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Nel tradizionale scambio di auguri delle feste natalizie, vorremmo aggiungerne uno in piu. |l voto
augurale e che quanto richiesto nella risoluzione 2071 dall’Assemblea parlamentare del Consiglio di
Europa sia effettivamente adottato dai vari Paesi Europei.

L'Assemblea parlamentare del Consiglio di Europa & un'organizzazione internazionale che conta 47
membri e il cui scopo & promuovere la democrazia, i diritti dell'uomo, l'identita culturale europea e la
ricerca di soluzioni ai problemi sociali in Europa. Purtroppo, le iniziative del Consiglio d'Europa non sono
vincolanti e devono essere ratificate dagli Stati membri.

Riteniamo che I'adozione dei vari punti di cui consta questa risoluzione, e che riportiamo di seguito,
potrebbe essere di grande aiuto per risollevare I'ormai fragile sistema sanitario italiano, ogni anno meno
universalistico e sempre piu in difficolta. L’augurio € che I'interesse pubblico prevalga su quello di

mercato.

Salute pubblica e interesse dell’industria farmaceutica: come garantire il

primato degli interessi pubblici?

Assemblea Parlamentaria del Consiglio di Europa
Resolution 2071 (2015) : 29.09.2015

1. Nel corso del XX° secolo, I'umanita ha assistito
ai progressi pil spettacolari della medicina nella
sua storia. L'avanzamento scientifico ci ha
aiutato a identificare I'origine di innumerevoli
malattie e a sviluppare trattamenti che hanno
notevolmente migliorato lo stato di salute della
popolazione. Indiscusso € il ruolo svolto
dall’industria farmaceutica, che ha investito
massicciamente in ricerca e sviluppo di nuovi
prodotti, e continua a farlo, assumendo quindi
uno dei ruoli chiave nel settore sanitario e, allo
stesso tempo, costituendo un settore molto

importante dell'attivita economica in molti paesi.

2. Da molto tempo & posto in discussione il
potenziale effetto negativo dell’interazione tra
industria farmaceutica e parti costitutive del
settore sanitario, interazione che puo anche dar
luogo a conflitti di interesse, influendo sulla
conoscenza e sul comportamento degli attori
coinvolti e portando a decisioni di parte. Nella
risoluzione 1749 (2010) "Gestione della
pandemia HIN1: & necessaria piu trasparenza ",
I'Assemblea parlamentare aveva espresso la sua
preoccupazione per il rischio di conflitti di
interesse tra gli esperti coinvolti in decisioni
sanitarie sensibili (forse tangibili o delicate ??7?).

3. Nonostante i notevoli progressi compiuti nella
prevenzione e gestione del conflitto di interessi,
questo problema & ancora oggi in gran parte
trattato in modo aleatorio. Ricorrendo ad una

politica di autoregolamentazione, l'industria
farmaceutica sta ora adottando un approccio molto
piu etico e in questo settore la legislazione ha
stabilito norme piu precise. Tuttavia,
|'autoregolamentazione non ¢ vincolante e
I'attuazione delle direttive legislative | lascia molto a
desiderare.

4. La Ricerca e sviluppo di nuove molecole
terapeutiche & un processo costoso e lungo. In
cambio di questo investimento, le aziende
farmaceutiche beneficiano di un diritto di
proprieta intellettuale sulle molecole sviluppate,
protette da un brevetto. Questo modello di
innovazione ha portato alla scoperta di migliaia di
farmaci. Tuttavia, sono sempre piu le voci che
sostengono che questo non & I'approccio ottimale
in ambito di sanita pubblica.

5. Negli ultimi anni, nonostante I'aumento del
numero di nuovi farmaci immessi sul mercato,
pochi di loro hanno mostrato un vero beneficio
terapeutico, rispondendo a reali esigenze di salute.
Inoltre, si & assistito a un vertiginoso aumento del
prezzo dei farmaci, presumibilmente in parte
giustificato dall’accresciuto costo di ricerca e
sviluppo, che resta tuttavia assai poco trasparente e
ampiamente contestato. | prezzi esorbitanti di
trattamenti antineoplastici e |'epatite C sono
particolarmente preoccupanti, tanto da mettere a
rischio i sistemi sanitari pubblici, inadeguati ad
affrontare gli aumenti dei costi e a svolgere il loro
ruolo assistenziale.
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6. Alla luce di queste considerazioni,
I'Assemblea parlamentare invita il Consiglio
d'Europa alle risoluzioni di seguito riportate.

6.1. Relativamente alle possibili interazioni tra
l'industria farmaceutica e quanti operanoin
sanita:

» introdurre nel curriculum degli operatori
anitari, una formazione obbligatoria che
favorisca la consapevolezza dell'influenza
della promozione

farmaceutica e come rispondere ad essa;

» introdurre una tassa obbligatoria sulle
attivita promozionali dell'industria
farmaceutica e utilizzarla per finanziare un
fondo pubblico per la formazione
indipendente degli operatori sanitari;

» rendere obbligatoria per le aziende
farmaceutiche la dichiarazione dei
pagamenti effettuati agli operatori sanitari,
rendendo tali dichiarazioni accessibili al
pubblico, e istituire un'autorita indipendente
incaricata di sorvegliare tale materia;

» garantire I'assoluta trasparenza per quanto
concerne gli interessi degli esperti che
operano con le autorita sanitarie assicurando
che le persone con un conflitto di interessi
siano escluse dai processi decisionali
sensibili;

» garantire che le decisioni relative alla salute,
comprese le decisioni sui criteri per la
definizione delle malattie e delle soglie per il
trattamento, siano assunte sulla base di
considerazioni di ordine sanitario individuale
e collettivo e non dettate dal profitto;

» introdurre norme rigorose che disciplinino,
tra le autorita sanitarie e l'industria
farmaceutica, i cambiamenti da una
posizione nel settore pubblico ad una nel
settore privato (e viceversa);

» aumentare il finanziamento pubblico alle
associazioni dei pazienti, al fine di evitare
una loro dipendenza eccessiva da
finanziamenti privati.

6.2. In merito a ricerca e sviluppo di nuove
sostanze terapeutiche:

» obbligare le aziende farmaceutiche a
garantire la massima trasparenza sui costi
reali di ricerca e sviluppo, in particolare
relativamente al contributo offerto dalla
ricerca pubblica;
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adottare una politica piu rigorosa di autorizzazione
all'immissione in commercio, attraverso tre misure:

- introdurre criteri quali il valore terapeutico
aggiunto (in rapporto ai trattamenti gia
esistenti), o una "clausola di bisogno", il che
implica che un farmaco deve essere valutato in
relazione alla necessita medica;

- rendere obbligatoria la pubblicazione dei
risultati degli studi clinici sui farmaci per i quali
e stata richiesta 'autorizzazione all'immissione
in commercio (AIC);

- qualora sia necessario, considerare la
rimborsabilita da parte del sistema sanitario ai
soli farmaci che soddisfino questi requisiti;

» garantire che i farmaci, la cui efficacia € stata

dimostrata, permangano sul mercato ricorrendo, se
necessario, a licenze obbligatorie in cambio del
pagamento di royalties;

istituire un fondo pubblico per finanziare la ricerca
indipendente orientata ai bisogni di salute non
soddisfatti, specie nel campo delle malattie rare e
pediatriche.

7. L'Assemblea invita gli Stati membri a vietare
qualsiasi accordo tra aziende farmaceutiche mirato
a ritardare, senza giustificazione sanitaria, la
commercializzazione di farmaci generici.

8. L'Assemblea invita gli Stati membri ad imporre
sanzioni dissuasive per le pratiche illegali svolte da
aziende farmaceutiche imponendo, se necessario,
sanzioni su una determinata percentuale del loro
fatturato.

9. Al fine di garantire la sostenibilita dei sistemi
sanitari e l'accessibilita dei medicinali innovativi a
prezzi accessibili e per lungo termine, I'Assemblea
invita I'Organizzazione Mondiale della Sanita a
proporre alternative al modello attuale di
innovazione farmaceutica basata sui brevetti.

10. Infine, I'Assemblea invita I'industria
farmaceutica, comprese le societa e le loro
associazioni, a intensificare gli sforzi per aumentare
la trasparenza e cooperare piu strettamente con le
autorita pubbliche nel settore sanitario.

Il testo e stato approvato con 118 voti favorevoli, 8
contrari e 7 astensioni.

Assemblea Parlamentaria del Consiglio di Europa.
Risoluzione 2071 del 29 settembre 2015. In:
http://assembly.coe.int/nw/xml/XRef/Xref-XML2HTML-
en.asp?fileid=22154&lang=en
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Il recente Decreto 9
novembre 2015 ha

1. Farmacista —
Dip.Interaziendale

Politiche del provveduto a definire
Farmaco, Ulss 16 specifiche indicazioni in
Padova merito alla produzione e
2. Farmacista - allimpiego di prodotti a
UOC Servizio

base di Cannabis
declinando, tuttavia, alle
singole Regioni I'aspetto
relativo alla loro

Farmaceutico,
Ulss 20 Verona
3. Farmacista-

Settore . rimborsabilita. Il presente
Farmaceutico- . . .

) articolo si propone di
Protesica-

evidenziare le attuali
posizioni assunte dalle
diverse Regioni in merito
alla rimborsabilita di questi
prodotti e le principali
novita apportate dal nuovo Decreto.

Dispositivi Medici,
Regione Veneto

Introduzione

Ad oggi, in Italia, gli unici prodotti che possono
essere utilizzati come materia prima per
I'allestimento di preparazioni magistrali a base di
cannabis sono le sostanze vegetali esportate
dall’Office for Medicinal Cannabis del Ministero
della salute olandese, la cui varieta e composizione
quali-quantitativa e riportata nella Tabella I. Tali
prodotti, regolarmente in commercio secondo
quanto previsto dalle convenzioni internazionali in
materia di sostanze stupefacenti, risultano tuttavia
sprovvisti di un’autorizzazione all'immissione in
commercio (AIC) e, pertanto, non possono
presentare specifiche indicazioni terapeutiche.

Tabella I. Tipologie di prodotti vegetali derivati
dalle infiorescenze essiccate della cannabis
importata dall’Olanda

Derivato Varieta ca.r:r:rai)i?r:glo Cannabidiolo
vegetale (THC) (CBD)
Cannabis

Bedrocan 19% c.a. <1%
Flos 19%
Cannabis

Bedrobinol 12 ca. <1%
Flos 12%
Cannabis .

Bediol 6% c.a. 7,5% c.a.
Flos 6%
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CANNABIS AD USO MEDICO IN ITALIA
Tra normative regionali e disposizioni ministeriali

La regolamentazione ad uso medico dei prodotti a base
di delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) risale al 2006
quando, rispettivamente con Ordinanza del 18/07/06 e
successiva Circolare del 03/10/2006, il Ministero della
salute ha reso possibile la loro importazione per i
“pazienti affetti da patologie fortemente invalidanti”,
con onere economico a carico del richiedente. In
particolare, con tali disposizioni si richiedeva alle
Aziende sanitarie di supportare i pazienti all’acquisto
dei cannabinoidi, sulla base di una richiesta medica
redatta secondo le disposizioni del Decreto 11/02/1997
e previa singola autorizzazione ministeriale
all'importazione.

Successivamente, rispettivamente con Decreto
18/04/2007 e 23/01/2013, il Ministero della salute ha
provveduto ad inserire nella Tabella dei medicinali
sezione B (DPR 309/90) il THC e i medicinali di origine
vegetale a base di cannabis (“sostanze e
preparazioni vegetali, inclusi estratti e tinture”). In
conformita a tale classificazione, tali preparazioni sono
prescrivibili su ricetta medica non ripetibile e
assoggettate al regime di carico-scarico dal registro
stupefacenti. Dal 2013 due ditte (Acef e Farmalabor)
sono state autorizzate all'importazione della cannabis
olandese per I'allestimento di galenici magistrali da
parte delle Farmacie.

In data 04/12/2013 il Ministero della salute ha
pubblicato nel proprio sito un Comunicato nel quale
viene ribadito che tutte le prescrizioni magistrali a
base di cannabis sono da considerarsi “off-label” e,
pertanto, ricadono nell’ambito delle disposizioni dei
commi 4 e 5 di cui all’art. 5 della legge 8 aprile 1998, n.
98 (c.d. “legge Di Bella”)*

Dal 2012 diverse Regioni, nell’ambito delle proprie
competenze legislative, hanno emanato specifiche
norme al fine di fornire disposizioni organizzative locali
per I'impiego terapeutico di medicinali e preparazioni
magistrali a base di cannabinoidi a carico del SSR. Resta
tuttavia sottointeso che per le preparazioni allestite
dalle farmacie convenzionate, qualora utilizzate per
indicazioni diverse da quelle rimborsate dai singoli SSR,
I’'onere economico rimane a carico del cittadino.

Il recente Decreto 9/11/2015 ha provveduto a
disciplinare le modalita per la produzione nazionale di
cannabis e a specificare le modalita in merito a
prescrizione, allestimento, dispensazione e
monitoraggio delle preparazioni magistrali.
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Le attuali disposizioni regionali

Attualmente sono 12 le Regioni che hanno
regolamentato I'erogazione gratuita di medicinali a
base di cannabis e tra queste non figurano
Lombardia, Lazio e Campania che, da sole,
costituiscono oltre 1/3 della popolazione italiana. Le
caratteristiche dei vari provvedimenti sono
sintetizzate nella Tabella Il ma & doveroso precisare
che, nella maggior parte dei casi, alla legge regionale
(L.R.) non sempre sono seguite specifiche
disposizioni applicative. Si rileva inoltre che la Sicilia,
contrariamente alle altre Regioni, non ha emanato
una vera e propria L.R. ma una “semplice”
deliberazione di Giunta. A nostra conoscenza, solo
Toscana e Veneto hanno provveduto a
regolamentare in modo pil dettagliato le indicazioni
per I'erogazione gratuita dei cannabinoidi attraverso
la pubblicazione di specifiche disposizioni applicative
redatte con la collaborazione di gruppi di lavoro
multidisciplinari.

La Toscana2’3, prima regione in ltalia a dotarsi di una
legge sull'impiego terapeutico della cannabis
(maggio 2012), ha provveduto a specificare, con
successiva delibera del 2014, le modalita per
I’erogazione gratuita dei galenici magistrali
nell’ambito delle seguenti indicazioni cliniche:
dolore cronico neurologico e oncologico resistente
ad altre terapie, sindrome di Gilles de la Tourette e
spasticita secondaria a sclerosi multipla e altre gravi
malattie neurologiche.

Con DGR 2526/2014 la Giunta regionale del
Veneto®, sulla base di una puntuale revisione della
letteratura, ha provveduto ad identificare nei
“pazienti affetti da grave spasticita da lesioni
midollari che non hanno risposto alle terapie
raccomandate” i soggetti ai quali & concessa
I'erogazione gratuita dei galenici magistrali a base di
cannabis o di Sativex® (uso “off-label”), previa
predisposizione di specifico Piano Terapeutico (PT)
rilasciato da uno specialista neurologo dipendente o
convenzionato con il SSR.

Per quanto riguarda le indicazioni rimborsate dalle
altre Regioni, in assenza di disposizioni applicative,
la situazione ad oggi nota agli Autori risulta essere la
seguente:

— Umbria’e Liguria6: sono stati costituiti gruppi di
lavoro che provvederanno a definire protocolli
attuativi per I'erogazione gratuita dei galenici
magistrali. Attualmente, questi prodotti sono
comunque erogati gratuitamente attraverso le
farmacie ospedaliere per il sollievo del dolore
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soprattutto per indicazioni in ambito oncologico e
neurologico.

— Puglia’ e Basilicata®: in assenza di specifiche
disposizioni i cannabinoidi sono forniti a carico del
SSR (erogazione ospedaliera) per diverse
indicazioni.

— Marche’ e Friuli Venezia Giulia'®: la normativa
marchigiana prevede una generica erogazione
gratuita dei cannabinoidi “quando altri farmaci
disponibili si siano dimostrati inefficaci o inadeguati
al bisogno terapeutico del paziente” mentre la L.R.
del Friuli fa riferimento a una specifica normativa
regionale per il trattamento del dolore (L.R.
10/2011). Non & tuttavia chiaro se in queste
Regioni, al momento, siano forniti gratuitamente
galenici magistrali ai pazienti.

— Abruzzo'! e Sicilia': pur in presenza di una
normativa regionale non & noto se, e per quali
indicazioni, i cannabinoidi vengano attualmente
erogati dal SSR.

— Emilia Romagna13 e Piemonte': cronologicamente
sono le ultime Regioni ad aver legiferato in materia.
La predisposizione di una specifica disposizione
attuativa e stata procrastinata in funzione alla
pubblicazione dell’atteso Decreto ministeriale 9
novembre 2015.

Solo cinque regioni (Liguria, Puglia, Basilicata, Emilia
Romagna e Piemonte) prevedono la rimborsabilita del
costo del farmaco anche nei casi nei quali la terapia sia
intrapresa a livello domiciliare in alternativa a quella
iniziata in corso di ricovero/visita ambulatoriale.

La maggior parte delle Regioni ha disposto
un’erogazione diretta dei cannabinoidi da parte delle
farmacie ospedaliere, ad eccezione di Umbria e
Piemonte, dove la distribuzione gratuita da parte delle
farmacie convenzionate &€ ammessa solamente laddove
gli ospedali siano sprowvisti di farmacia interna. La
regione Basilicata prevede invece I'erogazione gratuita
da parte delle farmacie territoriali solamente nel caso
in cui il costo dell’allestimento praticato sia pari a
quello della struttura pubblica.

Infine, la regione Liguria contempla I’erogazione
gratuita da parte delle farmacie territoriali solo per le
prescrizioni effettuate su ricettario del SSR.
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| . . . P o . . . o
= Tabella Il. Principali caratteristiche dei provvedimenti regionali
]
» | 0 Legge Inizio S 0 A - 2 Centralizz. Monitoraggio Prog| i Disp
Regione Regionale trattamento’ Indicazione rimborsata Medici autorizzati PT Erogatore acquisti s . o applicative
E Sclerosi multipla, dolore
Toscana 1812012 H neuropatico, dolore SpecialistiMMG si Farmacia No si No si
oncologico, sindrome ospedaliera
D Gilles de la Tourette
m Farmacia
Liguria 26/2012 H-T Non specifi pecialistiMMG No ospedaliera o No Si No No
O convenzionata 4
F Marche 112013 H Non specificata 3 Specialist No Farmacia No Si No No
ospedaliera
- . - Farmacia . .
6
Friuli VG 22013 H Non specificata Specialisti No ospedaliera No Si Si No
Veneto 3812013 H Spasticita da lesioni Neurologo/MMG si Farmacia si si si si
midollari ospedaliera
ot SnecialictiMM: ) Farmacia ! ) )
Abruzzo 412014 H Non sp Sp Si ospedaliera Si Si Si No
Puglia 202014 H-T Non specificat Specialisti/MM Si Farmacia No Si Si No
ospedaliera
Sicilia 53/20147 H Non specifi SpecialistiMMG si® Farmacia No Si Si No
ospedaliera
Farmacia
Umbria 712014 H Non specificata © SpecialistiMMG Si ospedaliera o Si Si Si No
convenzionata 10
Farmacia
Basilicata 16/2014 H-T Non specifi SpecialistiMMG Si ospedaliera o No Si Si No
convenzionata !
Emilia 1112014 H-T Non specif pecialistiMMG No Farmacia No Si Si No
Romagna ospedaliera
Farmacia
Piemonte 11/2015 H-T Non specificat; Specialisti/MM No ospedaliera o Si Si Si No
convenzionata 10

"H = ospedale; T = territorio

2PT = Piano Terapeutico

3 Regione Toscana: parzialmente modificata con L.R. 21/2015

4 Regione Liguria: erogazione attraverso le farmacie convenzionate solo se la prescrizione & redatta su ricettario del SSR

SRegione Marche: I'indicazione generica prevede I'uso di cannabinoidi “quando altri farmaci disponibili si siano dimostrati inefficaci o inadeguati”

6 Regione Friuli VG: per il trattamento del dolore viene fatto riferimento alla L.R. 10/2011

" Regione Sicilia: non ha una L.R. ma ha adottato una specifica delibera (DGR 83/2014)

8 Regione Sicilia: non prevede uno specifico PT ma una generica “prescrizione specialistica”

9 Regione Umbria: non sono previste indicazioni specifiche ma sono protocolli attuativi per inserire i cannabinoidi nelle cure palliative e trattamento del

dolore
10 Regione Umbria/Piemonte: & prevista un’erogazione da parte delle farmacie convenzionate in caso in cui gli ospedali siano sprowvisti di farmacia
interna
11 Regione Basilicata: & prevista I'erogazione anche da parte delle farmacie convenzionate a parita di costo del preparato allestito dalla Farmacia
ospedaliera
L'obbligo della redazione del PT da parte dello In particolare, gli art. 1-4 del nuovo provvedimento
specialista ospedaliero, e la conseguente vanno a circoscrivere gli ambiti relativi alle modalita di
continuazione terapeutica anche del MMG, & autorizzazione e produzione della cannabis per uso
prevista da tutte le disposizioni regionali ad medico mentre 'art. 5 va a definire, tramite uno
eccezione di Liguria, Marche e Friuli Venezia Giulia specifico “allegato tecnico”, i seguenti aspetti:

dove la prescrizione € unicamente specialistica.
— modalita di avvio del Progetto Pilota per la

Infine, quasi tutte le Regioni prevedono un costante produzione nazionale di cannabis;

monitoraggio dei consumi e specifici programmi di — modalita di prescrizione e di spedizione dei

formazione e aggiornamento sulla terapia con preparati galenici;

cannabinoidi rivolti a personale medico e sanitario. — tipologie di preparazioni e modalita di
assunzione;

IL DECRETO 9 NOVEMBRE 2015 — attuali evidenze scientifiche sull’'impiego

Il Decreto del Ministro della salute del 9/11/201515 terapeutico della cannabis;

nasce dall’esigenza di regolamentare I'ormai — segnalazione delle sospette reazioni avverse e

prossima produzione di cannabis “nazionale” e dalla monitoraggio dei consumi.

concomitante necessita di fornire chiarimenti e

comportamenti uniformi in considerazione anche Di seguito sono sintetizzati i punti salienti riportati dal

dell’eterogeneita delle disposizioni sinora adottate succitato “allegato tecnico”.

dalle singole Regioni.




)
=
=
—
®
=
-
ad
o
[

Dicembre 2015

1. Il Progetto Pilota ministeriale

L’esigenza di avviare uno specifico Progetto Pilota
per la produzione nazionale di cannabis trova le sue
principali motivazioni per garantire |'accesso
uniforme a pazienti che richiedono I'impiego di
magistrali di origine vegetale (evitando il potenziale
ricorso a prodotti contraffatti o illegali) e per
rendere meno onerosa al SSN I'erogazione di questi
prodotti attualmente importati dall’Olanda.

La prima fase del Progetto prevede una prima
produzione fino a 100 kg di infiorescenze in
relazione alle richieste regionali. Sulla base di
precedenti accordi intercorsi tra il Ministero della
salute e il Ministero della difesa, la produzione di
cannabis sara assicurata dallo Stabilimento chimico
farmaceutico militare di Firenze che provvedera a
garantire la qualita e la standardizzazione dei
prodotti ottenuti.

2. Modalita di prescrizione e spedizione

Il Decreto ricorda che la dispensazione dei galenici
magistrali a base di cannabis & assoggettata alla
presentazione di una ricetta medica non ripetibile e
richiama agli adempimenti previsti dalla Legge
94/98 per quanto riguarda le corrette modalita di
ricettazione da parte del medico e di spedizione da
parte della farmacia (v. Box).

In aggiunta a quanto sopra riportato, il Decreto
stabilisce che ciascuna ricetta dovra essere
accompagnata da una Scheda raccolta dati per fini
statistici di monitoraggio. In particolare, oltre al
codice anonimo alfanumerico del paziente, il medico
all’atto della prescrizione dovra indicare anche I’eta,
il sesso, la posologia (espressa in peso di cannabis),
le specifiche esigenze terapeutiche (motivazione
clinica) e gli esiti del trattamento.

3. Tipologia di prodotti e modalita di assunzione
Le disposizioni ministeriali sottolineano che le
preparazioni magistrali a base di cannabis devono
avvenire, in osservanza delle Norme di Buona
Preparazione, tramite ripartizione della sostanza
attiva in dose e forma di medicamento (es. cartine o
buste filtro) secondo le indicazioni fornite dal
medico prescrittore. Tali preparazioni potranno
essere assunte dal paziente per via orale tramite
decotto (indicativamente 500 mg di cannabis per
500 ml di acqua) o per via inalatoria mediante un
apposito vaporizzatore (usualmente 200 mg di
infiorescenze).
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Box. Adempimenti relativi alle preparazioni
magistrali impiegate per indicazioni “off-label” ***

La Legge 94/98 regolamenta I'impiego di medicinali magistrali
prescritti per indicazioni terapeutiche non corrispondenti a
quelle dei medicinali industriali a base dello stesso principio
attivo (uso “off-label’). A questo proposito di seguito si
ricordano gli adempimenti per medici, farmacista e Aziende
sanitarie, integrati con quanto previsto dal recente DM 9
novembre 2015.

Medico:

= Prescrive il medicinale galenico solo se per
quellindicazione esistono studi clinici (almeno di fase Il)
che evidenzino un profilo rischio-beneficio favorevole per
l'impiego proposto.
Ottiene il consenso informato per iscritto, informando il
paziente in merito al razionale della terapia e ai possibili
eventi avversi.
Indica nella ricetta:

riferimento numerico alfanumerico ( in luogo del

nominativo del paziente).

eta e sesso del paziente

posologia (espressa in peso di cannabis);

esigenze particolari che giustificano il ricorso alla
preparazione estemporanea (es. medicinale utilizzato
per il trattamento della patologia XY);

Farmacista:

= Esegue la preparazione e riporta sull'etichetta la
posologia e il modo di somministrazione.

= Trasmette la ricetta in copia al Servizio Farmaceutico
Territoriale.

Azienda sanitaria:

= Raccoglie le prescrizioni congiuntamente alla Scheda
integrativa.

= Trasmette i dati al Ministero della salute e, per
conoscenza, all'lstituto superiore di sanita e alle Regioni.

Particolare rilevanza & posta sulla corretta
“personalizzazione” della terapia (quantita di prodotto,
numero e intervalli di somministrazione giornaliera)
per identificare la corretta posologia che puo variare
da paziente a paziente.

Pill controverso risulta essere invece I'impiego di
preparazioni a base di “olio” o “soluzione oleosa” che
consistono in non meglio specificati estratti di cannabis
in olio e/o in altri solventi. Infatti, ad oggi, nessuna
Farmacopea ufficiale prevede tale formulazione e,
pertanto, il Decreto impone la titolazione dei principi
attivi con specifiche metodologie analitiche per
ciascuna preparazione magistrale (cromatografia
liquida o gassosa accoppiata a spettrometria di massa).
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Tale disposizione precludera, probabilmente,
I'allestimento di questa formulazione da parte di
molte farmacie dati gli elevati costi connessi alla
titolazione del preparato.

4. Uso terapeutico della cannabis

L’allegato tecnico ministeriale evidenzia che,
attualmente, non esistono chiare evidenze
scientifiche sul profilo rischio/beneficio della
cannabis ad uso medico a causa della scarsa qualita
metodologica degli studi disponibili che, talora,
presentano anche risultati contradditori.

Viene pertanto precisato che “I’'uso medico della
cannabis non puo essere considerato una terapia
propriamente detta, bensi un trattamento
sintomatico di supporto ai trattamenti standard,
quando questi ultimi non hanno prodotto gli effetti
desiderati, o hanno provocato effetti secondari non
tollerabili, o necessitano di incrementi posologici
che potrebbero determinare la comparsa di effetti
collaterali”. Sono comunque declinate le seguenti
indicazioni presenti in letteratura sull'impiego della
cannabis:

— spasticita associata a dolore resistente nella
sclerosi multipla o lesioni del midollo
spinale;

— dolore neurogeno cronico resistente a FANS,
corticosteroidi o oppioidi;

— trattamento di nausea e vomito in corso di
chemioterapia, radioterapia, farmaci anti-
HIV non responsivo ai trattamenti
convenzionali;

— stimolazione dell’appetito nella cachessia,
anoressia, perdita dell’appetito in pazienti
oncologici o affetti di AIDS e nell’anoressia
nervosa, che non puo essere ottenuto con
trattamenti standard;

— glaucoma resistente ad altri trattamenti;

— sindrome di Gilles de la Tourette.

In ogni caso, le disposizioni ministeriali rimandano
alle singole Regioni la decisione in merito alla
rimborsabilita a carico del SSR delle preparazioni
magistrali.

5. Segnalazione delle sospette reazioni avverse e
monitoraggio dei consumi

In qualita di prodotti di origine vegetale, la
segnalazione di sospette reazioni avverse associate
alla somministrazione dei magistrali a base di
cannabis deve avvenire secondo le attuali procedure
previste dal sistema di fitovigilanza coordinato
dall’lstituto superiore di sanita (ISS). In particolare,
la segnalazione deve essere redatta su un apposito
modello ministeriale (“Allegato B” al Decreto,
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reperibile sui siti dell’ISS, Ministero salute e AIFA) e
trasmessa entro 2 giorni lavorativi all’ISS. Nel caso di
reazioni gravi & prevista I’acquisizione del follow-up
clinico da parte del segnalatore e dei prodotti assunti
dal paziente, attraverso i Carabinieri NAS, al fine di
consentire le analisi di laboratorio quali-quantitative da
parte dell’ISS.

Ai fini epidemiologici le Regioni dovranno fornire
all’lSS, con cadenza annuale (trimestrale per i primi 24
mesi), i dati aggregati per eta e sesso dei pazienti
trattati con preparazioni magistrali a base di cannabis.
Questi dati costituiranno i denominatori dei tassi di
segnalazione di reazioni avverse e consentiranno di
evidenziare eventuali differenze di sicurezza a livello
regionale.

Come previsto dall’art. 5 comma 4 della legge 94/98,
resta in carico alle singole Aziende sanitarie I'onere
della raccolta delle prescrizioni congiuntamente alla
succitata Scheda integrativa delle informazioni
(richiesta dall’attuale Decreto) e la trasmissione dei
dati al Ministero della salute e, in copia, all’ISS che
provvedera a predisporre una relazione con cadenza
semestrale e alle Regioni per la raccolta dei dati
aggregati da fornire all’ISS.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

L’analisi delle diverse normative regionali evidenzia un’
eterogeneita d’accesso alla cannabis ad uso medico. In
particolare, solo 12 Regioni hanno provveduto a
legiferare in materia anche se, nella maggior parte dei
casi, non sono seguite le (necessarie?) disposizioni
applicative. Attualmente esistono importanti differenze
regionali per quanto concerne le indicazioni
rimborsate dai SSR e le modalita di erogazione.

Il recente Decreto 9/11/2015, pur chiarendo alcuni
aspetti in merito alla prescrizione, dispensazione e
monitoraggio dei magistrali a base di cannabis, non
risolve le attuali problematiche relativamente alla
disomogeneita di accesso ai trattamenti. La carenza di
evidenze scientifiche conclusive, infatti, non permette
di delineare specifiche indicazioni in merito all’utilita
terapeutica dei cannabinoidi, motivo per cui lo stesso
decreto prevede un aggiornamento delle evidenze ogni
due anni e, dopo un tempo adeguato di uso della
cannabis, di riconsiderare gli impieghi alla luce di trials
clinici che in maniera rigorosa ne evidenzino la reale
efficacia su un numero significativo di soggetti
trattati, oltre a demandare alle singole Regioni e
Province autonome le indicazioni sulla loro eventuale
erogazione gratuita a carico del SSR, precisando,
all’art.6, che il tutto dovra avvenire senza nuovi o
maggiori oneri a carico della finanza pubblica.
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