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LEMCDDA a pour objectif de faciliter une compréhension plus éclairée des
questions favorisant I'élaboration de meilleures politiques et actions en matiere de
drogues dans toute I'Europe. Nous consacrons une nouvelle série de rapports au
cannabis, une substance consommée de longue date, mais qui s'est récemment
imposée comme un objet de controverses et polémiques dans des débats sur les
politiques en matiere de drogues, tant au plan européen qu’'international.

Le cannabis est la drogue illicite la plus consommée en Europe. C'est aussi la drogue
qui polarise le plus les opinions publiques et le débat politique. Lintérét pour ce sujet
s'est rapidement renforcé, stimulé par certains développements internationaux
assez spectaculaires dans la maniére dont quelques pays et juridictions
réglementent désormais cette substance. Cela signifie que les questions sur ce qui
constitue une réponse politique appropriée au cannabis sont devenues a la fois
d'actualité et importantes au plan européen.

Dans ce contexte, 'TEMCDDA produit un ensemble de documents qui visent

a explorer, d'une maniere objective et neutre, certaines des questions complexes qui
se posent dans ce domaine. Nous publierons une série de rapports, abordant chacun
un aspect particulier de ce champ politique en évolution et complexe. Notre objectif
est de fournir a travers cette série de travaux un apercu des données scientifiques et
des pratiques actuelles a ceux qui s'intéressent a la question et d'éclairer le débat
sans préconiser de perspective politique particuliere.

Dans ce rapport, nous examinons les données scientifiques et des cas pratiques de
la mise a disposition du cannabis ou de médicaments a base de cannabis a des fins
thérapeutiques. Ce sujet suscite un intérét croissant, non seulement parce qu'un
certain nombre de pays européens sont en train d’'élaborer des politiques dans ce
domaine, mais aussi parce que le cadre international pourrait changer a la suite de
I'étude récente du comité d'experts de la pharmacodépendance de 'OMS portant
sur le cannabis.
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Introduction

L'usage médical des préparations dérivées de la plante Cannabis sativa est ancien.
Cependant, au XXe siécle, l'usage médical du cannabis avait largement diminué et sa
consommation a des fins médicales était déja tres limitée lorsqu'en 1961, le cannabis fut
inclus dans la Convention unique des Nations Unies sur les stupéfiants et classé comme
une drogue sans usage médical (voir «Un bref historique de I'usage médical du cannabis et
des cannabinoides», page 7). Au cours des 20 derniéres années, cependant, on a pu noter
une recrudescence de I'intérét des patients a I'égard de la consommation du cannabis et
des cannabinoides pour traiter diverses affections, notamment les douleurs chroniques,
les douleurs cancéreuses, la dépression, les troubles de I'anxiété, les troubles du sommeil
et les troubles neurologiques, dont les symptdmes semblent s'améliorer avec la
consommation de cannabis (NASEM, 2017).

L'intérét accru des patients pour 'usage médical du cannabis s’est accompagné d'un
regain d'intérét scientifique pour l'usage médical de substances présentes dans la plante
de cannabis, a savoir les cannabinoides. Ceci fait suite a la découverte, au début des
années 1990, du systeme endocannabinoide dans le cerveau et le corps humain qui est
impliqué dans la régulation de nombreuses fonctions biologiques, comme la cognition, la
mémoire, la douleur, le sommeil et le systeme immunitaire. Cependant, la classification du
cannabis comme drogue sans usage médical a rendu difficile la recherche clinique
(NASEM, 2017).

Au milieu des années 1990, les citoyens de plusieurs Etats américains ont répondu a la
demande de cannabis de la part des patients en adoptant des référendums qui en ont
légalisé I'usage médical pour les personnes souffrant de diverses pathologies, telles que
douleurs chroniques, cancer en phase terminale et sclérose en plaques. Une approche
similaire a été adoptée par la suite dans de nombreux autres Etats américains. En 1999, le
Canada a mis en place un programme sur le cannabis médical qui s'est étoffé au cours des
décennies suivantes en réponse aux décisions de tribunaux. Au début des années 2000,
Israél (2001) et les Pays-Bas (2003), puis d'autres pays comme la Suisse (2011), la
Tchéquie (2013), I'Australie (2016) et I'Allemagne (2017) ont légiféré pour autoriser l'usage
médical du cannabis dans des conditions spécifiques. Durant la méme période, des essais
cliniques ont servi de base a I'autorisation de mise sur le marché dans de nombreux Etats
membres de I'UE d'un médicament, principalement a base d'extraits de cannabis, qui s'est
révélé efficace dans le traitement de la spasticité musculaire liée a la sclérose en plaques.

La plupart des pays de I'UE autorisent désormais, ou envisagent d'autoriser, I'usage
médical du cannabis ou des cannabinoides sous certaines formes. Toutefois, les
approches adoptées varient considérablement, tant du point de vue des produits autorisés
que des cadres réglementaires qui régissent leur approvisionnement. Dans ce contexte, ce
rapport résume brievement nos connaissances et les plus récents développements
concernant l'usage médical du cannabis et des cannabinoides.

Il vise a aider un large public de lecteurs intéressés, décideurs, praticiens, patients
potentiels et grand public, &8 comprendre les questions scientifiques, cliniques et
réglementaires qui se posent lorsqu’'on envisage d'autoriser le cannabis ou les
cannabinoides pour traiter les symptomes d'affections médicales.
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Ce rapport a été élaboré pour répondre a l'intérét politique croissant que la question
de l'usage du cannabis et des cannabinoides a des fins médicales suscite. Il n‘est
toutefois pas aisé de donner un apergu clair et concis d'un sujet aussi complexe. l|
estimportant de noter qu'un certain nombre de mises en garde doivent étre prises
en compte lors de l'interprétation des conclusions de ce rapport.

Le champ concernant I'usage médical du cannabis et des cannabinoides connait des
transformations profondes. LEMCDDA s'est efforcé de veiller a ce que le présent
rapport soit aussi précis que possible au moment de sa rédaction. Toutefois, les
données scientifiques dans ce domaine ainsi que les politiques et les pratiques
évoluent rapidement.

Linterprétation des données scientifiques sur I'efficacité des médicaments a base de
cannabis comporte un certain nombre de difficultés. L'analyse menée ici est fondée
sur les données scientifiques disponibles au moment de la rédaction du rapport.
Jusqu'a présent, I'intérét médical pour ce sujet était limité, le grand nombre de
pathologies concernées par I'action censément bénéfique des cannabinoides ne
simplifiant pas les choses. Cela signifie que les études de grande envergure et
correctement réalisées sont rares. De plus, la base de connaissances évolue
constamment a mesure que de nouvelles études sont réalisées.

L'absence d'un cadre conceptuel commun ou convenu pour décrire l'usage médical
du cannabis et des cannabinoides entrave également le suivi des évolutions
observées dans ce domaine. Dans ce rapport, une typologie simple est fournie pour
faire face a cette situation et faciliter I'interprétation des données. Toutefois, il n‘est
pas toujours possible de I'appliquer aux sources d'information sur lesquelles se
fonde ce rapport.

Les cadres réglementaires nationaux sont également complexes et on note parfois
un certain manque de clarté dans le détail des différentes approches et la maniere
dont elles sont mises en ceuvre concrétement. De plus, ces cadres évoluent dans le
temps et les experts ne s'accordent pas toujours sur la fagon dont ils doivent étre
interprétés juridiqguement.

Quels sont les sujets abordés dans ce rapport?

La premiére partie synthétise les données scientifiques relatives aux propriétés
médicinales du cannabis et des cannabinoides issus de revues systématiques d'essais
cliniques randomisés contrdlés. Elle décrit la validité des éléments attestant du bénéfice
médical dans diverses pathologies, évoque le réle que les médicaments contenant des
cannabinoides peuvent jouer dans le traitement de ces maladies, et souligne ce que nous
savons sur les effets nocifs éventuels d'un usage médical de courte durée ou prolongé. Un
document d'information accompagne ce rapport et fournit plus de détails sur les
conclusions de ces récentes revues systématiques des données scientifiquement validées
par des essais contrdlés sur I'efficacité et la slreté du cannabis et des cannabinoides (Hall,
2018).

La deuxiéme partie expose les cadres juridiques et réglementaires pertinents permettant
I'utilisation du cannabis et des cannabinoides a des fins médicales. Elle décrit les
obligations imposées aux gouvernements par les traités internationaux relatifs au contréle
des drogues. Elle décrit également le type d'éléments scientifiques que les autorités de
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Au 19e siecle, des teintures de cannabis sont utilisées en Grande-Bretagne et aux
Etats-Unis pour soulager la douleur et les nausées (Grinspoon et Bakalar, 1993;
Mechoulam, 1986; Nahas, 1984).

Au début du 20e siecle, I'usage médical du cannabis diminue a mesure que se
développent des produits pouvant étre administrés en doses standardisées par
voie orale ou par injection au lieu des extraits de cannabis dont la qualité et la
teneur étaient variable (Kalant, 2001; Pisanti et Bifulco, 2017).

En 1961, l'inclusion du cannabis dans la Convention unique sur les stupéfiants en
tant que drogue sans usage médical met fin a son usage médical dans les pays
qui ont signé le traité (Grinspoon et Bakalar, 1993).

Un regain d'intérét pour les usages médicaux du cannabis dans les années 1970
coincide avec un usage récréatif du cannabis trés répandu chez les jeunes aux
Etats-Unis (Institute of Medicine, 1999).

Les gouvernements craignent d'envoyer un «mauvais message» aux jeunes en
autorisant son usage médical, et la classification juridique du cannabis rend
difficile I'étude de ses usages médicaux aux Etats-Unis (Institute of Medicine,
1999).

L'intérét pour les usages médicaux potentiels est ravivé dans les années 1990 a la
suite de la découverte du systeme endocannabinoide présent dans le cerveau
(Iversen, 2003; Pertwee, 1997), qui suggere que les cannabinoides pourraient étre
utilisés pour traiter des douleurs chroniques et des troubles neurologiques comme
la sclérose en plaques et I'épilepsie (NASEM, 2017).

réglementation des produits pharmaceutiques exigent habituellement avant d'approuver
I'utilisation clinique de médicaments dans les pays développés. Enfin, elle examine la
question de savoir si le cannabis pourrait étre réglementé pour un usage médical dans le
cadre de systémes d'accés spécifiques ou comme médicament a base de plante.

La troisieme partie donne des exemples illustrant les diverses fagons dont certains pays
ont permis l'usage médical du cannabis et des cannabinoides.

La quatriéme partie résume les questions réglementaires que les gouvernements doivent
aborder lorsqu'ils décident de permettre aux patients de consommer du cannabis ou des
cannabinoides a des fins médicales. Parmi ces éléments figurent les types de produits

a base de cannabis auxquels les patients pourront avoir recours, les problemes de santé
pour lesquels ces produits peuvent étre utilisés et le type de surveillance médicale et
réglementaire dans le cadre duquel les patients peuvent employer ces produits.

Qu’entend-on par usage médical de cannabis et de cannabinoides?

L'«usage médical de cannabis et de cannabinoides» peut concerner un large éventail de
produits et de préparations (voir figure 1) susceptibles de contenir différents ingrédients
actifs et pouvant étre administrés selon différentes voies. Bien que, dans la pratique,
certains des termes utilisés dans ce domaine aient souvent été utilisés de maniéere assez
vague, les différences qui les distinguent ont des implications a la fois réglementaires et
médicales, il est donc important de définir comment nous les utilisons dans ce rapport.
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FIGURE 1
Cannabis et cannabinoides utilisés a des fins médicales - une typologie large

Contient Contient Contient Contient
de la nabilone du dronabinol du nabiximols du cannabidiol
Cannabinoide THC de synthese Abase de plantes, CBD d'origine végétale
de synthése quantités approx.
similaire au THC égales de CBD/THC
Cannabis brut Préparations magistrales Préparations
standardisées
de cannabis

Il convient de distinguer entre les différentes formes de préparations du cannabis et de
produits a base de cannabinoides a usage médical celles qui ont une autorisation de mise
sur le marché pour cet usage et celles qui n‘en ont pas. Bénéficier d'une autorisation de
mise sur le marché signifie qu'une demande d'autorisation a été soumise a une autorité
réglementaire et que, apres évaluation de cette demande, I'autorité réglementaire a délivré
une autorisation. Cela implique généralement que le produit ait fait I'objet d'essais
cliniques approfondis et que la slreté, I'efficacité et les effets indésirables du médicament
aient été évalués. Les autorités de réglementation déterminent également si le produit
peut étre fabriqué au niveau de qualité requis.

Dans ce rapport, nous utilisons le terme «médicament» pour désigner les produits
contenant des cannabinoides (dérivés de plantes ou de synthese) bénéficiant d'une
autorisation de mise sur le marché. En dehors de I'Union européenne, d'autres termes, tels
que «licence de produit», «autorisation de médicament» ou «certificat d'enregistrement»,
peuvent étre utilisés pour désigner une «autorisation de mise sur le marché».

Le terme général «préparations a base de cannabis» est utilisé dans cette publication pour
désigner des produits dérivés de la plante Cannabis sativa qui ne sont pas soumis a une
autorisation de mise sur le marché pour usage médical. Il peut s'agir de cannabis brut,
comme les sommités florales, la résine compressée ou le haschisch; d'huiles extraites de
la plante; d'extraits de cannabis concentrés; et d'autres préparations a base de cannabis,
comme les capsules molles, les teintures ou les produits comestibles.

Le cannabis brut peut étre transformé par un pharmacien en une préparation magistrale
destinée a la consommation conformément a une prescription médicale spécifique pour
un patient donné, ou bien le cannabis brut peut déja avoir été transformé par le fabricant
(par exemple en gélules) sous forme de lots de taille plus importante (préparations
standardisées de cannabis). Des exemples de préparations standardisées de cannabis
sont des préparations de fleurs de cannabis, telles que Bedrocan; des granulés, tels que
Bediol; et des extraits d'huile, tels que Tilray 10:10 Balance.

La composition des préparations a base de cannabis peut varier considérablement, en
fonction, par exemple, de la variété de cannabis, des conditions de culture et de la maniere
dont les préparations sont stockées. Il peut donc étre difficile d'en évaluer I'efficacité dans
les essais cliniques. Dans ce rapport, I'expression «usage médical du cannabis» désigne
I'usage de préparations a base de cannabis a des fins médicales par voie fumée,
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vaporisation ou ingestion orale (voir «<Usage médical des préparations a base de cannabis -
modes de consommation», page 10).

Les cannabinoides sont des substances présentes dans la plante de cannabis qui agissent
sur des récepteurs spécifiques du cerveau et du corps humain (NASEM, 2017). Ce sont les
principaux ingrédients actifs des médicaments dérivés du cannabis et des préparations

a base de cannabis. Les deux cannabinoides les plus étudiés sont le tétrahydrocannabinol
(THC) et le cannabidiol (CBD), mais certains des 102 autres cannabinoides et terpénes du
cannabis peuvent également avoir un usage médical (Russo et Marcu, 2017). Les
cannabinoides sont également présents dans le corps humain (endocannabinoides), mais
ceux consommeés a des fins médicales proviennent de la plante de cannabis
(cannabinoides dérivés de plantes, également appelés phytocannabinoides) ou bien ils
sont synthétisés en laboratoire (cannabinoides de synthese). Les cannabinoides de
synthese sont en capacité de se lier aux récepteurs cannabinoides et/ou produire des
effets similaires aux cannabinoides (Institute of Medicine, 1999; Iversen, 2007). Leur
structure chimique peut ne pas ressembler a celle des cannabinoides naturels.

Le THC est le cannabinoide qui produit les effets psychoactifs recherchés par les usagers
récréatifs, par exemple I'euphorie, la relaxation et la perception d'expériences sensorielles
accrues (NASEM, 2017). Il est également démontré scientifiquement que I'usage médical
du THC calme les nausées et les vomissements, stimule I'appétit et réduit la douleur (voir
ci-dessous). Le CBD peut modérer les effets psychoactifs du THC et possede des vertus
médicinales, comme la diminution des crises d'épilepsie (NASEM, 2017).

La commercialisation de plusieurs médicaments contenant des cannabinoides a été
autorisée, les plus couramment cités sont les suivants:

Marinol et Syndros (principe actif - dronabinol) (}): gélules orales ou solution orale
contenant du THC de synthese. Le dronabinol est indiqué pour (1) I'anorexie associée
a une perte de poids chez les patients atteints du syndrome d'immunodéficience
acquise (sida) et (2) les nausées et les vomissements associés a la chimiothérapie
anticancéreuse, généralement lorsque les traitements précédents ont échoué.

Cesamet et Canemes (principe actif - nabilone): gélules orales contenant un
cannabinoide de synthése similaire au THC. La principale indication de leur utilisation
est les nausées et les vomissements associés a la chimiothérapie, généralement
lorsque des traitements précédents ont échoué (Abuhasira et al.,, 2018).

Sativex (principe actif - nabiximols): médicament contenant des quantités
approximativement égales de THC et de CBD provenant de deux extraits de cannabis.
Ce produit, pulvérisé a l'intérieur de la joue ou sous la langue, a été autorisé pour le
traitement de la spasticité musculaire provoquée par la sclérose en plaques (Iversen,
2007; Russo et Guy, 2006).

Epidiolex (principe actif - CBD): solution orale de CBD d’origine végétale indiquée pour
le traitement des convulsions associées au syndrome de Lennox-Gastaut ou au
syndrome de Dravet chez les patients agés de plus de 2 ans.

Dans la présente publication, nous nous concentrons sur les préparations et les produits
a base de cannabis dont I'usage médical est autorisé dans au moins un pays.

(") Marinol et Syndros contiennent tous deux du delta-9-THC de synthése (dronabinol). Cependant, le dronabinol
peut parfois faire référence a du THC d'origine végétale
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Une préoccupation majeure pour la fourniture des préparations a base de cannabis a
usage médical est la maniere dont ces préparations seront consommeées.

Rouler un cigarette d’herbe de cannabis ou de résine de cannabis (souvent mélangée
a du tabac) constitue a la fois la voie la plus rapide vers I'intoxication, et le mode
traditionnel de consommation pour les usagers récréatifs. Lorsque la fumée est
absorbée via les poumons dans la circulation sanguine, les effets du THC sur le
cerveau se font sentir en moins d'une minute.

Les méfaits associés au tabagisme sont bien connus. Bien que quelques données
scientifiques limitées semblent montrer que fumer du cannabis puisse étre un peu
moins nocif, cette voie peut néanmoins endommager les poumons. Il est également
difficile d'établir un dosage exact lorsque le cannabis est fumé. Il existe des
méthodes d'administration plus slres et plus précises, comme la vaporisation en
dessous du point de combustion, I'infusion dans de I'eau chaude («thé») ou
I'introduction de gouttes d'huile dans la bouche. Les produits comestibles a base de
cannabis, comme le chocolat et les gateaux, sont devenus un mode d'administration
important aux Etats-Unis. Les effets sont retardés en cas d'ingestion d'aliments,
d'infusions ou de gélules - les effets du THC ne se font sentir qu'apres 30 a 60
minutes - mais un dosage pharmaceutique plus affiné est possible.

Dans I'Union européenne, aucun des pays qui autorise I'usage médical des
préparations a base de cannabis ne recommande de le consommer fumé.

Ces dernieres années, des produits dérivés du cannabis (par exemple débris végétaux,
chanvre ou huiles) ont été mis en vente libre dans plusieurs pays de I'UE, en vertu du fait
qu'ils ont peu ou pas d'effet psychoactif car contenant de tres faibles taux de THC et de ce
fait ne sont donc pas soumis a des controles en application des lois nationales relatives
aux drogues. On les appelle parfois «cannabis light» ou «cannabis allégé». Beaucoup
d'entre eux, mettant parfois en avant leur teneur élevée en CBD, se présentent comme
bénéfiques pour «la santé et le bien-&tre». Ces produits sortent du domaine d'étude de
cette publication, car il n'existe aucun cadre réglementaire pour leur usage médical (voir
«Produits a faible teneur en THC et produits a base de cannabis associés a la santé et au
bien-étre», page 22).



Partie 1

Quelles données scientifiques
attestent-elles d'un usage médical du
cannabis et des cannabinoides?

Comment évaluer l'efficacité des
médicaments?

Dans la plupart des pays a fort revenu, les autorités de
réglementation délivrent une autorisation de mise sur le
marché apres une évaluation approfondie d'une demande
soumise pour un nouveau médicament. Lobtention d'une
autorisation de mise sur le marché implique généralement
que le produit a fait I'objet d'essais cliniques approfondis
(®) et que sa slreté, son efficacité et ses effets indésirables
ont été évalués (Osakwe, 2016; Rago et Santoso, 2008).

Dans les études cliniques contrélées, les patients sont
répartis au hasard pour recevoir le médicament, un
placebo, aucun traitement ou un autre traitement actif
pour leur pathologie. Ces essais doivent généralement
démontrer que le médicament est plus efficace que le
placebo, ou qu'un autre médicament actuellement utilisé,
pour soulager les symptdmes de la maladie (Osakwe,
2016; Rago et Santoso, 2008). Il faut également apporter
des preuves montrant que les bénéfices de la prise du
médicament sont supérieurs aux inconvénients qu'il
cause. Sur la base de I'ensemble des données
scientifiques, l'autorité de régulation peut délivrer une
autorisation de mise sur le marché pour le médicament. La
nécessité de tenir compte a la fois de l'efficacité et des
risques potentiels signifie que, dans certains cas,
I'autorisation est accordée lorsque le nouveau
médicament est aussi efficace ou légerement moins
efficace que les ceux déja utilisés mais présente de
meilleures garanties en termes de slreté.

Aprés autorisation, des recommandations cliniques
peuvent étre rédigées pour certains médicaments afin de
compléter les informations fournies par le fabricant du
produit. Dans ce cas, une organisation telle que le National

(®) Les médicaments bénéficiant d'une autorisation de mise sur le marché
n‘ont pas tous fait I'objet d'essais cliniques approfondis; les médicaments
génériques et les médicaments traditionnels ou bien établis en sont des
exemples.

Institute for Health and Care Excellence au Royaume-Uni,
ainsi que des universités et sociétés de médecine
spécialisées nationales et internationales, réunissent des
groupes d'experts cliniciens pour élaborer ces
recommandations afin de conseiller les médecins et les
patients sur la fagon dont le médicament peut étre utilisé
en pratique clinique (Shekelle et al., 2012). Les
informations sur le produit et toutes les recommandations
cliniques résument les données scientifiques en matiere
de sOreté et d'efficacité. Elles fournissent des
renseignements tels que les formes posologiques, les
dosages, les effets indésirables, les conditions cliniques
dans lesquelles le médicament peut étre contre-indiqué et
les interactions avec d'autres médicaments couramment
utilisés. Habituellement les recommandations cliniques
contiennent aussi des conseils sur le «positionnement» du
nouveau médicament par rapport aux formes de
traitement déja établies pour une pathologie (p. ex. comme
traitement de premiere intention ou comme traitement
d'appoint).

Dans de nombreux pays, et dans I'lUnion européenne,
apres qu'un médicament ait regu une autorisation de mise
sur le marché, les autorités sanitaires sont tenues de
surveiller les événements indésirables chez les patients
qui l'utilisent. Cette surveillance post-commercialisation
vise a déceler les événements indésirables rares ou graves
qui n‘ont peut-étre pas été détectés au cours des essais
cliniques qui ont mené a l'autorisation. Les essais cliniques
sont habituellement de courte durée et sont souvent
réalisés sur des groupes de patients rigoureusement
sélectionnés. Ce n'est que lorsqu’'un médicament est
utilisé pour traiter un grand nombre de patients sans
sélection préalable que des effets indésirables moins
fréquent peuvent étre signalés (Osakwe, 2016; Rago et
Santoso, 2008).
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Quels sont les données scientifiques
récentes de l'efficacité du cannabis et
des cannabinoides en tant que
médicaments?

Cette section résume les données scientifiques relatives
aux propriétés médicinales du cannabis et des
cannabinoides issus de revues systématiques d'essais
cliniques randomisés contrélés. Comme on l'a vu
précédemment, la disponibilité des données
scientifiquement validées évolue rapidement, mais elles
sont actuellement tres limitées et fragmentées, ce dont il
faut tenir compte lors de leur examen. Une difficulté
particuliere dans l'interprétation des données est que
souvent, les produits et les préparations a base de
cannabis utilisées sont variées et sont donc susceptibles
d'avoir contenu des ingrédients actifs trés différents. Pour
faciliter la lecture, le terme «cannabinoides» a été utilisé
dans cette section lorsque plusieurs substances étaient

a I'étude. Des détails supplémentaires sur les
cannabinoides spécifiques impliqués figurent dans le
document d'information qui accompagne ce rapport (Hall,
2018).

Les données scientifiques issues d'essais cliniques
contrblés résumées ci-dessous (et dans le tableau 1,
page 15) indiquent que les cannabinoides soulagent les
symptdémes de certaines maladies. Dans ces cas, les
cannabinoides sont souvent utilisés en traitement
d'appoint, ce qui signifie qu'ils sont adjoints a d'autres
traitements médicaux plutdt qu'employés seuls. lls sont
aussi habituellement utilisés uniquement lorsque les
traitements recommandés pour des pathologies ne
fonctionnent pas pour le patient.

En tant qu'antiémétiques

Des essais cliniques controlés ont comparé les effets
antiémétiques du THC (administré par voie orale) a ceux
d'un placebo ou d'un autre médicament antiémétique chez
des patients présentant des nausées et des vomissements
dus a une chimiothérapie anticancéreuse. Les revues
systématiques des essais (p. ex. NASEM, 2017; Smith et
coll., 2015; Tramer et coll.,, 2001; Whiting et coll.,, 2015) ont
conclu que le THC et d'autres cannabinoides aux effets
semblables (appelés agonistes cannabinoides) étaient
plus efficaces que le placebo et avaient souvent des
niveaux d'efficacité semblables a ceux des médicaments
antiémétiques auxquels ils étaient comparés.

Les analyses les plus récentes divergent dans leur
évaluation de la validité des données scientifiques sur

I'efficacité des cannabinoides comme antiémétiques.
Whiting et al. (2015) ont jugé que la qualité de ces essais
était «faible» parce que la majorité des auteurs n‘ont pas
inclus les patients ayant interrompu le traitement dans leur
analyse des résultats. Une analyse Cochrane (Smith et al.,
2015) a également conclu que les données étaient
insuffisantes en raison de limites dans la conception des
études et de l'utilisation de traitements de comparaison
obsoletes. Toutefois, les NASEM (National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine) des Etats-Unis ont
constaté gqu'il existait des «preuves concluantes» de
I'efficacité des cannabinoides oraux dans le traitement des
nausées et vomissements liés a une chimiothérapie
(NASEM, 2017).

Ces essais cliniques présentent d'importantes limites,
comme l'indiquent toutes les analyses. Premiérement, les
nouveaux traitements de chimiothérapie anticancéreuse
entrainent moins de nausées et de vomissements que les
traitements utilisés dans les essais menés entre 1975 et
1991 (Smith et al.,, 2015). Deuxiemement, la substance
active a laquelle le THC et les autres cannabinoides étaient
le plus souvent comparés était la prochlorpérazine, or les
nouveaux médicaments antiémétiques calment bien
mieux les nausées et les vomissements que cette derniere
(Institute of Medicine, 1999; Navari, 2009). Trés peu
d’'essais cliniques ont comparé les effets antiémétiques
des cannabinoides & ceux de ces nouveaux médicaments
chez des patients atteints de cancer traités par les
protocoles actuels de chimiothérapie (NASEM, 2017;
Navari, 2009). Ces essais sont nécessaires pour clarifier le
réle des cannabinoides dans la prise en charge des
nausées et des vomissements chez les patients atteints de
cancer. Les données scientifiques sur le réle des
cannabinoides dans le traitement des nausées et des
vomissements causés par d'autres pathologies sont tres
peu nombreuses (NASEM, 2017).

Pour stimuler I'appétit

Le Marinol a été approuvé aux Etats-Unis en 1999 comme
stimulant de I'appétit chez les patients atteints de
cachexie liée au sida. Cette approbation a été fondée sur
un nombre trés restreint d'essais cliniques de petite taille
(Beal et al.,, 1995; Lutge et al., 2013; Tramer et al., 2001).
Les revues systématiques ont conclu que ces essais
fournissaient des données scientifiques insuffisantes pour
recommander 'usage du THC comme stimulant de
I'appétit, car il y avait un risque important de biais (Lutge et
coll, 2013; NASEM, 2017; Whiting et coll,, 2015). Il est
maintenant beaucoup moins nécessaire de stimuler
I'appétit chez les patients atteints du sida parce que trés
peu de personnes infectées par le virus de



I'immunodéficience humaine (VIH) développent une
cachexie si elles recoivent une thérapie antirétrovirale
hautement active (NASEM, 2017). Les données
scientifiques sont insuffisantes pour évaluer l'intérét du
dronabinol dans la stimulation de I'appétit chez les
personnes atteintes d'autres affections, comme I'anorexie
mentale et la cachexie cancéreuse (NASEM, 2017).

Pour traiter les douleurs neuropathiques et la
spasticité liées a la sclérose en plaques

Des essais cliniques ont évalué I'efficacité des
cannabinoides dans le traitement des spasmes
musculaires et des douleurs neuropathiques chez les
patients atteints de sclérose en plaques, une maladie
neurodégénérative. Le produit le plus souvent soumis

a des essais a été le nabiximols (Sativex), un extrait de
cannabis standardisé contenant des quantités
approximativement égales de THC et de CBD délivré sous
la forme d'une solution pour pulvérisation buccale.

Lors d'essais cliniques randomisés, certains patients ayant
recu du nabiximols (en plus de leur traitement habituel)
ont signalé une spasticité musculaire moins importante
que les patients ayant recu un placebo (Collin et al.,, 2010;
Novotna et al.,, 2011; Wade et al., 2004). Les évaluations
des cliniciens sur la spasticité musculaire des patients ne
font toutefois état que de réductions marginales (p. ex.
Koppel et coll., 2014; NASEM, 2017; Whiting et coll,, 2015;
Zajicek et coll,, 2003). Whiting et al. ont indiqué que les
données scientifiques montrant une efficacité étaient de
qualité «moyenne». L'étude NASEM a conclu que les
cannabinoides «permettent probablement» de réduire la
spasticité musculaire rapportée par les patients, mais elle
décrit leurs effets cliniques comme étant «<modestes»”.

Pour traiter les douleurs chroniques non
cancéreuses

L'une des raisons les plus fréquemment signalées pour la
consommation de cannabis a des fins médicales aux
Etats-Unis est le traitement des douleurs chroniques qui
ont une cause autre que le cancer (douleurs chroniques
non cancéreuses, DCNC) (NASEM, 2017). Cela inclut les
douleurs neuropathiques, I'arthrite, les douleurs dorsales,
les douleurs au cou et aux épaules et les maux de téte.

Andreae et al. (2015) ont présenté une méta-analyse
bayésienne des données de 178 patients souffrant de
divers types de douleurs neuropathiques dans cing essais
randomisés contrdlés (ERC) d'herbe de cannabis inhalée
et vaporisée. Les patients ont été évalués pendant une
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durée maximale de 2 semaines. Les auteurs ont constaté
que les patients ayant consommeé de |'herbe de cannabis
par vaporisation étaient trois fois plus susceptibles
[rapport des cotes («odds ratio») = 3,2] de déclarer une
réduction de 30 % des douleurs que ceux ayant regu un
placebo.

Une analyse Cochrane a évalué des études comparant
I'efficacité des cannabinoides (sous forme d'herbe,
d'origine végétale, de synthése) a celle d'un placebo pour
réduire les douleurs neuropathiques chroniques chez les
adultes (Mucke et al., 2018a). Elle portait sur 16 études
menées auprés de 1 750 participants ayant regu un
médicament cannabinoide (nabiximols ou THC et ses
analogues) ou un placebo pendant 2 a 26 semaines. Les
auteurs ont estimé que 2 études avaient une qualité faible,
12 études une qualité moyenne et 2 études une qualité
élevée. IIs ont constaté que les cannabinoides
augmentaient le pourcentage de patients (de 17 % a 21 %)
ayant observé une réduction de 50 % de leurs douleurs par
rapport au placebo. Le nombre de patients devant étre
traités pour bénéficier de cette réduction était de 20. Le
pourcentage de ceux qui ont observé une réduction de

30 % de leurs douleurs était de 39 % par rapport a 33 % et
le nombre de patients qui ont d{ étre traités pour
bénéficier de cette réduction étaitde 11.1ly a eu plus
d'arréts du traitement a cause d'effets indésirables dans le
groupe traité par des cannabinoides que dans le groupe
placebo (10 % contre 5 %).

Stockings et al. (2018a) ont fait état d'un examen complet
des essais cliniques contrélés et des études
observationnelles comparant les cannabinoides avec un
placebo dans le traitement de divers types de DCNC. lIs
ont étudié 91 publications impliquant 9 958 participants
dans 47 ERC (24 essais en groupes paralleles et 23 essais
croisés) et 57 études observationnelles. Quarante-huit
études portaient sur des patients souffrant de douleurs
neuropathiques (16 sur des patients atteints de sclérose
en plaques et 32 sur des patients souffrant de douleurs
neuropathiques causées par d'autres pathologies). Ont
également été examinées 7 études menées sur des
patients atteints de fibromyalgie, 1 étude sur des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide et 48 études sur des
patients souffrant d'autres types de DCNC (13 sur des
patients atteints de sclérose en plaques, 6 sur des patients
souffrant de douleurs viscérales et 29 sur des échantillons
de patients atteints de DCNC mixtes ou indéterminées). Le
pourcentage de patients atteints de DCNC qui ont observé
une réduction de 30 % de l'intensité des douleurs, si on fait
la moyenne de tous les ERC, était de 29 % pour les
patients traités par des cannabinoides, par rapport a 26 %
pour ceux qui ont regu un placebo. Cette différence était
statistiquement significative. Toutefois, une proportion
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plus élevée de patients traités par des cannabinoides ont
signalé des effets indésirables. Stockings et al. ont conclu
que les données scientifiques démontrant l'efficacité des
cannabinoides dans le traitement des DCNC étaient peu
nombreuses. Les données scientifiques attestant de
bénéfice dans d'autres domaines liés a la douleur, comme
le sommeil, sont peu nombreuses.

Pour les soins palliatifs de patients atteints de
cancer

Les débats médiatiques sur les usages médicaux
potentiels du cannabis mentionnent souvent les soins
palliatifs aux patients atteints d'un cancer en phase
terminale. Lusage médical du cannabis et des
cannabinoides a été préconisé pour gérer un large éventail
de symptémes signalés par des patients atteints d'un
cancer en phase terminale: enrayer la douleur, stimuler
I'appétit, réduire I'anxiété et améliorer le sommeil.

Mucke et al. (2018b) ont effectué une revue systématique
et une méta-analyse de l'efficacité, de la tolérabilité et de la
slreté des cannabinoides en médecine palliative. lls ont
trouvé neuf études menées aupres de 1 561 participants,
pour I'ensemble desquelles un risque modéré de biais

a été estimé. lls n'ont trouvé aucune différence significative
entre les cannabinoides et le placebo en ce qui concerne
I'amélioration de I'apport calorique, de I'appétit, des
nausées ou des vomissements, des douleurs ou du
sommeil chez les patients atteints d'un cancer en phase
terminale. lls n‘'ont également trouvé aucune donnée
scientifique probante montrant que les cannabinoides
présentaient un intérét dans le traitement de I'anorexie ou
de la cachexie chez les patients atteints de cancer. La
validité de ces conclusions était limitée par le faible
nombre d'études de qualité et |a petite taille des
échantillons, ce qui a réduit les possibilités d'identifier des
différences en faveur des cannabinoides. Des essais plus
vastes et mieux congus sont nécessaires pour évaluer
I'intérét du cannabis et des cannabinoides dans les soins
palliatifs des patients atteints de cancer.

Pour traiter I'épilepsie réfractaire de I'enfant

Les parents d'enfants atteints d'épilepsie réfractaire ont
rapporté que les huiles riches en CBD réduisent la
fréquence et la gravité des crises chez leurs enfants
(Devinsky et al., 2016; Hussain et al., 2015; Press et al.,
2015). Ces informations fournies par les parents ont été
étayées par un vaste essai ouvert et un vaste ERC multisite
(Devinsky et coll., 2016; Devinsky et coll., 2017; Dos Santos
et coll., 2014; Friedman et Devinsky, 2015). Les revues

systématiques préliminaires (Gloss et Vickrey, 2014) ont
conclu qu'aucune conclusion fiable ne pouvait étre tirée
quant a l'efficacité et a la sGreté du CBD. Une revue
systématique des essais cliniques menés depuis lors
(Stockings et al., 2018b) a révélé que I'ajout de CBD aux
antiépileptiques classiques réduisait considérablement la
fréquence des crises chez les enfants atteints du
syndrome de Dravet ou du syndrome de Lennox-Gastaut.
Lexamen a conclu qu'il fallait davantage d’'essais cliniques
contrblés pour préciser les doses de CBD qui produisent
de facon fiable des effets antiépileptiques avec un
minimum d'effets indésirables et une interaction minimale
avec d'autres médicaments antiépileptiques, comme les
benzodiazépines. Des études pharmacologiques cliniques
sont nécessaires pour mieux définir les doses et les
interactions avec d'autres médicaments antiépileptiques.
Des essais cliniques peuvent alors étre nécessaires pour
évaluer sile CBD est utile dans le traitement d'autres types
d'épilepsie réfractaire chez les enfants ou les adultes
(Stockings et al., 2018b).

Autres usages médicaux des cannabinoides

Des groupes de patients et certains médecins ont
préconisé d'utiliser le cannabis et les cannabinoides pour
traiter une variété de pathologies en plus de celles décrites
jusqu’ici. Ces pathologies incluent les troubles de I'anxiété,
comme le syndrome de stress post-traumatique, les
troubles dépressifs, les troubles du sommeil, les types de
douleurs chroniques non incluses dans les essais cliniques
menés a ce jour, les maladies neurodégénératives et les
maladies inflammatoires de I'intestin comme la maladie de
Crohn. Certains patients atteints de ces pathologies ont
observé des bénéfices cliniques de la consommation de
cannabis ou de cannabinoides.

Pour la grande majorité de ces pathologies, aucune preuve
d'efficacité n'est démontrée par les essais cliniques
contrblés, ou alors les données scientifiques, peu
nombreux, sont tirés d'études jugées susceptibles d'étre
biaisées parce qu'elles utilisent de petits échantillons de
patients, sont mal contrélées ou ne comparent pas le
cannabis ou les cannabinoides avec un placebo ou un
médicament actif (NASEM, 2017; Whiting et al., 2015). Les
professionnels de la santé qui traitent ces affections
peuvent hésiter a utiliser des cannabinoides en dehors des
essais cliniques en I'absence de telles données
scientifiques (p. ex. Martin et coll., 2018). Les patients
consomment néanmoins du cannabis et des
cannabinoides pour traiter ces symptoémes dans les pays
ou ils peuvent le faire. Cela souligne la nécessité d'élargir
la base des données scientifiques validées en menant des
études robustes qui couvrent toute la gamme des
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Résumé des données scientifiques sur I'usage médical du cannabis et des cannabinoides

Nausées et vomissements associés a une Cannabinoides

chimiothérapie anticancéreuse

Stimulant de I'appétit chez les patients Dronabinol/THC

atteints de cachexie liée au sida

Spasme musculaire chez les patients Nabiximols

atteints de sclérose en plaques

Cannabis et
cannabinoides

DCNC, y compris douleurs neuropathiques
Cannabinoides

Soins palliatifs en cas de cancer

Epilepsie infantile réfractaire CBD

Cannabis ou
cannabinoides

Autres usages médicaux, comme les
troubles du sommeil, les troubles de
I'anxiété, la dépression, les troubles
neurodégénératifs et les maladies
inflammatoires de I'intestin.

préparations a base de cannabis utilisées, notamment en
prenant en compte les expériences dont témoignent
certains patients selon lesquelles I'utilisation de la plante
entiere est plus bénéfique que l'utilisation d'extraits de
cannabinoides isolés, ce qu'on appelle I'effet d'entourage
(Russo, 2011).

Résumé

Le tableau 1 donne un apergu des données scientifiques
récentes de I'usage médical du cannabis et des
cannabinoides et souligne les limites et les lacunes
importantes que comportent ces éléments. Cela souligne
la nécessité de mener des recherches et des études
cliniques supplémentaires, y compris des essais plus
vastes et mieux congus, des études portant sur la
posologie et les interactions entre les médicaments, et des
études avec un suivi a long terme des participants.

Faible

Faible

Modérée

Modérée

Insuffisante

Modérée

Insuffisante

Peu d'études évaluent des antiémétiques plus
récents et plus efficaces.

Les nouveaux protocoles de chimiothérapie causent
moins de nausées.

Il existe peu de preuves de leur utilisation pour traiter
d‘autres types de nausées.

Le nombre de cas liés au sida est désormais plus
limité.

Il existe peu de preuves de leur utilisation pour

stimuler I'appétit chez les personnes atteintes
d'autres affections.

Les patients font état de réductions, mais I'influence
est plus limitée sur les évaluations des cliniciens.

Effet faible (mais statistiquement significatif) par
rapport au placebo.

Des essais plus vastes et mieux congus sont
nécessaires.

Données montrant l'utilisation dans un traitement
d'appoint chez les personnes atteintes du syndrome
de Dravet ou du syndrome de Lennox-Gastaut.

D'autres études sont nécessaires pour évaluer la
posologie, les interactions et l'utilisation chez les
personnes atteintes d'autres formes d'épilepsie.

Données montrant des effets a court terme pour
certaines pathologies (p. ex. troubles du sommeil),
mais des essais plus vastes et mieux congus sont
nécessaires, avec un suivi plus long.

Quels sont les risques pour la santé
associés a I'usage médical du cannabis
et des cannabinoides?

Quels sont les risques a court terme?

Les effets indésirables a court terme des cannabinoides et
du cannabis a usage médical ont été évalués dans les
essais cliniques randomisés contrélés résumés ci-dessus.
Le suivi des essais sur l'efficacité du THC dans le
traitement des nausées et des vomissements a duré de 1
a 6 jours et le suivi des essais sur l'efficacité des
cannabinoides dans la stimulation de I'appétit, la réduction
de la douleur et de la spasticité musculaire a duré de 8

a 15 semaines (Whiting et al., 2015). En général, les effets
indésirables a court terme signalés étaient semblables

a ceux des autres médicaments couramment utilisés et
étaient liés a des symptdmes tels que: vertiges,
sécheresse de la bouche, désorientation, nausées,
euphorie, confusion et somnolence. Les effets indésirables
graves étaient rares.
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Une analyse effectuée en 1999 par les National
Academies of Science des Etats-Unis (désormais la
section Santé et Médecine, NASEM) a conclu que les
effets indésirables & court terme des cannabinoides
étaient semblables a ceux des autres médicaments
couramment utilisés (Institute of Medicine, 1999).
L'examen de ces essais par Wang et al. (2008) n'a pas
révélé d'augmentation du risque d'effets indésirables
graves chez les patients prenant des cannabinoides
(extraits de plantes ou préparations a base de THC) par
comparaison avec un placebo. lls ont toutefois mis en
garde contre le fait que bon nombre de ces essais avaient
une capacité limitée en matiere de détection des effets
indésirables rares mais graves en raison de la petite taille
des échantillons et du fait que les patients interrompant
leur traitement n'étaient plus suivis.

Whiting et al. (2015) ont effectué une méta-analyse des
effets indésirables a court terme dans 79 essais
randomisés évaluant l'efficacité des cannabinoides dans le
traitement des nausées et des vomissements, des
douleurs chroniques, de la spasticité liée a la sclérose en
plaques, de la dépression, de I'anxiété, des troubles du
sommeil, des psychoses, du glaucome et des troubles
moteurs, et dans la stimulation de I'appétit. Lincidence de
ces effets indésirables ne differe pas entre les
cannabinoides. Les patients ayant recu des cannabinoides
sont plus susceptibles de signaler un effet indésirable que
ceux ayant recu un placebo (RC = 3,03) et Iégerement plus
susceptibles de signaler un effet indésirable grave

(RC =1,41). Les patients ayant recu des cannabinoides
sont également plus susceptibles de se retirer d'une étude
en raison d'effets indésirables que ceux ayant regu un
placebo (RC = 2,94). Les effets indésirables les plus
souvent signalés par les patients ayant recu des
cannabinoides sont les suivants: vertiges, sécheresse de la
bouche, désorientation, nausées, euphorie, confusion et
somnolence. Les effets indésirables graves, tels que
confusion, hallucinations, paranoia et symptémes de
psychose, sont beaucoup plus rares.

Quels sont les risques a long terme?

On dispose de moins de données scientifiques sur les
risques liés a l'usage médical prolongé de cannabinoides,
mais en général, les risques signalés sont semblables

a ceux associés a l'usage de courte durée. Avec le temps,
un plus grand nombre de personnes signalent des effets
indésirables, mais ceux-ci sont généralement légers

a modeérés. D'autres recherches sont toutefois
nécessaires, notamment sur l'usage prolongé de CBD pour
traiter I'épilepsie infantile réfractaire.

Des recherches ont été menées sur les effets indésirables
signalés par des personnes qui prennent des
cannabinoides quotidiennement pendant des mois ou des
années pour traiter leurs douleurs chroniques ou la
spasticité musculaire liée a la sclérose en plaques (Wang
etal., 2008). Serpell et al. (2013) ont mentionné le plus
long suivi d'effets indésirables chez des patients atteints
de sclérose en plaques traités par le nabiximols pour
réduire la spasticité. lls ont évalué les effets indésirables
chez des patients qui ont participé a un ERC de

6 semaines sur le nabiximols et qui ont ensuite regu le
médicament dans une phase ouverte pouvant atteindre

3 ans. Quatre-vingt-quatre pour cent (n = 145) ont
poursuivi I'essai ouvert; 35 ont utilisé le nabiximols
pendant une durée pouvant aller jusqu’a un an, 43 jusqu’'a
deux ans et 4 jusqu'a trois ans. Quatre-vingt-quinze pour
cent des patients ont présenté un effet indésirable (Iéger
ou modéré pour la majorité d'entre eux) au cours du suivi.
Les plus fréquents étaient: vertiges, fatigue et maux de
téte. Vingt-trois patients (16 %) se sont retirés de I'étude
a cause des effets indésirables.

Deux études observationnelles ont montré des effets
indésirables chez des patients atteints de cancer (Bar-Lev
Schleider et al., 2018) et chez des patients agés
(Abuhasira et al., 2018) traités dans un grand hopital de
cancérologie israélien entre janvier 2015 et octobre 2017.
Les effets indésirables ont été évalués lors d'un entretien
téléphonique réalisé six mois apres le début du traitement.
Parmi les patients atteints de cancer, 31 % ont signalé un
effetindésirable, le plus souvent des vertiges (8,0 %), une
sécheresse de la bouche (7,3 %), une augmentation de
I'appétit (3,6 %), une somnolence (3,3 %) ou des effets
psychoactifs (2,8 %) (Bar-Lev Schleider et al., 2018). La
prévalence et le type d'effets indésirables sont trés
semblables chez les patients agés traités par du cannabis
pour des pathologies plus variées (Abuhasira et coll.,
2018).

Aucune étude n'a encore été menée sur les effets
indésirables associés a une utilisation réguliere de CBD
chez les enfants traités pour I'épilepsie réfractaire. Il s'agit
la d'une priorité de recherche, compte tenu des
préoccupations concernant I'incidence possible de I'usage
meédical prolongé sur le développement du cerveau chez
les enfants et les adolescents.



Quelles informations sur les risques potentiels
peut-on tir es études sur l'usage récréatif prolongé
de cannabis?

Certains des effets nocifs signalés par les consommateurs
chroniques de cannabis a des fins récréatives pourraient
se produire chez les consommateurs de longue durée de
cannabis ou de cannabinoides a des fins médicales. Il
s'agit notamment du développement de la dépendance
ainsi que de divers problémes éventuels de santé physique
et mentale. Cette section résume les risques de l'usage
récréatif prolongé de cannabis; les détails figurent dans le
document d'information qui accompagne ce rapport (Hall,
2018).

Dépendance au cannabis

La dépendance au cannabis ou des troubles liés a la
consommation de cannabis sont des conséquences
éventuelles d'un usage prolongé (Hall, 2015). Ces troubles
se caractérisent par une difficulté a contréler sa
consommation ou une incapacité a cesser de consommer
pour une personne qui le souhaite. Par conséquent, cette
personne peut continuer a consommer du cannabis méme
si cela nuit a sa santé ou a son bien-&tre ou perturbe
I'exercice de ses rbles sociaux.

La dépendance au cannabis a été étudiée principalement
chez les usagers récréatifs qui commencent
habituellement a I'adolescence et qui fument
quotidiennement des produits fortement dosés pendant
des mois et des années. Au début des années 1990, le
risque au cours d'une vie de développer une dépendance
chez les usagers récréatifs de cannabis était estimé a 9 %
aux Etats-Unis (Anthony, 2006), contre 32 % pour la
nicotine, 23 % pour I'héroine, 17 % pour la cocaine, 15 %
pour l'alcool et 11 % pour les stimulants (Anthony et al,,
1994; Hall et al., 1999).

Autres risques

Des études épidémiologiques sur les usagers récréatifs de
cannabis ont examiné les effets d'une consommation
quotidienne soutenue a l'adolescence et au début de I'age
adulte sur les résultats psychosociaux de jeunes adultes
(Hall et al., 2016; NASEM, 2017). Seul un petit nombre
d'études correctement contrdlées sur les effets
indésirables pour la santé, comme les cancers et les
maladies cardiaques, a été mené chez les fumeurs de
cannabis chroniques (Aldington et al., 2008; Hall et al.,
2016; Hashibe et al,, 2006; NASEM, 2017). Ces études
indiquent que fumer du cannabis sur une longue durée est
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associé a un risque accru de bronchite chronique (Hall et
coll,, 2016; NASEM, 2017). L'usage récréatif prolongé de
cannabis a également été associé a des troubles de la
mémoire, de |'attention, de la prise de décision et de la
planification (Crean et coll., 2011; Solowij et coll., 2002),
ainsi qu'a des troubles psychologiques (Hall et coll., 2016;
NASEM, 2017), bien gu'il existe peu de recherches
prospectives sur ces troubles (Hall et coll,, 2016; NASEM,
2017).

Des examens récents des données épidémiologiques sur
les effets cardiovasculaires suggerent que fumer du
cannabis peut déclencher un infarctus du myocarde (Franz
et Frishman, 2016; Hall et al., 2016; NASEM, 2017) ou un
AVC chez les jeunes usagers récréatifs (Hall et al., 2016). Il
n'est pas certain que fumer du cannabis augmente les
risques de cancer. Les résultats des études
épidémiologiques ne concordent pas: certaines n‘'ont pas
permis de démontrer une augmentation du risque de
cancer tandis que quelques études de cas témoins ont
montré une [égére augmentation du risque chez les trés
gros fumeurs chroniques de cannabis (Aldington et al.,
2008; Hall et al., 2016; Hashibe et al., 2006).

Il peut étre difficile d'estimer dans quelle mesure les
risques associés a l'usage récréatif prolongé de cannabis
s'appliquent a I'usage prolongé de cannabis sous
surveillance médicale. En général, il n‘existe pas d'études
et les risques sont influencés par un certain nombre de
facteurs, comme le type de produit et le mode de
consommation, qui peuvent étre différents lorsque le
cannabis ou les cannabinoides sont utilisés a des fins
meédicales. Par exemple, si un patient consomme des
cannabinoides sous forme de gélule ou d'huile, les risques
respiratoires associés au fait de fumer du cannabis sont
évités. De méme, une utilisation par vaporisation réduit
également le risque, mais on ne sait pas dans quelle
mesure.

Résumé

Les risques a court terme pour la santé associés a un
usage médical du cannabis et des cannabinoides, tels que
rapportés dans les essais cliniques, sont semblables

a ceux des autres médicaments couramment utilisés dont
les symptémes incluent: vertiges, bouche seche,
désorientation, nausées, euphorie, confusion et
somnolence. Les effets indésirables graves sontrares. On
dispose de moins de données scientifiques sur les risques
pour la santé liés a un usage médical prolongé de
cannabinoides, mais en général, les risques signalés sont
semblables a ceux associés a un usage de courte durée.
Certains des effets signalés chez les consommateurs
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chroniques de cannabis a des fins récréatives pourraient
s'appliquer a un usage médical prolongé de cannabis et de
cannabinoides, mais d'autres recherches sont nécessaires
pour aboutir a des conclusions étayées.



Partie 2

Quels sont les cadres réglementaires
pertinents pour 'usage médical du
cannabis et des cannabinoides?

Cette partie décrit les conditions nécessaires a un usage
médical du cannabis et des cannabinoides, en vertu des
traités internationaux de contrdle des drogues et les
approches généralement utilisées pour évaluer et
approuver les médicaments dans les pays européens et
les autres pays a revenu élevé. Elle décrit les protocoles
CONGuUS pour permettre aux patients gravement malades
d'utiliser des médicaments non autorisés dans certaines
circonstances. Elle décrit également brievement les
approches en matiere de réglementation des
médicaments a base de plantes.

L'usage médical du cannabis et des
cannabinoides est-il autorisé par les
traités internationaux de contrdle des
drogues?

En vertu des traités internationaux de controle des
drogues, I'usage du cannabis est limité a des fins
scientifiques et médicales (ONUDC, 2013). Les traités
imposent aux pays signataires des conditions permettant
un usage médical du cannabis ou d'autres substances
sous contrdle international (OICS, 2017). Les traités
exigent une réglementation du cannabis plus stricte que
celle des médicaments qui ne sont pas sous contrdle
international. Par exemple, ils exigent des gouvernements
qu'ils établissent une agence nationale contrélant la
production et I'offre de cannabis a usage médical. Cette
agence doit communiquer a I'organe international de
contrble des stupéfiants (OICS) les quantités de cannabis
utilisées a des fins médicales et le nombre de patients
traités par des médicaments a base de cannabis.

Les traités exigent également que l'usage médical du
cannabis et des cannabinoides soit supervisé par des
médecins et que ces substances soient délivrées sur
prescription. Ces substances ne peuvent étre utilisées que
lorsqu'il existe des données scientifiquement validées

a propos de leur qualité, de leur sOreté et de leur efficacité

a des fins médicales. Au niveau national, I'usage médical
du cannabis ou d'autres drogues contrdlées peut impliquer
la surveillance du comportement des prescripteurs et des
patients afin de s'assurer que les médicaments a base de
cannabis sont prescrits de maniéere appropriée et qu'ils ne
sont pas détournés a des fins non médicales ou qu'ils ne
font pas I'objet d'un mésusage de la part de patients par
des patients.

Récemment, le comité d'experts sur la
pharmacodépendance de I'Organisation mondiale de la
santé (ECDD-OMS) a consacré une session spéciale au
cannabis et a entrepris un examen critique du CBD (juin
2018). LECDD-OMS a recommandé que les préparations
considérées comme étant du CDB pur ne soient pas
placées sous controle international parce que cette
substance n'a pas de propriétés psychoactives et qu'aucun
cas d'abus ou de dépendance n'a été signalé. En outre,
I'ECDD-OMS a entrepris un examen critique de l'usage du
cannabis et des substances liées au cannabis en
novembre 2018 (®). La décision d'adopter ou non les
recommandations sera soumise au vote de la commission
des stupéfiants des Nations unies, qui se réunira en mars
2019 (OMS, 2018).

Quels cadres réglementaires autorisent
le cannabis ou les cannabinoides pour
un usage médical au niveau européen?

La réglementation des médicaments en Europe repose sur
un réseau de 50 autorités de réglementation des
médicaments dans 31 pays de I'Espace économique
européen (EEE) (comprenant les 28 Etats membres de
I'UE, I'lslande, le Liechtenstein et la Norvege). Ce systeme
garantit une réglementation cohérente des produits
pharmaceutiques dans I'ensemble de I'Union européenne

(®) Pour les recommandations de 'ECDD-OMS, voir le site web de 'OMS (en
anglais): https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/
ecdd_41_meeting/en/


https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd_41_meeting/en/
https://www.who.int/medicines/access/controlled-substances/ecdd_41_meeting/en/
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afin de protéger la santé publique et de garantir I'acces des
citoyens européens a des médicaments de qualité, sdrs et
efficaces (EMA, 2016).

Les médicaments peuvent étre autorisés dans I'Union
européenne par l'une des trois procédures suivantes. La
premiere est une procédure centralisée sous la
responsabilité de I'Agence européenne des médicaments
(EMA) qui permet une autorisation unique de mise sur le
marché d'un médicament valide dans toute I'UE. La
procédure d'autorisation centralisée est obligatoire pour la
plupart des médicaments innovants, y compris les
médicaments issus de la biotechnologie, les médicaments
de thérapie innovante, les médicaments contenant une
nouvelle substance active indiqués dans les principaux
domaines thérapeutiques (sida, cancer, troubles
neurodégénératifs, diabete, maladies auto-immunes et
autres dysfonctionnements immunitaires, et maladies
virales) et les médicaments pour le traitement des
maladies rares (médicaments orphelins).

La deuxiéme est une procédure décentralisée grace

a laquelle un médicament peut étre autorisé
simultanément dans plusieurs Etats membres de I'UE, s'il
n'a pas encore été autorisé dans un pays de I'UE et s'il ne
reléve pas du champ d'application de la procédure
centralisée.

La troisieme est une procédure de reconnaissance
mutuelle, grace a laquelle les entreprises dont un
médicament est autorisé dans un Etat membre de I'UE
peuvent demander la reconnaissance de cette autorisation
par d'autres pays de I'UE. Toutes les procédures
réglementaires obligent les entreprises a présenter des
données scientifiques de la qualité, de I'efficacité et de la
slreté d'un médicament, tirés principalement d'essais
cliniques contrdlés pour la pathologie pour laquelle
l'autorisation est demandée (EMA, 2016).

LEMA est chargée de |'évaluation scientifique des
nouveaux médicaments soumis dans le cadre de la
procédure centralisée et la Commission européenne
accorde une autorisation de mise sur le marché a I'échelle
de I'UE pour les médicaments dont le rapport bénéfice/
risque est positif sur la base de ces évaluations. Les
décisions en matiere de prix et de remboursement sont
prises par les Etats membres en fonction du réle que le
médicament peut jouer dans chacun de leurs systemes de
santé. LEMA, par le biais du systeme de
pharmacovigilance, assure également un contrble de
routine de la sOreté des médicaments autorisés selon la
procédure centralisée et selon la procédure nationale,
impose des mesures de gestion des risques et tient une

base de données sur les effets indésirables présumés des
medicaments.

A ce jour, & I'exception d’Acomplia, un agoniste inverse du
récepteur CB,, qui a été retiré du marché en 2008, aucune
autorisation de mise sur le marché a I'échelle de I'UE n'a
été accordée pour des médicaments contenant des
cannabinoides. Toutefois, le nabiximols a été approuvé
dans plusieurs pays dans le cadre des procédures
décentralisée et de reconnaissance mutuelle. Une
demande d'autorisation de mise sur le marché esten
cours d'examen a I'EMA pour un produit dont la substance
active est le CBD. Ce produit est destiné a étre utilisé
comme traitement d'appoint pour les crises associées au
syndrome de Lennox-Gastaut ou au syndrome de Dravet.

Quels cadres réglementaires autorisent
le cannabis ou les cannabinoides pour
un usage médical au niveau national?

Les autorités nationales de réglementation autorisent
I'utilisation d'un médicament sur la base des exigences
européennes en matiere d'autorisations de mise sur le
marché, c'est-a-dire lorsqu'il est prouvé que le médicament
peut étre fabriqué au niveau de qualité requis et que des
données scientifiques tirées d'essais cliniques montrent
qu'il est sOr et efficace dans le traitement de patients
présentant des affections médicales spécifiques (Osakwe,
2016; Rago et Santoso, 2008). La qualité est démontrée
par une évaluation chimique ou biologique spécifique et
nécessite l'utilisation de régles de bonne fabrication. La
sUreté et l'efficacité sont démontrées par des recherches
pharmacologiques et toxicologiques précliniques ainsi que
par des essais cliniques. Une confirmation est
généralement apportée par des essais cliniques
randomisés contrdlés qui comparent les effets du
médicament a ceux d'un placebo, ou d'un traitement actif,
chez des patients atteints de la pathologie spécifiée.

Une fois qu'un médicament a été agréé par les autorités
nationales, sa slreté est contrdlée par le systeme de
pharmacovigilance au niveau national ou au niveau
européen lorsqu'il a été autorisé dans plusieurs Etats
membres. Cette surveillance permet de détecter des effets
indésirables graves rares et parfois inattendus qui n‘ont
peut-étre pas été détectés au cours de la durée
relativement courte des essais cliniques menés (aupres de
populations de patients sélectionnés) pour obtenir une
autorisation d'usage médical.



Quelles sont les autres approches
réglementaires adoptées pour
permettre que le cannabis ou les
cannabinoides soient accessibles a des
fins médicales sans autorisation
officielle de mise sur le marché?

De nombreux systémes de réglementation
pharmaceutique prévoient des régimes qui permettent aux
patients d'accéder, sous controle médical, a des
médicaments non approuvés. Ces systemes sont
généralement utilisés par des patients atteints de
maladies graves, telles qu'un cancer en phase terminale ou
une maladie neurodégénérative, réfractaires aux
traitements conventionnels. lIs permettent souvent un
acces rapide aux médicaments qui font I'objet d'essais
cliniques ou dont l'utilisation a été approuvée dans
d'autres pays (Martinalbo et al.,, 2016).

Dans le cadre de ces systémes, l'acces aux médicaments
non approuvés requiert habituellement une prescription
d'un praticien agréé et I'approbation de I'organisme de
réglementation pharmaceutique pour que le patient puisse
obtenir et utiliser le médicament. Souvent, les patients
paient les frais d’'obtention; parfois, la société
pharmaceutique les leur délivre a titre compassionnel. Le
prescripteur peut étre tenu de déclarer les résultats sur la
santé du patient et tout effet indésirable. Une minorité de
patients des pays développés utilisent cette méthode pour
accéder a des médicaments non approuvés, généralement
pour traiter des maladies graves réfractaires aux
traitements classiques.

De nombreux Etats membres de I'UE disposent d'un
certain type de programme permettant un acces a titre
compassionnel aux produits pharmaceutiques non
autorisés (Balasubramanian et al., 2016). Ces programmes
sont connus sous différents noms selon les pays:
programmes d'accés précoce, programmes d'acces
spécial, programmes d'accés par nom d'un patient
nommément désigné et programmes d'acces géré. Quoi
qu'il en soit, tous ces programmes permettent qu'un
médicament soit accessible pour un patient avant son
autorisation et son lancement commercial dans le pays
(Balasubramanian et al., 2016).

En Europe, I'accés aux préparations a base de cannabis,

y compris les préparations magistrales lorsqu’elles sont
autorisées, semble étre assuré principalement par des
programmes d’utilisation a titre compassionnel ou
exceptionnelle (HPRA, 2017). Dans les pays ou l'accés aux
préparations a base de cannabis est accordé de cette
maniere, il est généralement octroyé pour le traitement
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d'une gamme étroite de pathologies. Une caractéristique
commune de ces programmes d'acces est I'implication
d’un prescripteur spécialisé qui possede une licence
spécifique pour prescrire des préparations a base de
cannabis non autorisées (HPRA, 2017; Krcevski-Skvarc et
al., 2018). D'autres pays européens autorisent I'acces aux
préparations a base de cannabis par le biais de
programmes d'acces élargi. Ces programmes utilisent des
outils réglementaires spécifiques a chaque pays qui
permettent aux patients faisant état de besoins médicaux
non satisfaits d'accéder a un médicament en phase de
développement clinique avant son lancement officiel
(HPRA, 2017, Krcevski-Skvarc et al., 2018).

La maniere dont ces programmes sont mis en ceuvre au
niveau national varie considérablement d'un pays a l'autre
et chaque pays a ses propres regles et procédures pour
permettre la délivrance de préparations a base de
cannabis aux patients.

Le cannabis pourrait-il étre vendu
comme médicament a base de plantes?

La plupart des systemes de réglementation
pharmaceutique autorisent I'utilisation de médicaments

a base de plantes qui ne répondent pas aux mémes
exigences que les médicaments pharmaceutiques (Ekor,
2014; OMS, 2015). Par exemple, les fabricants de
meédicaments traditionnels a base de plantes dont l'usage
est bien établi ne sont généralement pas tenus de fournir
des données scientifiques de leur efficacité et de leur
sOreté sur la base d'essais cliniques. lls sont uniquement
tenus de démontrer la qualité et la cohérence de leurs
produits afin de garantir que les consommateurs recevront
des doses standardisées de produits a base de plantes
exempts de contaminants et d'adultérants. Ces
médicaments a base de plantes sont distincts des
aliments diététiques et analogues qui ne sont pas visés par
ce rapport (voir «Produits a faible teneur en THC et
produits a base de cannabis associés a la santé et au
bien-étre», page 22).

Cette approche réglementaire minimale se justifie par le
fait que les médicaments a base de plantes ont un usage
traditionnel ou bien établi, généralement en I'absence de
rapports signalant des effets indésirables graves. Les
critiques faites aux médicaments a base de plantes
soulignent I'absence de données scientifiquement validées
a l'appui de bon nombre des allégations thérapeutiques de
ces médecines traditionnelles a base de plantes. De plus,
de nombreux médicaments a base de plantes sont utilisés
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en complément de médicaments conventionnels (plutdt
que de sy substituer) et peuvent avoir une interaction
parfois méconnue avec des médicaments
pharmaceutiques qui peut nuire aux patients (Ekor, 2014;
Sammons et al., 2016).

La préférence exprimée par certains patients pour l'usage
médical de préparations a base de cannabis faites a partir
de la plante entiere plutoét que pour des produits
pharmaceutiques présente de fortes similitudes avec les
raisons d'utiliser des médicaments traditionnels a base de
plantes. Lherbe de cannabis est parfois préférée en raison
de l'effet d’entourage supposé, qui signifie que la
combinaison des cannabinoides et d'autres substances
contenues dans la plante a un effet médical plus important
que les cannabinoides isolés qui en sont extraits (Russo,
2017).

En vertu de la directive de I'Union européenne (du
Parlement européen et du Conseil) sur les médicaments
(2001), les drogues sous contréle international doivent
étre délivrées uniquement sur prescription médicale, alors
que les médicaments a base de plantes, bénéficiant d'une
procédure d'enregistrement simplifiée (basée sur l'usage
traditionnel), sont généralement délivrés sans prescription.
Dans ce contexte, il serait difficile de réglementer le
cannabis comme médicament traditionnel & base de
plante dans I'Union européenne alors qu'il est une drogue
sous contrdle international et que la Iégislation nationale
de nombreux pays le classe comme un stupéfiant sans
usage médical. Réglementer les produits a base de
cannabis comme des médicaments a base de plantes
continuerait de poser des problémes, méme si ces
obstacles étaient levés. Il s'agirait notamment de
caractériser et de normaliser les cannabinoides et les
autres constituants chimiques de I'herbe de cannabis
(Martin et Bonomo, 2016), d'évaluer leur stabilité dans les
médicaments stockés (Martin et Bonomo, 2016) et de
s'assurer que les produits a base d’herbe de cannabis ne
soient pas contaminés par des microbes (p. ex. des
champignons ou des moisissures), des métaux lourds ou
des pesticides (Dryburgh et al., 2018).

Résumé

La réglementation du cannabis et des cannabinoides a des
fins médicales forme une mosaique complexe
d'approches. Au niveau international, les traités des
Nations Unies relatifs au controle des drogues, en vertu
desquels I'usage médical du cannabis est tres strictement
limité, servent de toile de fond aux cadres réglementaires
régissant I'usage médical du cannabis et des
cannabinoides dans tous les pays signataires. En outre, au

Cette publication porte sur la réglementation des
préparations a base de cannabis et de produits a
base de cannabinoides a usage médical. Toutefois,
ces dernieres années, une série de produits dérivés
du cannabis (herbes, chanvre, huiles) ont été mis en
vente libre dans plusieurs pays de I'UE, en vertu du
fait qu'ils ont peu ou pas d'effet psychoactif car ils
contiennent des taux de THC inférieurs au taux
minimum Iégal et ne sont donc pas soumis aux
contrbles législatifs relatifs aux drogues. Ces
produits ainsi que d'autres se targuent d'une teneur
élevée en CBD, non soumise aux contréles législatifs
dans la plupart des pays (par exemple, en Finlande,
ils sont classés comme médicaments).

Le CBD peut aider a contrbler les symptdmes de
I'épilepsie, mais des allégations de vertus
thérapeutiques sont aussi faites pour un large
éventail d'autres maladies ou symptémes pour
lesquels il n‘existe actuellement pas suffisamment
d'éléments pour réaliser une évaluation adéquate.
Toute allégation que ces produits préviennent ou
traitent une maladie, ou en soulagent les symptdémes,
ferait qu'ils seraient assujettis a la loi sur les
médicaments, qui exige une licence pour leur vente.
La commercialisation de ces produits contient donc
souvent des termes ou des expressions non
spécifiques, tels que «santé et bien-&tre», «<mieux-
étre», «produits nutriceutiques», etc. Une
réglementation sur la sGreté des aliments et d'autres
textes législatifs pourraient étre nécessaires pour
codifier ces produits afin de s'assurer qu'ils
contiennent ce que qu'ils prétendent contenir. Ces
produits ne sont pas traités dans cette publication.

niveau de I'UE, 'EMA est chargée de I'évaluation
scientifique, de la supervision et du contrble de la slreté
des médicaments et coordonne un réseau d'autorités
nationales de réglementation.

Les médicaments peuvent faire I'objet d'une autorisation
transnationale en Europe de trois fagons. La premiére
consiste a leur accorder un accés dans I'ensemble de I'UE
et les deux autres a permettre une autorisation dans
plusieurs pays de I'UE. Jusqu'a présent, aucune
autorisation de mise sur le marché de médicaments
contenant des cannabinoides n'a été accordée a I'échelle
de I'UE, bien que, par exemple, le nabiximols ait été
approuvé dans plusieurs pays de I'UE dans le cadre de



procédures alternatives. Les médicaments peuvent
également étre autorisés au niveau national. Les
procédures réglementaires des nouveaux médicaments
tiennent compte des preuves de leur efficacité clinique et
de leur sGreté. Les autorités de réglementation assurent
également la surveillance des effets indésirables aprés la
mise sur le marché. Bon nombre de ces réglementations
pharmaceutiques prévoient également des systemes,
souvent appelés programmes d’utilisation a titre
compassionnel, qui permettent aux médecins de prescrire
des médicaments non approuvés dans certaines
circonstances. Dans de nombreux cas, ces programmes
sont utilisés pour donner accés a des médicaments pour
lesquels des essais sont en cours ou dont les données
scientifiques sont en cours d'évaluation.
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Partie 3

Quelles approches les pays ont-ils
adoptées pour permettre l'usage
médical du cannabis et des

cannabinoides?

Cette partie du rapport donne des exemples de la maniére
dont divers pays ont rendu accessible une forme ou une
autre de cannabis ou de cannabinoides a des fins
meédicales, quels produits ou préparations ont été
autorisés et quels instruments juridiques et réglementaires
ont été mobilisés. Cela illustre les différentes approches
adoptées et leur évolution. Une sélection d'études de cas
européennes et internationales est présentée. Les études
de cas ont été sélectionnées pour illustrer la diversité des
cadres réglementaires appliqués, tels que le programme
d'acces élargi et d'acces exceptionnel, et les différents
produits et préparations autorisés. Les systemes nord-
américains sont décrits en détail parce que ce sont ceux
qui sont en vigueur depuis le plus longtemps.

Comment I'usage médical du cannabis
et des cannabinoides est-il réglementé
aux Etats-Unis et au Canada?

L'Amérique du Nord a été la premiére a introduire l'usage
meédical du cannabis. Pour la premiéere fois au milieu des
années 1990, plusieurs Etats des Etats-Unis ont organisé
des référendums d'initiative citoyenne pour légaliser
I'usage médical du cannabis. En 1999, les tribunaux
canadiens ont ordonné au gouvernement fédéral
d'élaborer une approche nationale de I'usage médical du
cannabis. Le programme qui en a résulté était initialement
tres restrictif, mais sa mise en ceuvre a été étendue a la
suite d'une série de contestations judiciaires de la part de
patients insatisfaits de I'acces permis par le systeme
initial.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
aux Etats-Unis

Types de produits et préparations accessibles a des
fins médicales

Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA)

a approuvé divers cannabinoides a usage médical par la
voie de la réglementation pharmaceutique, c'est-a-dire sur
la base de preuves issues d'essais cliniques montrant que
les cannabinoides sont s(rs et efficaces pour un usage
médical. Le Marinol a été approuvé en 1985 par la FDA
comme médicament antiémétique pour les patients
atteints de cancer sous chimiothérapie. Le Cesamet a été
approuvé en 1992 comme stimulant de I'appétit chez les
patients atteints de cachexie liée au sida (Institute of
Medicine, 1999).

Aucun de ces cannabinoides n'a été largement utilisé aux
Etats-Unis. Lorsqu'il est pris par voie orale, le THC ne fait
pas immédiatement sentir ses effets et souvent, les
patients n‘obtiennent pas d'effet thérapeutique ou
éprouvent des effets secondaires indésirables qui les
poussent a interrompre le traitement (Grotenhermen,
2004, lversen, 2007). Cette fenétre thérapeutique étroite
(ou les concentrations sanguines efficaces sont proches
ou recoupent des symptdmes de toxicité) est commune
a de nombreux autres médicaments a action centrale.

Pour différentes raisons, les sociétés pharmaceutiques
américaines ont cessé de développer de nouveaux
cannabinoides a partir des années 1990. En premier lieu
parce qu'il est colteux de développer et de tester de
nouveaux médicaments dont la rentabilité est compliquée
par le fait que bon nombre des pathologies traitées
potentiellement ne sont pas courantes (Institute of
Medicine, 1999). Les douleurs chroniques sont plus
fréquentes, mais, comme I'indique I'examen ci-dessus, les
essais cliniques ont montré que les cannabinoides sont
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des analgésiques d'efficacité modeste. Deuxiemement, le
statut juridique du cannabis a rendu difficile la recherche
sur la slreté et I'efficacité des cannabinoides.
Troisitmement, il y aurait des restrictions a 'usage médical
de ces cannabinoides agréés, ce qui pourrait décourager
les médecins de les prescrire (Bostwick, 2012; Cohen,
2008; Institute of Medicine, 1999). Cependant, en juin
2018, la FDA a agréé I'Epidiolex, un produit a base de CBD
développé par une société basée au Royaume-Uni, pour
traiter les patients & partir de 2 ans souffrant d"épilepsie
résultant du syndrome de Lennox-Gastaut ou du syndrome
de Dravet (FDA aux Etats-Unis, 2018). Il s'agit de maladies
rares et il est trop tdt pour savoir dans quelle mesure ce
produit sera utilisé.

Aux Etats-Unis, les défenseurs des droits des patients ont
eu recours a des référendums d'initiative citoyenne pour
légaliser 'usage médical de I'herbe de cannabis (appelée
en Amérique du Nord «marijuana médicale»). lls ont fait
valoir que les rapports des patients sur le bénéfice médical
de la consommation de cannabis leur donnaient un droit
légal de consommer du cannabis a des fins médicales, trés
largement défini. Les propositions visant a légaliser l'usage
médical du cannabis ont été soumises au vote populaire
lors de référendums d'initiative citoyenne, une procédure
qui existe dans prés de la moitié des Etats américains et
permet d'inscrire une proposition sur un bulletin de vote si
elle obtient les signatures d'un pourcentage déterminé
d’électeurs. Si la proposition obtient la majorité des voix, la
législature de I'Etat doit promulguer une loi pour la faire
adopter par cet Etat.

Une initiative visant a légaliser 'usage médical du
cannabis a été adoptée en Californie en 1996, lorsque les
électeurs ont soutenu la Proposition 215 avec 56 % des
voix en faveur et 44 % contre. Cette initiative a permis
l'usage médical du cannabis pour un large éventail
d'indications, notamment les nausées, la perte de poids,
les douleurs et les spasmes musculaires, ainsi que toute
«pathologie grave» pour laquelle le cannabis pourrait
apporter un soulagement (Conboy, 2000). Au cours des
deux décennies suivantes, des référendums d'initiative
citoyenne, puis des lois adoptées par les gouvernements
des Etats, ont permis I'usage médical du cannabis dans un
total de 29 Etats américains et dans le District de
Columbia (a la date d'écriture de ce rapport).

Problémes de disponibilité

Les Etats américains divergent & propos des définitions
des indications pour un usage médical du cannabis et de
la possibilité ou non de se procurer pour les patients du
cannabis dans des dispensaires commerciaux (Pacula et

Smart, 2017; ProCon.org, 2017). Les dispositions les plus
restrictives de certains Etats autorise la nécessité
meédicale comme moyen de défense contre des poursuites
uniquement si un patient est arrété pour consommation de
cannabis. D'autres Etats autorisent uniquement l'usage
meédical de préparations de cannabis a base de CBD.
D'autres Etats encore permettent que l'usage médical du
cannabis soit défini par les médecins et les patients et
autorisent la vente de cannabis médical dans des
dispensaires de vente au détail a toute personne ayant une
recommandation médicale (Pacula et Smart, 2017).

Les lois étatiques relatives a I'usage médical du cannabis
ont créé des problemes de réglementation au niveau des
Etats comme au niveau fédéral aux Etats-Unis. Les lois des
Etats relatives a I'usage médical du cannabis sont en
contradiction avec la loi fédérale relative aux substances
placées sous contréle des Etats-Unis, qui interdit tous les
usages du cannabis, y compris l'usage médical. En vertu
de la Constitution américaine, les lois fédérales
I'emportent sur les lois des Etats lorsque les deux sont en
contradiction (Bostwick, 2012; Conboy, 2000; Hoffmann et
Weber, 2010). Ladministration Bush a appliqué des lois
fédérales contre les vendeurs de cannabis dans les Etats
qui autorisaient son usage médical. En 2009, le
gouvernement Obama a annoncé qu'il estimerait comme
non prioritaire la loi fédérale dans ces Etats s'ils
réglementaient l'usage médical du cannabis de maniére

a protéger la santé et I'ordre publics (Hoffmann et Weber,
2010). Ladministration a continué d'appliquer les lois
fédérales contre la culture et I'offre commerciale de
cannabis mais s'est abstenue de poursuivre les patients et
les médecins qui se conformaient aux lois des Etats (Eddly,
2009).

Dans de nombreux Etats américains dotés de lois
autorisant l'usage médical du cannabis, certains médecins
hésitent a le recommander, leur argument étant qu'en
I'absence de preuves tangibles, il leur est difficile de
décider a qui ils devaient prescrire du cannabis, a quelles
doses et pour combien de temps (Barnes, 2000; Cohen,
2006; Hall et Degenhardt, 2003). Les médecins craignent
également d'étre Iégalement responsables de tout
préjudice subi par les patients (Hoffmann et Weber, 2010;
Pacula et al., 2004).

Les patients trouvent souvent difficile d'obtenir Iégalement
du cannabis dans les Etats qui en autorisent 'usage
médical. Dans certains Etats, ils ont d0 recourir au marché
noir et dans d'autres, il leur est permis de cultiver leur
propre cannabis ou de le faire cultiver par une tierce
personne. Les lois des Etats qui autorisent la culture pour
plusieurs patients par des tierces personnes ont permis la
création de clubs d'acheteurs de cannabis qui cultivent et



Lorsqu’'on examine le résultat des évolutions
réglementaires permettant I'acces au cannabis et aux
cannabinoides a des fins médicales, outre la prise en
compte des risques pour la santé et des bénéfices pour
les patients, il estimportant de considérer les
éventuelles répercussions plus larges sur le plan social
et la santé publique. Un nombre croissant d'études,
principalement américaines, se penchent maintenant
sur ces divers impacts. Toutefois, comme pour les
données scientifiques concernant l'efficacité clinique
de divers produits et préparations a base de cannabis,
la diversité des approches, les définitions et les sources
de données rendent difficile I'établissement de
conclusions définitives, les études présentant souvent
des résultats contradictoires ou non concluants.

LEMCDDA prépare actuellement un rapport qui
donnera un apercu des évaluations des nouveaux
modeéles de réglementation dans les Amériques, ou
certaines de ces questions seront abordées. Dans cet
encadré, nous soulignons certaines des questions déja
abordées dans les études sur le cannabis médical pour
illustrer les types de conséquences potentielles
imprévues, tant positives que négatives, dont il peut
s'avérer nécessaire de tenir compte lorsque I'on permet
que le cannabis ou les cannabinoides soient
accessibles a des fins médicales. De plus amples
détails sur les diverses études figurent dans le
document d'information qui accompagne ce rapport
(Hall, 2018).

Répercussions sur I'usage récréatif. Les données des
enquétes sur la consommation de drogue des
ménages américains suggerent que la
consommation de cannabis chez les adultes de plus
de 21 ans pourrait avoir augmenté entre 2004 et
2012 apres I'adoption des lois relatives a I'usage
médical du cannabis (Wen et al., 2015). Il n'existe
aucune différence de prévalence de I'usage de
cannabis entre les adultes résidant dans les Etats
dotés de lois relatives a I'usage médical du cannabis
et ceux résidant dans des Etats qui en sont exempts,
mais les adultes résidant dans les Etats dotés de ces
lois étaient plus susceptibles d'avoir consommé du
cannabis au cours des 30 derniers jours, d'étre des
consommateurs quotidiens de cannabis et de
signaler des symptémes d'abus ou de dépendance
au cannabis que les adultes résidant dans des Etats
qui en sont exempts.
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Usage chez les jeunes. Si les lois sur le cannabis
médical permettent que le cannabis devienne plus
accessible et envoient le message d'une
consommation sans risques, la crainte est que
I'usage chez les jeunes n‘augmente. Toutefois, les
comparaisons de l'usage de cannabis chez les
adolescents dans les enquétes aupres des ménages
et les enquétes en milieu scolaire n‘ont généralement
pas révélé de différence d'usage entre les Etats
américains dotés de lois relatives a I'usage médical
du cannabis et ceux qui n'en ont pas (par exemple,
Ammerman et al.,, 2015; Cerda et al., 2012; Choo et
al, 2014; Harper et al, 2012; Lynne-Landsman et al,
2013; Schuermeyer et al, 2014; Wall et al, 2011,
2012).

Intoxications accidentelles. Les études sur les
intoxications au cannabis chez les jeunes enfants et
les séjours en services de soins aigus soulévent des
inquiétudes quant a la possibilité d'une
augmentation des intoxications accidentelles (Wang
etcoll., 2016, 2017). Les intoxications accidentelles
de tres jeunes enfants soulignent I'importance d'un
emballage de sécurité pour la protection des enfants
et de réglementations de la vente aux mineurs lors de
la mise en place de programmes.

Accidents mortels de la route liés au cannabis. Les
résultats des études sur I'impact des lois relatives a
I'usage médical du cannabis sur les accidents
mortels de la route liés au cannabis sont mitigés.
Certaines études (p. ex. Masten et Guenzburger,
2014) ont révélé une augmentation des conducteurs
présentant des facultés affaiblies par le cannabis
dans les accidents mortels dans les Etats qui ont
adopté des lois relatives a l'usage médical du
cannabis. D'autres études n'ont pas montré cette
implication (p. ex. Anderson et coll.,, 2013).

Suicides. Anderson et al. (2014) ont indiqué des
baisses plus marquées du suicide chez les hommes
agés de 20 & 30 ans dans les Etats américains ol
l'usage médical du cannabis est lIégalisé que dans
ceux ou il ne I'est pas, mais d'autres études tiennent
compte des différences entre les Etats (Grucza et al.,
2015) ou examinent |'association entre le taux de
suicide et le nombre de patients utilisant du cannabis
a des fins médicales et n'étayent pas cette
constatation (Rylander et al., 2014).
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Cannabis médical comme substitut a d'autres
substances. Une question importante est de savoir si
le cannabis médical peut se substituer a d'autres
substances potentiellement plus risquées. Une
analyse des déces par overdose d'opioide aux
Etats-Unis a révélé une augmentation plus faible de
ces décés dans les Etats dotés de lois relatives a
I'usage médical du cannabis que dans ceux qui n'en
ont pas (Bachhuber et al.,, 2014). Il est nécessaire de

vendent du cannabis aux patients sur la recommandation
d'un médecin. Ces clubs ne sont pas titulaires d'une
licence de production de cannabis et se fournissent donc
sur le marché illicite (Hoffmann et Weber, 2010). La
décision de I'administration Obama de ne pas appliquer la
loi fédérale dans les Etats qui ont efficacement autorisé
I'usage médical signifie que les Etats dotés de lois libérales
et de dispensaires (Californie, Colorado et Etat de
Washington) avaient un marché quasi Iégal ou le cannabis
peut étre vendu a tout consommateur ayant une
recommandation médicale (Cohen, 2010; Regan, 2011;
Samuels, 2008).

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
au Canada

Au Canada, I'usage de certains médicaments a base de
cannabinoides a été autorisé, mais il a également été
permis que le cannabis soit accessible a des fins
médicales dans le cadre de systemes d'acces spécial qui
ont évolué au fil du temps en réponse a la pression exercée
par les patients et aux décisions des tribunaux.

En ce qui concerne les médicaments autorisés, le Sativex
est approuvé pour le traitement de la spasticité liée a la
sclérose en plagques sous certaines conditions. Les autres
indications comprennent le traitement d'appoint pour
soulager les symptdmes de douleurs neuropathiques chez
les adultes atteints de sclérose en plaques et le traitement
analgésique d'appoint chez les patients adultes atteints
d’un cancer avancé qui éprouvent une douleur d'intensité
modérée a forte alors qu'ils sont sous traitement opioide
fort a la dose maximale tolérée contre une douleur de
fond persistante. La nabilone est accessible pour le
traitement des nausées et des vomissements séveres
associés a la thérapie du cancer. Le Marinol a été
approuvé pour l'anorexie liée au sida associée a une perte
de poids et pour les nausées et vomissements séveres
associés a la chimiothérapie anticancéreuse. Il a été retiré
du marché canadien par le fabricant en février 2012, mais
ce n'était pas pour des raisons de sécurité (Abuhasira et
al,, 2018).

recueillir de meilleures données montrant que le
cannabis a été substitué a des opioides et que
I'association ne peut s'expliquer par d'autres
différences politiques entre les Etats qui ont adopté
des lois relatives a I'usage médical du cannabis et
ceux qui en sont exempts (p. ex. taux
d'emprisonnement des consommateurs d'opioides et
traitement par la méthadone) (Campbell et al., 2018;
Hayes et Brown, 2014).

En outre, le Canada a été I'un des premiers pays a établir
un programme national pour 'usage médical du cannabis.
En 1999, le gouvernement fédéral a établi un systeme
d'accés exceptionnel qui exigeait que le ministre donne
une approbation a chaque patient. Les actions en justice
des patients qui se plaignaient que le systeme était trop
restrictif ont fait évoluer le programme au cours des deux
décennies suivantes, d'un programme d'acces
exceptionnel a un programme d'acces élargi comme celui
de la Californie (Freckelton, 2015; Ries, 2016).

En 1998, un patient séropositif a fait valoir devant le
tribunal qu'il devait étre exempté de poursuites pénales
pour lui permettre de consommer du cannabis pour traiter
sa maladie et, en juin 1999, le ministre de la Santé a publié
des directives sur I'exemption de poursuites pénales dans
des cas exceptionnels. Toutefois, ces exemptions étaient
accordées a la discrétion du ministre. En 2000, la Cour
supérieure de justice de I'Ontario a statué que
I'interdiction fédérale de l'usage du cannabis, sans
exemption bien définie et fonctionnelle pour un usage
meédical, violait les droits d’'un patient souffrant d'épilepsie
réfractaire en vertu de la Charte canadienne des droits et
libertés. Le tribunal a statué que le gouvernement devait
permettre aux patients de consommer du cannabis a des
fins médicales et qu'il devait permettre un
approvisionnement Iégal en cannabis afin que les
médecins puissent prescrire du cannabis a leurs patients.

En avril 2001, le gouvernement canadien a légiféré pour
permettre aux patients d'avoir acces a du cannabis a des
fins médicales (Bogdanoski, 2010; Lucas, 2008) s'ils (1)
souffraient d'une maladie en phase terminale et avaient
une espérance de vie inférieure a 12 mois; (2) étaient
atteints d'une sclérose en plaques, d'une lésion ou d'une
maladie de la moelle épiniere, de douleurs cancéreuses,
du sida, d'arthrite ou d'épilepsie; (3) souffraient d'une
autre «pathologie grave» qui ne pouvait étre résolue par
les «traitements conventionnels» (Lucas, 2012; Moffat,
2002). Les patients atteints de ces affections (ou une
personne leur prétant assistance) peuvent obtenir du
cannabis auprés du gouvernement, ou obtenir une licence
pour cultiver du cannabis pour leur propre usage médical



ou le faire cultiver pour leur compte par une tierce
personne.

Relativement peu de patients ont eu recours a ce
programme. Par exemple, on estimait a 290 000 le nombre
de patients utilisant du cannabis a des fins médicales en
Colombie-Britannique en 2007 (Lucas, 2008), mais
seulement 1 816 disposaient d'un acces approuvé au
cannabis médical et seulement 356 avaient obtenu du
cannabis auprés du gouvernement (Fischer et al.,, 2015).
Les autres patients étaient titulaires d'une licence de
culture de cannabis parce qu'ils étaient insatisfaits de la
qualité et du colt du «cannabis gouvernemental» (Lucas,
2008). Ce systeme de réglementation a également été
contesté avec succes devant les tribunaux en 2008. La
nouvelle législation de mars 2014 a entrainé une
augmentation du nombre de licences octroyées aux
producteurs de cannabis, une faculté de prescription
étendue pour les médecins, la suppression de la
supervision fédérale de la prescription et la possibilité pour
les patients de recevoir du cannabis directement des
producteurs titulaires d'une licence (Ablin et al,, 2016). Le
colt de I'herbe de cannabis [estimé a 500 CAD (environ
330 EUR) par mois] n'était pas couvert par I'assurance
maladie (Ablin et al., 2016).

Face a toutes les évolutions de la politique canadienne, les
meédecins hésitent & prescrire du cannabis (Ablin et coll.,
2016; Lucas, 2012). L'Association médicale canadienne et
I’Association canadienne de protection médicale ont
déconseillé aux médecins de le faire (Abraham, 2002,
Lucas, 2008; Ries, 2016) du fait de I'absence de données
scientifiques démontrant l'efficacité du cannabis soit pour
la plupart des indications demandées et parce que les
prescripteurs pouvaient étre poursuivis si leurs patients
présentaient des effets indésirables (Lucas, 2012). Le fait
que la plupart des médecins hésitent a prescrire du
cannabis a créé un créneau commercial pour d'autres
meédecins préts & prescrire du cannabis contre
rémunération (Ablin et coll., 2016).
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Quelles approches ont été utilisées pour
permettre I'usage médical du cannabis
ou des cannabinoides dans I'Union
européenne?

Les nouvelles approches politiques de I'usage médical du
cannabis aux Etats-Unis et au Canada ont incité d'autres
pays, dont certains en Europe, a permettre aux patients
d'utiliser le cannabis et les cannabinoides a des fins
médicales (*). Lapproche initiale la plus courante

a consisté a utiliser une forme de régime d'acces spécial,
généralement en créant un systeme d'approbation et de
supervision médicales, en limitant 'usage médical a un
ensemble restreint de pathologies et souvent en
restreignant les préparations a base de cannabis que les
patients peuvent utiliser. La décision de subventionner ou
de rembourser les frais du patient pour se procurer le
médicament ou la préparation, ou de leur faire assumer
I'intégralité du colt, est également susceptible d'avoir un
impact sur I'étendue de son utilisation.

Les médicaments contenant des cannabinoides sont
autorisés dans de nombreux pays de I'UE (Abuhasira et al.,
2018; Bramness et al., 2018; Krcevski-Skvarc et al., 2018).
Le tableau 2 montre que les médicaments contenant du
nabiximols sont accessibles dans la majorité des pays de
I'UE. Les médicaments contenant du dronabinol et de la
nabilone sont moins répandus et sont accessibles dans
environ un tiers des pays de I'UE. Dans certains de ces
pays, les systemes nationaux d'assurance maladie
remboursent les frais sous certaines conditions, comme
I'approbation préalable ou la prescription par un
spécialiste. Lutilisation d'Epidiolex n'est pas autorisée en
Europe; la décision de I'EMA a ce sujet a été revue en
2018.

(* Les cadres réglementaires nationaux sont compliqués et on peut parfois
noter un certain manque de clarté en ce qui concerne a la fois les détails des
différentes approches et la maniere dont elles sont mises en ceuvre dans la
pratique. De plus, ils évoluent dans le temps et les experts ne s'entendent
pas toujours sur la fagon dont les cadres doivent étre interprétés
juridiqguement.

29



Usage médical du cannabis et des cannabinoides

TABLEAU 2
Disponibilité des médicaments contenant des cannabinoides dans I'Union européenne, en Turquie et en Norvege

Belgique Non Non Oui

Bulgarie Non Non Non

Tchéquie Non Non Oui Le Sativex dispose d'une autorisation de mise
sur le marché mais n'est pas commercialisé.

Danemark Oui Oui Oui Les médicaments contenant de la nabilone et du
dronabinol sont délivrés a titre compassionnel.

Allemagne Non Oui Oui Il n'existe pas d'autorisation de mise sur le
marché pour les médicaments contenant du
dronabinol, mais le dronabinol est accessible en
préparations magistrales.

Estonie Non Non Oui Sur demande d'un médecin, I'Agence nationale
estonienne des médicaments (ESAM) peut
autoriser |'utilisation pour un patient spécifique.
Un grossiste en médicaments est tenu de
présenter une demande d'importation du
médicament, qui est évaluée par I'ESAM. Trois
demandes pour le Sativex ont été soumises
(deux ont été approuvées).

Irlande Oui Oui Oui La commercialisation des médicaments
contenant de la nabilone et du dronabinol n'est
pas autorisée mais ils peuvent étre prescrits et
importés.

Gréce Non Non Non

Espagne Oui Oui Oui Les médicaments contenant du dronabinol et de
la nabilone sont autorisés dans des cas
exceptionnels (importés).

France Oui Non Oui Les médicaments contenant du dronabinol
bénéficient d'une autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) depuis 1999 et de I'Epidiolex®
(médicament dérivé du cannabis et riche en
cannabidiol) depuis 2017. Une autorisation de
mise sur le marché a été accordée au nabiximols
(dont le nom commercial en France est le
Sativex®) en janvier 2014, mais il n'a pas été
commercialisé.

Croatie Oui Oui Oui Pas d'autorisation de mise sur le marché pour
les médicaments, mais ils peuvent étre importés
s'ils ont été prescrits a des patients donnés.

Italie Non Non Oui

Chypre Non Non Non

Lettonie Non Non Non

Lituanie Non Non Oui Le Nabiximols est utilisé uniquement pour des
essais cliniques.

Luxembourg Non Non Oui

Hongrie Non Non Non

Malte Non Non Oui Le Sativex dispose d'une autorisation de mise
sur le marché mais n'est pas commercialisé.

Pays-Bas Non Non Oui

Autriche Non Oui Oui Il n'existe pas d'autorisation de mise sur le

marché pour les médicaments contenant du
dronabinol, mais le dronabinol est accessible en
préparations magistrales.



TABLEAU 2 (suite)

Médicaments contenant du

dronabinol nabilone w

Pologne Oui Oui
Portugal Non Non
Roumanie Non Non
Slovénie Oui Oui
Slovaquie Non Non
Finlande Non Non
Suéde Oui Non
Royaume-Uni Non Oui
Turquie Non Non
Norvege Oui Oui

N.B. Dans plusieurs pays, les médicaments contenant des cannabinoides n‘ont pas d'autorisation de mise sur le marché, mais ils sont accessibles par le biais
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Remarques

Oui Le Sativex dispose d'une autorisation de mise

sur le marché. Les deux autres produits n'en ont
pas, mais peuvent étre accessibles aux patients

sur autorisation spéciale (importation pour un

patient donné).

Oui

Non

Oui Le Sativex, le Marinol et le Cesamet n'ont pas
d'autorisation de mise sur le marché, mais ils
peuvent étre accessibles aux patients sur
autorisation spéciale (importation pour un
patient donné).

Non Le Sativex a été autorisé mais son autorisation
de mise sur le marché a expiré en juin 2017.

Oui

Oui Dronabinol: autorisation spéciale pour un patient
donné. Aucune objection juridique pour la
nabilone (a des fins médicinales et pour usage
personnel), mais aucune autorisation spéciale
pour un patient donné n'a été demandée au
cours des trois dernieres années.

Oui

Oui

Oui Les médicaments contenant du dronabinol et de

la nabilone sont destinés a un usage a titre
compassionnel pour un patient donné.

de divers systémes (sous contréle médical) qui permettent aux patients d'accéder a des médicaments qui n‘ont pas d'autorisation de mise sur le marché
officielle (voir partie 2). Ces informations sont tirées des publications d’Abuhasira et al. (2018), de Bramness et al. (2018), de Krcevski-Skvarc et al. (2018) et

des retours d'information du réseau de correspondants juridiques et politiques de 'EMCDDA. L'Epidiolex (CBD) n'a pas été inclus dans cet exercice, mais peut

étre accessible dans certains pays par le biais de programmes d'utilisation a titre compassionnel.

Il est rare dans I'Union européenne que I'utilisation de
I'herbe de cannabis brute & des fins médicales soit
autorisée. Certains pays permettent aux patients d'avoir
acces a des préparations standardisées de cannabis
(importées ou cultivées dans le pays). D'autres pays
donnent accés aux patients a du cannabis a des fins
médicales sous forme de préparations magistrales
(c'est-a-dire du cannabis brut transformé en un format de
consommation finale par un pharmacien) (figure 2).

Plusieurs pays européens ont mis en place une forme de
programme d'utilisation exceptionnelle/a titre

compassionnel ou de systéme d'acces spécial pour
permettre I'acces a des préparations a base de cannabis
destinées au traitement d'une gamme étroite de
pathologies. Les pays qui disposent actuellement de tels
programmes sont la Croatie, le Danemark, la Finlande, la
Norvege, la Pologne, la Suede et la Finlande. Quatre pays
européens disposent d'un programme d'acceés établi: la
Tchéquie, I'Allemagne, I'ltalie et les Pays-Bas. Le
Luxembourg et le Portugal ont tous deux adopté des lois
relatives a I'usage médical du cannabis en 2018, mais les
modalités d'application de ces lois n'étaient pas
disponibles au moment de la rédaction de ce rapport.
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FIGURE 2

Disponibilité des préparations a base de cannabis a usage
médical dans I'Union européenne et en Norvége

Préparations standardisées
de cannabis

Préparations
magistrales uniquement

Aucune préparation
abase de
cannabis permise

N.B.: Dans la majorité des pays ou des préparations standardisées de cannabis
sont disponibles, des préparations magistrales sont également autorisées:
Estonie, les demandes de préparations standardisées doivent étre soumises a
I'Agence nationale estonienne des médicaments; Finlande, I'usage médical est
partiellement permis; Suéde et Norvége, seul un petit nombre de patients ont
obtenu l'autorisation d'utiliser des préparations a base de cannabis; Pologne, au
moment de la rédaction de ce rapport, les préparations standardisées de
cannabis ne sont pas accessibles, mais une autorisation a été délivrée a un
fournisseur. Dans le cas du Portugal, on ne disposait, au moment de la rédaction
de ce rapport, d'aucun renseignement sur I'application de la loi portugaise relative
al'usage médical du cannabis qui a été adoptée en juillet 2018. De méme, la
situation au Royaume-Uni était en cours d'examen au moment de la rédaction de
ce rapport

Ces informations sont tirées des publications d’Abuhasira et al. (2018), de
Bramness et al. (2018), de Krcevski-Skvarc et al. (2018) et des retours
d'information du réseau des correspondants politiques et juridiques de
I'EMCDDA

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
aux Pays-Bas

Le cadre néerlandais est un exemple de systeme établi de
longue date qui permet un acceés relativement large aux
médicaments a base de cannabinoides et aux
préparations a base de cannabis, la prescription pouvant
étre émise par nimporte quel médecin.

Aux Pays-Bas, les médicaments contenant du nabiximols
sont accessibles en tant que médicaments autorisés.
Cependant, depuis 2003, la loi néerlandaise permet
également a tout médecin de prescrire de I'herbe de
cannabis pour traiter les symptémes de pathologies,
notamment, mais pas exclusivement, la sclérose en
plaques, le VIH, le cancer, les douleurs et le syndrome de
Tourette. Les directives du Bureau du Cannabis Médical
(OMC, Office of Medicinal Cannabis) du ministere de la
santé, du bien-étre et des sports reconnaissent que des
expériences positives ont été rapportées pour de

nombreuses autres indications, et permettent au médecin
de juger si le cannabis peut améliorer I'état de santé d'un
patient. Un médecin ne doit prescrire du cannabis que si
les traitements classiques et les médicaments répertoriés
n‘ont pas eu l'effet désiré ou causent trop d'effets
indésirables.

Dans le cadre du systéeme néerlandais, le cannabis est
produit sous licence par une société privée, Bedrocan,
pour satisfaire aux normes de qualité. |l est délivré par un
pharmacien aux patients sur prescription médicale
(Bogdanoski, 2010). La société fabrique cinq produits,
avec différents niveaux de THC et de CBD, sous forme de
fleurs séchées et de granulés. Cette société fournit
également plusieurs autres pays européens qui ont lancé
de nouveaux programmes sur I'usage médical du
cannabis.

Les caractéristiques des patients ont été recueillies dans
deux études. Hazekamp et Heerdink (2013) ont
communiqué les caractéristiques de 5 540 patients
auxquels on a prescrit du cannabis a des fins médicales
aux Pays-Bas entre 2003 et 2010. Le taux de nouveaux
usagers a culminé a 5 pour 100 000 au cours des deux
premieres années du systeme et a ensuite baissé a 3 pour
100 000. La prévalence annuelle de I'usage médical du
cannabis est passée de 8 a 10 pour 100 000 entre 2005 et
2010. Les co-prescriptions de médicaments aux patients
néerlandais ont montré que le cannabis était utilisé
principalement pour traiter les douleurs chroniques. Plus
récemment, de Hoop et al. (2018) ont fourni des
informations sur les patients qui ont eu acces au cannabis
entre 2013 et 2016. La prévalence de I'usage médical du
cannabis est passée de 6,9 pour 100 000 en 2010 a 24,6
pour 100 000 en 2016. La proportion de patientes

a légerement diminué (de 57 % a 51 %), mais I'age, la dose
quotidienne moyenne de cannabis (0,64 get 0,73 g) ou la
durée moyenne de consommation (251 et 254 jours) n‘ont
pas changé. Les auteurs attribuent cette augmentation de
prévalence au fait que les huiles de cannabis sont
également permises depuis 2015.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Tchéquie

La Tchéquie applique une politique qui montre comment
un pays peut autoriser les médicaments a base de
cannabinoides et le cannabis a des fins médicales de
maniere strictement limitée. En Tchéquie, les
meédicaments contenant du dronabinol ou de la nabilone
ne sont pas accessibles en tant que médicaments
autorisés. Le Sativex est un médicament autorisé, mais il
n'est pas remboursé par le systéme national de santé ou



les compagnies d'assurance et il n'est actuellement pas
commercialisé.

La Tchéquie autorise les patients a utiliser des
préparations a base de cannabis a des fins médicales. Une
loi permettant aux individus d'utiliser de I'herbe de
cannabis a des fins médicinales a été adoptée en
décembre 2013. Seul un nombre limité d'indications
meédicales peuvent faire I'objet d'une prescription (cancer,
maladie de Parkinson, sclérose en plaques et psoriasis),
comme l'indique un arrété ministériel de 2015. Le droit de
prescription est limité a des médecins spécialement
qualifiés (actuellement 57), comme des oncologues et des
psychiatres. La délivrance est actuellement limitée a 41
pharmacies. Depuis 2018, la quantité maximale pouvant
étre prescrite a un patient est de 180 g par mois. Loffre
provenait initialement de la société néerlandaise
Bedrocan, mais une culture locale par un producteur
monopolistique fournit a présent des variétés définies de
cannabis au gouvernement qui les distribue. La premiére
récolte locale a été livrée aux pharmacies en mars 2016.
Le prix final pour le patient est d'environ 3,70 EUR par
gramme, qui n‘est pas remboursé par le systeme national
de santé ou les compagnies d'assurance.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Croatie

La politique menée en Croatie offre un meilleur acces aux
cannabinoides et au cannabis a usage médical qu'en
Tchéquie, mais un acces plus limité qu’en Allemagne ou
qu'aux Pays-Bas.

En Croatie, les médicaments contenant du dronabinol, du
nabiximols et de la nabilone sont accessibles, les
meédicaments contenant du dronabinol étant prescrits
pour traiter les symptdémes du cancer et du sida. Aucun de
ces médicaments n'est remboursé par le systeme national
de santé ou les compagnies d'assurance sociale. Il n‘existe
pas d'autorisation de mise sur le marché pour ces produits,
mais ils peuvent étre importés s'ils ont été prescrits a des
patients donnés par des médecins généralistes
sélectionnés, sur recommandation d'un médecin
spécialiste.

Suite a la pression des médias et de I'opinion publique en
soutien a certains patients, la Iégislation nationale a été
modifiée en octobre 2015 pour autoriser la prescription de
médicaments contenantdu THC, y compris les
préparations a base de plantes. Seul un nombre limité
d'indications médicales peuvent faire I'objet d'une
prescription, a savoir la sclérose en plaques, le cancer,
I'épilepsie et le sida. Bien qu’'une recommandation initiale
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d'un neurologue, d’'un infectiologue ou d'un cancérologue
soit nécessaire, tout généraliste ou médecin de famille
peut rédiger la prescription. La prescription doit indiquer la
quantité de THC contenue dans une dose unique, le
nombre de doses individuelles, la forme pharmaceutique,
la posologie et la méthode d'utilisation et, s'il y a lieu,
préciser également le type de médicaments et de
préparations a base de plantes qui doivent étre utilisés. La
quantité prescrite peut étre suffisante jusqu'a 30 jours
d'utilisation, la quantité maximale admissible est de

7,5 g de THC. Les produits de la société Tilray sont
importés en Croatie et ne sont pas remboursés.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Allemagne

Le cadre juridique allemand s'est mis en place sur
plusieurs années a la suite de contestations judiciaires
contre I'Etat (%). ll en résulte une politique qui fournit un
large acces aux cannabinoides et cannabis a des fins
médicales.

En Allemagne, les médicaments contenant de la nabilone
et du nabiximols sont soumis a prescription; ils peuvent
étre remboursés par le systéme national de santé ou les
compagnies d'assurance sociale.

En mars 2017, la loi autorisant la consommation de
cannabis a des fins médicales a créé un mécanisme de
contrble de la qualité de I'offre de cannabis, y compris de la
production nationale. Les patients pour lesquels toutes
autres possibilités de traitement ont été épuisées peuvent
obtenir une prescription médicale pour des fleurs de
cannabis séchées et des extraits de qualité standardisée
délivrés en pharmacie. La prescription de préparations

a base de cannabis n'est pas limitée a certains spécialistes
et leur utilisation n'est pas limitée a des indications
médicales spécifiques.

La loi de 2017 permet de prescrire du cannabis pour toute
maladie engageant le pronostic vital du patient ou qui
affectera de fagon permanente la qualité de vie du patient
en raison de graves problémes de santé. Elle autorise un
maximum de 100 g par mois, et les compagnies
d'assurance doivent couvrir ces codts pour les patients
atteints de maladies chroniques et en phase terminale.

(®) En 2000, huit patients souffrant de pathologies différentes ont obtenu
gain de cause devant la Cour constitutionnelle fédérale et ont obtenu un
acces légal au composants végétaux de la plante de cannabis. En 2007,
I'Institut fédéral des médicaments et des dispositifs médicaux du ministere
fédéral de la santé autorisait les pharmacies locales a vendre des fleurs et
des extraits de cannabis importés. Environ 900 patients ont recu une
autorisation, mais ils ont affirmé que le cannabis importé n'était pas
abordable
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Afin d’établir la production nationale et de s'assurer que
les préparations a base de cannabis fournies sont de
qualité standardisée, une «agence du cannabis»
gouvernementale a été mise en place. En avril 2017, un
appel d'offres a été attribué a 10 entreprises pour la
culture d'environ 2 000 kg de cannabis a des fins
médicales, mais il est peu probable que la production
commence avant 2019.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en ltalie

La politique italienne montre comment un pays peut limiter
les produits médicinaux tout en investissant dans la
production de préparations standardisées de cannabis.
Les médicaments contenant du dronabinol ou de la
nabilone ne sont pas autorisés. Le seul médicament a base
de cannabinoide autorisé est le Sativex, qui est remboursé
par le systéme national d'assurance maladie.

En 2007, un décret du ministére de la santé a inscrit les
dérivés de cannabinoides naturels et de synthese sur la
liste des substances ayant un effet thérapeutique, ce qui
permet de les prescrire. En 2013, des extraits de plantes
de cannabis et des composés actifs d'origine végétale ont
été ajoutés a la liste, permettant aux médecins de
prescrire des préparations a base de cannabis a usage
médical. En 2015, les indications médicales ont été
clarifiées pour inclure les douleurs de la sclérose en
plaques, les douleurs chroniques résistantes aux
traitements conventionnels, les nausées, vomissements et
cachexie associés au cancer ou au sida. Tout médecin
peut prescrire du cannabis et des cannabinoides a des fins
médicales et les préparations peuvent étre faites par
n'importe quelle pharmacie, en suivant la prescription
médicale d'un patient donné. Les extraits de cannabis ne
doivent étre administrés que par voie orale, en infusion,
sous forme d'huile ou par inhalation, et non en les fumant.
Actuellement, on estime que 9 000 a 10 000 patients
recoivent du cannabis a des fins médicales. Dans un
premier temps, les produits de la société Bedrocan ont été
importés des Pays-Bas; importation de 280 kg en 2017.
Cependant, la culture locale a commencé en 2014 dans
une installation pharmaceutique d'Etat sécurisée, sous la
supervision du ministére de la santé, avec un rendement
prévu de 100 kg par an. La distribution a débuté fin 2016.

Le cannabis est cultivé a partir de deux variétés de plantes
et est certifié conforme aux bonnes pratiques agricoles et
aux bonnes pratiques de fabrication. Les préparations
standardisées de cannabis sont accessibles en deux
formulations, FM1 (13-20% de THC et < 1 % de CBD) et

FM2 (6 % de THC et 8% de CBD), ces deux produits étant
vendus a environ 42 EUR les 5 g.

Exemples d'approches adoptées par
d'autres pays pour permettre I'usage
médical du cannabis et des
cannabinoides

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Israél

Le cas d'Israél offre un exemple d’'un systéme dans lequel
un médicament a base de cannabinoides est autorisé et
remboursé et ou les politiques sur I'utilisation de I'herbe de
cannabis comme médicament ont évolué avec le temps.
Les professionnels de la santé ontjoué un réle important
dans I'évolution de I'usage médical du cannabis et des
cannabinoides en Israél. Le nombre d'indications
médicales pour lesquelles I'herbe de cannabis est permise
est limité, mais Israél, contrairement aux pays de I'UE,
autorise les patients a le fumer. Une nouvelle
réglementation de 2016 visait a améliorer et a standardiser
la qualité de I'offre, de la prescription et des pratiques
cliniques. Elle a conduit a8 une augmentation du nombre de
patients enregistrés, en exigeant seulement des
prescriptions standard plutdt que spécifiques et en
permettant la distribution de cannabis par les pharmacies
plutdt que par les cultivateurs comme auparavant.

En Israél, les médicaments contenant du dronabinol et de
la nabilone ne sont pas accessibles comme médicaments
autorisés. Le Sativex est autorisé pour le traitement de Ia
spasticité modérée a sévere liée a la sclérose en plaques
et comme traitement d'appoint des douleurs cancéreuses.
Il est remboursé par les caisses d'assurance maladie ou le
systéme de sécurité sociale de |'Etat.

Israél a été I'un des premiers pays en dehors de 'Amérique
du Nord a autoriser I'usage médical du cannabis, sous
I'approbation et la supervision de I'actuelle IMCA (Israeli
Medical Cannabis Agency) au sein du ministere de la
Santé. LIMCA autorise les cultivateurs a produire du
cannabis (neuf cultivateurs recensés en février 2018).
Pendant quelques années, le cannabis était vendu
directement aux patients, mais suite a la réglementation
de 2016, les producteurs le fournissent aux pharmacies
enregistrées. Le cannabis est fourni sous forme d'huile ou
de fleurs séchées pour étre consommé par voie fumée ou
par vaporisation. Il contient 12 % de THC et une quantité
de CBD spécifiée par le médecin. De plus, conformément



a la réglementation de 2016, les cultivateurs et les
transformateurs doivent suivre le guide de I'lMCA intitulé
«Medical Grade Cannabis Cannacopeia» pour de bonnes
pratiques agricoles, de fabrication, de distribution, de
sécurité, et cliniques. Seuls 30 médecins sont autorisés

a prescrire du cannabis, mais la réglementation de 2016
a proposé un programme de formation standard qui
devrait augmenter ce nombre. L'herbe de cannabis n'est
pas subventionnée par les pouvoirs publics et les patients
paient environ 30 EUR pour 10 grammes.

Depuis juillet 2014, I'usage du cannabis est permis pour
une liste restreinte d'indications médicales, et uniquement
lorsqu’'un médecin a indiqué que la réponse d'un patient
aux traitements reconnus est insatisfaisante. Les
indications approuvées comprennent le cancer, les
maladies inflammatoires de l'intestin, les douleurs
neuropathiques apres plus d'un an de traitement dans un
centre antidouleur, la cachexie liée au sida, les maladies
neurologiques telles que la sclérose en plaques, la maladie
de Parkinson et le syndrome de Tourette, le syndrome de
stress post-traumatique et les maladies en phase
terminale. Le programme israélien indique également les
contre-indications a l'usage médical du cannabis:
insuffisance cardiaque congestive, psychose, trouble
anxieux, avoir un parent au premier degré atteint d'un
trouble psychiatrique (en particulier un parent au premier
degré de moins de 30 ans) et avoir des antécédents
personnels d'abus de drogues ou d'addiction.

Dans des circonstances exceptionnelles, les patients
israéliens peuvent utiliser du cannabis pour d'autres
pathologies si un médecin expert sollicite une
«autorisation exceptionnelle». Le médecin doit présenter
des données détaillées a I'unité du cannabis médical,
décrire comment il évaluera la réponse du patient a un
traitement par du cannabis et indiquer qu'il signalera tout
effetindésirable (Ablin et al.,, 2016).

Il existe peu de données sur le nombre de patients ayant
recu du cannabis en Israél. Le ministére de la santé
aindiqué en 2013 que 8 713 patients avaient obtenu une
licence pour utiliser du cannabis a des fins médicales, dont
1518 atteints de cancer et 4 864 de douleurs chroniques.
Smith et al. (2015) ont présenté des données sur des
patients atteints de cancer traités par du cannabis dans un
grand hopital de cancérologie israélien. Parmi eux, 270
patients avaient obtenu une autorisation d’utiliser du
cannabis a des fins médicales sur un total estimé de

17 000 patients traités a I'hopital en une année (1,7 % des
patients). lls ont regu du cannabis pour traiter la douleur, la
perte d'appétit et les nausées. Prés de la moitié (46 %)
sont décédés dans les 6 mois suivant le début du
traitement. Parmi les personnes encore en vie aprés
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6 mois de traitement, 46 % ont renouvelé leur autorisation
d’utilisation de cannabis médical. Les auteurs attribuent le
faible taux d'utilisation dans cet hopital a la réticence des
patients a consommer une substance illicite et a la
réticence des médecins a prescrire du cannabis. Cette
réticence des médecins a déja été signalée par ailleurs.
Cependant, les attitudes peuvent changer en fonction de
I'expérience de prescription du cannabis (Sharon et al,,
2018) et au fur et a mesure de la mise en ceuvre du
nouveau programme de formation des médecins. Le
nombre de patients titulaires d'une licence d'utilisation de
cannabis médical a augmenté ces dernieres années, pour
atteindre, en mars 2017, 28 000 patients en possession
d‘une licence valide (Zarhin et al., 2017).

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Suisse

Le modele suisse, qui date de 2011, est un exemple de
systeme qui limite le choix du prescripteur a un
médicament a base de cannabinoide approuvé ou a une
préparation magistrale de cannabis et qui limite les
prescriptions aux demandeurs nominativement désignés.
Bien que les pathologies concernées ne soient pas
identifiées individuellement, elles sont précisées comme
étant «potentiellement mortelles».

En Suisse, le dronabinol (sur autorisation spéciale) et le
nabiximols sont accessibles comme médicaments
autorisés. Le remboursement du nabiximols se fait au cas
par cas, sur demande a la compagnie d'assurance.

En 2011, la Suisse a Iégiféré pour permettre l'usage
médical du cannabis dans des circonstances
exceptionnelles sous la supervision de I'Office fédéral de
la santé publique (Kilcher et al., 2017). Les médecins
doivent demander une licence pour chaque patient afin de
pouvoir utiliser soit un THC de synthése (dronabinol)
disponible dans le commerce, soit une teinture de
Cannabis sativa contenant 5 % de THC préparée par un
pharmacien. Le prescripteur doit attester que le patient est
atteint d'une affection potentiellement mortelle, décrire le
bénéfice attendu du THC et pouvoir affirmer avec certitude
que le patient a donné son consentement éclairé

a l'utilisation du produit a base de cannabis.

Kilcher et al. (2017) ont présenté des données sur des
patients traités dans le cadre de ce systeme en 2013 et
2014. Seulement 8 demandes sur 1 656 ont été rejetées et
1 193 patients ont été traités (542 en 2013 et 825 en
2014) par 332 spécialistes en médecine interne (55 %) et
neurologues (14 %). La plupart des patients (91 %) ont
payé entre 400 et 500 USD par mois parce que ces
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médicaments n'étaient pas couverts par une assurance.
Un peu plus de la moitié (57 %) étaient des femmes, I'age
moyen étant de 57 ans. Les principaux diagnostics étaient
des troubles neurologiques (49 %), des troubles musculo-
squelettiques (25 %) et des cancers (10 %), et les
principales raisons d'utilisation étaient les douleurs
chroniques (49 %) et la spasticité (40 %). La plupart des
patients (62 %) n'ont pris aucun autre médicament. Pour
ceux qui l'ont fait, les médicaments les plus couramment
utilisés étaient des analgésiques. Des licences ont été
délivrées pour une durée de 6 mois mais ont pu étre
prolongées et la proportion qui a été prolongée est passée
de 26 % en 2013 a 39 % en 2014.

En juillet 2018, I'Office fédéral de la santé publique
a annoncé son intention d'élargir I'accés a ce systéme, une
nouvelle loi devant étre proposée pour I'été 2019.

Usage médical du cannabis et des cannabinoides
en Australie

En 2016, le gouvernement fédéral australien a légiféré
pour permettre aux patients d'obtenir des produits a base
de cannabis pour usage médical non approuvés en vertu
des dispositions d'acces spécial de la Therapeutic Goods
Act (Freckelton, 2015). Les gouvernements des Etats de
Nouvelle-Galles du Sud, du Queensland et de Victoria ont
également apporté des modifications législatives qui
permettent l'usage et la culture du cannabis médical.

Le programme australien pour I'usage médical du
cannabis s'est heurté a une résistance considérable de la
part des oncologues, des neurologues et des spécialistes
de la douleur, qui sont les seuls médecins a pouvoir initier
un traitement. Ces spécialistes soutiennent qu'il y a peu de
données scientifiques étayant I'usage médical du cannabis
et qu'il existe de bien meilleurs traitements pour les
nausées et les vomissements liés a la chimiothérapie, les
douleurs neuropathiques, la spasticité musculaire et
I"épilepsie (voir, par exemple, ANZCA Faculty of Pain
Medicine, 2015; Cancer Council Australia and Clinical
Oncology Society of Australia, 2016; Martin et al., 2018).
La responsabilité Iégale des prescripteurs pour tout
préjudice causé aux patients est également une
préoccupation. Les patients ont donc eu des difficultés

a obtenir une prescription de cannabis. Les patients se
plaignent également de la complexité du processus
d'approbation due aux chevauchements entre les
exigences fédérales et les exigences des Ftats/territoires.
Pour de nombreux patients, le systeme de santé australien
ne couvre pas les colts d'importation des produits a base
de cannabis. Les patients doivent donc prendre en charge
les frais importants liés a I'importation du médicament,

par exemple 400 AUD (environ 250 EUR) par mois pour du
CBD de qualité pharmaceutique pour traiter I'épilepsie.

Résumé et discussion

Il est clair qu'aucun cadre réglementaire standard
applicable aux préparations et produits a base de cannabis
et de cannabinoides n'a été élaboré et que les approches
adoptées varient considérablement d'un pays a l'autre, en
fonction de divers facteurs historiques et culturels. Dans la
plupart des pays, I'approvisionnement en produits et en
préparations a base de cannabis et de cannabinoides

a des fins médicales a évolué au fil du temps, souvent en
réponse a la demande des patients ou selon le
développement des produits et la situation continue se
modifier rapidement. Néanmoins, en général, trois grands
types d'approches peuvent étre observés, bien que les
pays en utilisent souvent plusieurs en parallele.

Autoriser l'usage de médicaments contenant des
cannabinoides

Comme décrit ci-dessus, plusieurs cannabinoides
pharmaceutiques ont été approuvés a des fins médicales
(p. ex. le Marinol et le Cesamet), mais ils sont
généralement peu utilisés parce que les patients trouvent
difficile d'obtenir le bénéfice thérapeutique escompté sans
ressentir également des effets psychoactifs indésirables.
De plus, certains de ces médicaments ont eu des
retombées financieres limitées pour les entreprises qui les
ontcommercialisés, ce qui en a peut-étre ralenti le
développement. Le Sativex et I'Epidiolex ont été
développés et approuvés pour un usage médical dans le
traitement des douleurs neuropathiques et I'épilepsie
réfractaire, respectivement, sur la base de données
scientifiques tirées d’'ERC montrant leur efficacité. En
outre, des essais cliniques portant sur des préparations
standardisées de cannabis sont en cours, certaines d'entre
elles pourraient donc également recevoir a l'avenir une
autorisation de mise sur le marché comme produits
pharmaceutiques.

Cependant, de nombreux gouvernements sont confrontés
a une demande de la part de patients qui veulent utiliser
du cannabis et des cannabinoides pour traiter les
symptoémes de maladies pour lesquelles il existe
actuellement peu ou pas de données scientifiques de leur
efficacité ou de leur slreté. Il s'agit notamment de
plusieurs pathologies pour lesquelles le cannabis a été
utilisé dans les pays qui ont mis en place des systemes
d'acces large, a savoir les troubles de I'anxiété, la
dépression, les troubles du sommeil, d'autres troubles



neurologiques, les cancers et les maladies inflammatoires
de l'intestin. A I'heure actuelle, il n'y a pas suffisamment de
données d'essais cliniques sur lesquelles fonder un accord
pour l'utilisation dans le traitement de ces pathologies, ce
qui peut inciter les patients a recourir au marché noir des
produits a base de cannabis. Cela a conduit, dans certains
pays, au développement de méthodes alternatives d'acces
au cannabis et aux cannabinoides.

Autoriser I'usage médical de produits ou de préparations
non autorisés

Les systemes d'acces spécial permettant 'usage médical
de produits ou de préparations non autorisés revétent
diverses formes. Dans certains cas, l'usage médical du
cannabis peut étre permis en vertu d'une variante d'un
systeme d'accés spécial pour les médicaments non
approuvés, a savoir une mesure provisoire dans l'attente
des résultats des essais cliniques ou d’'une autorisation.
Cette approche a été adoptée, par exemple, en Australie,
en Israél et aux Pays-Bas. Ces systémes permettent aux
médecins de prescrire du cannabis et des cannabinoides
en tant que médicaments non approuvés a diverses fins
meédicales.

D'autres systémes permettent de délivrer du cannabis et
des cannabinoides aux patients sur prescription, souvent
a titre compassionnel. Certains systemes limitent leur
utilisation a des pathologies pour lesquelles il existe des
preuves de son efficacité (p. ex. nausées et vomissements,
spasticité musculaire et douleurs chroniques). Parfois,
I'accés est approuvé au cas par cas a des patients
nommément désignés. Certains systemes limitent les
produits a base de cannabis qui peuvent étre utilisés aux
cannabinoides de qualité pharmaceutique ou aux extraits
de plantes standardisés. D'autres permettent |'utilisation
de produits a base de plantes de cannabis qui ont été
standardisés et dont la qualité a été contrélée. D'une
maniére générale, ces systemes sont toujours
comparables a I'approche de réglementation des
médicaments.

La réticence des médecins a prescrire du cannabis pour
des raisons éthiques et médico-légales a constitué un défi
majeur dans beaucoup de ces approches. Les patients se
plaignent également de la lourdeur des processus
d'approbation, de la qualité et du colt du cannabis et des
cannabinoides accessibles, ainsi que des restrictions
concernant les produits a base de cannabis dont I'usage
leur est permis.

Programmes autonomes nouveaux sur le cannabis
médical

Certains programmes autonomes sur le cannabis médical
ont été mis en place en dehors des systemes de
réglementation des médicaments. Par exemple, aux
Etats-Unis, les exigences réglementaires relatives aux
meédicaments ont été contournées via la tenue de
référendums d'initiative citoyenne qui autorisent les
patients a fumer du cannabis et a consommer d'autres
produits a base de cannabis pour des raisons médicales
définies d'une maniere tres large. Les médecins ont parfois
hésité a «srecommander» le cannabis dans le cadre de tels
systemes en raison de l'incertitude relative aux indications
cliniques et par crainte d'étre tenus légalement
responsables de tout préjudice que les patients pourraient
subir. Dans certains Etats américains, cette question a été
contournée en légalisant I'offre commerciale de cannabis
par le biais de dispensaires.

En général, ces programmes autonomes ne facilitent ni la
conduite d'essais cliniques ni la création d'une base de
données probantes permettant d'évaluer les bienfaits et
méfaits de I'usage médical du cannabis et des
cannabinoides. D'autres méthodes, comme les études de
cohortes a grande échelle utilisant le couplage de dossiers
ou la tenue de registres des usagers de cannabis médical
afin de surveiller les taux de continuité et les effets
indésirables, sont nécessaires. Le financement
gouvernemental de ces études pourrait étre nécessaire.
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Partie 4

Quels sont les défis réglementaires
posés par le fait d'autoriser I'usage
médical du cannabis et des

cannabinoides?

De nombreux pays de I'UE autorisent désormais, ou
envisagent d'autoriser, l'usage médical du cannabis ou des
cannabinoides sous certaines formes. Toutefois, les
approches adoptées pour permettre leur accés sont trés
variables, tant en ce qui concerne les médicaments et les
préparations autorisés que les cadres réglementaires
régissant leur approvisionnement. Lexamen de ces
diverses approches met en lumiére un certain nombre de
qguestions clés qui doivent étre abordées dans le cadre de
tout processus de mise a disposition de produits ou de
préparations contenant du cannabis ou des cannabinoides
a usage médical.

Les médicaments qui ont suivi la voie de la réglementation
pharmaceutique (y compris le Cesamet, le Marinol, le
Sativex et I'Epidiolex) auront fait I'objet de nombreuses
décisions prédéterminées par ce processus, telles que
celles relatives aux doses, aux indications et aux voies
d'administration. Toutefois, lorsque les pays envisagent
d'autoriser des préparations a base de cannabis a usage
médical, ils doivent prendre en considération ces
questions clés ainsi qu'un certain nombre d'autres aspects
réglementaires. Ces questions clés sont les suivantes:

Quels types de médicaments ou de préparations a base
de cannabis devraient étre permis? Les gouvernements
peuvent décider de n'autoriser que les médicaments
qui ont suivi la voie de la réglementation
pharmaceutique et dont la commercialisation est
autorisée dans le pays. Les gouvernements peuvent
également envisager de donner accés a des produits et
préparations non autorisés par le biais d'une série
d'autres mécanismes, tels que les programmes
d'utilisation exceptionnelle, d'utilisation a titre
compassionnel, d'acces pour des patients nommément
désignés ou des programmes d'acces élargi (voir partie
2 du présent rapport).

Quelles formes de préparations a base de cannabis
devraient étre autorisées? Les gouvernements

pourraient envisager d'autoriser le cannabis brut, les
préparations magistrales réalisées par un pharmacien,
d'autres préparations a base de cannabis, telles que
des extraits de cannabis standardisés, des huiles de
cannabis et/ou d'autres formes de cannabis.

Quelles voies d'administration devraient étre autorisées
pour les préparations a base de cannabis? Le cannabis
peut se présenter sous forme de préparations orales,
comme des gélules ou des huiles; sous forme de
préparations pouvant étre vaporisées ou sous d'autres
formes.

Pour quelles pathologies le traitement par des
préparations ou des médicaments a base de cannabis
devrait-il étre permis? Les gouvernements peuvent
envisager d'autoriser des préparations a base de
cannabis pour ne traiter que les affections pour
lesquelles il existe des preuves de leur efficacité
(nausées et vomissements, spasticité musculaire et
douleurs chroniques, par exemple) ou d'approuver, sous
certaines conditions préalables, toute affection pour
lagquelle certains patients ont signalé des bénéfices.

S'il est permis que des préparations a base de cannabis
soient accessibles, doivent-elles faire I'objet d'une
prescription? Dans I'affirmative, qui serait autorisé

a prescrire (par exemple, uniqguement les médecins
spécialistes, tout médecin praticien et/ou les infirmiers
prescripteurs)?

Sile cannabis est accessible a des fins médicales,
comment les gouvernements traiteront-ils la réticence
éventuelle des médecins a prescrire du cannabis pour
des raisons éthiques ou médico-légales et I'incertitude
relative aux indications cliniques et aux dosages, en
particulier lorsqu'un médecin est autorisé a prescrire
des préparations a base de cannabis? Des
recommandations et des formations seraient-elles
fournies et, le cas échéant, par qui?
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Pour tout programme proposé, quelle part du colt sera
prise en charge par les patients? Les médicaments ou
les préparations a base de cannabis seront-ils
remboursés aux patients? Le colt de ces médicaments
ou préparations a base de cannabis sera-t-il pris en
charge par le systeme national de santé ou les régimes
d'assurance maladie?

Comment les cannabinoides doivent-ils étre intégrés
aux traitements existants pour les pathologies pour
lesquelles ils peuvent étre utilisés (p. ex. traitement
d'appoint ou traitement de premiére intention)?

Comment les prescriptions peuvent-elles étre limitées?
Comment la surveillance des résultats sur la santé et
des effets indésirables ressentis par les patients
doit-elle étre effectuée, et par qui?

Quel type de normes de qualité faut-il appliquer? Dans
le cas ou le cannabis serait cultivé par des particuliers
a des fins médicinales, des normes seront-elles
applicables et comment seront-elles appliquées?

Dans le cas ou le cannabis entrerait comme une
substance active dans la fabrication de préparations
a base de cannabis telles que huiles ou gélules, le
fabricant respectera-t-il les normes de qualité
pertinentes, comme les normes de bonnes pratiques
de fabrication ou de bonnes pratiques de distribution
de I'UE?

Comment les gouvernements peuvent-ils autoriser la
fabrication et la distribution de cannabis a des fins
médicales? Les gouvernements doivent-ils passer des
contrats avec des entreprises privées? Peut-il étre
permis aux patients de cultiver leur propre cannabis

a des fins médicales? Comment le cannabis doit-il étre
distribué aux patients? Cela pourrait-il se faire par
I'intermédiaire d'une pharmacie, d'un réseau spécifique
de pharmacies ou d'autres canaux de distribution?

Comment seront organisés les systemes de
pharmacovigilance et la collecte des données
nécessaires a la notification a '0OICS?

Des systemes de données seront-ils mis en place pour
recueillir les données relatives aux conséquences plus
larges sur le plan sociétal et de la santé publique des
modifications réglementaires? Et pour aider a étoffer
les éléments scientifiquement validés? Quelle en sera
l'organisation et quels réles le gouvernement, les
organismes de recherche et l'industrie y joueront (par
exemple, en facilitant ou en menant des études de
cohortes a grande échelle ou en tenant des registres de
patients)?

Dans I'Union européenne, il pourrait étre nécessaire de
tenir compte des problémes potentiels d'acces
transfrontalier pour les patients, qui pourraient survenir
lorsque des pays voisins ont des régimes nationaux
différents.

La liste ci-dessus n'est pas exhaustive. Elle met en lumiere
la complexité de toute prise de décision concernantla
disponibilité du cannabis ou des cannabinoides a des fins
meédicales. Il faut tenir compte des nombreux problemes
qui surviennent tout au long de la chaine d'événements,
depuis le développement jusqu’a la production et la
distribution du produit, en passant par la surveillance des
résultats en matiere de slreté et d'efficacité. Dans un
domaine qui évolue trés rapidement et qui se caractérise
par un débat souvent fortement sujet a controverses, ce
rapport s'est efforcé de fournir un regard objectif sur les
données, les pratiques et les expériences en cours. Il
illustre la diversité des approches actuellement adoptées
et souligne l'importance d’élaborer un cadre conceptuel
convenu et une terminologie pour aider a disposer d'une
base pour I'évaluation de I'usage médical du cannabis et
des cannabinoides.
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Glossaire
Sida - syndrome d'immunodéficience acquise.
Cannabinoides - substances présentes dans la plante de cannabis qui agissent sur des
récepteurs spécifiques du cerveau et du corps humain; ce sont les principaux ingrédients
actifs des médicaments dérivés du cannabis et des préparations a base de cannabis. Les
deux cannabinoides les plus étudiés sont le THC et le CBD. Les cannabinoides sont
également présents dans le corps humain (endocannabinoides) mais ceux consommés
a des fins médicales proviennent soit de la plante de cannabis (cannabinoides dérivés de
plantes, également appelés phytocannabinoides) soit d'une synthese en laboratoire
(cannabinoides de synthése).
Préparation magistrale de cannabis - cannabis brut transformé par un pharmacien et
destiné a la consommation, conformément a une prescription médicale spécifique pour un
patient donné.
Préparations a base de cannabis - dans ce rapport, produits dérivés de la plante Cannabis
sativa qui n‘ont pas d'autorisation de mise sur le marché pour un usage médical. Il peut
s'agir de cannabis brut, comme les sommités florales, la résine compressée ou le
haschisch; d’'huiles extraites de la plante; d’extraits de cannabis concentrés; ou d'autres
préparations a base de cannabis, comme les capsules molles, les teintures ou les produits
comestibles.
CBD - cannabidiol; voir cannabinoides.
DCNC - douleurs chroniques non cancéreuses.
Dronabinol - THC de synthese; principe actif de médicaments autorisés tels que le Marinol
ou le Syndros. Cependant, le dronabinol peut parfois faire référence a du THC d'origine
végétale.
EEE - Espace économique européen.
EMA - Agence européenne des médicaments.
EMCDDA - Observatoire européen des drogues et des toxicomanies.
Endocannabinoides - voir cannabinoides.
UE - Union européenne.
FDA - Food and Drug Administration aux Etats-Unis.
Généraliste - médecin généraliste.
VIH - virus de I'immunodéficience humaine.

OICS - Organe international de contrdle des stupéfiants.

Nabilone - cannabinoide de synthese similaire au THC; principe actif de médicaments
autorisés tels que le Cesamet ou le Canemes.
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Nabiximols - extrait de cannabis d'origine végétale contenant des quantités
approximativement égales de THC et de CBD,; principe actif de médicaments autorisés
tels que le Sativex.

NASEM - National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine.

RC - rapport des cotes («odds ratio»).

Phytocannabinoides - voir cannabinoides.

ERC - essai randomisé controlé.

Préparations standardisées de cannabis - cannabis brut transformé par le fabricant (par
exemple en gélules) en lots plus importants, contenant une composition constante de
cannabinoides (des exemples sont des préparations de fleurs de cannabis comme celles
de la marque Bedrocan, des granulés comme ceux de la marque Bediol et des extraits
huileux comme le Tilray 10:10 Balance).

Cannabinoides de synthése - cannabinoides synthétisés en laboratoire.

THC - tétrahydrocannabinol; voir cannabinoides.

NU - Nations Unies.

OMS - Organisation mondiale de la santé.

ECDD-OMS - comité d'experts sur la pharmacodépendance de 'OMS.
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