ORDINE

MEDICI CHIRURGHI
E ODONTOIATRI
DELLA PROVINCIA
DI BRESCIA

SECONDA PARTE

MODERATORI:
Dott. GIOVANNI GATTA - Dott. RUGGERO GRAZIOLI

ore 11.00 Le proprieta farmacologiche della cannabis terapeutica
Prof.ssa SANDRA SIGALA

ore 11.30 Modalita di prescrizione, forme farmaceutiche
e corretto utilizzo
Dott. PIERO LUSSIGNOLI

ore 12.00 l'uso omeopatico della cannabis
Dott. GIAMPIERO DI GIOVANNI

ore 12.30 Casi clinici nell’lambulatorio del
Medico di Medicina Generale
Dott. ALBERTO MAGNI

ore 13.00 Discussione e Conclusioni

ore 13.30 Verifica dell’apprendimento dei partecipanti

Convegno

USO MEDICO DELLA CANNABIS:
REALTA E PROSPETTIVE

CASI CLINICI NELLAMBULATORIO
DEL MEDICO DI MEDICINA
GENERALE



— Giancarlo 62 anni



PROBLEMI APERTI

e 2015 - 2017 Recidiva linfonodale addominale e carcinosi peritoneale di
adenocarcinoma ulcerato (G3) della giunzione esofago-gastrica

v

v
v

ENERN

Intervento chirurgico di resezione esofageo-gastrica (ottobre 2015) -
esofagogastroplastica T3AN3MO

CHEMIOTERAPIA CON FOLFOX (adiuvante)

CHEMIOTERAPIA CON FOLFIRI (malattia metastatica = impianti
peritoneali e coinvolgimento di stazioni linfonodali sopra e
sottodiaframmatiche)

CHEMIOTERAPIA CON PACLITAXEL E RAMUCIRUMAB
CHEMIOTERAPIA CON CAPECITABINA (SOSPESA)



“Dottore...ho sempre le mani e i piedi come se
fossero freddi....a volte come se ci fossero degli
spilli..se mi lavo le mani con I'acqua fredda me i sento
come bruciare...mi da fastidio persino il lenzuolo sulle
gambe |a sera e non mi lascia dormire”

NEUROPATIA PERIFERICA IATROGENA -

PARANEOPLASTICA?




ASTENIA

B I SOG N |DEFLESSIONE
INSONNIA - — JNO

_ " DELL'UMORE

DOLORE

~Durata del dolore:

E'la prima wolta che ha awertito il dolare in questa

~Tipologia:
Localizzato: (5 & Mo
~Frequenza:

Meuropatico

- In_tensitr‘:l del dolore:

| 0 1 2 3 4 5 B
~ Tollerahilita: Prohlemi a svolgere le-
attivita quotidiane:

I Messuno

2 Tallerahile i Pochi

.jtu::n tallerabile O Qualche volta

_ Falti
© Insoppartabile (7 Dia non riuscire a fare niente

) Maolto tollerabile

[ Chiusura indagine

D s ———————

Da guanto termpo?  N° _1 dii ) Giarni @Settimane.hﬂesi O Anni O Mon valutabile

sede; 5 & Mo

Ha assunto in modo autonarmo farmaci per questo dalore: G257 T Mo

Con periodi di remissione completa senza I'assunzione di farmaci ? (0 5] ‘ln

Irradiato neurologico: (S G No

Poche vote { <= 3) Qaldi  Oalla settimana O al mese {}all'annn‘cnntinun
Pidvolte f = 31 Oaldi Oalla settimana Calmese  Oall'anno O non valutabile

~Tipo di dolore: .~ Ipersens. Spinale: - - Massima intensita algica:
{#) Mocicettivo somatico ) Meccan.-Strutt. &resente Mattinq _
O Mocicettiva viscerale (O Break-Trough O Assente ND{?EHQQQID { Sera
otte

[1Senza Yariazion

®@ [E

7 a g o

71 Giudizio glohale sul dolore nel periodo -
intercorso dall'ultimo controllo:

" Rizolta i Deceduto

1 Migliorato "y Stazionano
(" Peggiorato %) Mon walutahbile
(" Trasferita

[ OK ] [ Annulla ]




PRINCIPIO ATTIVO DOSAGGIO POSOLOGIA

DULOXETINA 60 MG 1 CP ORE 8
PREGABALIN 75 MG 1CP X2 ORE 8 - 20

OSSICODONE/PARACETAMOLO 5 MG / 325 MG 1 CP A.B.



MEDIASET
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INFO  ITALIAT VAIALSITO 2013/2014 Vv Domenica e marted] alle 21.20 su @

| e CURARS | CON LA CANNABIS

SHARE «f

Laura, moglie di Giancarlo

... ieri ho visto un programma in TV dove
intervistavano delle persone che hanno dolore
cronico come Giancarlo e con l'utilizzo di cannabis
sono state meglio...possiamo darla anche a lui?”
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DGDMF12516 del 22 febbraio 2017

DIREZIONE GENERALE DEI DISPOSITIVI MEDICI
E DEL SERVIZIO FARMACEUTICO

OGGETTO: trasmissione del documento recante raccomandazioni ai medici prescrittori di
Cannabis FM-2 prodotta dallo Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firenze secondo le
normative dell’UE in materia di sostanze attive, certificata GMP secondo le Good manufacturing
practices dell’UE.

In considerazione delle evidenze scientifiche fino ad ora prodotte, che saranno aggiornate ogni due anni, si puo
affermare che I'uso medico della cannabisnon puo essere considerato una terapia propriamente detta, bensi un

trattamento sintomatico di supporto ai trattamentsi standard, quando questi ultimi  non hanno prodotto gli
effetti desiderati, o hanno provocato effetti secondari non tollerabili, 0 necessitano di incrementi
posologici che potrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali.

I'analgesia nel dolore cronico (con particolare rif erimento al dolore
neurogeno) in cui il trattamento con antinflammator | non steroidel 0
con farmaci cortisonici o oppioidi si sia rivelato Inefficace;




| dolore cronico
N
Vedicina (Generale Mhnisens il Sol

...... si & certamente di fronte a un dolore neuropatico puo
essere necessario inviare il paziente allo specialista
per un primo inquadramento diagnostico
approfondito ”



NIC

Nationadl Institute for
Health and Care Excellence

Neuropathic pain -
pharmacological
management

The pharmacological management of
neuropathic pain in adults in
non-specialist settings

Treatments that should not be used

1.1.12 Do not start the following to treat neuropathic
pain in non-specialist settings, unless advised by a
specialist to do so:

cannabis sativa extract

capsaicin patch

lacosamide

lamotrigine

levetiracetam

morphine

oxcarbazepine

topiramate

tramadol (this is referring to long-term use; see recommendation
1.1.10 for short-term use)

venlafaxine.



Official reprint from UpToDate®

www.uptodate.com ©2017 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

&. Wolters Kluwer

Cancer pain management: Adjuvant analgesics (coanalgesics)

Authors: Russell K Portenoy, MD, Ebtesam Ahmed, PharmD, MS, Yair Y Keilson, MD
Section Editor: Janet Abrahm, MD
Deputy Editor: Diane MF Savarese, MD

All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.
Literature review current through: Oct 2017. | This topic last updated: Mar 06, 2017.

there are no controlled studies demonstrating the

efficacy of inhaled or ingested marijuana as an

adjunct to traditional pain medications for patients

with cancer-related pain . On the other hand, there are
several published randomized trials demonstrating at least
short-term benefit for smoked or vaporized cannabis in
patients with neuropathic pain; none of the trials included
patients with cancer-related pain.

Neuropathic pain
A trial of another anticonvulsant, a cannabinoid, or an alpha-2 adrenergic agonist could
be considered in patients with neuropathic pain that is refractory to opioids and other
appropriate adjuvant analgesics



Analgesici e meccanismi patogenetici

SOSPETTO DOLORE . . -
o C. Bonezzi, P. Lora Aprile, G. Ventriglia
PERIFERICO A. MODULA FARMACI AD AZIONE SINAPTICA
gli impulsi afferenti A. azione modulatoria diretta
nocicettivi - indipendente dalla presenza di

sensibilizzazione spinale:
paracetamolo e oppiacei
- dipendente dalla presenza di
sensibilizzazione spinale
Alfa2 delta ligandi (gabapentin e
pregabalin) - BDZ

B. azione modulatoria indiretta
mediata dal sistema inibitorio
spinale o discendente:
amitriptilina, duloxetina

C. azione A+ B: tapentadolo

B. AMPLIFICA
gli impulsi A-deltae C
AMITRIPTILINA (sensibilizzazione spinale)
(on label)
o CARBAMAZEPINA
(off label rimborsati)

0 OXACARBAZ. (off
label non

rimborsata)+ (ev.)
ALFA2 DELTA

LIGANDI

(in label con nota 4)
e/o ANALGESICI AD AZIONE SULLA
DULOXETINA FIBRA (ECTOPIA)

(in label con nota 4)

i Slto Amitriptilina, Carbamazepina,

o0 CLONAZEPAM €cCto Pico Oxcarbazepina
o BACLOFENE
(tutti off label)
+ GENERA gli impulsi GENERA gli impulsi del dolore
PARACETAMOLO del dolore nocicettivo neuropatico periferico

e/o OPPIACEI*
o TAPENTADOLO*




RN

L'utilizzo di Cannabis Terapeutica puo essere un’opzione
terapeutica da considerare nel caso clinico in oggetto?
Puo essere considerata tenendo conto che il dolore del
paziente deve essere considerato refrattario alla “terapia
convenzionale”

Il paziente ha una “terapia convenzionale” adeguata?

Il ventaglio di opzioni terapeutiche € ampio e non tutte le
alternative terapeutiche sono state impiegate

E’ di competenza del Medico di Medicina Generale iniziare
un trattamento con Cannabis Terapeutica nel caso in
oggetto?

Le linee guida NICE indicano come l'inizio di questa terapia
debba essere impostata in un setting specialistico

Qual e il percorso corretto di un paziente affetto da dolore
neuropatico?

Invio a centro specialistico per la terapia del dolore




HUB PRINCIPIO ATTIVO DOSAGGIO POSOLOGIA
Strutture
ospedaliere

AFT DULOXETINA 60 MG 1 CP ORE 8
Aggregaziﬂni . PREGABALIN 75 MG 1CP X2 ORE 8 - 20
Strutture
Smbulateriali OSSICODONE/PARACETA 5 MG / 325 MG 1CPA.B.
MOLO

PRINCIPIO ATTIVO DOSAGGIO POSOLOGIA

AMITRIPTILINA Os Gtt 20 ml 4% 25 GTT LA SERA (50 MG/DIE)
PREGABALIN 150 MG 1CP X 2 ORE 8 - 20
TAPENTADOLO 100 MG 1CP X2ORES820



ASTENIA

B I SOG N |DEFLESSIONE
INSONNIA - — JNO

_ " DELL'UMORE

DOLORE

~Durata del dolore:

E'la prima wolta che ha awertito il dolare in questa

~Tipologia:
Localizzato: (5 & Mo
~Frequenza:

Tipo di dolore:

Meuropatico

- In_tensitr‘:l del dolore:

| @ 1 2 3 4 5 B
~ Tollerahilita: Prohlemi a svolgere le-
attivita aquotidiane;

O Messunn

‘Tullerahile 8F‘nchi

) Poca tollerahile Gualche volta
(= halti

(7 Dia non riuscire a fare niente

) Maolto tollerabile

) Insopportabile

[ Chiusura indagine

D s ———————

Da guanto termpo?  N° _1 dii ) Giarni @Settimane.hﬂesi O Anni O Mon valutabile

sede; 5 & Mo

Ha assunto in modo autonarmo farmaci per questo dalore: G257 T Mo

Con periodi di remissione completa senza I"assunzione di farmaci ? .i (& No

Irradiato neurologico: (S G No

Poche vote { <= 3) Qaldi  Oalla settimana O al mese {}all'annn‘cnntinun
Pidvolte f = 31 Oaldi Oalla settimana Calmese  Oall'anno O non valutabile

 —Ipersens. Spinale: - -~ Massima intensita algica:

(&) Mocicettivo somatico ) Meccan -Strutt. Presente e Matting
) Mocicettiva viscerale (O Break-Trough () Assente [¥] Pomerigagio / Sera

[ Motte
LI Senza Yariazioni

g &
A

71 Giudizio glohale sul dolore nel periodo -
intercorso dall'ultimo controllo:

" Rizolta i Deceduto

1 Migliorato "y Stazionano
(" Peggiorato %) Mon walutahbile
(" Trasferita

[ OK ] [ Annulla ]




— Giovanni a 52 an



PROBLEMI APERTI

e DIABETE MELLITO TIPO 1 DALLETA’ DI 5 ANNI IN INSULINOTERAPIA
e SCLEROSI MULTIPLA’ DALLEta DI 25 ANNI con particolare interessamento degli arti inferiori
e Trattato con INTERFERONE fino al 2002 (pz rifiuta terapia dal 2002)

* Nel 2010 CICLOFOSFAMIDE



@ | “Dottore sento le gambe rigide, come dei tronchi,
OGNl (3 mi muovo con il deambulatore e per fare 10
metri € come fare una maratona...la notte ho come
degli spasmi..una specie di dolore che non mi fa
dormire”

SPASTICITA’

Baclofene 25 mg % cp die con scarso beneficio
Tossina Botulinica con scarso beneficio




SPASTICITA’

L
DEPRESSIONE
)

Baclofene 25 mg % cp die con scarso beneficio
Tossina Botulinica con scarso beneficio

-~
r b
m
"
|
i

delta-9-tetraidrocannabinolo (THC) / cannabidiolo (CBD)
Spray per Mucosa Orale (Sativex)—> disgeusia e secchezz
delle fauci




CONDIVISIONE DELLA SCELTA TERAPEUTICA

ERegioneEmﬂia-Romagna
Allegato A)  Scheda per la prescrizione medica magistrale - da rinnovarsi volta per volta -
e il follow-up dei trattamenti a base di preparati vegetali di cannabis sativa
DM 9 novembre 2015; Legge regionale n.11 17 luglio 2014; Legge 8 aprile 1998, n. 94; DPR 309/90

IMPIEGO MEDICO DELLA CANNABIS A CARICO DEL SSR
1. Riduzione del dolore associato a spasticita con resistenza alle terapie convenzionali o intolleranza ad altri cannabinoidi
in pazienti affetti da sclerosi multipla

(3 1 [ 1w -4 [#5 § , COSRR———— Entita del dolore: specificare punteggio scala NRS (>5) ............
2. Riduzione del dolore neuropatico cronico in pazienti con resistenza a trattamenti convenzionali

SPECITICArE: PAtOIOBIA .oicviiveiieiiiii e s cetariesreins e eres st e sresessaase s sse e sresss es e as sasese sensssannbes saesbesss snsnns nessesrs sesnnns sussresssansnsss
Codice ICD IX .ovvevevrereereirecresnenns Entita del dolore: specificare punteggio scala NRS (>5) ............

NON A CARICO DEL SSR . [ombardia



PUO’ IL MMG PRESCRIVERE?

Preparazioni magistrali a base di Cannabis FM2 possono essere
prescritte da gualsiasi medico abilitato e iscritto all’'Ordine

dei Medici mediante prescrizione magistrale non rip etibile
(RNR) redatta secondo l'articolo 5 della Legge 94/9 8
(cosiddetta Di Bella) . La rimborsabilita della prescrizione &
stabilita a livello di ciascuna Regione e PPAA, mediante leggi e
delibere regionali o provinciali.



CONSENSO INFORMATO

11 /1@ SOTEOSCIITEO/@ oo e et e e ee e e eeeeenae e

dichiara di essere stato/a dettagliatamente e comprensibilmente informato/a dal

Do) 4 (o] AU sulla possibilita di impiego, nell’ambito della mia patologia,
del farmaco ....... [specificare il tipo | e sui suoi potenziali effetti collaterali.

In particolare dichiaro di essere consapevole che il farmaco in questione mi viene proposto per
una indicazione diversa da quella indicata nella scheda tecnica del farmaco medesimo ma che cio
avviene sulla base della convinzione, suffragata dai risultati di lavori apparsi sulla letteratura
medica internazionale, che esso possa risultare utile nel trattamento di alcuni dei sintomi
connessi alla mia malattia.

La necessita di ricorrere alla specialita medicinale sopraindicata e dovuta alla mancanza di valida
alternativa terapeutica, avendo il sottoscritto praticato, senza benefici, le alternative disponibili
in commercio sul territorio nazionale.



LA RICETTA

Dr ALBERTO MAGNI
Medico Chirurgo convenzionato SSN

VIA FRANCESCO AGELLO 1, 25015 Desenzano del Garda

1511 2017

PAZIENTE NUMERO 1234

Si prescrive: CANNABIS FLOS 19% THC (Bedrocan) una cartinada _50__mg

di tali numero __30 cartine
Posologia: 1 cartina 2 volte al di da assumersi per via orale mediante
decozione

Motivazione della prescrizione (non indicare la diagnosi) paziente non responsivo
alle terapia convenzionali

RICETTA NON RIPETIBILE

Timbro originale e firma del medico



MONITORAGGIO DELLE PRESCRIZIONI

Secondo quanto previsto dal Decreto del Ministero della salute 9 novembre 2015, al momento della prescrizione, il medico
compila la Scheda per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con Cannabis e la invia alla ASL territorialmente competente

flstruzioni per la compilazione \

secondo le indicazioni che le stesse Regioni forniranno.
Il medico prescrive la preparazione magistrale secondo la normativa vigente, con particolare riferimento all’art. 5 della legge
. 94/98.

Q'JE In attesa di stabilire le modalita operative di
accreditamento alla piattaforma dedicata
all'inserimento e alla trasmissione delle schede di
prescrizione all’lss, le schede possono essere
inviate via mail ai seguenti indirizzi di posta
elettronica:

francesca.menniti@iss.it; roberto.dacas@iss.it
Oppure per fax al numero: 06-49904248.

Supe o —

]



W3

Progetto pilota per la produzione nazionale di sost anze
e preparazioni di origine vegetale a base di  cannabis

Scheda per la raccolta dei dati dei pazienti tratta  ti con cannabis
Regione ASL

MEDICO PRESCRITTORE

Nome Cognome
Recapito telefonico Indirizzo mail
[0  medico ospedaliero/specialista O mme

specializzazione (specificare)

PAZIENTE

Codice alfanumerico Eta (anni) sesso @

(ai sensi art.5 comma 3 legge 94/98)

PRESCRIZIONE

O cannabis FM2 [ cannabis FM19 O Importazione (specificare)

SEZIONE DA COMPILARE SOLO ALLA PRIMA PRESCRIZIONE

Terapia convenzionale

il trattamento precedente non ha prodotto gli effetti desiderati

il trattamento precedente ha provocato effetti indesiderati non tollerabili

il trattamento necessita di incrementi posologici che potrebbero superare la dose terapeutica

oodo

altro (specificare)

Paziente gia in trattamento con prodotti a base di cannabis

Prodotto

posologia

Data dell'ultima assunzione di cannabis LLLM

Durata del trattamento [0 <6 mesi [0 6-12 mesi [0 > 12 mesi

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

Data inizio terapia LI_LI_LLLI_J Durata terapia (giorni) Ld

Posologia in peso di cannabis

Dose die

N. somministrazioni / die

Modalita di assunzione
[ orale [ inalatoria
O aitro pecificare titolo e

Esigenza di trattamento

[] analgesia in patologie che implicano spasticita associata a dolore (sclerosi multipla, lesioni del midollo spinale)
resistente alle terapie convenzionali

analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al dolore neurogeno) in cui il trattamento con
antinfiammatori non steroidei o con farmaci cortisonici o oppioidi si sia rivelato inefficace

effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito, causati da chemioterapia, radioterapia, terapie per
HIV, che non pud essere ottenuto con trattamenti tradizionali

[ effetto stimolante dell'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
O

effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie convenzionali

riduzione dei movimenti involontari del corpo e facciali nella sindrome di Gilles de la Tourette che non puo
essere ottenuta con trattamenti standard

altro (specificare)

TERAPIA [ prima prescrizione [CProsecuzione terapia [d spensione terapia
Prosecuzione della terapia [J sintomatologia migliorata [ ]sintomatologia stabile
Sospensione della terapia [ sintomatologia peggiorata [Jcomparsi effetti indesiderati  [] sintomatologia stabile

Data sospensione terapia LI_LLLI_LI_J

Impiego attuale della cannabis [ sostituisce terapia convenzionale O integra terapia convenzionale

Nel caso in cui si osservi una sospetta reazione av  versa, si ricorda di compilare la scheda di
segnalazione (Allegato B del DM 9.11.2015) scaricab ile dal sito
www.epicentro.iss.it/focus/erbe/fitosorveglianza.as p

Osservazioni del medico prescrittore

Timbro SSN (se convenzionato)

Luogo datallll‘lll

Istruzioni per la compilazione

Secondo quanto previsto dal Decreto del Ministero della salute 9 novembre 2015, al momento della prescrizione, il medico
compila la Scheda per la raccolta dei dati dei pazienti trattati con Cannabis e la invia alla ASL territorialmente competente
secondo le indicazioni che le stesse Regioni forniranno.

Il medico prescrive la preparazione magistrale secondo la normativa vigente, con particolare riferimento all'art. 5 della legge
94/98.




FITOSORVEGLIANZA

Nell’'ambito delle attivita del Sistema di sorveglianza delle sospette
reazioni avverse a prodotti di origine naturale coordinato
dall'Istituto superiore di sanita, il monitoraggio della sicurezza
sara effettuato attraverso la raccolta delle segnalazioni di sospette
reazioni avverse associate alla somministrazione delle preparazioni
magistrali a base di cannabis
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CAUSA NON NOTA ?
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Uso terapeutico della cannabis nel dolore cronico:

Cannabis per il dolore cronico: tante speranze, poche evidenze

EfﬁcaCia ed Effetti avversi Il.Position Statement GIMBE
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IMedico Chirurgo, Fondazione GIMBE, ?Farmacista, Comitato Etico Bologna-Imola

6. Conclusioni
A fronte di un incremento della disponibilita di cannabis per uso terapeutico e alle grandi aspettative dei pazienti, solo pochi
studi rigorosi ne hanno valutato I'efficacia

sul dolore cronico: in particolare, limitate evidenze suggeriscono che la cannabis puo alleviare il dolore neuropatico, ma su altri
tipi di dolore le prove di efficacia sono insufficienti. Relativamente ai rischi, dalla revisione emergono limitate evidenze
sull’associazione tra il consumo di cannabis e 'aumento del rischio di eventi avversi non gravi a breve termine e di gravi effetti
avversi sulla salute mentale, come le psicosi.

Considerato che nei pazienti con dolore cronico non esistono dati definitivi sui benefici della cannabis e sono disponibili limitate
informazioni sui rischi, & indispensabile la conduzione di studi metodologicamente rigorosi e di adeguate dimensioni per
rispondere ai quesiti di ricerca non ancora risolti (tabella 3).



CONSIDERAZIONI

v'Dolore Cronico non é solo durata

v’ Approccio Farmacologico "Multimodale” (“Combination Therapy”)
v'Presa in carico del paziente Multidisciplinare

v'Bisogni e Preferenze dei pazienti affetti da dolore cronico

v'Cannabis Terapeutica puo essere considerata in casi selezionati nel
piano terapeutico del paziente:

* Scelta condivisa con il paziente e con il team multidisciplinare
e Comunicazione medico- paziente e medico — medico



