC ¢ stata riscontrata una riduzione significativa nell’intensita del dolore al
giorno 1 della prima fase rispetto al basale (p=0.047), ma non sono state riscontatenvasignificative
rispetto al placebo ai giorni 8 e 43 della terza fase. Un ulteriore BIGHER in doppio cieco, cross-over,
condotto su 12 pazienti con spasticita da lesioni spinali, ha dimostrato un migliorasiggifioativo del
punteggio Ashworth nel braccio trattato con nabilone rispetto a quello trattato con placebo [14].

c) Analgesia _nel dolore neuropatico cronico, di _grado moderato severo, non adeguatamente
controllato _dalle _migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di_oppioidi con o nga
adiuvanti_e non_farmacologiche oppure nei casi in cui le suddette terapie siano_scarsamente
tollerate.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell’impiego dei cannabinoidi per il dolore neuropatico cronico resistente alle terapie
convenzionali sono complessivamente di qualith moderata/bassa. Diverse pubblicazioni presastano bi
riferiti al disegno dello studio (studi controllati vs placebo), casisticétdiey eterogeneita in termini d
tipologia dei cannabinoidi utilizzati, breve follow-up e dropout correlati @lmparsa di eventi avversi.
Tutti gli Autori concordano in merito alla necessita di effettuare dugit ampie dimensioni e di durata
adeguata allo scopo di definire in modo chiaro il profilo di efficacia e sicurezzzaeabinoidi nel lungg
termine. Alla luce di quanto sopra esposto, I’impiego dei cannabinoidi pud essere preso in considerazione in
pazienti con dolore neuropatico cronico di grado modesatero, non adeguatamente controllato dalle
migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con o adnganti e non farmacologiche
oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate dal paziente.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Una revisione sistematica, pubblicata nel 2011, ha incluso 18 RCT, condotti a 80838, per un totale
di 766 pazienti con dolore cronico non oncologico di varia natura, compreso quelloini orggiropatica
[15]. 15 studi hanno dimostrato un effetto analgesico dei cannabinoidi (cannabis fusted#tp e
oromucosale, nabilone, dronabinolo) statisticamente significativo rispetto al placebo. Sgicéndori gli
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effetti del trattamento sono risultati comunque di entith modesta con eventi avverairgent lievi e ben
tollerati (vertigini, sonnolenza, cefalea, fatigue).

Nel 2015 e stato pubblicato un aggiornamento di questa revisione, che ha incluso glukhlidati nel
periodo 2010-2014 e che ha considerato 11 RCT per un totale di 1.185 pazienti affettrel@rdolico non
oncologico [16]. In 7 studi i cannabinoidi hanno mostrato un effetto analgesidormiggpetto al controllo
con effetti indesiderati di grado da lieve a moderato. | risultati sono da ecasidin linea con quelli della
revisione precedente: I’entita del beneficio apportato nella riduzione del dolore dei cannabinoidi ¢ modesta
ed equiparabile a quella di altri medicinali disponibili per il trattamento defelo®i Autori riconoscono
come limite principale la breve durata degli studi, la bassa numerosita detipaziesi e la modesta entita
dell’effetto e concludono sulla necessita di condurre studi di maggiori dimensioni con adeguato follow-up
per definire I’efficacia e la sicurezza, specialmente a lungo termine.

Una revisione sistematica, pubblicata nel 2015, ha analizzato i benefici e gli avesitsi a seguito
dell’impiego terapeutico di cannabinoidi [17]. Nella revisione sono stati selezionati RCT che hanno valutato
I’'uso di cannabinoidi per diverse indicazioni terapeutiche tra cui 1’analgesia nel dolore cronico.
Complessivamente sono stati selezionati 28 studi (27 verso placebo e uno verso ara)tdptidotti su un
totale di 2.454 pazienti con dolore cronico di diversa origine. Il numero medio énfiadie ha ottenuto
una riduzione del dolore di almeno il 30% & stato tendenzialmente maggioreanei trattati con
cannabinoidi rispetto al placebo (37% vs 31%; OR: 1.41 [95% CI, 0.99-2.00]; 8 dstwdii 7 con
nabiximolo e uno con THC fumato). Le condizioni valutate erano dolore neurogatin@rsa origine (OR:
1.38 [95% CI, 0.93-2.03]; 6 studi) e dolore oncologico (OR: 1.41 [95% CI, 0.99-2.00];iR Btakiximolo,
rispetto al placebo, & stato associato a una maggiore riduzione media alla sahléadione numerica del
dolore Numerical Rating Scale NRS 0-10 punti (WMD: -0.46 [95% CI, -0.80 to -0.11jdf, dtrief pain
inventoryshort form, severity composite index (WMD: —0.17 [95% CI, —0.50 to 0.16]; 3 studi), scala del
dolore neuropatico (WMD: —3.89 [95% CI, —7.32 to —0.47]; 5 studi).

Una revisione sistematica, pubblicata nel 2015, ha esaminato 13 RCT (controllati vs placebo)tipudblilica
2003 e il 2013, che hanno valutato 1’uso dei cannabinoidi per la riduzione dell’intensita del dolore cronico
non oncologico come endpoint primario di efficacia [18]. La maggior partguésti studi ha valutato
I’impiego di cannabinoidi come terapia “addorn” e ha suggerito un possibile ruolo dei cannabinoidi
nell’indurre un'analgesia efficace nel dolore neuropatico cronico refrattario ad ®dttarhenti, pur
riconoscendo la necessita di condurre ulteriori studi di qualita alta per defeilee durata del trattamento,
sia la migliore formulazione farmaceutica da utilizzare. A questo proposito, gli Autoriaiteraye le nuove
metodiche di somministrazione siano piu sicure rispetto alla cannabis fumatarticolare, lo spray
oromucosale consentirebbe di ottenere livelli ematici piu consistenti e una coit@taione per
raggiungere livelli efficaci di analgesia, riducendo in tal modo il rischio di effetéisiderati.

La quasi totalita degli studi nel dolore neuropatico cronico € stata condotta vecsbopkyo verso
cannabinoidi a differente dosaggio o formidmz. L’unico studio verso comparator attivo € uno studio
randomizzato, con disegno cross-over, in doppio cieco, della durata di tre mesi, pubblicato sul BMJ nel 2008.
In questo studio nabilone & stato confrontato con diidrocodeina, un oppioide deboledllldlssala OMS)
impiegato nel trattamento del dolore cronico che gli Autori hanno ritenuto un buon compagtdro

studio, condotto su un totale di 96 pazienti affetti da dolore neuropatico creedomdario a diverse
situazioni cliniche, ha confrontato I’efficacia analgesica dei due medicinali: dopo sei settimane di
trattamento, diidrocodeina ha mostrato una efficacia analgesica nel punteggiadmétligzione del dolore

della scala visuale analogica significativamente maggiore rispetto al nalfilonsiderando clinicamente
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rilevante una riduzione di 10 millimetri, 3 pazienti del braccio trattato conamabihanno raggiunto una
risposta clinicamente rilevante vs 12 con diidrocodeina. L’entita della differenza riscontrata secondo gli
Autori é lieve e nessuno dei due medicinali si é rivelato particolarmernitaceff Gli Autori stessi
riconoscono che lo studio presenta alcuni limiti, tralttlevata percentuale di dropout (33 pazienti su 96) e
I’ampia eterogeneita delle tipologie cliniche della popolazione studiata. Inoltre, solo pochi pazienti erano
affetti da dolore neuropatico centrale mentre la meta circa era affetto da doloreapositico o post
chirurgico che, in base ai dati della letteratura, risulta meno responsivo al trattamerdarcaiirmidi.

Lo studio sopra riportato [19] & stato incluso in una revisione pubblicata nel 201&tabkBe Cochrane,
che ha valutato efficacia, tollerabilita e sicurezza dei prodotti a base dibeasidanel trattamento del
dolore neuropatico cronico in pazienti adulti [20]. Nella revisione sono stati in@u§tCIT (15 verso
placebo e 1 verso diidrocodeina) in doppio cieco della durata di trattamento ten26 2ettimane e con
almeno 10 partecipanti per ciascun braccio di trattamento, per un totale 1750 partel€ipantero di
pazienti che ha ottenuto un miglioramento del dolore di almeno il 50% é statocsiivafinente maggiore
tra i trattati con cannabinoidi rispetto ai trattati con placebo (21% vsgE=®36— 1001 partecipanti, 8
studi: qualita delle evidenze bassa). Un maggior numero di pazienti ha abbandosatdi @ causa di
effetti avversi tra i trattati con cannabinoidi (10%) rispetto ai tratiati placebo (5%) (p=0.000861848
partecipanti, 13 studi: qualita delle evidenze moderata). La valutazione effattuatarso il Patient Global
Impression of Change (PGIC), ha evidenziato un miglioramento statisticagignifecativo nel 28% dei
pazienti tratti con cannabinoidi rispetto ad un 22% di pazienti trattati ptacebo (p=0.023- 1092
partecipanti, 6 studi: qualita delle evidenze molto bassa). Eventi avversi seri siesiicati nel 7% dei
pazienti tratti con cannabinoidi rispetto al 5% di pazienti trattatipacebo (1876 partecipanti, 13 studi:
qualita delle evidenze bassa). In merito allo studio verso diidrocodeina valgono ldecazisni sopra
riportate. Gli Autori concludono che i potenziali benefici derivanti dall’utilizzo di cannabinoidi, in pazienti
con dolore neuropatico cronico, potrebbero essere superati dai potenziali effetti avversi.

Linee guida

Le prime linee guida per il trattamento del dolore neuropatico pubblicate dalla Fedetaziopea delle
Societa Neurologiche (EFNS) risalgono al 2006 e, successivamente, sono state aggia20ate aikl luce

delle ulteriori evidenze pubblicate a partire dal 2005 [21]. Queste linee pagdamandano nel dolore
neuropatico centrale come prima linea: pregabalin, amitriptilina e gabapentin, come se@attarhadolo

e seconda/terza linea gli oppioidi forti. I cannabinoidi trovano una loro apjgite nel dolore centrale da
sclerosi multipla o nel dolore neuropatico periferico, in caso di fafibm terapeutico di altri trattamenti. In
particolare, le linee guida riportano che i cannabinoidi si sono mostrati efficaci os dotrelato a sclerosi
multipla, nonostante in uno studio, nella fase di estensione in aperto (fino a 3 anni), il 90% dei pazienti aveva
manifestato eventi avversi quali vertigini, sedazione, fatigue ed effetti gastroirtestina

Le linee guida dalla Canadian Pain Society, aggiornate nel 2014 a segiaiteedsione sistematica degli
studi pubblicati, raccomandano come prima linea per trattamento del dolore neurogatico i
gabapentin/pregabalin, gli antidepressivi triciclici e gli inibitdella ricaptazione serotonina-noradrenalina
[22] e come seconda lingéatramadolo e gli analgesici oppioidi a rilascio controllato (dolore di @yl
moderato a severo). Le linee guida raccomandano 1’impiego di cannabinoidi come terza linea di trattamento

e concludono rilevando come I’'impiego di questi farmaci richieda uno stretto monitoraggio della terapia,
generalmente piu costosa rispetto ad altre alternative.
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d) Analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico, di grado moderato severo, non
adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con
0 senza adiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsament
tollerate.

Giudizio.

Le evidenze a supporto dell’impiego dei cannabinoidi per il dolore oncologico resistente alla terapia con
oppioidi sono complessivamente di qualita moderata/bdssastrategia terapeutica di riferimento nel
trattamento del dole neoplastico ¢ quella proposta dall’OMS che per il dolore moderato e severo prevede
rispettivamente 1’utilizzo di oppioidi deboli e forti nonché di farmaci adiuvanti che, nel contesto del dolore
oncologico, possono contribuire all’ottenimento di una adeguata analgesia. Sulla base dei dati di letteratura,
I’impiego dei cannabinoidi pud essere preso in considerazione in pazienti con dolore cronico moderato-
severo, non adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesiche fagiawla base di oppioidi
con o senzadiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi in cui le suddette terapie sSicsamscde
tollerate.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Le evidenze derivano principalmente da RCT condotti su pazienti con neoplasia avanzata esfilattario
alla terapia analgesica con oppioidi [23-28]. Sono, tuttavia disponibili sia studiapati (condotti in un
minore numero di pazienti) [29] sia studi di tipo osservazionale [30].

In un RCT, in doppio cieco, 360 pazienti con cancro avanzato e dolore di grado da modeEnatooa
resistente agli oppioidi, sono stati randomizzati a ricevere placebo oppure nabiximolo, come terapia “add-
on”, a basso dosaggio (1-4 spruzzi/die), medio (6-10 spruzzi/die) o alto (11-16i/siEu423]. Per
ciascuno dei 263 pazienti che hanno concluso lo studio sono stati misurati, nelle cinqueneediim
trattamento, i parametri relativi al grado di dolore, disturbi del sonno, umore e qualita della vita. L’endpoint
primario di efficacia era rappresentato dalla risposta analgesica, definendorisposa positiva una
riduzione del dolore medio rilevato negli ultimi tre giorni delfasBttimana> 30% rispetto al dolore medio
rilevato al basale (misurazione effettuata con la scala Numerical Rating-S¢R8 0-10 punti). Lo studio
non ha evidenziato differenze statisticamente significative tra i trattati con nabiximolth eauelacebo in
relazione all’endpoint primario di efficacia. Un’ulteriore analisi ha valutato le differenze nella percentuale di
pazienti che raggiungevano un miglioramento del dolore di qualsiasi grado (0-100f&ycémtuale di
soggetti che ha riferito una riduzione del dolore di qualsiasi entfiattisal basale € risultata superiore nei
bracci trattati con nabiximolo rispetto al placebo (p=0.035) con differenzstistatiente significative solo
nel gruppo a basso (p=0.008) e medio dosaggio (p=0.039). Gli eventi avversi sono pisuftatjuenti nel
gruppo che ha ricevuto 1’alto dosaggio.

In un altro RCT, in doppio cieco, della durata di due settimane, 177 pazienti con neoplasitaayautore

da moderato a severo (punteggio >4 su scala NRS) in trattamento con oppioidi sono stati randomizzati a
ricevere, come “addon”, un estratto di THC:CBD, un estratto di THC oppure placebo [24]. 144 $iogget
hanno portato a termine lo studio. L’analisi ha rilevato un miglioramento significativo nella riduzione del
dolore dal basale, misurato con la scala numerica NRS, nel gruppo THC:CBDbrespétebo (-1.37 vs -
0.69; p=0.014). Il gruppo che ha ricevuto solo THC non ha mostrato variazioni siiyeficgpetto a
placebo (-1.01 vs -0.69; p=0.24). Il doppio dei pazienti del braccio THC:CBD rigpéttdtati con placebo

ha ottenuto una riduzione > 30% del punteggio NRS dal basale. L’estensione in aperto su 43 pazienti ha
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concluso che l'impiego a lungo termine di THC:CBD é stato generalment®llzgatd senza perdita di
efficacia per quanto riguarda 1’analgesia [25].

In un ulteriore RCT, in doppio cieco, 56 pazienti con carcinoma testa-collo sottapastioterapia sono
stati randomizzati a ricevere nabilone o placebo. Il nabilone & stato somministriatmal gntecedente il
primo trattamento radioterapico al dosaggio di 0,5 mg. Tale dosaggio & stato mantenutta p& prima
settimana. Dalla seconda settimana la dose € stata aumentata a 0,5 mg due icofte. # gartire dalla
terza settimana fino alla fine del trattamento radioterapico, la dose@gtatistata fino ad un massimo di 1
mg due volte al giorno. Durante il trattamento 1’uso concomitante di antiemetici (metoclopramide) e
analgesici (acetominofene/codeina, idromorfone, fentanyl transdermico) era permestmwiup totale &
stato di 9-11 settimane [26]. Lo studio non ha dimostrato alcuna differenzicatjyra nella riduzione del
dolore (valutato su scala VAS) tra il gruppo trattato con nabilone e quello trattato celnoplao studio non
ha visto soddisfatto nemmeno 1’endpoint primario di miglioramento della qualita della vita (valutata con
questionario EORTC QLQ-C30), con una differenza non significativa rispetto @bpladlon sono stati
tuttavia evidenziati gravi effetti indesiderati dovuti al trattamento corlameb Oltre alla popolazione in
studio gia limitata, undorte limitazione dello studio ¢ stato I’alto numero di dropout: 9 nel gruppo con
nabilone e 15 nel gruppo placebo. La differenza del numero di pazienti che hanno abbdodsdio, a
favore del trattamento con nabilone, non é stata tuttavia considerata significativa.

Un recente articolo ha preso in considerazione due RCT (in doppio cieco, ntutfioercontrollati con
placebo) che hanno valutato ’efficacia di Sativex® in pazienti con cancro avanzato e dolore cronico (valore
compreso tra 4 e 8 su scala NRS) non controllato nonostante la terapia con oppioidi [27anhbiegitr
studi, il trattamento con farmaci analgesici & stato continuato a dosi costargrimi@IRCT, 399 pazienti
sono stati randomizzati a ricevere SatiVexplacebo. Sativéké stato somministrato come singolo spray
serale il primo giorno, con successiva titolazione della durata di 2 settimanentando di 1 spray/die fino
al raggiungimento di un massimo di 10 spray/die. Il trattamento € poi prasefiaitiose titolata per altre 3
settimane.

L’endpoint primario era rappresentato dal miglioramento medio percentuale del dolore rilevato alla fine del
trattamento rispetto al dolore rilevato al basale (misurazione effettuata conNiR8la Alla fine del
trattamento i pazienti trattati con SatiVekanno avuto un miglioramento medio percentuale rispetto al
basale del 7.2% contro 9.5% del gruppo trattato con placebo (p=ns). Tra gli ersdypointlari, Sativéxe
stato associato ad un maggiore senso generale di benessere, con una differenzaivsigngiieito al
placebo alla terza settimana (p=0.041), alla quinta settimana (p=0.022) e all’ultima visita (p=0.022) quando

la valutazione era effettuata tramite questionario SGIC (Subject Glopatssion of Change); alla quinta
settimana (p=0.037) quando la valutazione era effettuata tramite questionario(P@#ician Global
Impression of Change).

Nel secondo RCT, tutti i pazienti sono stati trattati con 8gtive la randomizzazione & avvenuta
successivamente solo nel gruppo di pazienti (n=206) che si € dimostrato respdade@gib, ovvero con
un miglioramento del dolore di almeno il 15% misurato su scala NRS. L’endpoint primario era rappresentato
dalla variazione del dolore medio rilevato alla fine del trattamento rispettiolate rilevato al basale
(misurazione effettuata con scala NRS). In entrambi i gruppi di trattament@sfiéato un peggioramento
del valore medio del dolore. Il punteggio &€ aumentato in media da 3.2 a 3.7 nel gragtamiento con
SativeX e da 3.1 a 3.6 nel gruppo placebo (p=ns). Anche tra gli endpoint secondari ate @sservata
alcuna differenza significativa tra i due gruppi di trattamento.

In un RCT pubblicato nel 2018 [28], in doppio cieco, multicentrico e contraitatoplacebo, 397 pazienti
con cancro avanzato e dolore cronico (valore compreso tra 4 e 8 su scala NRS) ndlatoardrmstante le
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terapie con oppioidi sono stati randomizzati a ricevere S&tiy@29 pazienti) o placebo (198 pazienti).
SativexX’ & stato somministrato come singolo spray serale il primo giorno, con succéssziohe della
durata di 2 settimane, aumentando di 1 spray/die fino al raggiungimento di un masé&inspday/die. Il
trattamento € poi proseguito alla dose titolata per altre 3 settimane.

L’endpoint primario era rappresentato dal miglioramento medio percentuale del dolore rilevato alla fine del
trattamento rispetto al basale (misurazione effettuata con la scala NRS)lidkramiento del dolore é stato
del 10.7% nel gruppo Sativéx del 4.5% nel gruppo placebo, con una differenza non significativa.

Linee guida

Le Linee guida dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) per la Terapia del Dolore in
Oncologia, aggiornate al 2018, riportano che la strategia terapeutica dneifikoi nel trattamento del dolore
neoplastico ¢ quella proposta nel 1986 dall’OMS (Analgesic Ladder) [31]. Tale scala prevede 1’utilizzo di

FANS o paracetamolo in presenza di un doloresliarmaci del primo gradino), di “oppioidi deboli” per il

dolore lievemoderato (farmaci del secondo gradino, in associazione o meno a farmaci del primo) e “oppioidi

forti” per il dolore moderato-severo (farmaci del terzo gradino, in associazione o meno a farmaci del primo).
La stessa linea guida prevede, in tutti i gradini, ’impiego di farmaci adiuvanti che, nel contesto del dolore
oncologico, possono contribuire all’ottenimento di una adeguata riduzione del dolore.

A partire dal 2016, le Linee guida AIOM per la Terapia del Dolore in Oncolagiadf riferimento anche ai
cannabinoidi. Le Linee guida 2018 citano una revisione sistematica che ha messo in evidenza “/’opioid-
sparing effect” dei cannabinoidi [32]. Diciassette dei 19 studi preclinici valutati haomité evidenza degli
effetti sinergici dalla co-somministrazione di oppioidi e cannabinoidi, menteews® dei 9 studi clinici
identificati ha fornito prove di qualita molto bassa. La meta-analisi degli pre-clinici ha indicato che la
dose efficace mediana di morfina somministrata in associazione con delta-9-tetraidbacalo & 3.6 volte
inferiore, rispetto alla dose efficace mediana della sola morfina. Studi @noispettici controllati di alta
qualita sono necessari per determinare 1’effetto di riduzione oppioidi dei cannabinoidi nell’uso terapeutico
quotidiano.

Le linee guida riportano anche una revisione sistematica della letteratura sull’uso dei cannabinoidi nel dolore

da cancro pubblicata nel 2017 che ha individuato 8 RCT, tutti controllati con placelmo tctale di 681
pazienti. Cinque studi sono stati condotti negli anni *70 e 3 negli anni 2000. Gli studi piu datati riguardano il
tetraidrocannabinolo (THC) o suoi analoghi, mentre i piu recenti /&dtj anche se lo studio di Lynch &
condotto su pazienti con dolore neuropatico persistente post chemioterapia quindi su dolore indotto da
trattamento oncologico e non dalla malattia. Evidenze di bassa qualita suggeriscorbHbesinaloghi

non rappresentino un analgesico efficace nel dolore da cancro. Da non sottovalutare la frequenza e la severita
degli effetti collaterali. Per quanto riguarda il SatiVexli studi riportano una diminuzione del dolore
sebbene abbiano anch’essi un alto rischio di bias.

e) Effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito causati da chemioterapia, radioteggpi
terapie per HIV, resistente ai trattamenti convenzionali.

Giudizio.

Le evidenze a supporto dell’impiego per questa indicazione terapeutica sono di qualita bassa e provengono,
nella quasi totalita dei casi, da studi di piccole dimensioni e con follow-up limesei i cannabinoidi no
sono stati confrontati con le migliori alternative attualmente utilizzate pediica clinica e raccomandate
dalle linee guida nazionali e internaziondliunico studio verso un 5-HT3 antagonista nella prevenziohe
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dell’emesi ritardata ha ritenuto comparabile I’efficacia di dronabinolo e ondansetron, mentre la terapi
combinata non é risultata piu efficace delle monoterapie.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

La revisione sistematica del JAMA pubblicata nel 2015 [17] ha incluso 28 siuchrmabinoidi (nabilone,
dronabinolo, nabiximolo, levonantradolo e THC) nel trattamento di nausea e vomitdi ideot
chemioterapia: 20 verso un solo controllo attivo, 5 verso placebo e 3 verso placebo e ulo citival |
comparator utilizzati sono stati proclorperazina (n=15), clorpromazina (n=2), doimperin=2), alizapride
(n=1), idrossizina (n=1), metoclopramide (n=1) e ondansetron (n=1). 23 stushtaremno un alto rischio di
bias mentre per i rimanenti 5 studi il rischio di bias non era ben definitt.gli studi hanno suggerito un
beneficio maggiore nei pazienti trattati con cannabinoidi rispetto al dontneh non sempre le differenze
rilevate sono risultate statisticamente significative. Gli Autori hanno conclusie &@widenze a supporto di
questa indicazione sono da ritenersi di bassa qualita.

Lo studio verso ondansetron, pubbticael 2007 [33], ha valutato ’efficacia di dronabinolo in monoterapia

e in associazione con ondansetron verso il solo ondansetron e verso placebo nella prevenzione dell’emesi
ritardata in 64 pazienti che ricevevano un regime chemioterapico moderatamemtitdt emetogeno.
L’endpoint primario era rappresentato dall’incidenza di risposta totale (TR, definita come 1’assenza di
vomito e conati, intensita di nausea < 5 mm nella Visual Analog Scale (VAS) easseicprso a farmaci
di salvataggio). La percentuale di TR & stata simile con dronabinolo),(®t¥dansetron (58%) e con
I’associazione dronabinolo + ondansetron (47%) rispetto al placebo (20%). L’assenza di nausea ¢ stata
significativamente maggiore nei gruppi che hanno ricevuto un trattamento &ttionabinolo (71%),
ondansetron (64%) e dronabinolo + ondansetron (53%)] rispetto al gruppo placebo (15%). j<0,05
intensita di nausea e vomito/conati sono risultate inferiori nel gruppo dronabioléwutori ritengono
comparabile ’efficacia di dronabinolo e ondansetron per il trattamento dell’emesi ritardata; la terapia di
combinazione non é risultata invece piu efficace delle monoterapie. Un limite di quebtoestostituito
dalla bassa numerosita dei pazienti arruolati.

Un recente lavoro pubblicato nel 2015 sul Database Cochrane ha incluso 23 RCT, la paggicon
disegno cross-over, condotti nel periodo 1975-1991, con medicinali a base di estratti discalnfiraé di
valutarne la loro azione antiemetica in pazienti adulti che ricevevano diegishirdi chemioterapia
moderatamente o altamente emetogena [34]. Le conclusioni del lavoro evidenziano cheydieghirsb
placebo, i pazienti trattati con cannabinoidi presentano rispetto al controllo nifecaiiya riduzione nella
frequenza di episodi di emesi (3 studi; 168 pazienti; RR = 5,7; IC 95% 2,6-12,6; qualita delle evidenze bassa)
oppure assenza completa di nausea e vomito (3 studi; 288 pazienti; RR = 2,9; IC 85% duailita delle
evidenze moderata). Negli studi verso proclorperazina non sono state riscontrate di§eyeificative tra i
due bracci nella percentuale di pazienti che ha riportato assenza di nausea (5 studie2ip@ugarRR =
RR 1.5; 95% CI 0.67 to 3.2; qualita delle evidenze bassa), assenza di vomito (studi: 209 partecipanti; RR
1.11; 95% CI 0.86 to 1.44; qualita delle evidenze moderata) o completa assenza di nausea e vomito (4 studi;

414 partecipanti; RR 2.0; 95% CI 0.74 to 5.4; qualita delle evidenze bassa). Le evidenze verso
metoclopramide, domperidone e clorpromazina sono minori, basate su pochi studi di piccole dimensioni.

Un piu recente RCT in doppio cieco (piu ampiamente descritto nel paragrafo relativo all’analgesia nel

paziente oncologico con dolore cronico) non ha dimostrato alcuna differenza siyaiftcatil gruppo di
trattati con nabilone e quelli trattati con placebo nel miglioramento della hausea [26].
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Una revisione pubblicata nel 2016 sul Database Cochrane ha incluso 34 RCT che hanno confrontato
I’utilizzo, nel trattamento di nausea e vomito indotto da chemioterapia, di diversi antiemetici, di cannabinoidi
o di benzodiazepine verso placebo o altre sostanze attive, in pazienti oncologicinfiereéeiai 18 anni
[35]. Dei 34 RCT inclusi, solo 4, pubblicati nel periodo 1979 - 1987, hanno confrontato i cwidiabi
(tetraidrocannabinolo e nabilone) con altri antiemetici (proclorperazina, imetamide, domperidone). | 4
RCT considerati hanno prodotto risultati differenti; 2 RCT [36] hanno evidenzbeneficio del
tetraidrocannabinolo rispetto a proclorperazina e metoclopramide nel conglidlmedusea e del vomito; 1
RCT [37] ha mostrato un miglioramento con nabilone rispetto a domperidone nellam@aglla nausea
(punteggio di gravita della nausea: 1.5 rispetto a 2.5, p=0.01 su una scala da 0 (ne3$pegyiare)); 1
RCT (il pit grande e piu recente) [38] non ha dimostrato alcun beneficrabgbne verso proclorperazina
nel controllo dell'emesi. | principali effetti avversi sono stati sonnolengpmgad alterazione dell'umore e
aumento dell'appetito. Gli Autori hanno concluso che, nonostante i cannabinoidi possano dsaere eff
portano spesso ad effetti indesiderati e pertanto non vengono considerati tra le possibili opziotictexapeu

Linee guida

Le Linee guida italiane AIOM 2018 [39] non considerano i cannabinoidi tra le posgibitini terapeutiche
e raccomandano invece positivamente 1’impiego di diverse altre strategie.

Le Linee guida del National Comprehensive Cancer Network 2018 considerano i naithala le terapie
aggiuntive nel trattamento di nausea e vomito di tipo breakthrough [40].

f) Effetto stimolante dell’appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti
oncologici o affetti da HIV/AIDS e nell’anoressia nervosa, che non puo essere ottenuto con
trattamenti standard.

Giudizio.
Per questa condizione clinica, non sono attualmente pubblicati dati a supporto doravdkev rapportg
rischio/beneficio e va riconosciuto che esistono gia in commercio valide alternative tiefapeut

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Relativamente all’HIV/AIDS, la revisione Cochrane pubblicata nel 2013 [41] che ha analizzato 7 RCT con
’obiettivo di valutare I’efficacia dei cannabinoidi in termini di variazioni di peso corporeo e stimolazione
dell’appetito in pazienti con HIV, evidenza risultati contrastanti. Gli Autori concludono che, ad oggi, sono
assenti solidi dati a supporto del profilo di efficacia e sicurezza pstayindicazione, opinione condivisa
anche dalla revisione sistematica pubblicata su JAMA [17]. Tra i limiti jaticsi evidenzia la bassa
numerosita e il breve follow-up. Infine, € opportuno sottolineare che per la sim@moonessia/cachessia da
AIDS esistono gia in commercio valide alternative terapeutiche, tra cui magesicetato e
medrossiprogesterone acetato.

Un RCT in doppio cieco con disegno crossover ha valutato 1’efficacia di dronabinolo verso placebo su 25
pazienti affette da anoressia nervosa da almeno 5 anni, in aggiunta alla terapia dRpdse pazienti
hanno ricevuto dronabinolo o placebo per 4 settimane, al quale € seguito un periodo diutvash
successivamente il cross-over. Nel corso della terapia con dronabinolo le pazienti hdenaiae un
incremento di 0,73 kg (p<0.01) rispetto al placebo senza manifestare importanti effettieratesi
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Un piu recente RCT in doppio cieco (piu ampiamente descritto nel paragrafo relativo all’analgesia nel
paziente oncologico con dolore cronico), condotto su 56 pazienti con carcinoma testa-tmiossoa
radioterapia e randomizzati a ricevere nabilone o placebo, non ha dimostrato alfereazdifsignificativa
tra i 2 gruppi di trattamento nel migliorare I’appetito [26]. Le variazioni di peso nei pazienti di entrambi i
gruppi si sono dimostrate simili. Non sono stati tuttavia evidengiaivi effetti indesiderati dovuti al
trattamento con nabilone.

Linee guida

Le linee guida AIOM, aggiornate al 2018, hanmalutato le evidenze a supporto dell’impiego dei
cannabinoidi nella cachessia neoplastica e riportano una raccomandazione negatiga(gteldol di
evidenza B) 43]. Le linee guida evidenziano che due studi randomizzati di fase Ill hanno dimostrato
I’inefficacia di tale farmaco nel migliorare il peso corporeo, I’appetito e la qualita di vita. In particolare, il
primo studio [44] ha reclutato 243 pazienti affetti da neoplasie in stadio avarzattita di peso di cui 164
hanno completato il trattamento: 1’analisi “intention-to-treat” non ha dimostrato differenze significative tra i
bracci trattati con estratti di cannabis, THC e placebo in relazione a paraowi il miglioramento
dell’appetito o della qualita di vita. Il secondo studio [45] ha randomizzato 469 pazienti affetti da neoplasia
in stadio avanzato a ricevere dronabinolo vs megestrolo acetato vs 1’associazione dei due farmaci. Una
percentuale maggiore di pazienti nel braccio megestrolo acetato ha riportato un miglioramento dell’appetito
(75% vs 49%; p=0001) e di aumento di peso>10% dal basale (11% vs 3%; p=0.02) rispetto al dronabinolo.

Nei pazienti che hanno ricevuto 1’associazione dei due farmaci non é stato evidenziato un beneficio
aggiuntivo rispetto al solo megestrolo.

g) Effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali.

Giudizio.
Per questa patologia non esistono dati a supporto di un favorevole rischiolbepefic cannabinoidi in
pazienti resistenti alle terapie convenzionali.

Solo uno studio condotto in 6 pazienti con disegno cross-over, incluso nella revisione JAMA 2044 [1
confrontato THC 5 mg, cannabidiolo (20 mg), cannabidiolo (40 mg) spray oromucosale cdwo place
mostrando una riduzione temporanea della pressione intraoculare con THC [46, 4&}iaTgutesto studio
non é stato condotto in pazienti resistenti a terapie convenzionali.

h) Riduzione dei movimenti involontari del corpo e della faccia nella sindrome di Gék de la Tourette
che non puo essere ottenuta con trattamenti standard.

Giudizio.
Per questa condizione clinica, ad oggi non esistono dati sufficienti a supporto thvarevole
rischio/beneficio per i cannabinoidi.

La revisione sistematica pubblicata sulla rivista JAMA 2015 [17] ha incluso dueipstedi controllati
verso placebo condotti in 12 e 24 pazienti. | dati sono suggestivi di un migéato delle manifestazioni
ticcose, ma i risultati sono fortemente inficiati dalla bassa numerosita campionabi] [48
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Negli anni 2016-2017 sono stati pubblicati dei case report relativi a dnpiadi eta compresa trai 16 e i 26
anni, affetti da forme gravi della sindrome di Tourette, caratterizzate déidaribtori e vocali, e nei quali i
trattamenti standard non hanno ottenuto risultati [52-54]. In tutti i casgng osservate riduzioni dal 70%
fino al 90% delle manifestazioni ticcose, che hanno portato ad un miglioramento dellecorginerali
dei pazienti. In nessun caso sono stati osservati effetti avversi gramduitibili al trattamento con
cannabinoidi. In due casi & stato utilizzato Saffvgxspray per 2 volte al giorno [52], o 3 spray per 3 volte
al giorno [53]), mentre negli altri due sono stati valutati Bedrocan (0,& ghliaumentato a 0,6 g/die) e
dronabinolo (3x8 gocce/die16,8 mg) [54]. I diversi Autori concludono che I’utilizzo dei cannabinoidi deve
es®re preso in considerazione in caso di inefficacia di trattamenti standard ed irti pd®epresentano
forme gravi e complesse della sindrome di Tourette. Proprio per la pexiticalelle condizioni cliniche dei
pochi pazienti considerati, risulta difficile estendere i risultati osservati.
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i) Terapia del dolore.

Giudizio.

Nella terapia del dolore di tipo oncologico, neuropatico, da sclerosi multiplanilesidollo valgono le
osservazioni precedentemente riportate. Nella terapia del dolore diverso da syl riportato (ad es.
associato a fibromialgia o artrite reumatoide) o nel trattamento del dolde scevidenze sono di bassa
qualita e attualmente insufficienti per poter trarre delle conclusioni e raccomandare 1’utilizzo di
cannabinoidi.

Una revisione sistematica pubblicata nel 2016 ha valutato efficacia, toitarabsicurezza dei cannabinoidi
nel trattamento del dolore cronico associato a malattie reumatiche (artrite omlanadsteoartrite,
fibromialgia e dolore cronico spinale) [55]. La revisione ha incluso 4 RCT, del@taddi almeno 2
settimane per un totale di 159 pazienti per i quali le terapie convenzionali n@mairgrelate efficaci: 3
RCT hanno confrontato nabilone verso placebo (n=2 studi) e verso amitriptilina én31RCT ha
confrontato THC/CBD verso placebo. Gli Autori hanno concluso che la bassa quantitaté dpiadiati
disponibili di efficacia, tollerabilita e sicurezza non permette di raccomandare 1’uso dei cannabinoidi nelle
tipologie di dolore considerate.

Due degli RCT sopra riportati condotti su pazienti con fibromialgia soat isiclusi nella revisione
pubblicata nel 2016 sul Database Cochrane che ha valutato efficacia, tollerabilit®zzaiclei prodotti a
base di cannabinoidi nel trattamento dei sintomi nei pazienti affetti da fibgiaikk revisione ha incluso
solo questi 2 RCT in doppio cieco della durata di almeno 4 settimane e con almeno Jfap#rteer
ciascun braccio di trattamento, per un totale di 72 pazienti di eta compresa trai 26 ed i 76 anni [56]. | 2 RCT,
hanno confrontato nabilone con placebo o amitriptilina. La qualita delle evidenze per gineudt
efficacia, tollerabilita e sicurezza ¢ risultata essere molto bassa. Rispetto al placebo e all’amitriptilina, un
numero maggiore di persone ha manifestato effetti avversi e ha abbandonato lo stud® degé stessi,
ma non sono stati segnalati effetti avversi gravi. Gli Autori concludono chesisiar® prove convincenti e
di alta qualita a supporto dell’utilizzo del nabilone nel trattamento dei sintomi nei pazienti affetti da
fibromialgia.

Una piu recente revisione sistematica pubblicata nel 2017 ha preso in considerazidheet RCtotale di
611 pazienti con dolore acuto, valutando ’effetto analgesico dei cannabinoidi e gli eventuali effetti avversi
[57]. | medicinali valutati sono stati nabilone, levonantradolo, dronabinolaledvati sintetici AZD1940 e
GW842166, confrontati con placebo, petidina, ketoprofene, naprossene o ibuprofene. In cinque studi I’effetto
analgesico é risultato equivalente al placebo, in uno studio nabilone si & dimostnitoatigamente
inferiore rispetto agli altri trattamenti ed in un ultimo studio ildeantradolo si € dimostrato superiore al
placebo. In tutti gli studi, i cannabinoidi sono risultati essere ben talleoat effetti avversi di entita quasi
sempre lieve o moderata. Gli Autori concludono che, sulla base degli studi disponibili, non si possa
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A.2 - Prescrizione, allestimento e dispensazione dei preparati magistrali a base di cannabis
nella Regione del Veneto

1. Medicinali e preparazioni magistrali a base di Cannabis: principale ncandatiferimento

I cannabinoidi in forma e dose di medicamento disponibili in Italia sono rappréséatatn unico
medicinale di origine industriale (SatiV8xe da preparazioni magistrali, allestibili in farmacia, utilizzando
materie prime di origine vegetale a base di cannabis sia di produzione naziondieiropertazione, a
diverse concentrazioni di THC e CBD.

La principale normativa di riferimento la prescrizione e allestimento di prdparamagistrali a base di
cannabis viene di seguito riportata.

Legge 8 aprile 1998 n. 94

L’allestimento dei preparati magistrali ¢ normato dall’articolo 5 della Legge 8 aprile 1998 n. 94. In
particolare, i prepatamagistrali a base di cannabis (es. cartine, buste-filtro, estpaitspno essere allestiti
su presentazione di ricetta medica non ripetibile.

Poiché le preparazioni magistrali a base di cannabis non possiedono indicazionititdrapRuorizzate,
devono essere applicate le disposizioni dei commi 3 e 4 del citato articolo 3 eigja n. 94/98, che
prevedono quanto segue:
- presenza di letteratura scientifica accreditata per 1’indicazione terapeutica per la quale si intende
utilizzare il farmaco;
- acquisizione e conservazione del consenso informato del paziente da parte del medico prescrittore
- presenza di formalismi nella redazione della ricetta medica, che dovra avsenz& indicare le
generalita del paziente ma riportando solo un riferimento numerico o alfanumerico di collegamento a
dati di archivio in proprio possesso e che consenta, in caso di richiesta da padtodel sanitaria,
di risalire all'identita del paziente trattato. Nella ricetta devono eseettre riportate le esigenze
particolari che giustificano il ricorso alla prescrizione estemporanea;
- trasmissione delle ricette, in originale o in copia, da parte del farmacista all’Azienda sanitaria o
ospedaliera di riferimento, che provvedera a sua volta all’inoltro al Ministero della Salute.

DPR 309/1990 e s.m.i.

Secondo quanto stabilito dal DPR 309/1990 e s.m.i., i medicinali contenenti cannabérdidng tra le
sostanze stupefacenti; in particolare con D.M. del 23 gennaioi2®4&dicinali di origine vegetale a base
di cannabis (sostanze e preparazioni vegetali, inclusi estrattuee)insono stati inseriti nella Tabella I,
Sezione B. Successivamente, in conformita al disposto dalla Legge 172/2017, il D.M. dedad8hlut
25.6.2018 ha previsto I’inserimento dei “Medicinali a base di cannabis per il trattamento sintomatico di
supporto ai trattamenti stand&rakll’allegato III -bis del DPR n. 309/ 1990. Di conseguenza, i medicinali
di origine vegetale a base di cannabis per gli impieghi nella terapia del dolore skgdmpwmsizioni della
legge 38/2010 (modalita prescrittive semplificate per la terapia del dolorea detkt terapia massima di 30
giorni).

2. Prescrivibilita e rimborsabilita dei preparati magistradeae di cannabis

In applicazione al DM 9.11.2015 laddove viene precisatol’the medico della cannabis non puo essere
considerato una terapia propriamente detta, bensi un trattamento sintomatico diosapp@ttamenti
standard, quando questi ultimi non hanno prodotto gli effetti desiderati o0 hanno prosféetiicecondari
non tollerabili o necessitano di incrementi posologici che potrebbero determinare parsandi effetti
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collaterali, nonché alla legge 172/2017, la rimborsabilitd delle preparazioni magisbase di cannabis,
come trattamento adiuvante, & riconosciuta limitatamente alle seguenti indicazioni:

a) analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato §eweteggio scala
NRS>5), non adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con sclerosi
multipla;

b) analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato §aweteggio scala
NRS>5), non adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesione del
midollo spinale;

c) analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogen@yadio
moderato severo (punteggio scala NRS>5), non adeguatamente controllato 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;

d) analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico, di grado moderato severo
(punteggio scala NRS>5), non adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesiche
farmacologiche a base di oppioidi con o0 senza adiuvanti e non farmacologiche oppuseinei ca
cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate;

e) effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito causati da chenadpterapi
radioterapia, terapie per HIV, che non puo essere ottenuto con trattamenti tradizionali;

f) effetto stimolante I’appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti
oncologici o affetti da AIDS e nell’anoressia nervosa, che non pud essere ottenuto con
trattamenti standard,;

g) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali;

h) riduzione dei movimenti involontari del corpo e facciali nella sindrome désde la Tourette
che non puo essere ottenuta con trattamenti standard.

La rimborsabilita dei preparati magistrali a base di cannabis, per gli iniglegui sopra, € altresi soggetta
alla compilazione ddPiano Terapeutico (PT) della Regione del Veneto (A.3jlella durata massima di 6
mesi, da parte di medici specialisti individuati delle strutture pubbli¢h@CE - IOV e privati accreditati
definiti Presidi Ospedalieri, ai sensi della DGR 2122/2013 della Regione Véattos@lve eventuali future
rideterminazioni a riguardo da parte della Giunta Regionale), di seguito riportati:

Indicazione Medico specialista autorizzato

a)

analgesia nel dolore cronico correlato a spasticité specialista neurologo operanti ne
grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non | UU.OO. di Neurologia
adeguatamente controllato con le terapie convenzig specialista operante nelle UU.O
in pazienti con sclerosi multipla; Terapia del Dolore

b)

analgesia nel dolore cronico correlato a spasticitd specialista neurologo operante ne
grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non | UU.OO. di Neurologia
adeguatamente controllato con le terapie convenzig specialista operante nelle UU.O
in pazienti con lesione del midollo spinale; Terapia del Dolore

analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimg specialista neurologo operante ne
al dolore neurogeno), di grado moderato sey UU.OO. di Neurologia
(punteggio scala NRS>5), non adeguatamente | specialista reumatologo operante n¢
controllato  dalle  migliori  terapie analgesic| U.O.C. di Reumatologia
farmacologiche a base di oppioidi con o senza adiuy specialista operante nelle UU.O
e non farmacologiche oppure nei casi in cui le sudd Terapia del Dolore

terapie siano scarsamente tollerate; specialista operante nelle UU.OO. Cl
Palliative
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d) analgesia nel paziente oncologico sintomatico | specialista operante nelle UU.O
dolore cronico, di grado moderato severo (punte¢ Terapia del Dolore
scala NRS>5), non adeguatamente controllato dalle | specialista operante nelle UU.OO. C{
migliori terapie analgesiche farmacologiche a bas{ Palliative
oppioidi con o senza adiuvanti e non farmacologi
oppure nei casi in cui le suddette terapie si
scarsamente tollerate;

e) effetto anticinetosico ed antiemetico nella nause specialista operante nelle UU.O
vomito causati da chemioterapia, radioterapia, ter] Oncologia
per HIV, che non pud essere ottenuto con trattan| specialista infettivologo operante ne
tradizionali; U.O.C. Malattie Infettive

f) effetto stimolante ’appetito nella cachessia, anoressia, | specialista operante nelle UU.O
perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da | Oncologia
AIDS e nell’anoressia nervosa, che non pud esserq specialista infettivologo operante ne
ottenuto con trattamenti standard; U.O.C. Malattie Infettive
limitatamente  all’anoressia  nervosa:
specialista psichiatra operante ng
u.0.C. Psichiatria/ Uu.00
Neuropsichiatria infantile

g) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle teri specialista oculista operante ne
convenzionali; U.O.C. Oculistica

h) riduzione dei movimenti involontari del corpo e facci specialista neurologo operante ng
nella sindrome di Gilles de la Tourette che non | UU.OO. di Neurologia e nelle UU.O(
essere ottenuta con trattamenti standard. Neuropsichiatria infantile

Le prescrizioni successive alla prima effettuata dallo specialista autorizzatmrmmoessere rilasciate anche
dal MMG sulla base d&T (A.3). A questo proposito si sottolinea che la collaborazione e la comunicazione
tra i diversi medici specialisti individuati per la prescrizione e tra qeeMMG é indispensabile al fine di
garantire un approccio multidisciplinare alla terapia e quindi qualita dete erogate. Il medico specialista
potra indirizzare il paziente al Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di residenza, ai fini
dell’approvvigionamento del preparato magistrale a base di cannabis.

Compiti del medico specialista che redige il PT

Il medico specialista che redige il PT:

valuta I’eleggibilita del paziente;
informa il paziente fornendo tutti gli elementi necessari per la corretta assudelanedicinale;
acquiss® e conserva il consenso informato da parte del paziente, cosi come previstordaiava
vigente (I’impiego della cannabis ¢ da considerarsi un uso “off-label” e pertanto segue le disposizioni
previste dalla legge 94/98);
provvede alla redazione del PA.B), con cadenza massima semestrale in quattro:copie

o una per lo specialista,
una per il MMG,
una per il paziente
una per il servizio farmaceutico territoriale;
prescrive la terapiau ricetta cartacea SSN, nelle more dell’adozione della piattaforma informatizzata,
per un_fabbisogno massimo di 30 gioreicontestualmentecompila la “Scheda della Regione del

O O O
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Veneto per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con canhdbigl) da trasmettee al Servizio
Farmaceutico dell’ Azienda ULSS territorialmente competente;

comunica per iscritto al MMG la decisione terapeutica fornendo tutte ieaiidni necessarie per la
corretta compilazione della “Scheda della Regione del Veneto per la raccolta dei dati dei pazienti trattati
con cannabis(A.4);

in caso di interruzione di terapia compila tutte le sezioniad&cheda per la raccolta dei dati dei
pazienti trattati con cannabi§A.4) ad esclusione della sezione “Prescrizione” e la trasmette al Servizio
Farmaceutico dell’ Azienda ULSS territorialmente competente;

in casodi comparsa di effetti indesiderati, compila la scheda di fitovigilanza.

Compiti del MMG
I MMG:

prescrive la terapia (sulla base di quanto indicato nel PT dello spegialisricetta cartacea SSN, nelle
more dell’adozione della piattaforma informatizzata, per un fabbisogno massimo di 30 giorré
contestualmentecompila la “Scheda per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con carnghi);
quest’ultima dovra essere trasmessa al Servizio Farmaceutico dell’ Azienda ULSS;

qualora i MMG ritenga necessaria una interruzione della terapia dovutecaitparsa di effetti
indesiderati deve compilare &heda di fitovigilanza e comunimtempestivamente allo specialista la
reazione avversa.

Ricetta cartacea

Nelle more della messa a regime della piattaforma informatizzata, il medicoitpoes, ai fini del rispetto
delle norme vigenti in materia di tracciabilita del farmaco, deve utilizizargetta cartacea del servizio
sanitario nazionale (SSNlisciplinata dal decreto del Ministro dell’economia e finanze 17 marzo 2008,
pubblicato nel supplemento ordinario alla Gazzettaciaffi n. 86 dell’11 aprile 2008, c.d:* “ross& SSN,
compilata secondo le disposizioni vigenti.

Follow up del paziente

L’efficacia e la tollerabilita del trattamento con cannabinoidi verranno valutate dallo specialista dopo
massimo sei mesi. Lo specialista potra programmare rivalutazioni pitefredu base alla specificita del
paziente.

Per tutti i periodi intermedi alla rivalutazione dello specialistaydaitazione di efficacia e tollerabilita
rimane in capo al MMG che effettua le prescrizioni mensili.

Forme farmaceutiche rimborsabili

In applicazione alle disposizioni del DM 9.11.2015, per gli impieghi a caric88i|, per ogni paziente in
trattamento, sara possibile allestire preparati destinati all’assunzione per via orale, come decotto o estratto, o
per via inalatoria mediante vaporizzatore.

La modalita di assunzione e la posologia vengono stabilite dal medico prescritt@lazione al contenuto
percentuale di THC e CBD che si intende prescrivere.

3. Allestimento e dispensazione dei preparati magistrali a base di cannabis

La preparazione e la fornitura dei preparati magistrali a base di cannabis @nededfettuata, oltre che dalle
farmacie ospedaliere, anche dalle farmacie aperte al pubblico, nel rispetto db gquewisto dalle
disposizioni vigenti.
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Le farmacie aperte apubblico hanno I’obbligo di trasmettere al Servizio Farmaceutico Territoriale
competente, con cadenza mensile, in mazzetta separata, unitamente alla QCastiatdle Riepilogativa
(DCR), le ricette a carico SSN in originale.

Nel caso di pazienti in regime di ricovero ospedaliero, la farmacia ospedatiemata alla fornitura della
terapia a fronte di presentazione di ricetta medica; nel caso in cuiikiSeali farmacia ospedaliera non
allestisca la preparazione magistrale, ¢ consentito ’acquisto dei preparati magistrali a base di cannabis,
presso altri Servizi di farmacia di Ospedali pubblici o privati adtagdo presso una farmacia territoriale
pubblica o privata convenzionata, in grado di eseguire correttamente le preparaziesigiphévia stipula
di apposita convenzione nel rispetto della vigente normativa.

Compiti del farmacista che allestisce le preparazioni magistrali
Il farmacista che allestisce le preparazioni magistrali:

— si approvvigiona della sostanza attiva di origine vegetale a base di cannabispatb rdella
normativa di riferimento (DPR 309/1990 e s.m.i);

— allestisce la preparazione magistrale a base di cannabis, secondo le Norme dPiRpanazione
(NBP) in conformita alle indicazioni fornite dal medico nella prescrizione;

- informa e verifica che il paziente abbia compreso la corretta modalita di piepar@ assunzione
del preparato a base di cannabis;

- Eroga il medicinale in quantita tale da coprire la durata di terapia pras¢gttcomunque
limitatamente a 30 giorni di terapia) apponendo sulla ricetta la data di ispedi# costo del
preparato, il timbro della farmacia e la firma;

— registra la preparazione in uscita nel registro di entrata-uscita degli stempfa

— al’atto della dispensazione consegna copia della ricetta timbrata e firmata al paziente, o alla persona
delegata al ritiro della preparazione magistrale a base di cannabis, al lfnelind®strazionedi
liceita del possesso della preparazione magistrale a base di cannabis per uso medico;

— ai sensi della L.94/98, invia la prescrizione, in originedeSSN o copia, al Servizio Farmaceutico
dell’ Azienda ULSS territorialmente competente, con cadenza mensile;

— trasmette i dati relativi alle quantita di sostanze di origine vegetaleesadbaannabis utilizzati nelle
preparazioni magistrali entro e non oltre il 31 gennaio di ogni anno al Mnidédia Salute (D.M.
24.10.2006 pubblicato sulla G.U. n. 302 del 30.12.2006), in quanto le preparazioni a base di
cannabis rientranoeti’elenco delle sostanze il cui impiego & considerato doping (DM 15.10.2002 e
s.m.i.).

Costo della preparazione

Il costo della preparazione magistrale & calcolato sectnttariffa Nazionale per la vendita al pubblico
dei Medicinali’, D.M. della Salute del 22.9.2017, come modificato con D.M. della Salute 13.12.2017.
Nel caso di preparazioni di estratti a base di cannabis a carico S&iXnilcista pud applicare per la
titolazione d#’estratto, una quota aggiuntiva al costo della preparazione di massimo 15€, fatte salve
successive eventuali modifiche normative in merito. Ulteriori costi non posseeeegsti a carico del
paziente, né sono oggetto di rimborso SSN.

Compiti del Sevizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS
— 1l Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS territorialmente competente provvede alla raccolta
delle prescrizioni compilate come previsto dall’art.5, comma 3 della legge n. 94/98 e delle schede
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per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con preparati a base di cafhdbiscevute dal medico
prescrittore (specialista 0 MMG);

— qualora I’Azienda ULSS di residenza del paziente non coincidesse con 1’Azienda territorialmente
competente del medico prescrittorguest’ultima provvede all’invio della documentazione
all’ Azienda ULSS di residenza del paziente;

— II Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di residenza del paziente trasmette le prescrizioni
integrate con i dati richiesti a fini statistici in forma anonima in conitarml codice in materia di
protezione dei dati personali e come previsto dal comma 4 dell’art. 5 della legge n. 94/98 al
Ministero della Salute (Ufficio Il della Direzione generale dei dispasitiedici e del servizio
farmaceutico) e, in copia, a ISS e Regione del Veneto;

— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di residenza del paziente trasmette all’UOC HTA di
Azienda Zere in forma anonima - i dati epidemiologici relativi alle prescrizioni raecagregati
per eta e sesso dei pazienti trattati con preparazioni a base di cannatsiderma trimestrale, salvo
diverse disposizioni regionali /o nazionali. Le Aziende ULSS dewdtresi, fornire al’UOC HTA
di Azienda Zero un riepilogo trimestrale della spesa sostenuta quale livello aggiuntisisidires.

Compiti del’UOC HTA di Azienda Zero

4.

L’UOC HTA di Azienda Zero

raccoglie i dati aggregati per la Direzione Farmaceutico-Protesica-Dispddici, per il successivo
invio all’Istituto Superiore di Sanita, ai fini di adempdeall’obbligo informativo previsto dal Decreto
Ministeriale 9 novembre 2015.

Preparati magistrali a base di cannabis non rimborsati (a carico del cittadino)

Per condizioni di prescrivibilita diverse da quelle previste al punte grescrizioni di preparati magistrali a
base di cannabis possono essere effettuate da qualunque imedticoall’ordine professionale, ed erogate
solo dalle farmacie aperte al pubblico convenzionate, con onere economico a carico del paziente.

In ogni caso, il ricorso a preparati magistrali a base di Cannabis sugitempre una prescriziofieff-
label” e, pertanto, deve avvenire in conformita alla Legge n. 94/98.

Compiti del medico prescrittore

Il medico prescrittore:

informa il paziente fornendo tutti gli elementi necessari per la corretta assudelanedicinale.

raccoglie e conserva il consenso informato;

prescrive la terapia su ricettario professionale personale (c.d. ricetteapiaclle more dell’adozione
della piattaforma informatizzatacontestualmentecompila la “Scheda della Regione del Veneto per la
raccolta dei dati dei pazienti trattati con cannal#s4); quest’ultima deve essere trasmessa al Servizio
Farmaceutico dell’ Azienda ULSS territorialmente competente;

provvede alla rivalutazione periodica del paziente (follow-up);

in caso di interruzione di terapia compila la “Scheda della Regione del Veneto per la raccolta dei dati dei
pazienti trattati con cannabBigA.4) ad esclusione della sezione “Prescrizione” e la trasmette al Servizio
Farmaceuticalell’ Azienda ULSS territorialmente competente. In caso di comparsa di effetti indesiderati
compila la scheda di fitovigilanza.
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Compiti del farmacista che allestisce |le preparazioni magistrali

Il farmacista che allestisce le preparazioni magistrali:

s approvvigiona della sostanza attiva di origine vegetale a base di cannabépettd rilella normativa

di riferimento (DPR 309/1990 e s.m.i);

allestisce la preparazione magistrale a base di cannabis, secondo le didBmena Preparazione
(NBP) in conformita alle indicazioni fornite dal medico nella prescrizione;

informa e verifica che il paziente abbia compreso la corretta modalita drazepe e assunzione del
preparato a base di cannabis;

eroga il medicinale per un quantitativo di farmaco tale da coprire la ddraterapia prescritta
apponendo sulla ricetta la data di erogazione, la tariffa applicata, il timbro e la firma;

registra la preparazione in uscita nel registro di entrata-uscita degli stupiefacen

all’atto della dispensazione consegna copia della ricetta timbrata e firmata al paziente, o alla persona
delegata al ritiro della preparazione magistrale a base di cannabig defla dimostraziondi liceita

del possesso della preparazione magistrale a base di cannabis per uso medico;

a sensi della L.94/98, invia copia della prescriziatieServizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS
territorialmente competente, con cadenza mensile;

trasmette i dati relativi alle quantita di sostanze di origine vegetasa di cannabis utilizzati nelle
preparazioni estemporanee entro e non oltre il 31 gennaio di ogni anno stekdirdella Salute (D.M.
24.10.2006 pubblicato sulla G.U. n. 302 del 30.12.2006), in quanto le preparazioni a base di cannabis
rientrano rll’elenco delle sostanze il cui impiego & considerato doping (DM 15.10.2002 e s.m.i.).

Compiti del Servizio Farmaceutico dell Azienda ULSS

— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS territorialmente competente provvede alla raccolta
delle prescrizioni compilate come previsto dall’art.5, comma 3 della legge n. 94/98 e delle schede
per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con cannahid)(ricevute dal medico prescrittore
(specialista 0 MMG);

— qualora 1I’Azienda ULSS di residenza del paziente non coincidesse con 1’Azienda territorialmente
conpetente, quest’ultima provvede all’invio della documentazione all’Azienda ULSS di residenza
del paziente;

— il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di residenza del paziente trasmette le prescrizioni
integrate con i dati richiesti a fini statistici in forma anonima in contdra codice in materia di
protezione dei dati personali e come previsto dal comma 4 dell’art. 5 della legge n. 94/98 al
Ministero della Salute (Ufficio Il della Direzione generale dei dispasitiedici e del servizio
farmaceutico) e, in copia, a ISS e Regione;

— il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di residenza del paziente trasmette all’UOC HTA di
Azienda Zero- in forma anonima - i dati epidemiologici relativi alle prescrizi@tcolte aggregati
per eta e sesso dei pazienti trattati con preparazioni a base di cannalidesaradrimestrale, salvo
diverse successive disposizioni regionali e/i nazionali.

Compiti dell’UOC HTA -Azienda Zero

L’UOC HTA di Azienda Zero:

raccoglie i dati aggregati per la Direzione Farmaceutico-Protesica-Oispd&dici, per il successivo
invio all’Istituto Superiore di Sanita, ai fini di adempiere all’obbligo informativo previsto dal Decreto
Ministeriale 9 novembre 2015.
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5. Vigilanza

| Servizi Farmaceutici delle Aziende ULSS sono tenuti ad una attivitardiollo sui Piani Terapeutici, al
fine della verifica del rispetto delle regole di prescrivibilita ed appatezza del trattamento con preparati
galenici magistrali a base di cannabinoidi, secondo le disposizioni vigenti.

Nel caso di specialisti autorizzati nelle Aziende Ospedaliere di Padova e Verona, nel’IRCCS-Istituto
oncologico Venete-lOV, e nelle strutture private-accreditate qualificate come Presidi Osgrédalsensi
disposizioni regionali vigenti, la Farmacia ospedaliera € incaricata direviPT ai Servizi Farmaceutici
Territoriali competenti, secondo le modalita gia definite con delibera di Gieg@anale n.754/2015-
Allegato B.

La Farmacia Ospedaliera e altresi tenuta a verificare il rispetto dellee retjobrescrivibilita ed
appropriatezza, dando contezza dell’esito ai Servizi Farmaceutici competenti ed interloquendo, qualora
ricorra il caso, con il medico prescrittore.

Sara cura dei Servizi Farmaceutici Territoriali delle Aziende ULSS, nell’ambito dell’attivita ispettiva di cui
all’art. 16, L.R n. 78/1980, verificare il rispetto da parte delle farmacie territoriali pubbliche e private
convenzionate, della normativa riferita agli allestimenti di preparati magiattsse di cannabinoidi ed alla
successiva dispensazione.
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A.3 - PIANO TERAPEUTICO DELLA REGIONE DEL VENETO
PER LA PRESCRIZIONE DI PREPARATI MAGISTRALI A BASE DI CANN ABIS A CARICO DEL SSN

Centro prescrittore (Unita Operativa)

Azienda Sanitaria:

Presidio Ospedaliero di:

Medico prescrittore (nome e cognome):

Recapito telefonico:

e-mail:

Nome e Cognome del/della paziente:

Data di nascita (giorno/mese/anno):

Sesso: 1M F
ULSS/ASL di Residenza:

Regione:

Codice alfanumerico* identificativo del paziente
*ai sensi art. 5 comma 3 legge 94/98.

Il codice deve essere cosi composto: codice iderttificdel medico seguito dal numero progressivo. dlice va utilizzato anche nei successivi rinn
per il paziente medesimo.

Eta del paziente
Sesso del pazientel M O F
Azienda ULSS di Residenza del paziente

SCHEDA DI ELEGGIBILITA’ E DATI CLINICI

attestare (spuntando 1’apposito spazio) che:
1 Il paziente, al momento, non presenta disturbi psichiatrici
71 Il paziente non & stato in terapia per patologie psichiatriche
Il paziente, se donna, non € in gravidanza
Il paziente ha sottoscritto il consenso informato
E’ stata effettuata un’anamnesi di patologie cardiovascolari e il paziente puo essere messo in terapia con canna
Si attesta che il paziente € gia stato trattato, per un tempo sufficiente, con altri farmaci pritiezatie i prodotti g

base di cannabis.

Indicare I’impiego per cui si richiede la prescrizione:

a) analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita, di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non
adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con sclerosi multipla.

b) analgesia nel dote cronico correlato a spasticita, di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non
adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesione del midal& spin

Si attesta quanto segue (tutte le seguenti condizioni devono essere sojidisfatte
1. |l punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per la spasticita & comprese ti® findicare valorg
) oppure Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating) $=xlél dolore € compreso tra 5 e
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(indicare valore: )

2. Il paziente ¢ gia stato trattato con i seguenti farmaci:

baclofen orale (1 tizanidina dantrolene [ eperisone []tiocolchicoside

[l anticonvulsivanti [ antidepressivi [ cortisonici 7 FANS (1 oppioidi

ALTRO

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

c¢) analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogegmdd moderato severo (punteggio sd
NRS>5), non adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppioidi con o
adiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

Si attesta quanto segue (tutte le seguenti condizioni devono essere sofidisfatte
1. Il punteggio alla scala NRS (Numerical Rating Scale) per il dolore & compreso tra 5 e 10
(indicare valore: )
2. |l paziente & gia stato trattato con le seguenti terapie:
[J anticonvulsivanti antidepressivi triciclici [ duloxetina [1 FANS oppioidi cortisonici
[ terapie non farmacologiche

JALTRO
3. Il paziente assumera il prodotto a base di cannabinoidi in aggiunta al/i seguente/i farmacoli:

d) analgesia nel paziente oncologico sintomatico coar@otonico di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5),
non adeguatamente controllato, dalle migliori terapie analgesiche farmacologiche a basediicppmsenza adiuvanti
non farmacologiche, oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

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

(indicare valore: )

2. |l paziente ¢ gia stato trattato con le seguenti terapie:

(1 oppioidi deboli [ oppioidi forti

1° principio attivo usato ........ dosaggio: ........ mg/24 h;......... mcg/h
2° principio attivo usato........ dosaggio: ........ mg/24 h;......... mcg/h
via di somministrazione.............. (evsesfransmucosale)

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

e) effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito causati da chemioterapia, radiotap@pipetei |V, che

non puo essere ottenuto con trattamenti tradizionali;
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f) effetto stimolante I’appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da AIDS e

nell’anoressia nervosa, che non puo essere ottenuto con trattamenti standard,
g) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali;

h) riduzione dei movimenti involontari del corpo e facciali nella sindrome di Giketadlourette che non pud ess

ottenuta con trattamenti standard.

Si attesta che il paziente € gia stato trattato con altri farmaci prima di utilizzare i prodotti a base di cainabinoi
_ nel dettaglio il paziente & gia stato trattato con i seguenti farmaci:
specificare:

_ il paziente assumera il prodotto a base di cannabis in aggiunta al/i seguente/i farmacoli:

PRESCRIZIONE
Schema terapeutico
Prodotto prescritto:
(descrivere specificando il contenuto % di THC e /o CBD):

Modalita di assunzione:
_ orale come decotto o estratto

inalatoria, tramite specifico vaporizzatore

Formulazione della preparazione magistrale:
O Preparato vegetale ripartito ifid cartine O buste filtro O opercoli/capsule

O Estratto oleoso (concentrazione mg/ml ................ )

Posologia in peso di cannabis:

Dose per singola somministrazione (in mg/ gocce):

Numero di somministrazioni/die:

Durata terapia (in mesi, fino al prossimo follow-up e comunque non superiore asf)m

TERAPIA O Prima prescrizione [0 Prosecuzione terapia

Data

Timbroierfa del clinico prescrittore

OE0
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A.4— SCHEDA DELLA REGIONE DEL VENETO PER LA RACCOLTA DEI DATI DEI PAZIENTI TRATTATI
CON PREPARATI MAGISTRALI A BASE DI CANNABIS

(da compilare al momento della prescrizione e trasmettere all’Azienda ULSS territorialmente competente)

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

Centro prescrittore (Unita Operativa o Ambulatorio):

Azienda Sanitaria:

Presidio Ospedaliero o Struttura o Distretto:

Medico prescrittore (home e cognome):

Specializzazione (specificare)

Tel:

e-mail:

Da compilare per prescrizioni effettuate da Medico di Medicina Generale:

Medico prescrittore (nome e cognome):

Tel:

e-mail:

Indirizzo ambulatorio o studio:

Azienda ULSS di riferimento:

Codice alfanumerico* identificativo del paziente
*ai sensi art. 5 comma 3 legge 94/98.

Il codice deve essere cosi composto: codice iderttficdel medico seguito dal numero progressivo. dlice va utilizzato anche nei successivi
rinnovi per il paziente medesimo.

Eta del paziente (anni)
Sesso del pazientel M O F
Azienda ULSS di Residenza del paziente

Datainizio terapia| | | | | | | |

PRESCRIZIONE
Prodotto prescritto:

Prodotto prescritto:
(descrivere specificando il contenuto % di THC e /o CBD):

Dataprescrizione| | | | | L1 1

Durata terapia (giorni) |

Posologia in peso di cannabis

Dose per singola somministrazione Numero di somministrazioni/die

]
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Modalita di assunzione
[0 orale come decotto o estratto O inalatoria tramite specifico vaporizzatore

Formulazione della preparazione magistrale
O Preparato vegetale ripartito ifi] cartine [ buste filtro [ opercoli/capsule

Estratto oleoso (concentrazione mg/ml )

Esigenza di trattamento(barrare la casella interessata)
Indicazioni rimborsate

a) analgesia nel dolore cronico correlato a spasticita di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non
adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con sclerosi multipla.

b) analgesia nel dolore croniccorrelato a spasticita di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5), non
adeguatamente controllato con le terapie convenzionali, in pazienti con lesione del midal& spin

io

[ ¢) analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogBrgrgdo moderato severo (puntegg
scala NRS>5), non adeguatamente controllato 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 scardeersate to

d) analgesia nel paziente oncologico sintomatico con dolore cronico di grado moderato severo (punteggio scala NRS>5),
non adeguatamente controllato dalle migliori terapie analgesiche farmacologiche a base di oppigdnearadiuvanti|e
non farmacologiche, oppure nei casi in cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

D

e) effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito causati da chemioterapisapediteespie per HIV, ch
non puo essere ottenuto con trattamenti tradizionali;

f)effetto stimolante 1’appetito nella cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da AIDS e
nell’anoressia nervosa, che non puo essere ottenuto con trattamenti standard,

g) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali;

0 h) riduzione dei movimenti involontari del corpo e facciali nella sindrome di Gikek drourette che non pud essere
ottenuta con trattamenti standard.

Si attesta che, per le indicazioni a carico SSN, € stato redatto il Piano Terapeutico (PT)deegiattie dello specialista
autorizzato operante nelle strutture pubbliche o private accreditate della Regione del Veneto
ndata | | | oy | gy |

Indicazioni con oneri a carico del cittadino(specificare)

TERAPIA O Prima prescrizione [ Prosecuzione terapia [0 Sospensione terapia
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SEZIONE DA COMPILARE SOLO ALLA PRIMA PRESCRIZIONE

Terapia Convenzionale

O il trattamento precedente non ha prodotto gli effetti desiderati

O il trattamento precedente ha provocato effetti indesiderati non tollerabili

O il trattamento necessita di incrementi posologici che potrebbero superare la dose terapeutica
[ altro (specificare)

Paziente gia in trattamento con prodotti a base di cannabis
Prodotto

Posologia

Data dell’ultima assunzione di cannabisl l | l | L1

Durata del trattament@l< 6 mesi [06-12 mesi 0> 12 mesi

O il trattamento ha migliorato la sintomatologia [0 il trattamento non ha modificato la sintomatologia
O il trattamento ha peggiorato la sintomatologia [0 sono comparsi effetti indesiderati

MONITORAGGIO
(sezione da compilare obbligatoriamente per tutte le prescriziord in caso di sospensione)

Prosecuzione della terapia Osintomatologia migliorata [ sintomatologia stabile

Aderenza al trattamenta O ottima [ buona [ scarsa

Ove applicabile, indicare punteggio della scala NRS (Numerical Rating Scalger I’entita del dolore/spasticita:

Sospensione della terapia [ sintomatologia peggiorata [0 comparsi effetti indesiderati*
[ sintomatologia stabile

Datasospensioneterapial | | | | [ |

*Nel caso in cui si osservi una sospetta reazione avversgorda di compilare la scheda di segnalazi@fiegato B del DM 9.11.2015)
scaricabile dal sito www.epicentro.iss.it/focus/erbegbrveglianza.asp)

Impiego attuale della cannabis [ sostituisce terapia convenzional&l integra terapia convenzionale

Osservazioni del medico prescrittore

Data / /

Luogo Tirobe firma del Medico prescrittore

OE0
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