ASPETTI TECNICI-NORMATIVI E OPERATIVI
NELL'ALLESTIMENTO DI PREPARATI A BASE DI CANNABIS

Maria Antonietta Calzola
Responsabile Laboratorio Galenica Clinica

Dipartimento Assistenza Farmaceutica - Usl Umbria 2

X 2
USLUmbria2
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Dott Fausto Bartolini
Direttore Dipartimento Assistenza Farmaceutica
USL Umbria 2

Dott.ssa Silvia Di Marco
Farmacista Dirigente
Laboratorio Galenica Clinica - USL Umbria2

Dottssa Maria Antonietta Calzola
Responsabile Laboratorio di Galenica Clinica,
USL Umbria2

PALAZZO MAURI
Via Filippo Brignone 11, 06049 - Spoleto (Perugia)

40 Farmacisti Ospedalieri, Medici Chirurghi (Neurologia,
Oncologia e Anestesia e Rianimazione, Medicina Generale)

Documentazione clinica. Percorsi clinico-assistenziali
diagnostici e riabilitativi.
Profili di assistenza profili di cura.

17 MAYA idee

Via Saval, 25 - 37124 Verona
Tel (+39) 045 8305000
Fax (+39) 045 8303602
camilla.bolomini@mayaidee.it

Con It contriouto non condizionato a1

& Almirall medac

SPOLETO
15 settembr.

RESPONSABILI SCIENTIFICI
Dott. Fausto Bartolin!

Dott.ssa Sitvia DI Marco

RAZIONALE

L DM n. 279 del 9 Novembre 2015, e i suc-

cessivi recepimenti regionali, in parte an-

cora in fase di attuazione, hanno creato
difformita in merito alle indicazioni terapeu-
tiche dell'uso della cannabis terapeutica, alle
modalita di allestimento delle preparazioni,
alla gestione del carico-scarico della sostanza

alle indicazioni di i

del decotto. Diventa pertanto necessario che
siano armonizzate le procedure dei servizi
farmaceutici del SSN, utilizzate nella gestione
dello stupefacente nel rispetto della norma
che regola l'utilizzo della Cannabis, di concer-
to tra le regioni. Cid al fine di produrre docu-
menti/linee guida/procedure che regolino il
management sicuro della cannabis terapeu-
tica.
Inoltre, a distanza di oltre un anno dall’entra-
tainvigore del D.M, sulla base alle esperienze
acquisite, diventa necessario definire un ran-
ge di dosaggi specifici per ogni patologia, ve-
rificare eventuali reazioni avverse, sulla base
delle schede di fitosorveglianza raccolte, riva-
lutando U'effettivo rapporto rischio/beneficio.
Disporre delle esperienze che nelle diverse
regioni stanno caratterizzando il lavoro dei
farmacisti del SSN pud permettere un utile
confronto per favorire 'adozione di soluzioni
efficaci ed efficienti attraverso lo scambio del-
le buone pratiche. Per favorire questo scam-
bio il convegno & caratterizzato da un ampio
spazio di confronto tra esperienze regionali.

0 STATO

DELL'ARTE AL 2018

SPOLETO
15 giugno 2018
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PREMESSA....

DPR 309/90 e la Legge 94/98

Il D.M. 09/11/2015

«La rimborsabilita a carico de SSR e subordinata alle indicazioni
emanate da parte delle Regioni o Provincie autonome»

Nel regime privatistico (cioe a pagamento) la cannabis e prescrivibile
da qualunque medico iscritto all’Ordine e dispensabile in tutta Italia



SITUAZIONE NAZIONALE
Recepimento D.M. 09/11/2015

/4 & n.3 Regioni No recepimento
7 (Calabria,Molise,Sardegna)

n.8 Regioni autorizzato tutte
impieghi del DM (Umbria)

n.2 Regioni escluso la
rimborsabilita nel glaucoma
(Liguria, Lombardia)

n.1 Regione esteso numero di
impieghi (Puglia)

n.6 Regioni autorizzazione parziale
degli impieghi

Ad oggi solo una parte delle Regioni, ha deliberato Centri
Autorizzati alla prescrizione con i relativi specialisti

Ordine dei Farmacisti della Provincia di
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SITUAZIONE REGIONE UMBRIA
LR 7/2014 e DGR 54/2016

Comitato Tecnico-Scientifico (Riunione del 3 Marzo 2016)

«Condivisione delle possibili soluzioni tecniche e organizzative
nei laboratori galenici al fine di garantire I'applicazione della LR
7/12014 e della DGR 54/2016»

Py 2 CENTRI DIALLESTIMENTO REGIONALI

&

)
1

Azienda USL Umbria 2 (P.O. Foligno)

Azienda USL Umbria 1 (P.O. Citta di Castello)



PROCESSO
PRINCIPALE

Allestimento di un preparato
galenico di qualita che soddisfi

quell'esigenza clinica

@

ouTPutT

INPUT

Esigenza clinica soddisfatta da

un prodotto farmaceutico di
qualita, tracciabile e sicuro

®@

Necessita di soddisfare
un'esigenza clinica

@
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IN PRATICA...

-

ATTIVITA
- PREPARAZIONE
PRESESI'(Z:L\ONE .'l PERSONALIZZATA
R LGCAN —)
| ATTREZZATURE.
| PERSONALE|
| METODICHE|

MONITORATO PROCESSO DI Norme di Buona
CONTROLLATO - ALLESTIMENTO T
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IN PRATICA...

=) R = e

Filtri

Capsule

Estrazione oleosa
infiorescenze femminili di
cannabis
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CRITICITA

Prescrizione

Dosaggi

Allestimento

Preparazione decotto e concetrazione THC-CBD

Ordine dei Farmacisti della Provincia di
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1° CONVEGNO NAZIONALE SPOLETO

2]

I'manuali SIFO

Dott. Fausto Bartolini
DIRETTORE DIPARTIMENTO ASSISTENZA FARMACEUTICA
USL UMERIA 2

s > Linee di indirizzo

Segretario Sifo Regione Umbria, Farmacista Dirigente

Dottssa Marla Antonletta Calzola

Responsabile Laboratorio di Galenica clinica, base d‘ cannabm ldi
uSL Umbriaz > a o
SRR WAL [ e acaricodel SSR

Via Filippo Brignone 11, 06049 - Spoleto (Perugia)

40 Farmacisti Ospedalieri, Medici Chirurghi (Neurologia,
Onoologia e Anestesia e Rianimazione, Medicina Generale)

Docume e Percorsi -assistenzi
diagnastici e riabilitativi. Profili di assistenza profili di

17 MAYA idee'

Via Saval, 25 - 37124 Verona
Tel (+39) 045 8305000
Fax (+39) 045 8303602
camilla.bolomini@mayaidee.it

on il centributo non cendiicnata di

& Almiraa medae

T

] e
: i, itgono
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PRESCRIZIONE

MOD. B - PIANO TERAPEUTICO

per la prescrizione di Cannabis ad Uso Medico a carico del Servizio Sanitario Regionale

Data / !

1l sottoscritto Dr. Specialista

propria responsabilita e dopo aver ottenuto il consenso informato, che venga allestita per il paziente:

CODICE NUMERICO/ALFANUMERICO PAZIENTE

ETA (ANNO DI NASCITA),

SESSO__

ASL DI RESIDENZA,

ID REGISTRAZIONE IS5 (in mancanza di tale codice, allegare copia compilata della scheda cartacea)

IMPIEGO (DM 09/11/2015)

La seguente preparazione:

= Cannabis infiorescenze (THC 17-26% - CBD <1%) A) Bedrocan B) Pedanios

= Cannabis infiorescenze (THC 13-20 % - CBD <1%) A) FM1

= Cannabis infiorescenze (THC 12% - CBD <1%)

= Cannabis Infiorescenze (THC 5-8% - CBD 6-12%) A) FM2 B) Pedanios  C) Bediol *
= Cannabis infiorescenze (THC £1%: - CBD 8-10%:) A) Pedanios  B) Bedrolite

Forma farmaceutica (FF) richiesta

+ [Jcartine [ buste filtro[] capsule apribili da mg

5 giomi] per n® totale FF/mese =
+ Estratto in olio di oliva al 10% (5g/50ml) ml/mese
Quantita totale mg o ml/mese =

Assunzione per via:

o Orale 2 Inalatoria
Posologia:
*  assumere mg X volte al giorno per via orale/finalatoria

* n°__ gocce volte al giorno per via orale {qualora la FF richiesta sia Estratto in olio)

Esigenze particolari che motivano la prescrizione:

Z Paziente non resp alle terapie cor i non ottenendo un pain relief adeguato (NR5=5)
Effetti secondari alle terapie convenzionali non tollerabili
In necessari incrementi posologici petrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali

Altro (specificare)

presso la 5.C. chiede, sotto la

di cannabis ciascuna, [ [J barrare in caso di dosaggio per

Si dichiara che:

= Peril suddetto paziente non sussistono valide alternative terapeutiche

* Che il paziente ha sottoscritto il consenso informato a tale trattamento

* Che |a scheda paziente da inviare ad IS5 & stata compilata secondo il DM 09/11/2015 e ss.mm.ii.

DURATA DEL TRATTAMENTO: S0 GIORNI
Timbro e firma (per esteso)

*se non specificato per | nuowi pazienti Ferogazione o carico del 558 sarg con Cannabis FV2

Al coliegn di medicing generale: l prescrizione o carico del 558 pud essere continuata swiia bass of tole Pigno Terapeutico trimestrale. Al termine
dei 90 giorni di trattamenta il paziente dovrd essere rinvigto alla nostra struttura per Feventuale conferma della prosecuzione della terapia

Ordine dei Farmacisti della Provincia di
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PRESCRIZIONE

MOD. D - RICETTA NON RIPETIBILE

per Ia prescrizione di Cannabis ad Use Medico a carice del Servizio Sanitario Regionale

Data ___ | /

Paziente

CODICE NUMERICO/ALFANUMERICO PAZIENTE
ETA (ANNO DI NASCITA)

SESSO_

ASL DI RESIDENZA,

Medico prescrittore:
Cognome e nome

N® iscrizione all'ordine dei medici

Indirizzo

Telefono,

174
= Cannabis infiorescenze (THC 17-26% - CBD =1%) A) Bedrocan B) Pedanios

= Cannabis infiorescenze (THC 13-20 % - CED <1%) A) FM1

= Cannabis infiorescenze (THC 12% - CBD <1%)

= Cannabis Infiorescenze (THC 5-8% - CBD 6-12%)** A) FM2 B) Pedanios  C) Bediol *
= Cannabis infiorescenze (THC 1% - CBD 8-10%) A) Pedanios  B) Bedrolite

ES5.A.

* una busta filtrofcartina da milligrammi di infiorescenze
per 5 giorni)

e ditalin® fmese (T barrare in caso ¢i dosaggio

* una capsula apribile da milligrammi di infiorescenze, editalin® /mese

+ Estratto di cannabis infiorescenze in olio
di cannabis/olio), di tali ml

(indicare tipologia) mg/ml {infiorescenza

Quantita totale cannabis milligrammi/mese
Nata: Lo quantita prescritta non pud superare i 30 giorni di terapia

&
*  @ssumere mg X volte al giorno
ViA DI SOMMINISTRAZIONE:
= Orale, previa decozione;
= Inalatoria.
*  Assumere una guantita di estratto in olio pari a mlfgtt volta/e quantificato corrispondente a
gtt/mi di estratto volta/e al giorno per via orale(sub linguale)
NB: Il calcolo viene eseguito dal farmacista in funzione del titolo di THC o di CBD** dell’estratto ottenuto che deve essere
indicato in etichetta secondo NBP.

Esigenze particolari che motivano la prescrizione:

Z Paziente non responsivo alle terapie convenzionali non ottenendo un pain relief adeguato [NRS>5)
Z Effetti secondari alle terapie convenzionali non tollerabili

Z In necessari incrementi posologici potrebbero determinare la comparsa di effetti collaterali

Z Altro (specificare)

Timbro e Firma medico prescrittore

*se non specificato per | nuovi pazienti Ferogazione a carico del 558 sard con Cannabis A2

MODULO CONSEGMNA (RISERVATO ALLA FARMACIA CHE DISPENSA)

PREP. N°

DATA CONSEGNA f /

Timbro e Firma Farmacista

Documento di identita di chi ritira

Firma per ricevuta

Ordine dei Farmacisti della Provincia di
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Tabella 1. Indicazioni terapeutiche di alcuni dosaggi di THC (modifica di Firenzuoli*?).

DOSAGGI

Indicazione terapeutica Dose THC Quantita di Bedrocan
(19% THC)
SNC: spasticita da para/tetraplagia, | da10mg/die a20 mg/die da circa 50 mg/die a circa 100 mg/die

danno spinale, SLA, Corea di Huntin-
gton, morbe di Parkinson, ecc.

Sclerosi multipla

da 5-10 mg/die fino a 25 mg/die

da circa 25 mg/die a circa 130 mg/die

Malattia di Alzheimer

da2,5mgalla sera finoa 5 mg 2 volte
aldi

da circa 15 mg/die a circa 25 mg 2 vol-
tealdi

Emicrania, emicrania a grappolo

singola dose da 5 mg durante I'at-
tacco

circa 25 mg in singola dose

Pauralansia, stress post-traumati- | da2,5mga7 5mg/die dacirca 15 mg a circa 40 mg/die
co, depressione

Disturbi del sonno, apnee notturne | da25mga 10 mg/die da circa 15 mg/die a circa 50 mg/die
Sindrome di Tourette da 10 mga 20 mg/die da circa 50 mg a circa 100 mg/die

Dolore cronico: dolore neuropatico.
artrite, dolore fantasma

da 5 mg poi aumentare settimanal-
mente di 2,5 mg finoa 25 mg/die

da circa 25 mg poi aumentare set-
timanalmente di circa 15 mg fino a
circa 130 mg/die

Fibromialgia

da 2,5 mg poi aumentare settimanal-
mente di 2,5mg fino a 15 mg/die

da circa 15 mg poi aumentare setti-
manalmente di 15 mg fino a circa 80
mg/die

Terapia combinata con oppiodi

da 10 mga 20 mg/die

da circa 50 mg a circa 100 mg/die

BPCO,asma

3-4mg 2 volte al di, prima dei pasti

circa 15-20 mg 2 volte al di, prima
dei pasti

Malattie infiammatorie intestinali
croniche: morbo di Crohn, colite
ulcerosa, colon irritabile, enteropatia
da glutine

da7,5a15mg/die

da circa 40 mg a circa 80 mg/die

Nausea, vomito da chemioterapia

singola dose da 5-10 0 20 mg 2 ore
prima del trattamento, ripetuta ogni
3-4 ore fino ad un massimo di 40 mg/
die

singola dose da circa 25-50 0 100 mg
2 ore prima del frattamento, ripetuta
ogni 3-4 ore fino ad un massimo di
circa 210 mg/die

Anoressia, cachessia

da 2.5 mg a 10 mg 2 volte al giomo
prima dei pasti

dacirca 15 mg acirca 50 mg 2 volte al
giorno prima dei pasti

Incontinenza urinaria, disturbi
vescicali

da5mga 25 mg/die

da circa 25 mg a circa 130 mg/die

Come riportato nel DM 9 novembre 2015:
“... €& consigliabile iniziare da dosaggi
minimi su indicazione del medico, per poi
eventualmente regolare tali dosaggi in
funzione sia dell’effetto farmacologico che
di eventuali effetti collaterali avversi...”.
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DOSAGGI

Circolare 22/02/2017 (FM2)

il Ministero della Salute ha fornito ulteriori informazioni ai
medici e ai farmacisti sul prodotto, per la prescrizione
magistrale e per la preparazione del decotto.

A titolo esemplificativo si riporta la tabella con le quantita medie di principio attivo (THC e CBD)
che sono contenute nei ml di decotto preparato secondo le modalita sotto indicate (*).

ml di decotto bevuto mg THC assunto mg CBD assunto
100 1,92 2,75

200 3,85 549

250 4,75 6.75

300 5,77 8,10

400 7,70 10,98

500 9.61 13,74

(*)dati forniti dal laboratorio farmacodipendenze, tossicodipendenze e doping del Dipartimento del
farmaco dell’Istituto Superiore di Sanita
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DOSAGGI

!5”:- If you want to make tea for several days, use 1 gram (about 4 teaspoons or 2
measuring scoops) of medicinal cannabis for one litre of water. Then, after
preparing the tea as described above, add a package or teaspoon of coffee creamer
powder to the warm tea. This will keep the active substances in the tea from sticking
to the inside of the teapot or cup, reducing its effectiveness. Let the tea cool down
and store it in the fridge. It will keep for several days.

3
B e
ﬁ You may reheat the refrigerated tea, and can add sugar, syrup or honey to improve

= l .ni i— its taste.

PROCEDURA ALLESTIMENTO DECOTTO CANNABIS BEDROCAN (STABILITA’ 5GG)

Versare ACQUA FREDDA nel contenitore: 250 ml di acqua per dosi fino a 200 mg, 500 ml per dosi da 200
mg a 400 mg, 750 ml per dosi da 400 mg a 600 mg e 1 litro per dosi uguali o superiori a 1g. Quantitativi
molto ridotti di Cannabis (es. 30 mg, 50 mg, ...) richiedono comunque I'utilizzo di almeno 250 ml di acqua.

Aggiungere la Cannabis a freddo e portare ad ebollizione. Lasciare sotto blando bollore per un massimo di
15 min.

Trasferire il tutto in un cilindro o bottiglia graduata e riportare a volume con 'aggiunta di latte intero

Conservare in frigo e riscaldare leggermente (temperatura ambiente) prima dell’assunzione.\
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STUDIO STABILITA IN COLLABORAZIONE CON UNIMI
PROF.SSA MINGHETTI

Si trasmette in allegato:

*Copia delle lettere di accompagnamento protocollate e firmate, poste all'interno del pacco, che
dovranno esserci reinviate datate e firmate,dopo il ricevimento e verifica della spedizione, dal
Responsabile del laboratorio che ricevera i campioni ed effettuera le analisi richieste;

Certificato analisi Bedrocan;

*Certificato analisi Pedanios 22/1.

annabis per esecuzione analisi &

scopl scientifici

.......... PROF.SSA RODA
Con la presente lettera, si accompagna
GABRIELLA, C/O LABORATORIO DI Al ANALISI CHIMI co Tosswcowe"\:c
1 PIANO, VIA MANGIAGALLI 25 20133 MILA NO 1 collo Bned
7 filtri da 100 mg (totale 700 mg) di c 4 scenze
LOS
o 4 fitri da 500 mg (totale 2000mg) di cannabis

Bedrocan FLOS. e
al fine di effettuare analisi scientifiche con lo scopo di favorire

determinazione della posologia da parte del medico

infiorescenze
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(Spazio da compilarsi da parte di ogni Regione in
base alla Mormativa Regionale vigente)

SPAZIO RISERVATO ALLA STRUTTURA/ASL

(LOGHI)
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PRONTUARIO GALENICO SIFO-SIFAP
Database di formulazioni galeniche

https://www?2.burlo.trieste.it/prog/index.php

@ﬁ Prontuario Galenico SIFO

Area Galenica e Area Materno-Infantile SIFO

Estratto oleoso di infiorescenze femminili di cannabis

Tipo: magistrale

Forma farmaceutica: soluzione oleosa

Indicazioni d'uso:

Uso in pediatria si D no

Composizione quali-quantitativa:
50 mL di Estratto oleoso di infiorescenze femminili di cannabis contengono:

infiorescenze femminili di cannabis g5
Olive oil, Eur. Virgin, Ph. Eur. mi 50

Indice di rischio basso a cui comrisponde un sistema di qualita riferito all'applicazione del DM 18/11/2003 con
area di lavoro separata o non separabile da altro locale o, comunque, procedure integrali delle NBF
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2° CONVEGNO NAZIONALE SPOLETO

MEDICINALI A BASE DI
CANNABINOIDI: AGGIORNAMENTI
TERAPEUTICI E NORMATIVI

LINEE DI INDIRIZZO 2018

Societa Scientifiche

SIF
AIOM
SING

SIARTI

F. Bartolini, M.A. Calzola, A. D'Arpino, S. Di Marco, P. Minghetti,
N. Nigri, B. Rebesco, D. Zanon
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BURLD g%‘:g

SOCIETA FTALIAMA DI FARMACIA
OSFEDALIERA E DEI SERVIZI FARMACEUTICT

DELLE AZIENDE SANTTARIE

Manuale della qualita Prontuario Galenico

Pil visitate
Soluzione di lugol (forte e debole)
Alcool iodato fu 2% ix edizione
Acido acetico 1% soluzione acguosa

Lidocaina viscosa 2% colluttorio 250 ml flacone
Omeprazolo 2mg/ml sospensione orale 50 ml

Aggiungi preparazione

Ricerca preparazioni Q X
-Scegli - E| -Scegli -
- Tutte le preparazioni - E|

id | Nome Preparazione

Cannabis Flos Bedrocan 19% - 100 mg capsule

591 ; |
(per preparazione decotto)

Estratto oleoso di infiorescenze femminili di

e cannabis

Home » Gestione preparazioni

Malattie Rare

CAPSULE

SOCIETA’ ITALIANA
FARMACISTI PREPARATO

OncoTube RadioTube Documenti

Ultimi inserimenti

Acido ursodesossicolico 60mg/ml
Estratto oleoso

5-fluore uracile

Metimazolo 3mg/ml sosp. orale
Ranitidina 20mg/ml sciroppo

Risultati per pagina :| 10 E|

E| - Tutte le preparazioni - E|

Indicazioni d'uso | Preparabilita | Stato = Elimina
- @ "] o
Sifo-
@ © Sifap
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ProG menu

Inserisci preparazione
Dettagli preparazioni
Gestione preparazioni
Modifica Profilo

Login Form

Ciao Nigri Micola,

Manuale utente



WORK IN PROGRESS...

. Necessita di studi RCT;
. Monitoraggio (Appropriatezza e Fitosorveglianza);
. Informazione e comunicazione tra tutti gli stakeholders

coinvolti.

)
:! STew
i ‘ ! Vi |
¥
8
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...Cl Sono ancora un po’ di cose da scrivere...

The ruies
1

Grazie per 'attenzione!!!



