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di Lavoro istituito con Decreto del Segretario Rewile per la Sanita 14 maggio 2013, n. 40 con ppsuto metodologico del
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In Regione Veneto i galenici magistrali a baseatimabis e il Sativéxper indicazioni diverse da quelle gia autorizzate
da AIFA (off-label) vengono attualmente erogatiaaico SSR, ai sensi della Deliberazione della GitRégionale n
2526 del 23 dicembre 2014, esclusivamente ai ptiaéietti da grave spasticita da lesioni midollahie non hanng
risposto alle terapie raccomandate, previa predigfpme di un piano terapeutico rilasciato da ymecglista neurologg
dipendente o convenzionato con il SSR.

Scopo del presente documento € quello di aggiorlearadicazioni rimborsate a carico SSR alla luedled nuove
evidenze disponibili utilizzando la metodologia Id#alidence Based Medicine (EBM) e dell’Health Teology
Assessment (HTA) in riferimento agli ambiti clinicidicati dal Decreto del 9 novembre 2015 del Matis della Salute
(pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 279 del1302015) recante “Funzioni di Organismo statale lpecannabis
previsto dagli articoli 23 e 28 della convenzioméca sugli stupefacenti del 1961, come modificaiali®72".
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1. Introduzione

La Regione del Veneto, con Legge Regionale dee#@mbre 2012 n. 38, ha introdotto disposizioni
relative all'impiego di medicinali e di preparatilgnici magistrali a base dei principi attivi cahimeidi per
finalita terapeutiche da parte degli operatori #edstrutture del Servizio Sanitario Regionale ($3#ti
salvi i principi dell’autonomia e della responsdhildel medico nella scelta terapeutica e dell’emith
scientifica [1].

La Legge Regionale n. 38/2012 ha previsto, altrese, venissero emanati dalla Giunta Regionale
provvedimenti finalizzati a garantire omogeneitacdimportamenti su tutto il territorio e a monitarar
I'applicazione. Per tale motivo, con Decreto deyi@éario per la Sanita n. 40 del 14 maggio 2013 [&fato
istituito un Gruppo tecnico di lavoro al quale wemio affidati i seguenti compiti:

— definire le disposizioni attuative della Legge Regile n. 38/2012;
- redigere un documento di Linee Guida che saranmmieste dalla Giunta per I'adozione dei conseguenti
provvedimenti regionali.

Il Gruppo di lavoro ha, quindi, esaminato le evirkenscientifiche pubblicate, utilizzando la
metodologia dell’Evidence Based Medicine (EBM) dl'Health Technology Assessment (HTA) con la
finalita di mettere a disposizione dei pazientidepie piu efficaci e sicure, senza creare fapettative. Ad
0ggi, le esperienze nell’'uso dei preparati a basawhabis sono molto eterogenee, la qualita méigaa
degli studi é talvolta discutibile e, nella maggioza dei casi, la terapia non viene confrontatacs@mtuali
alternative esistenti, approvate dalla legislaziamrente e riconosciute dalla comunita scientifica
Orientare, in questi casi, all'uso della cannabisenta il rischio di esporre il paziente a terapidubbia
efficacia, sottraendolo probabilmente a terapiequisolidate e sicure. Considerando che la mediiima
continua evoluzione, anche le valutazioni sono ipdissli modifiche nel momento in cui si rendessero
disponibili prove piu consolidate.

Con Deliberazione della Giunta Regionale n. 252628edicembre 2014 [3] sono stati individuati,
dopo una attenta analisi della letteratura allaspanhibile i pazienti e l'iter procedurale perdgazione a
carico del SSR di medicinali e preparati galenigigmtrali a base di cannabinoidi limitatamente per
soggetti affetti da grave spasticita da lesioniattédi che non hanno risposto alle terapie raccatatm

Con Decreto del 9 novembre 2015, il Ministero dSkalute [4] ha provveduto a disciplinare le
modalita per la produzione nazionale di cannalsispecificare le corrette modalita in merito a priegone,
allestimento, dispensazione e monitoraggio dekpgrazioni magistrali.

In particolare, l'allegato tecnico ministerialeesth che gli impieghi di cannabis a uso medico pusso
potenzialmente riguardare i seguenti ambiti clinici
a) analgesia in patologie che implicano spasticitde(ssi multipla, lesioni del midollo spinale)
associata a dolore resistente alle terapie convealkj
b) analgesia nel dolore cronico (con particolare infento al dolore neurogeno) in cui il trattamento
con antinfiammatori non steroidei o con farmactisonici o oppioidi si sia rivelato inefficace;
c) effetto anticinetosico e antiemetico nella nausesmito, causati da chemioterapia, radioterapia,
terapie per HIV che non puo essere ottenuto céiatnanti convenzionali;
d) effetto stimolante dell’appetito nella cachessiarassia, perdita dell'appetito in pazienti oncatog
o affetti da AIDS e nell’anoressia nervosa, che pod essere ottenuto con trattamenti standard;
e) effetto ipotensivo nel glaucoma resistente allager convenzionali;
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f) riduzione dei movimenti involontari del corpo e d&di nella sindrome di Gilles de la Tourette che
non puo essere ottenuta con trattamenti standard.

Nell'allegato tecnico € altresi specificato chésultati degli studi ad oggi disponibili non posson
ritenersi conclusivi in relazione all’efficacia feepatologie sopra indicate. L'uso medico dellanzdns non
pud essere considerato una terapia propriamenta, densi un trattamento sintomatico di supporto ai
trattamenti standard, quando questi ultimi non bgmodotto gli effetti desiderati, 0 hanno provacaffetti
secondari non tollerabili ovvero necessitano dirententi posologici che potrebbero determinare la
comparsa di effetti collaterali.

In ogni caso, le disposizioni ministeriali declioaalle singole Regioni la decisione in merito alla
rimborsabilita a carico del SSR delle preparazioagistrali.
2. Revisione della letteratura

2.1 Metodologia di ricerca e valutazione delle evide

E stato effettuato un aggiornamento della letieaacon lo scopo di identificare linee guida,
revisioni sistematiche/metanalisi, studi clinichd@mizzati controllati (RCT) rispondenti alle indmoni
del succitato Decreto Ministeriale. Nella revisiom®n e stato pertanto considerato I'impiego dei
cannabinoidi nel trattamento della spasticita mategrave in pazienti affetti da sclerosi multiplefatti,
per tale indicazione risulta essere gia rimborsaizarico SSN, la specialita medicinale Sativescondo le
disposizioni dettate dall’Agenzia Italiana del Faga (AIFA).

La ricerca e stata eseguita a novembre 2015 alliiotdelle seguenti banche dati: MCG - National
Clearinghouse Guidelines; PNLG — Piano Nazionaleeki Guida; NICE - National Institute of Clinical
Excellence; Medline Pubmed search. E stata, inottomsiderata I'opinione degli esperti del gruppo d
lavoro in merito alle linee guida di maggior utiiznella pratica clinica.

La letteratura reperita € stata valutata e smbeta considerando la seguente gerarchia:
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 e statadotta utilizzando la metodologia dell’Evidence
Based Medicine (EBM) e dell’Health Technology Assasent (HTA) attribuendo a ogni studio un livello di
qualita “alto”, “moderatd, “bassé o “molto bassb considerando i diversi aspetti metodologici (dise
dello studio, presenza/assenza di difetti nellaloaione, eterogeneita, trasferibilita e precisioaerisultati)
[5-8].

2.2 Risultati
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Esaminando le singole aree terapeutiche e possitilemare quanto riportato di seguito:

a) Analgesia _nel dolore cronico correlato _a spasticita di_grado _moderato _severo, non
adequatamente controllato con le terapie convenziah, in pazienti con sclerosi multipla.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell'impiego dei cannabinpit il dolore correlato a spasticita nei paziexan
sclerosi multipla sono complessivamente di qualidderata in quanto gli studi presentano alcuni pias
metodologici. Tali medicinali dovrebbero esseremiati esclusivamente a pazienti che non rispondoho
che sono intolleranti alle terapie convenzionalogdi disponibili in commercio, come terapeadt-on.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

II Guideline Development Subcommittee dell’Americasademy of Neurology ha prodotto nel
2014 una revisione sistematica di 34 studi allopsecdi valutare I'efficacia dei cannabinoidi in peuii
affetti con condizioni neurologiche [9]. Nella speita associata a sclerosi multipla gli estrattalpdi
cannabinoidi sono ritenuti efficaci, nabiximolo edabinolo probabilmente efficaci nella riduzionelle
misurazioni di esito riferite dal paziente. Nel @@ centrale o spasmi dolorosi (compreso dolore da
spasticita, escluso il dolore neuropatico) I'estrarale é ritenuto efficace mentre nabiximolaendbinolo
sono ritenuti essere probabilmente efficaci. Inegale, gli Autori concludono che i rischi e i benief
dell'impiego di cannabinoidi in questa tipologiaphzienti debbano essere attentamente ponderatipeas
caso.

La revisione di Koppel riporta 13 studi che hannalutato l'efficacia dei cannabinoidi nel
trattamento del dolore centrale o degli spasmi rdsio Tra questi viene citato lo studio CAMS
(Cannabinoids for treatment of spasticity and othwnptoms related to Multiple Sclerosis ) il quale
valutato i possibili benefici dei cannabinoidi suipasticita e su altri sintomi [10]. Lo studio drauolato
630 pazienti con sclerosi multipla stabile che pnégvano spasticita (di cui 419 associata a dologepli
sono stati randomizzati a ricevere estratti orattahnabis, dronabinolo o placebo. Dopo 15 setteémaon
sono state rilevate differenze statisticamenteifsgitive tra i pazienti trattati con cannabinoaiquelli del
gruppo placebo in termini di spasticitd, misuratadiante i punteggi della scala Ashworth (endpoint
primario di efficacia). E’ stato, tuttavia, riscosio un miglioramento della mobilita e nellanaligedn
particolare, a 15 settimane una riduzione del @orstata osservata nel 50% dei pazienti del lracci
dronabinolo, nel 46% di quelli del braccio estratiali di cannabis e nel 30% del braccio che havrito
placebo (p=0.002). Lo studio di estensione ha Bwl856 pazienti con dolore e 438 con spasmi muscola
[11]. A 12 mesi un miglioramento del dolore e stapmrtato nel 28% dei pazienti del braccio dronakn,
nel 31% di quelli del braccio estratti orali di cabis e nel 23% del braccio che ha ricevuto placebo
(p=0.002).
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b) Analgesia nel dolore cronico correlato _a spasticitd di_grado _moderato _severo, non
adeguatamente controllato con le terapie convenzial, in_pazienti con lesioni _del midollo

spinale.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell'impiego dei cannabinpit il dolore correlato a spasticita nei paziexdn
lesioni del midollo spinale sono complessivamentgualita bassa in quanto sono disponibili pochids
verso placebo, su casistica limitata e follow-upevier Tali medicinali dovrebbero essere riseryati
esclusivamente a pazienti che non rispondono osohe intolleranti alle terapie convenzionali ad iogg
disponibili in commercio, come terapiadd-or.

Le evidenze nei pazienti affetti da lesioni al nfidspinale derivano principalmente da uno studio

su 25 pazienti in tre fasi ciascuna della durat@ stettimane (prima fase in aperto con impiegoHiCTorale
su 22 pazienti, seconda fase in aperto con THCustiizato rettale su 8 pazienti, terza fase in dopp@co
con impiego di THC orale vs placebo su 13 paziéntjyale ha dimostrato una significativa riduziatedla
spasticita dal basale misurata con la Modified AstilivScale (MAS) nelle tre fasi di trattamento [1Rpi
pazienti che hanno ricevuto THC e stata riscontuai@ riduzione significativa nell’'intensita del de¢ al
giorno 1 della prima fase rispetto al basale (p4&0)na non sono state riscontrate variazioni Sigptife
rispetto al placebo ai giorni 8 e 43 della terzsefan ulteriore RCT pilota in doppio cieco, crossf,
condotto su 12 pazienti con spasticita da lesipmadi, ha dimostrato un miglioramento significatidel
punteggio Ashworth nel braccio trattato con naldlaspetto a quello trattato con placebo [13].

c) Analgesia nel dolore neuropatico cronico, di_gradamoderato severo, non adeguatamente
controllato dalle migliori terapie analgesiche farnacologiche a base di oppioidi con o0 senza
adiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi inut le suddette terapie siano scarsamente
tollerate.

Giudizio.

Le evidenze a supporto dell'impiego dei cannabinopgt il dolore neuropatico cronico resistente tdi@pie
convenzionali sono complessivamente di qualita maide Diverse pubblicazioni presentano bias rifatit
disegno dello studio (studi controllati vs placelagsistica limitata, eterogeneita in termini giotogia dei
cannabinoidi utilizzati, breve follow-up e drop-adrrelati alla comparsa di eventi avversi. TulitiAyitori

concordano sulla necessita di effettuare studi afjgiori dimensioni e durata per definire chiararedat
loro efficacia e sicurezza a lungo termine. L'ingmedei cannabinoidi pud essere preso in consideran
pazienti con dolore cronico moderato-severo, noegadtamente controllato dalle migliori terapie
analgesiche farmacologiche a base di oppioidi ceanzaadiuvanti e non farmacologiche oppure nei casi in
cui le suddette terapie siano scarsamente tollerate

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT
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Una revisione sistematica, pubblicata nel 2011linbkeuso 18 RCT, condotti a partire dal 2003, per
un totale di 766 pazienti con dolore cronico normadogico di varia natura, compreso quello di ongin
neuropatica [14]. 15 studi hanno dimostrato unteffanalgesico dei cannabinoidi (cannabis fumat@iato
oromucosale, nabilone, dronabinolo) statisticamsigeificativo rispetto al placebo. Secondo gli &wgli
effetti del trattamento sono risultati comunquediita modesta con eventi avversi generalmentediben
tollerati (vertigini, sonnolenza, cefalea, fatigue)

Nel 2015 é stato pubblicato un aggiornamento dsgueevisione, che ha incluso gli studi pubblicati
nel periodo 2010-2014 e che ha considerato 11 R&Tup totale di 1.185 pazienti affetti da dolorensco
non oncologico [15]. In 7 studi i cannabinoidi hanmostrato un effetto analgesico migliore rispetto
controllo con effetti indesiderati di grado da kea moderato. | risultati sono da considerarsiriad con
quelli della revisione precedente: I'entita del &éio apportato nella riduzione del dolore deirmaninoidi
€ modesta ed equiparabile a quella di altri medicidisponibili per il trattamento del dolore. Glutori
riconoscono come limite principale la breve dumdgagli studi, la bassa numerosita dei pazienti Bictula
modesta entita dell’effetto e concludono sulla ssité di condurre studi di maggiori dimensioni con
adeguato follow up per definire I'efficacia e lawiezza, specialmente a lungo termine.

Una revisione sistematica, pubblicata nel 2015amaizzato i benefici e gli eventi avversi che a
seguito del'impiego terapeutico di cannabinoidi][I8ella revisione sono stati selezionati RCT charo
valutato l'uso di cannabinoidi per diverse indicawiterapeutiche tra cui I'analgesia nel dolorenao.
Complessivamente sono stati selezionati 28 stutlivé2so placebo e uno verso amitriptilina) condaitun
totale di 2.454 pazienti con dolore cronico di dszeorigine. Il numero medio di pazienti che hamito
una riduzione del dolore di almeno il 30% é staadenzialmente maggiore nei bracci trattati con
cannabinoidi rispetto al placebo (37% vs 31%; ORt11]95% CI, 0.99-2.00]; 8 studi di cui 7 con
nabiximolo e uno con THC fumato). Le condizioniutate erano dolore neuropatico di diversa origidR:(
1.38 [95% ClI, 0.93-2.03]; 6 studi) e dolore oncatog(OR: 1.41 [95% ClI, 0.99-2.00]; 2 studi). Nalnrdglo,
rispetto al placebo, é stato associato a una magguuzione media alla scala di valutazione nuczedel
dolore Numerical Rating Scale NRS 0-10 punti (WMQ46 [95% CI, -0.80 to -0.11]; 6 studi) , briefipa
inventory-short form, severity composite index (WMB.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,ekaminato 13 RCT (controllati vs placebo)
pubblicati fra il 2003 e il 2013, che hanno valatétiso dei cannabinoidi per la riduzione dell'ingita del
dolore cronico non oncologico come end point priondr efficacia [17]. La maggior parte di questiditha
valutato I'impiego di cannabinoidi come terap&dt-on” e ha suggerito un possibile ruolo dei cannabinoidi
nellindurre un'analgesia efficace nel dolore neateco cronico refrattario ad altri trattamenti, rpu
riconoscendo la necessita di ulteriori studi diltg@aalta per definire sia la durata del trattaroesia la
migliore formulazione farmaceutica da utilizzare.giesto proposito, gli Autori ritengono che le nelov
metodiche di somministrazione siano piu sicureeftigp alla cannabis fumata; in particolare, lo spray
oromucosale consentirebbe di ottenere livelli echagiiu consistenti e una corretta titolazione per
raggiungere livelli efficaci di analgesia, riducend tal modo il rischio di effetti indesiderati.

La quasi totalita degli studi nel dolore neuropatitonico € stata condotta verso placebo e/o verso
cannabinoidi a differente dosaggio o formulaziob@nico studio verso comparator attivo € uno studio
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randomizzato, con disegno cross-over, in doppioogidella durata di tre mesi, pubblicato sul BMU28©8.

In questo studio nabilone é stato confrontato daratodeina, un oppiode debole di classe 1l (S€IAS)
impiegato nel trattamento del dolore cronico chieAgitori hanno ritenuto un buon comparator [18]. Lo
studio, condotto su un totale di 96 pazienti affdd dolore neuropatico cronico secondario a déevers
situazioni cliniche, ha confrontato l'efficacia #éyesica dei due medicinali: dopo sei settimane di
trattamento, diidrocodeina ha mostrato una effecarialgesica nel punteggio medio di riduzione dére
della scala visuale analogica significativamenteygiare rispetto al nabilone. Considerando clinicatae
rilevante una riduzione di 10 millimetri, 3 paziedel braccio trattato con nabilone hanno raggiwnta
risposta clinicamente rilevante vs 12 con diidragnd. L'entita della differenza riscontrata secorgiio
Autori e lieve e nessuno dei due medicinali si ¥eldato particolarmente efficace. Gli Autori stessi
riconoscono che lo studio presenta alcuni limiéi,dui I'elevata percentuale di drop-out (33 paizisa 96) e
I'ampia eterogeneita delle tipologie cliniche degflapolazione studiata. Inoltre, solo pochi pazieméno
affetti da dolore neuropatico centrale mentre lgam@rca era affetto da dolore post traumatico et po
chirurgico che, in base ai dati della letteratuisaylta meno responsivo al trattamento con canmédiin

Linee guida

Le prime linee guida per il trattamento del doloeuropatico pubblicate dalla Federazione Europea
delle Societa Neurologiche (EFNS) risalgono al 2808uccessivamente, sono state aggiornate neld@10
luce delle ulteriori evidenze pubblicate a parted 2005 [19]. Queste linee guida raccomandanaloleire
neuropatico centrale come prima linea: pregabahmiriptilina e gabapentin, come seconda linea adoto
e seconda/terza linea gli oppioidi forti. | canmetidli trovano una loro applicazione nel dolore caletda
sclerosi multipla o nel dolore neuropatico perteriin caso di fallimento terapeutico di altri teshenti. In
particolare, le linee guida riportano che i cannalai si sono mostrati efficaci nel dolore correlatsclerosi
multipla pur riconoscendo che in uno studio nedlaef di estensione in aperto (fino a 3 anni) il 9S8k
pazienti aveva manifestato eventi avversi qualigii, sedazione, fatigue ed effetti gastrointessli

Le linee guida dalla Canadian Pain Society, aggi@mnel 2014 a seguito della revisione sistematica
degli studi pubblicati, raccomandano come primaedinper trattamento del dolore neuropatico |l
gabapentin/pregabalin, gli antidepressivi tricickcgli inibitori della ricaptazione serotonina-adrenalina
[20] e come seconda linea tramadolo e analgespioap a rilascio controllato (dolore di grado daderato
a severo). Le linee guida raccomandano l'impiegocatinabinoidi come terza linea di trattamento e
concludono rilevando come I'impiego di questi faomachieda uno stretto monitoraggio della terapia,
generalmente piu costosa rispetto ad altre aliemat

d) Analgesia nel paziente oncologico sintomatico comlbre cronico, di grado moderato severo,
non adeguatamente controllato dalle migliori terapg analgesiche farmacologiche a base di




ALLEGATOA alla Dgr n. 1428del 15 settembre 2016 pag. 9/24

oppioidi con 0 senza adiuvanti e non farmacologicheppure nei casi in cui le suddette terapie
siano scarsamente tollerate.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell'impiego dei cannabinpit il dolore oncologico resistente alla terapdm
oppioidi sono complessivamente di qualith modebbatsa. La strategia terapeutica di riferimento| nel
trattamento del dolore neoplastico & quella prapdsil’OMS che per il dolore moderato e severo edey
rispettivamente I'utilizzo di oppioidi deboli e tomonché di farmaci adiuvanti che, nel contestbdidore
oncologico, possono contribuire all’ottenimentauda adeguata analgesia. Sulla base dei dati erdéaita
'impiego dei cannabinoidi puo essere preso in itterazione in pazienti con dolore cronico moderato-
severo, non adeguatamente controllato dalle migiwapie analgesiche farmacologiche a base dioagipi
con o senzadiuvanti e non farmacologiche oppure nei casiunle suddette terapie siano scarsamente
tollerate.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Le evidenze derivano principalmente da due RCT otihdu pazienti con neoplasia avanzata e dolore
refrattario alla terapia analgesica con oppioidi-§3]. Sono, tuttavia disponibili sia studi piu aa{condotti
in un minore numero di pazienti) [24] sia studtido osservazionale [25].

Nel primo RCT, in doppio cieco, 360 pazienti coma® avanzato e dolore di grado da moderato a sever
resistente agli oppioidi, sono stati randomizzaticavere placebo oppure nabiximolo, come terapidd*®
on”, a basso dosaggio (1-4 spruzzi/die), medio (6{1@zzi/die) o alto (11-16 spruzzi/die) [21]. Per
ciascuno dei 263 pazienti che hanno concluso ldistgono stati misurati, nelle cinque settimane di
trattamento, i parametri relativi al grado di delodisturbi del sonno, umore e qualita della \litand-point
primario di efficacia era rappresentato dalla rigpoanalgesica, definendo come risposta positivaa un
riduzione del dolore medio rilevato negli ultimétgiorni della 5 settimanaz 30% rispetto al dolore medio
rilevato al basale (misurazione effettuata corncllasNumerical Rating Scale — NRS 0-10 punti). tkal®
non ha evidenziato differenze statisticamente Sagtive tra i trattati con nabiximolo e quelli cpfacebo in
relazione all’end-point primario di efficacia. Utteriore analisi ha valutato le differenze nellagemtuale

di pazienti che raggiungevano un miglioramento di#bre di qualsiasi grado (0-100%): la percentufile
soggetti che ha riferito una riduzione del dolorguhlsiasi entita rispetto al basale é risultatpesiore nei
bracci trattati con nabiximolo rispetto al placgpe0.035) con differenze statisticamente signifieasolo
nel gruppo a basso (p=0.008) e medio dosaggio @B9). Gli eventi avversi sono risultati piu freqtierel
gruppo che ha ricevuto I'alto dosaggio.

Nel secondo RCT, in doppio cieco, della durataudi settimane, 177 pazienti con neoplasia avanzata e
dolore da moderato a severo (punteggisu scala NRS) nonostante il trattamento con agisono stati
randomizzati a ricevere, comadd-on”, un estratto di THC:CBD, un estratto di THC oppplacebo [22].
144 soggetti hanno portato a termine lo studion&lisi ha rilevato un miglioramento significativella

riduzione del dolore dal basale, misurato con lalssciumerica NRS, nel gruppo THC:CBD rispetto a
placebo (-1.37 vs -0.69; p = 0.014). Il gruppo d¢fee ricevuto solo THC non ha mostrato variazioni
significative rispetto a placebo (-1.01 vs -0.695 [0.24). Il doppio dei pazienti del braccio THC.Cha
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ottenuto una riduzione > 30% del punteggio NRS lokdale. L'estensione in aperto su 43 pazienti ha
concluso che limpiego a lungo termine di THC:CBtato generalmente ben tollerato senza perdita di
efficacia per quanto riguarda I'analgesia [23].

Linee guida

Le Linee guida dell’Associazione Italiana di OngpbMedica (AIOM) per la Terapia del Dolore in
Oncologia, aggiornate al 2015, riportano che latsgiia terapeutica di riferimento nel trattamerebdblore
neoplastico & quella proposta nel 1986 dallOMSalgesic Ladder) [26]. Tale scala prevede I'utilizio
FANS o paracetamolo in presenza di un dolore l{gaenaci del primo gradino), di “oppioidi deboliepil
dolore lieve-moderato (farmaci del secondo gradmassociazione o meno a farmaci del primo) e tagp
forti” per il dolore moderato-severo (farmaci detzo gradino, in associazione o meno a farmacgpdelo).
La stessa linea guida prevede, in tutti i gradimpiego di farmaci adiuvanti che, nel contestd delore
oncologico, possono contribuire all’ottenimentada adeguata riduzione del dolore.

e) Effetto anticinetosico ed antiemetico nella _nausea& vomito causati _da chemioterapia,
radioterapia, terapie per HIV, resistente ai trattamenti convenzionali.

Giudizio.
Le evidenze a supporto dell'impiego per questacemibne terapeutica sono di bassa qualita e proveng
nella quasi totalita dei casi, da studi di picodimensioni e con follow-up breve, in cui i cannaiigh non
sono stati confrontati con le migliori alternatisétualmente utilizzate nella pratica clinica e moandate
dalle linee guida nazionali e internazionali. L'emistudio verso un 5-HTantagonista nella prevenzione
dell’emesi ritardata ha ritenuto comparabile l'editia di dronabinolo e ondansetron mentre la terapi
combinata non é risultata piu efficace delle moragiie.

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

La revisione sistematica del JAMA pubblicata nel2(Q16] ha incluso 28 studi sui cannabinoidi
(nabilone, dronabinolo, nabiximolo, levonantradel@HC) nel trattamento di nausea e vomito indadti d
chemioterapia: 20 verso un solo controllo attivojebso placebo e 3 verso placebo e un controlieoatt
comparator utilizzati sono stati proclorperazinal(®), clorpromazina (n=2), domperidone (n=2), girde
(n=1), idrossizina (n=1), metoclopramide (n=1) damsetron (n=1). 23 studi presentavano un altbidsti
bias mentre per i rimanenti 5 studi il rischio @dnon era ben definito. Tutti gli studi hanno gerito un
beneficio maggiore nei pazienti trattati con cammaidi rispetto al controllo, ma non sempre le eliéinze
rilevate sono risultate statisticamente signifiatiGli Autori hanno concluso che le evidenze gsuo di
questa indicazione sono da ritenersi di bassatguali

Lo studio verso ondansetron, pubblicato nel 2007, [Ba valutato I'efficacia di dronabinolo in
monoterapia e in associazione con ondansetron yessto ondansetron e verso placebo nella prewvsezi
dell’emesi ritardata in 64 pazienti che ricevevanaegime chemioterapico moderatamente/altamente
emetogeno. L'end-point primario era rappresentatyincidenza di risposta totale (TR, definita come
'assenza di vomito e conati, intensita di nause@a rm nella Visual Analog Scale (VAS) e assenza di
ricorso a farmaci di salvataggio). La percentual@Rl e stata simile con dronabinolo (54%), ondaset
(58%) e con 'associazione dronabinolo + ondansgid@%) rispetto al placebo (20%). L'assenza diseau
e stata significativamente maggiore nei gruppi ltdweno ricevuto un trattamento attivo [dronabindlb),
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ondansetron (64%) e dronabinolo + ondansetron (b3#petto al gruppo placebo (15%, p<0,05). Le
intensita di nausea e vomito/conati sono risultaferiori nel gruppo dronabinolo. Gli Autori ritengo
comparabile l'efficacia di dronabinolo e ondansetper il trattamento dell’emesi ritardata; la tesapi
combinazione non é risultata invece piu efficackedmonoterapie. Un limite di questo studio & dogtd
dalla bassa numerosita dei pazienti arruolati.

Un recente lavoro pubblicato nel 2015 sul Datalizsehrane ha incluso 23 RCT, la maggior parte
con disegno cross-over, condotti nel periodo 199%t]1 con medicinali a base di estratti di cannabfine
di valutarne la loro azione antiemetica in pazietulti che ricevevano diversi regimi di chemiopgaa
moderatamente o0 altamente emetogena [28]. Le csinoiudel lavoro evidenziano che, negli studi verso
placebo, i pazienti trattati con cannabinoidi preégro rispetto al controllo una significativa ricuze nella
frequenza di episodi di emesi (3 studi; 168 pazi&R = 5,7; IC 95% 2,6-12,6; qualita delle evidelmssa)
oppure assenza completa di nausea e vomito (3 &8@lipazienti; RR = 2,9; IC 95% 1,8-4,7; qualidlel
evidenze moderata). Negli studi verso proclorpegnon sono state riscontrate differenze signifieata i
due bracci nella percentuale di pazienti che hert#po assenza di nausea (5 studi: 258 partecifRRti=
RR 1.5 95% CI 0.67 to 32qualita delle evidenze bassa), assenza di vorsitai{ 209 partecipanti; RR
1.11 95% CI 0.86 to 1.44qualita delle evidenze moderata) o completa asséhaausea e vomito (4 studi;
414 partecipanti;, RR 2,095% CI 0.74 to 54 qualita delle evidenze bassa). Le evidenze verso
metoclopramide, domperidone e clorpromazina sommriibasate su pochi studi di piccole dimensioni.

Linee guida

Le Linee guida italiane AIOM 2015 [29] non consigileo i cannabinoidi tra le possibili opzioni
terapeutiche e raccomandano invece positivameanpi€go di diverse altre strategie.

f) Effetto stimolante dell’appetito nella _cachessia, roressia, perdita dell'appetito _in_pazienti
oncologici o affetti da HIV/AIDS e nellanoressia ®rvosa, che non puo essere ottenuto con
trattamenti standard.

Giudizio.
Per questa condizione clinica, non sono attualmpuateblicati dati a supporto di un favorevole rappg
rischio/beneficio e va riconosciuto che esistor@igicommercio valide alternative terapeutiche.

=

Revisioni sistematiche/metanalisi/RCT

Relativamente all’HIV/AIDS, la revisione Cochranabblicata nel 2013 [30] che ha analizzato 7
RCT con l'obiettivo di valutare l'efficacia dei caabinoidi in termini di variazioni di peso corporeo
stimolazione dell’appetito in pazienti con HIV, dgnza risultati contrastanti. Gli Autori concludortte, ad
0ggi, sono assenti solidi dati a supporto del prafi efficacia e sicurezza per questa indicaziapgnione
condivisa anche dalla revisione sistematica pubtaicu JAMA [16]. Tra i limiti principali si evidera la
bassa numerosita e il breve follow-up. Infine, épanuno sottolineare che per la sindrome
anoressia/cachessia da AIDS esistono gia in commeatide alternative terapeutiche, tra cui megsstr
acetato e medrossiprogesterone acetato.



ALLEGATOA alla Dgr n. 1428del 15 settembre 2016 pag. 12/24

Un RCT in doppio cieco con disegno crossover hatato I'efficacia di dronabinolo verso placebo
su 25 pazienti affette da anoressia nervosa danalhi@nni, in aggiunta alla terapia di base [3&] pazienti
hanno ricevuto dronabinolo o placebo per 4 settenaal quale & seguito un periodo di wash out e
successivamente il cross-over. Nel corso dellaptgraon dronabinolo le pazienti hanno evidenziato u
incremento di 0,73 kg (p<0,01) rispetto al placebnza manifestare importanti effetti indesiderati.

Linee guida

Le linee guida AIOM, aggiornate al 2015, hanno tathu le evidenze a supporto dell’impiego dei
cannabinoidi nella cachessia neoplastica e confasrfearaccomandazione negativa forte (grado dienzd
A) gia espressa nelle versioni precedenti [32]likee guida evidenziano che due studi randomizligase
Il hanno dimostrato I'inefficacia di tale farmac®@l migliorare il peso corporeo, I'appetito e laaljta di
vita. In particolare, il primo studio [33] ha recluts?d3 pazienti affetti da neoplasie in stadio avamzat
perdita di peso di cui 164 hanno completato iltéraento: I'analisi “intention-to-treat” non ha distoato
differenze significative tra i bracci trattati cestratti di cannabis, THC e placebo in relaziormeametri
come il miglioramento dell’appetito o della qualia vita. Il secondo studio [34] ha randomizzat® 46
pazienti affetti da neoplasia in stadio avanzatoevere dronabinolo vs megestrolo acetato vsdeisgione
dei due farmaci. Una percentuale maggiore di p#ziesl braccio megestrolo acetato ha riportato un
miglioramento dell'appetito (75% vs 49%; p=.0001ylieaumento di pesd 0% dal basale (11% vs 3%;
p=0.02) rispetto al dronabinolo. Nei pazienti claato ricevuto I'associazione dei due farmaci nataéo
evidenziato un beneficio aggiuntivo rispetto absmlegestrolo.

g) Effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle tapie convenzionali.

Giudizio.
Per questa patologia, non esistono dati a suppuibrtm favorevole rischio/beneficio per i cannabéian
pazienti resistenti alle terapie convenzionali.

Solo uno studio condotto in 6 pazienti con disegrass-over, incluso nella revisione JAMA 2015
[16] ha confrontato THC 5 mg, cannabidiolo (20 mggnnabidiolo (40 mg) spray oromucosale con placebo
mostrando una riduzione temporanea della pressimreoculare con THC [35-36]. Tuttavia questo &ud
non é stato condotto in pazienti resistenti a ferapnvenzionali.

h) Riduzione dei movimenti_involontari del corpo e dda faccia nella sindrome di Gilles de la
Tourette che non puo essere ottenuta con trattameirgtandard.

Giudizio.
Per questa condizione clinica, ad oggi non esisttatba supporto di un favorevole rischio/benefipar i
cannabinoidi.

La revisione sistematica pubblicata sulla rivisfeeMA 2015 [16] ha incluso due piccoli studi
controllati verso placebo condotti in 12 e 24 patZiel dati sono suggestivi di un miglioramento ldel
manifestazioni ticcose ma i risultati sono forteteenficiati dalla bassa numerosita campionaria48y.
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3. Medicinali e Preparazioni magistrali a base di @nnabinoidi: modalita di prescrizione e di
dispensazione e farmacoffito-vigilanza

Ad oggi, i cannabinoidi disponibili in Italia somappresentati da un’unica specialita medicinale
(SativeX) e da preparazioni magistrali a base di infioragedemminili importate dall’Olanda, allestibili in
farmacia.

Tuttavia, il Decreto del Ministero della salute 8vambre 2015 recantd=tinzioni di Organismo
statale per la cannabis previsto dagli articoli 2328 della convenzione unica sugli stupefacentil@éll,
come modificata nel 1972oltre ad individuare nel Ministero della saldéefunzioni di organismo statale
per la coltivazione della cannabis, prevede la ginas disponibilita di lotti della pianta prodottaltb
Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firen identificati come FM2 (THC 5% - 8% e CBD 7,5%
- 12%) e FM19 (THC 19%).

3.1 Formulazione spray oromucosale (Sativex®)

Con Determinazione AIFA n. 387 del 9 aprile 2013tato reso disponibile in ltalia SatiVexa
prima specialitd a base di cannabinoidi registeatemborsata a carico del SSN per la seguentednitine
terapeutica: Trattamento per alleviare i sintomi in pazienti #daffetti da spasticita da moderata a grave
dovuta alla sclerosi multipla che non hanno manies una risposta adeguata ad altri medicinali
antispastici e che hanno mostrato un migliorametlinicamente significativo dei sintomi associatiaal
spasticita nel corso di un periodo di prova inigalella terapid. Il medicinale € una formulazione spray,
destinata alla somministrazione oromucosale, cistida una miscela di THC/CBD nel rapporto 1:1. Il
numero di somministrazioni necessarie per ottel@fetto terapeutico si raggiunge dopo adeguata
titolazione e pud variare da paziente a pazientenpiego di SativeRX al di fuori dell'indicazione
ministeriale registrata sopra riportata si confeggome un uso off-label.

Si precisa che il DM 30 aprile 2015 prevede la coicazione al responsabile di Farmacovigilanza
della propria Azienda sanitaria entro 2 giorni latvi, le eventuali sospette reazioni avverse t@am

I'apposita ‘Scheda di segnalazione di reazione avversa

3.2 Preparazioni galeniche magistrali di infioresee essiccate di cannabis

L’allestimento di preparazioni magistrali € normatall’art. 5 del D.L. 1 febbraio 1998 n. 23,
convertito dalla Legge 8 aprile 1998 n. 94 [41]phrticolare, le preparazioni magistrali a baseatinabis
possono essere allestite su presentazione diariceéidica non ripetibile e dispensate dalla farmacia
esclusivamente in forma e dose di medicamentocéetine, buste-filtro). L'assunzione di tali protigiuo
avvenire per via orale attraverso la preparazidnenddecotto o di un oleolita ovvero per via inaté
utilizzando appositi vaporizzatori.

I DM 9 novembre 2015 ribadisce che i farmacise @tlestiscono preparazioni magistrali a base di
cannabis devono attenersi alle Norme di Buona Pagmme (NBP), ricordando che eventuali attivita di
estrazione (es. oleoliti) devono prevedere laaitimine del/dei principio/principi attivo/i dell'estto. La
sostanza attiva vegetale dopo I'estrazione, desereglistrutta a seguito delle procedure di coaitate da
parte delle ASL competenti per territorio, in arggdoai medicinali scadulti.
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Nelle more della messa a regime della produziamtalstdi cannabis, I'Ufficio Centrale Stupefacenti
del Ministero della Salute continuera ad autoriegzémportazione di cannabis ad uso medico, secdado
normativa vigente [42-43]. Lo stesso Ministero, @mmunicato del 5 dicembre 2013, si & pronunciato i
merito alla prescrizione di magistrali a base fibirescenze di cannabis precisando che gli unmilgiti che
possono essere impiegati per I'allestimento digedparazioni sono le sostanze vegetali esportdf©ffice
for Medicinal Cannabis del ministero olandese [44].

Poiché le preparazioni magistrali a base di camuadii non possiedono indicazioni terapeutiche
autorizzate, devono essere applicate le disposiziencommi 3 e 4 del citato articolo 5 della Legye
94/98, che prevedono quanto segue:

- presenza di letteratura scientifica accreditatalpaticazione per la quale si intende utilizzate i
farmaco;

- acquisizione del consenso informato del pazientgadi del prescrittore;

- presenza di formalismi nella ricettazione, che d@arvenire senza indicare le generalita del pazient
ma riportando solo un riferimento numerico o alfaevico di collegamento a dati di archivio in
proprio possesso e che consenta, in caso di rtehis parte dell'autorita sanitaria, di risalire
all'identita del paziente trattato. Nella ricettavichnno essere inoltre riportate le esigenze pmdatic
che giustificano il ricorso alla prescrizione esp@nmanea;

- trasmissione delle ricette, in originale o in copla parte del farmacista all’Azienda sanitaria o
ospedaliera di riferimento, che provvedera a sut@al'inoltro al Ministero della Salute.

I DM del 9 novembre 2015 prevede, inoltre, ché takscrizioni siano integrate, per finalita
epidemiologiche, con i dati anonimi relativi a et&sso, posologia in peso di cannabis e motivaziehi
trattamento.

Dal momento che i preparati a base di infiorescatizeannabis si configurano come medicinali
magistrali si desume che qualunque medico, indipetainente dalla specializzazione, possa prescrivere
ricette magistrali a base di cannabinoidi.

Inoltre, e doveroso precisare che le formulazianguesti prodotti presentano, potenzialmente, il
rischio di una errata manipolazione da parte deigpdée, che potrebbe comportare I'assunzione didasa
non adeguata di farmaco e/o la relativa sommirzigtree con una modalita non corretta. Per tale roptiel
caso in cui il medico decida di prescrivere l'ingmedi prodotti a base di infiorescenze di cannathisya
fornire al proprio assistito indicazioni molto pisz in merito per la corretta assunzione al finewtare
errori di somministrazione.

Le ricette di cui sopra devono essere trasmessesimemte dal farmacista allAzienda ULSS
territorialmente competente. Il DM del 9 novembi@l2 prevede, altresi, che il farmacista consegni al
paziente (o alla persona che ritira la preparazioagistrale che, comunque, non deve essere mirm@enn

manifestamente inferma di mente) copia della @cdinbrata e firmata, per dimostrare la liceita del
pOssesso.

Infine, il DM prevede per gli operatori sanitam, ¢omunicazione entro 2 giorni lavorativi all’lstio
Superiore di sanita (ISS), di tutte le sospetteioga avverse tramite I'apposit&theda di segnalazione per
preparazioni magistrali a base di canndb(gi cui all’Allegato B dell’Allegato Tecnico al Bl 9 novembre
2015).
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4. Prescrivibilita e rimborsabilita dei prodotti a base di cannabis

Sulla base della revisione della letteratura daacal punto 2) e delle nuove disposizioni forrute
succitato DM del 9 novembre 2015, le modalita @eipiescrizione e la rimborsabilita dei cannabinoidi
possono essere ricondotte schematicamente nefgtispecie di seguito riportate.

4.1 Prodotti a base di cannabis gia rimborsati dabSN

L'unica specialita medicinale a base di cannabinaitualmente rimborsata a carico SSN é il
SativeX, registrata per alleviare i sintomi in pazientukidaffetti da spasticita moderata-grave nellesusi
multipla che non hanno manifestato una rispostgweata ad altri medicinali antispastici. Le modaper
I'accesso alla terapia a carico del SSN sono sdiaite dall’AIFA con Determina n. 387 del 9 apri2013;
la prescrizione, da effettuarsi mensilmente da epat¢l solo specialista Neurologo, € soggetta alla
compilazione del registro di monitoraggio AIFA. e@ri regionali autorizzati alla prescrizione scsiati
individuati in prima istanza con Decreto n. 69 22lluglio 2013 e sono stati successivamente agafiocon
DGR n. 771 del 27 maggio 2014, che ne ha speafidapercorso per la prescrizione da parte degli
specialisti Neurologi e per la successiva distridne attraverso le farmacie ospedaliere, con c@mnjpihe
del registro di carico/scarico stupefacenti.

4.2 Prodotti a base di cannabis rimborsati dal SSkextra-LEA)

Sulla base della revisione della letteratura rggartal punto 2), si ritiene di rimborsare i prodatt
base di cannabis come trattamento adiuvante pegleenti indicazioni:

a) analgesia nel dolore cronico correlato a spastidtagrado moderato severpunteggio scala
NRS>5), non adeguatamente controllato con le terapie exwignali, in pazienti con sclerosi
multipla;

b) analgesia nel dolore cronico correlato a spastidtagrado moderato severpunteggio scala
NRS>5), non adeguatamente controllato con le terapie emrignali, in pazienti con lesione del
midollo spinale;

c) analgesia nel dolore neuropatico cronico, di gragmlerato severgpunteggio scal&RS>5), non
adeguatamente controllato dalle migliori terapialgesiche farmacologiche a base di oppioidi con o
senza adiuvanti e non farmacologiche oppure neiicasli le suddette terapie siano scarsamente
tollerate;

d) analgesia nel paziente oncologico sintomatico coford cronico, di grado moderato severo
(punteggio scalaNRS>5), non adeguatamente controllato dalle migliori pe¥aanalgesiche
farmacologiche a base di oppioidi con o seadiaivanti e non farmacologiche oppure nei casilin ¢
le suddette terapie siano scarsamente tollerate.

La prescrizione a carico del SSR potra esserecidli@sai soli pazienti residenti nella Regione del
Veneto. Una volta disponibili i lotti di cannabisoplotti dallo Stabilimento Chimico Farmaceutico ikéite
di Firenze, I'erogazione a carico del SSR saratéitaialle sole preparazioni galeniche magistrédistite a
partire da tali lotti.

L'individuazione dei pazienti eleggibili al trattamto pud essere effettuata unicamente
» per gli impieghi di cui ai punti a) b) e c) dagpecialisti neurologi operanti nelle UU.OO. di N&logia
» per gli impieghi di cui al punto c) dagli specislieumatologi operanti nelle U.O.C. di Reumatoogi
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e per gli impieghi di cui ai punti b) c) e d) dagtiecialisti operanti nelle UU.OO. Terapia del Dolore
» per gli impieghi di cui al punto d) dagli specislisperanti nelle UU.OO. Cure Palliative
delle strutture pubbliche e private accreditatéad@egione Veneto.

Tali specialisti provvederanno alla redazione db wpecifico Piano Terapeutico (PT), mentre le
successive prescrizioni potranno essere effetaratbe dal MMG sulla base delle indicazioni forrdtdlo
specialista. A questo proposito si sottolinea ehedllaborazione e la comunicazione tra i divepsicgalisti
individuati per la prescrizione e tra specialisti MMG ¢é indispensabile al fine di garantire la
multidisciplinarieta e la qualita delle cure eragat

L'iter procedurale per la prescrizione/erogazioneaeco del SSR dei succitati prodotti viene cosi
identificato:

Azione Responsabile
a. Redazione PT specialista neurologo operante nelle UU.OO. di Niegia, specialista
(Allegato B) reumatologo operante nelle U.O.C. di Reumatologiapecialista

operante nelle UU.OO. Terapia del Dolore e UU.OGreCPalliative

b. Prescrizione tramite ricettaMMG, specialista neurologo operante nelle UU.OO.Ngiurologia,
(massimo 1 mese di terapigypecialista reumatologo operante nelle U.O.C. dunReologia €
e compilazione della schedapecialista operante nelle UU.OO. Terapia del BowiJU.OO. Cure
per la raccolta dei dati deiPalliative
pazienti trattati con cannabijs

(Allegato C)
c. Erogazione Farmacia Ospedaliera di residenza déie in erogazione diretta
d. Follow-up MMG; specialista neurologo operante nalle.OO. di Neurologia

specialista reumatologo operante nelle U.O.C. durkologia €
specialista operante nelle UU.OO. Terapia del owiJU.0O. Cure
Palliative a 1, 3 e 6 mesi e successivamente ogré$

a. Compiti dello specialista che redige il PT
- Valuta I'eleggibilita del paziente (veBiox 1).
- Informa il paziente fornendo tutti gli elementi egsari per la corretta assunzione del medicinale.

- Raccoglie il consenso informato del paziente. Dalm®ento che le indicazioni autorizzate come
trattamento extra-LEA sono da considerarsi “offdidblo specialista deve necessariamente acquisire
conservare nella cartella clinica il consenso imi@to da parte del paziente, cosi come prevista dall
normativa vigente.

- Provvede alla redazione del PAllégato B), con cadenza massima semestrale e comunque seleond

tempistiche stabilite per la rivalutazione periedotel paziente (veddox 2). Detto Piano dovra essere
redatto in quattro copie: una per lo specialista, per il MMG, una per il paziente e una per lanfacia
ospedaliera che eroghera il medicinale.

- Prescrive la terapia per un fabbisogno massimordede e compila laStheda per la raccolta dei dati
dei pazienti trattati con cannallifAllegato C) che trasmette al Servizio Farmaceutico dell’Adeen
ULSS territorialmente competente.

- Comunica per iscritto al MMG la decisione terapeatiornendo tutte le indicazioni necessarie per la
corretta compilazione dell&&theda per la raccolta dei dati dei pazienti tréttan cannabis

- Provvede alla rivalutazione periodica del pazi€fakow-up) secondo le modalita riportate mBax 2
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- In caso di interruzione di terapia compila Bcheda per la raccolta dei dati dei pazienti tréttzon
cannabi§ ad esclusione della sezione “Prescrizione” e fdasrmette al Servizio Farmaceutico
dell’Azienda ULSS territorialmente competente. 3etdrruzione & dovuta alla comparsa di effetti
indesiderati compila la scheda di fitovigilanza.

b. Compiti del MMG

— Prescrive la terapia su PT dello specialistaymefabbisogno massimo di 1 mese e compilaSehtda
per la raccolta dei dati dei pazienti trattati carannabis che trasmette al Servizio Farmaceutico
dell’Azienda ULSS territorialmente competente (vBdik 2). Se l'interruzione € dovuta alla comparsa di
effetti indesiderati compila la scheda di fitovagika.

— Comunica tempestivamente allo specialista evénpuablemi che possono insorgere nel corso della
terapia.

c. Compiti della Farmacia Ospedaliera di residernizd paziente

— Allestisce la preparazione magistrale a basaminabis, secondo le Norme di Buona Preparazion®)(NB
in conformita alle indicazioni fornite dal medicella prescrizione; in alternativa possono ess@palate
convenzioni con Farmacie Ospedaliere di altre tstreitpubbliche e private accreditate della Regione
Veneto in grado di effettuare I'allestimento.

— Informa e verifica che il paziente abbia comprkisoorretta modalita di preparazione e assunzimsie
preparato a base di cannabis.

- Eroga il medicinale per un quantitativo di farmdate da coprire quanto prescritto (massimo 1 mese d
terapia) con registrazione in uscita nel registrocatico-scarico stupefacenti.

— Registra e controlla le erogazioni effettuate pasaun paziente.

d. Compiti del Servizio Farmaceutico del’AziendaS$

— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS tesrinlmente competente provvede alla raccolta delle
prescrizioni compilate come previsto dall'art.5mmoa 3 della legge n. 94/98 e delle schede per la
raccolta dei dati dei pazienti trattati con caneaiievute dal medico prescrittore (specialista G}
(Allegato C); qualora I'Azienda ULSS di residenza del pazienten coincidesse con I'Azienda
territorialmente competente del medico prescrittorguest’ultima provvede all'invio della
documentazione all’Azienda ULSS di residenza delquae.

- |l Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di remida del paziente trasmette le prescrizioni integra
con i dati richiesti a fini statistici in forma ama in conformita al codice in materia di protemadei
dati personali e come previsto dal comma 4 dellartella legge n. 94/98 al Ministero della Salute
(Ufficio Il della Direzione generale dei dispositimedici e del servizio farmaceutico) e, in co@dsS e
Regione.

- |l Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di remida del paziente trasmette al Coordinamento
Regionale Unico sul Farmaco — in forma anonimdati epidemiologici relativi alle prescrizioni ragdte
aggregati per eta e sesso dei pazienti trattatipceparazioni a base di cannabis con cadenza tratees
per i primi 24 mesi e successivamente con cademzaaée. Le Aziende ULSS dovranno, altresi, fornire
al Coordinamento Regionale Unico sul Farmaco upildgo trimestrale della spesa sostenuta quale
livello aggiuntivo di assistenza.

e. Compiti del Coordinamento Regionale Unico sul Facma
— Provvede alla trasmissione dei dati aggregati stilitlto Superiore di Sanita, ai fini di adempiere
all’'obbligo informativo previsto dal Decreto Mingiale 9 novembre 2015.
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Box 1. Criteri di eleggibilita per I'impiego dei farmaci cannabinoidi a carico del SSR

| prodotti cannabinoidi possono essere impiegatmente come terapia adiuvante, in aggiunta ad

trattamenti sintomatici, nel paziente che riengaseguenti criteri di eleggibilita:

- per le indicazioni di cui ai punti a) e b): patie non adeguatamente controllato nonostantetiatnento
con miorilassanti, antidolorifici e/o terapie simtatiche;

- per le indicazioni di cui al punto c): pazientenradeguatamente controllato nonostante il trattémneon
oppioidi con o senza farmaci anticonvulsivanti dapressivi (associati 0 meno a FANS) e con ter
non farmacologiche oppure nei casi in cui le suddetrapie siano scarsamente tollerate;

- per le indicazioni di cui al punto d): pazientenradeguatamente controllato nonostante il trattéoneon
oppioidi con o senza farmaci adiuvanti (associatneno a FANS/paracetamolo) e con terapie
farmacologiche oppure nei casi in cui le suddettapie siano scarsamente tollerate.

Per tutte le indicazioni sopraindicate, i criteni @sclusione al trattamento con cannabinoidi s

rappresentati da:

- presenza di disturbi psichiatrici 0 anamnesialbfogie psichiatriche;

- nelle donne: stato di gravidanza.

Nota Bene.Lo specialista dovra valutare attentamente l'irgpialella cannabis nel paziente con gr

malattie cardiovascolari visto il possibile aumedétia frequenza cardiaca associato al suo utilizzo

altr

api

non

0ono

avi

Box 2. Follow-up del paziente
L'efficacia e la tollerabilita del trattamento coannabinoidi verranno valutate dallo specialistpadd, 3 € 6
mesi dall’inizio e, in seguito, ogni sei mesi.

Per tutti i periodi intermedi alla rivalutazionelldespecialista, la valutazione di efficacia e ¢odlbilita € in
capo al MMG che effettua le prescrizioni mensili.

Al termine del periodo di titolazione, il trattamerpotra essere proseguito a carico del SSR egalsnte
per i pazienti responder al trattamento. Si comaidesponder il paziente che, riporta un migliorarnedel
punteggio della scala NRS per la spasticita e Ipdolore di almeno il 20% rispetto al basale oppilir
paziente affetto da dolore per il quale sia consada riduzione degli effetti collaterali di altterapie (in
particolare oppiodi).

In seguito alla valutazione del’andamento deltapé, lo specialista valutera di volta in voltapseseguire
o interrompere il trattamento.

(4%

Si precisa infine che qualora emergessero nuowderze, anche a supporto di altre indicazioni, le

stesse saranno sottoposte al Gruppo di lavoroffetuare un aggiornamento del presente documeiim.
stesso modo, anche le informazioni derivanti dalnitooaggio potranno fornire ulteriori elementi
valutazione per I'eventuale rimborsabilita a caded SSR.

4.3 Prodotti a base di cannabis non rimborsati (aarico del cittadino)

di

Per condizioni diverse da quelle riportate nei pdnt e 4.2, le preparazioni magistrali a base di

cannabis possono essere prescritte da qualunquearedt erogate solo dalle farmacie convenzionate
onere economico a carico del paziente.

co
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In ogni caso, I'eventuale ricorso ai cannabinoidstituisce sempre una prescrizione off-label e,
pertanto, deve avvenire qualofartipiego sia noto e conforme a lavori apparsi sibplicazioni scientifiche
accreditate in campo internaziondleosi come stabilito dalla Legge n. 94/98.

Di seguito si sintetizzano gli adempimenti normigpirevisti per medici e farmacisti.

a. Prescrizione tramite ricetta (massimo 1 mese dapiaj e| Qualsiasi medico
compilazione della scheda per la raccolta dei dati pazienti
trattati con cannabi\{legato C)

b. Erogazione Farmacia al pubblico

a. Compiti del medico

— Informa il paziente fornendo tutti gli elementi mgsari per la corretta assunzione del medicinale.

— Raccoglie e conserva il consenso informato.

— Prescrive la terapia per un fabbisogno massimiordese (indicando sulla prescrizione I'Azienda SLS
di residenza del paziente) e compila$&cheda per la raccolta dei dati dei pazienti tréittan cannabis
che trasmette al Servizio Farmaceutico dell’Aziebldl®S territorialmente competente.

— Provvede alla rivalutazione periodica del pazadfallow-up).

— In caso di interruzione di terapia compila Bcheda per la raccolta dei dati dei pazienti tréttzon
cannabi$ ad esclusione della sezione “Prescrizione” edarhette al Servizio Farmaceutico dell’Azienda
ULSS territorialmente competente. Se l'interruziengovuta alla comparsa di effetti indesiderati piben
la scheda di fitovigilanza.

b. Compiti del farmacista

— Allestisce la preparazione magistrale a base dialais, secondo le NBP, in conformita alle indicakio
fornite dal medico nella prescrizione.

— Informa e verifica che il paziente abbia compresa@drretta modalita di preparazione e assunziohe de
preparato a base di cannabis.

— Eroga il medicinale per un quantitativo di farmmdale da coprire quanto prescritto (massimo 1 ndese
terapia) con registrazione in uscita nel registrocatico-scarico stupefacenti.

— lInvia, con cadenza mensile, copia della prescriziah Servizio Farmaceutico dellAzienda ULSS
territorialmente competente.

c. Compiti del Servizio Farmaceutico dellAziendaS$

— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS tesrinlmente competente provvede alla raccolta delle
prescrizioni compilate come previsto dall'art.5meoa 3 della legge n. 94/98 e delle schede per la
raccolta dei dati dei pazienti trattati con canesaiievute dal medico prescrittore (specialista )
(Allegato C); qualora I'Azienda ULSS di residenza del pazienten coincidesse con I'Azienda
territorialmente competente, quest’ultima provvadienvio della documentazione all’Azienda ULSS di
residenza del paziente.

— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di remida del paziente trasmette le prescrizioni integra
con i dati richiesti a fini statistici in forma amina in conformita al codice in materia di protemadei
dati personali e come previsto dal comma 4 dellartlella legge n. 94/98 al Ministero della Salute
(Ufficio Il della Direzione generale dei dispositimedici e del servizio farmaceutico) e, in co@dsS e
Regione.
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— Il Servizio Farmaceutico dell’Azienda ULSS di remida del paziente trasmette al Coordinamento
Regionale Unico sul Farmaco — in forma anonimdati epidemiologici relativi alle prescrizioni rate
aggregati per eta e sesso dei pazienti trattatipceparazioni a base di cannabis con cadenza tratees
per i primi 24 mesi e successivamente con cadamasade.

d. Compiti del Coordinamento Regionale Unico sulnkaco
— Provvede alla trasmissione dei dati aggregati stilitlto Superiore di Sanita, ai fini di adempiere
all'obbligo informativo previsto dal Decreto Minestale 9 novembre 2015.

Tabella riepilogativa della prescrivibilita e rimborsabilita dei cannabinoidi:

Indicazione | Pazienti adulti affetti da Indicazioni di cui al punto 4.2 :| Altre condizioni cliniche
terapeutica | spasticita moderata-grave ne|la (v. punto 4.3)

sclerosi multipla che non hanno
manifestato una risposta
adeguata ad altri medicingli
antispastici, per alleviare
sintomi. (v. punto 4.1)

Lotti di cannabis prodotti dallp
Stabilimento Militare di Firenze
Medicinale Sativex’ (prima della loro completa Preparazioni magistrali
disponibilita sono rimborsati sig
SativeX che galenici
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magistrali)

Trattamento | o; ggpy Si (SSR, extra-LEA) No

rimborsato

Consenso

informato No Si Si

del paziente

- Solo  specialisti  neurologi specialista 0 MMG su PT dellp I .
Prescrizione . . . Qualsiasi medico
autorizzati specialista (Allegato B)
PT (Allegato B) - .
o .Prescrizione secondo i

Prescrizione secondo

formalismi orevisti dalla le (:'formalismi previsti dalla legge
P 99¢ 1 94/98 e dal DM 9 novembre

n. 94/98 e dal DM 9 novemb:ljeZOlS e compilazione scheda
2015 e compilazione scheda b

raccolta dati (Allegato C) faccolta dati (Allegato C)

Modalita di

. Registro AIFA
prescrizione

Durata della

terapia 1 mese 1 mese 1 mese
prescrivibile
Erogazione | Farmacia ospedaliera Farmacia ospedaliera Farrabpigblico

Si tramite scheda raccolta datSi tramite scheda raccolta dati

Follow-up Si (Allegato C) (Allegato C)

Su scheda di farmacovigilanza
per SativeX, su scheda d
fitovigilanza per preparaziorn
magistrali

Segnalazione

ADRS Su scheda di farmacovigilanza

Ii Su scheda di fitovigilanza

5. Monitoraggio dei trattamenti effettuati (sia a @rico del SSR che con oneri a carico del cittadino)

L’Allegato tecnico al DM 9 novembre 2015 pone aiaardelle Aziende ULSS I'obbligo di
trasmettere al Ministero della Salute e all'lSSaiti depidemiologici relativi alle informazioni rado®,
secondo le modalita descritte ai punti 4.2 e 4/3desente documento. Qualora si rendesse disp®nibi
supporto informatizzato per la prescrizione, il moraggio e la dispensazione di prodotti a base di
cannabinoidi, la trasmissione di tali dati potraege effettuata direttamente dalla Regione.

Poiché i farmaci cannabinoidi possono essere aedjuenche nelle Farmacie convenzionate, le
Aziende ULSS devono attivarsi con le stesse, al dingarantire una raccolta completa delle infoiioraz
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