Sativex®
Scheda di approfondimento

Cos’e Sativex®

Sativex® & un modulatore del sistema endocannabinoide composto da due principi attivi - THC
(delta-9-tetraidrocannabinolo) e CBD (cannabidiolo) - sviluppato e prodotto da GW Pharmaceuticals
plc, UK. Almirall detiene i diritti di commercializzazione in Europa (eccetto il Regno Unito).

E indicato come terapia aggiuntiva per i pazienti con spasticita, da moderata a grave, dovuta alla
Sclerosi Multipla che non hanno manifestato una risposta adeguata con altri medicinali anti-spastici
e che hanno mostrato un miglioramento clinicamente significativo dei sintomi associati alla spasticita
nel corso di un periodo di prova iniziale della terapia’.

Sativex® contiene principi attivi noti come “cannabinoidi” che vengono estratti dalla pianta C. sativa,
coltivata e lavorata in condizioni strettamente controllate. | cannabinoidi si legano ai recettori
endocannabinoidi che sono presenti all'interno del nostro organismo, compreso il cervello®. | recettori
sono localizzati nelle cellule neuronali a cui alcune sostanze possono aderire momentaneamente.
Questo legame ha una influenza sulla trasmissione nervosa e di conseguenza sulla sintomatologia.

Nei pazienti che rispondono a Sativex® guesto meccanismo € quello che ¢é alla base del miglioramento
dei sintomi della spasticita e li aiuta a far fronte alle loro attivita quotidiane®.

Come viene prodotto Sativex®

Le piante utilizzate per produrre Sativex® sono state appositamente clonate e coltivate, senza
nessuna modificazione genetica, per garantire che gli estratti siano forme chimicamente distinte
della specie C. sativa (chemotipi), il che significa che la composizione degli estratti ottenuti, &
specifica per ogni tipo di pianta. Le piante vengono coltivate in serra in un luogo sicuro e in condizioni
di crescita strettamente controllate”.

Le piante sono poi raccolte, essiccate e trattate con anidride carbonica liquida per estrarre i principi
attivi. Durante la lavorazione avviene il processo di miscelazione che assicura un prodotto finale
definito, con una composizione standardizzata e lotti consistenti e riproducibili4.

La coltivazione, le tecniche di estrazione e di lavorazione rigorosamente controllate assicurano che
Sativex® contenga le giuste quantita dei suoi principi attivi, i cannabinoidi THC
(tetraidrocannabinolo) e CBD (cannabidiolo). Viene infine aggiunto etanolo e glicole propilenico per
formare lo spray e olio di menta piperita per aromatizzare®.

La scienza dietro Sativex®

Negli ultimi cinquanta anni di ricerca approfondita sulla Cannabis sativa (C. sativa) sono stati
identificati pit di 60 differenti cannabinoidi piti terpeni e altre molecole®. Nel 1964 lo scienziato
israeliano Raphael Machoulam ha scoperto una delle molecole piu attive della pianta di C. sativa, il
cannabinoide THC®.



Questa scoperta ha condotto alla identificazione e studio del sistema cannabinoide
dell’organismo umano. Questo sistema € noto come “sistema endocannabinoide” - letteralmente i
cannabinoidi ed i loro recettori che si trovano all'interno del corpo umano. Esso agisce come un
sistema che coadiuva I’organismo nella regolazione della trasmissione dei segnali nervosi’ e
dei processi di controllo come la sensazione di dolore, appetito, umore, memoria, inflammazione
e risposta immunitaria®.

Come agiscono i cannabinoidi all’interno del corpo umano

Le sostanze naturali che si trovano nell’organismo, conosciuti come “endocannabinoidi”’, sono cosi
chiamati perché la loro composizione chimica e le reazioni che suscitano - come I'aumento di appetito,
la diminuzione del dolore e il miglioramento dell'umore - sono strettamente collegate ai cannabinoidi
che si trovano nella pianta di C. sativa e si legano agli stessi recettori dei cannabinoidi vegetali.

Gli endocannabinoidi agiscono come molecole di segnalazione, in altre parole sono sostanze
chimiche che consentono il passaggio di informazioni da una cellula all'altra.

Lo svolgimento di una
corretta attivita
dell’organismo, ad
esempio lo stimolo
dell’appetito, & anche

Posizionamento dei recettori CB1 nel sistema nervoso centrale

sotto il controllo del sistema endocannabinoide ed avviene attraverso il legame tra endocannabinoidi e
i loro “recettori cannabinoidi”.

Attualmente sono stati identificati due tipi di recettori cannabinoidi (CB1 e CB2). Quando un
endocannabinoide si lega ad un recettore cannabinoide si attiva un meccanismo di controllo sul
rilascio di neurotrasmettitori che pud portare, ad esempio, ad una riduzione delle contrazioni
muscolari’.

Il rapporto tra cannabinoidi e spasticita collegata alla SM

La spasticita nella sclerosi multipla € il risultato di un deterioramento della guaina mielinica e delle
fibre nervose sottostanti nel sistema nervoso centrale, in particolare nel midollo spinalelo'll. Cio
conduce a un deterioramento progressivo del controllo motorio che regola la contrazione e |l
rilassamento dei muscoli.

Studi sperimentali sui topi portatori di un’alterazione che imita la SM negli esseri umani, hanno
dimostrato che I'equilibrio del sistema endocannabinoide sembra essere alterato in modo significativo,
quando si verificano episodi di spasticitalz'ls. E’ possibile che questo sia dovuto ad una alterazione
della trasmissione del segnale e/o ai nervi danneggiati che sono entrambe caratteristiche distintive
della SM e causa principale dei suoi sintomi*%.



L’importanza terapeutica dei cannabinoidi

La modulazione del sistema endocannabinoide pud condurre a una riduzione della gravita dei

sintomi e/o un rallentamento della progressione della spasticit

Diversi studi clinici hanno dimostrato che i cannabinoidi hanno effetti antispastici e anti-tremore™
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e sta diventando sempre piu chiaro che le molecole in grado di interagire con i recettori

dei cannabinoidi dell'organismo sono di notevole importanza medica per i pazienti affetti da SM?.

| cannabinoidi, come quelli presenti in Sativex®, sono composti naturali estratti dalla pianta C. sativa,
in grado di mimare I'effetto degli endocannabinoidi legandosi ai recettori cannabinoidi CB1 e CB2,
regolando la loro funzione e fornendo importanti benefici terapeutici per i pazienti affetti da SM, come

il rlassamento muscolare e il sollievo dal dolore.

Come funziona Sativex®

Sativex® (delta-9-tetraidrocannabinolo/cannabidiolo) & un

farmaco derivato dalla pianta C. sativa.

| suoi principi attivi, i cannabinoidi THC e CBD,
interagiscono con i recettori cannabinoidi umani CB1 e
CB2%, con un effetto sulle vie motorie e del dolore
migliorando la spasticita nella sclerosi multipla senza

causare debolezza muscolare®.

Nei pazienti che rispondono al trattamento, il dolore e la
frequenza degli spasmi associati alla spasticita
migliorano, insieme ad altri sintomi correlati come disturbi
del sonno e problemi alla vescica. In ultima analisi, questo si
traduce in una migliore qualita di vita dal momento che i
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La struttura chimica dei principali
fitocannabinoidi, THC (sopra) and CBD (sotto),
i principi attivi di Sativex®.

pazienti possono affrontare meglio le loro attivita quotidiane e sono in grado di riconquistando un certo
livello di indipendenza. Non va sottovalutata anche una riduzione delle spese per I'assistenza®.

Sativex” & generalmente ben tollerato, tuttavia a volte i pazienti possono provare stanchezza, da lieve
a moderata, sonnolenza, capogiri 0 nausea. Sativex, grazie alla sua farmacocinetica con graduale
assorbimento di cannabinoidi, non genera gli effetti collaterali tipici del consumo di cannabis non
a fini terapeutici e non crea dipendenza (i livelli di THC in Sativex® sono circa 60 volte inferiori a

quelli raggiunti quando si fuma cannabis®**’).
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