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Avant-propos

Aprés plus d'un siecle de
mise entre parenthése,
le cannabis redevient un
sujet Iégitime de la prise en
charge dans le domaine de
la santé. Un temps boudée,
récemment redécouverte,
la plante de cannabis
permet aujourd’hui a des
milions de patient-e-s a
travers le monde de mieux
vivre, de mieux gérer leur
maladie et améliore globa-
lement la prise en charge.

Franck Milone
Président fondateur

Le cannabis médical offre, a travers ses effets notamment
sur la douleur, I'inflammation, le sommeil, I'appétit et I'hu-
meur un éventail large d’interventions dans le parcours
de soin et pour une pluralité de malades. Il s'inscrit dans
la révolution en santé que nous appelons de nos veeux.

Au sein de DELLED, nous considérons le cannabis
comme une Véritable innovation de santé publique, un
nouvel outil qui redéfinit le réle et les responsabilités
dans le parcours de soin : les médecins redécouvrent un
pan de la médecine autrefois oubli€, les malades parlent
de leur ressenti, de leur qualité de vie et participent a la
co-construction du traitement.

e2e

C’est une innovation profondément pourvoyeuse d’emplois
qui mobilise 'ensemble des maillons de la chaine de valeur :
au niveau de la recherche et du développement avec la créa-
tion de programmes partout sur le territoire, 'opportunité pour
les acteurs du monde agronomique d’étre reconnus comme
les parties prenantes de la production d’'une nouvelle géné-
ration de médicaments a base de produits naturels et de
préserver les synergies qu’ils procurent.

A I'heure d’une relocalisation souhaitable de la production
de médicaments, l'opportunité de créer en France une
filiere en la matiere nous parait essentielle, et nous voulons
y prendre notre part, notre entreprise comprenant des phar-
maciens, chercheurs et patients mobilisés pour formuler les
conditions d’'un programme intelligent en la matiéere.

La question qui se pose désormais est de savoir si nous
serons le moteur de cette révolution ou si nous resterons
passagers d’une thérapeutique qui n'a pas attendu la
France pour se développer.

Au sein de LA FLEUR, nous croyons que nous avons
un réle a jouer, que nous pouvons devenir demain des
leaders du cannabis médical. Ce résumé que nous
vous proposons a vocation a retranscrire les obstacles
aujourd’hui rencontrés, a vous transmettre, aussi, notre
enthousiasme a l'idée de créer avec toutes les bonnes
volontés une société ou les patient-e-s ne sont plus crimi-
nalisés mais reconnus, accompagnés et respectés dans
leur maladie.
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1842

pour le traitement de I'épilepsie
et du tétanos

Fin du xixe

Les progrés
de la chimie changent
les cadres de dispensation
et le systeme médical

Xxe siecle

Le cannabis meédical
une thérapeutique

La naissance moderne
du cannabis

Lusage médical du cannabis prend appui sur
les travaux réalisés a Calcutta par le médecin
irlandais O’'Shaughnessy en 1842 qui prescrivait
du cannabis a ses patients dans le traitement
de I'épilepsie et du tétanos. A lissue de ses
publications, le monde scientifique s'éprit de la
question au point que le cannabis représenta
bientét la moitié des ventes de médicaments
jusqu'a la fin du siécle. Il est alors souvent
prescrit par les médecins pour des migraines,
pour I'épilepsie et la dépression, parfois méme
'asthme et les regles douloureuses.

Mais l'usage médical scientifiquement établi ne
finira par étre qu’une parenthése de I'histoire. Dés
la fin du xix¢, il commence a décliner. Avant la
prohibition des drogues du siécle suivant, il souffre
d’'un désintérét des chercheurs et médecins.
En effet, les progrés de la chimie d'alors per-
mettent d’isoler les principes actifs de certaines
plantes. Le médicament est désormais dosable et
constant. Lopium de Sertiirner (1805), les décou-

vertes de la codéine (1832), de la papavérine
(1848) dont dérivera 'amphétamine changent
profondément les cadres de dispensation et le
systéme médical. Cette révolution rencontre une
autre innovation technique dont le Dr. Bertrand
Leibovici raconte quelle est «promise a un bril-
lant avenir»: la seringue hypodermique qui
permet d’'injecter tout produit soluble dans 'eau.

Le cannabis sera exclu de ces découvertes,
d’abord, parce que nul ne parvient a en isoler
les principes actifs. Il faut attendre les travaux
du scientifique israélien Raphaél Mechoulam en
1964 pour isoler le A9-THC (A9-tétrahydrocanna-
binol), 'une des molécules actives du cannabis.

Ensuite, parce que, comme I'écrit le Dr. Chris-
tian Sueur «si les produits du cannabis
ont une grande affinité pour les graisses,
une grande lipophilie (...), ils ne sont pas
solubles dans I’eau.(...) La puissance des
préparations a base de cannabis, elle
aussi, était variable et les réactions indivi-
duelles au cannabis ingéré par voie orale
semblaient imprévisibles.»

De Ia, il est facile de comprendre a posteriori
que le cannabis apparaissait comme un produit
du monde d’avant. Lacadémisme scientifique
diabolise alors la plante, au point qu'elle fera
'objet de restrictions a partir du siecle sui-
vant. En 1941, quelques années aprés le
Marijuana Tax Act' américain, le cannabis est
alors supprimé de la pharmacopée américaine.
La France suivra en 1953.

1 Le Marihuana Tax Act a été adopté en 1937 Il s'agit
d’une loi qui instaure la taxation de I'ensemble
des acteurs de la filiére chanvre. Les mesures étaient
si lourdes qu’elles sont devenues décourageantes
pour les industriels de I'époque.
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1961

sur les stupéfiants comme
produit dangereux ne disposant
pas d’effets thérapeutiques

1964

par Raphaél Mechoulam

1990

se multiplient pour soutenir

2020

lui attribuant
un caractere thérapeutique




Parallélement, le droit international entérine 'abandon du cannabis en
médecine. La Convention unique sur les stupéfiants de 1961 classe
ainsi la plante comme un produit dangereux ne disposant pas d’effets
thérapeutiques notables (Tableau 1V). Les conséquences de cette clas-
sification sont claires sur le plan juridique : I'accés a I'usage médical
du cannabis est rendu quasi-impossible. Lintégrer au tableau IV de la
Convention en déclarant a la face du monde que ce produit n’avait aucun
effet thérapeutique avait pour vocation d’empécher toute conduite d’es-
sais cliniques et de développement.

Le cannabis a usage médical restera longtemps mélé a son acception récréative
ou sociale. Il sera donc interdit au méme titre pendant plus d’'une trentaine d’an-
nées. Au début des années 1990, le mouvement associatif et les témoignages
de patient.e.s se multiplient aux Etats-Unis. C’est la période du plaidoyer et des
premiers référendums sur la question. Ceux-ci sont soutenus par les avancées
de la recherche qui découvre bient6t le systtme endocannabinoide.

b

Sortir de la prohibition
par la recherche
et le développement scientifique

La recherche sur le cannabis thérapeutique est intervenue tardivement.
Elle prend d’abord un tournant par suite de l'identification de la structure
du THC par Gaoni et Mechoulam en 1964 et gagne l'intérét de la com-
munauté scientifique a la fin du siécle avec la découverte du systéme
endocannabinoide. En 1988, il a été démontré pour la premiére fois par
I'équipe américaine de Howlett que certains des effets attribués aux can-
nabinoides sont dus a leur liaison a des récepteurs spécifiques couplés
a une protéine G. La structure d’'un cannabinoide endogéne a ainsi été
identifiée pour la premiére fois en 1992.

Ces avancées scientifiques ont permis de mieux comprendre le role béné-

fique des endocannabinoides et d’'inverser la tendance de la recherche sur
le cannabis. De la, les travaux scientifiques se sont orientés davantage sur
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les bienfaits que sur les effets indésirables. Cela a permis de rassurer les
politiques et I'opinion publique sur le cannabis médical, entrainant une modifi-
cation sensible des représentations, il y a quelques décennies a peine.

Ce formidable mouvement autour de la recherche a confirmé les revendica-
tions des malades qui comprenaient déja I'intérét du cannabis pour soulager
leurs douleurs autant que pour les institutions de la médecine qui ont amorcé
un mouvement de régulation.

La logique des politiques publiques doit étre de distinguer ce qui reléve du
«médical » et ce qui n’en tient pas compte. Qu’est-ce que le cannabis médical,
dés lors, si ce n'est simplement un cannabis utilisé a des fins médicales, c’est-
a-dire par un malade a la recherche d’'un mieux-étre individuel ?

De la, il faut distinguer le cannabis médical standardisé, sous forme de prépara-
tions pharmaceutiques, produit par des laboratoires, distribué par des pharmacies,
prescrit par le médecin préalablement formé; du cannabis non standardisé,
en somme, celui du marché noir qui peut s'accommoder aussi bien d’'un consom-
mateur de cannabis a des fins récréatives que d’'un usage médical non suivi.

DelleD : principal contributeur au progres médical

Recherche clinique

DelleD acteur francais engagé de la recherche
du cannabis médical pour la réalisation d’essais cliniques
au bénéfice des patients en impasse thérapeutique
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Ce développement important du cannabis en général et de 'usage médical
du cannabis en particulier a incité les Nations Unies a changer de braquet.

Le 12 décembre 2020, 'ONU déclasse ainsi le cannabis du tableau 1V,
ce qui permet de pouvoir I'utiliser plus simplement pour fabriquer des
médicaments au méme titre que la morphine et I'opium. Cette nouvelle
classification dans le Tableau | permet ainsi aux chercheurs et laboratoires
de pouvoir utiliser la plante de cannabis et d’essayer d’en tirer 'ensemble des
bénéfices, sans souffrir du tabou institué par les conventions internationales.

La décision onusienne est a bien des égards fondée sur le développement
exponentiel de la recherche.

Les nouvelles perspectives que dessine le cannabis permettront dans les
prochaines années d’envisager plus clairement la situation des échecs
thérapeutiques, de développer davantage d’essais, notamment dans la
gestion de la douleur ou dans la lutte contre le cancer qui sont deux des
enjeux essentiels du xx® siécle.

La recherche est aussi essentielle dans le domaine agronomique car la
plante de cannabis recele encore de nombreux secrets. Elle permettra
bientdt de spécifier les outils qui permettent d’évaluer I'état physiologique
et le développement de la plante, d’améliorer les rendements tout en pro-
posant une production respectueuse de I'environnement et conforme aux
standards pharmaceutiques.

La recherche est donc I'une des voies essentielles de développement du can-
nabis a visée médicale, c’est ce qui a permis notamment la mise en place
d’'une expérimentation en France.

e8e

L’expérimentation
du cannabis thérapeutique
en France

Dans I’'Hexagone, la Iégislation a toujours été restrictive en matiére de
cannabis. La loi du 31 décembre 1970 classant la plante comme stupé-
fiant et en interdisant 'usage, méme a des fins médicales, fait du patient
un délinquant. Lémergence de spécialités pharmaceutiques a permis
d’assouplir cet état de fait sans pour autant leur permettre d’étre commer-
cialisées. Ainsi, sous la pression des associations de patients en 2013, le
gouvernement avait signé un décret autorisant pour la premiere fois des
médicaments a base de cannabis.

Insuffisant, puisque la situation ne s'est pas améliorée, ce qui a engendré une
coalition réunissant des organisations autant traditionnelles que nouvelles et
une pluralité d’acteurs, issus du mouvement de la réduction des risques? pour
permettre le lancement de I'expérimentation du cannabis thérapeutique. En
France, cette épopée avait commencé au début des années 1990, s'est ren-
forcée au tournant des années 2010 grace a des associations d’'usagers du
cannabis thérapeutique, UFCM | CARE et Principes Actifs au premier chef.

La course folle vers I'expérimentation du cannabis thérapeutique s'accélére a
partir de 2018. Sous la pression du rapporteur de la commission des affaires
sociales d’alors et a la demande de la ministre de la Santé, I'’Agence du
Médicament (ANSM) constitue pour une durée d’un an un Comité Scien-
tifique Spécialisé Temporaire sur le cannabis a visée thérapeutique pour
réfléchir a la mise en place d’'une expérimentation en France. Celui-ci
est composé d'usagers-experts. Sur ses treize membres, quatre sont repré-
sentants d’associations d’'usagers. Au mois de décembre, les conclusions du
CSST sont favorables a un usage thérapeutique dans plusieurs situations
d’échec thérapeutique.

2. Le mouvement pour la réduction des risques et des dommages réunit un ensemble d’acteurs
qui se mobilisent depuis une trentaine d’années afin de reconnaitre la place de 'usage
de drogues et le role de I'Etat qui doit étre de I'accompagner plutét que de l'interdire.
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Une expérimentation inédite en France

Création d’'un CSST*
pour évaluer la pertinence
et la faisabilité de la mise
a du cannabis

médical en France.

Confirmation par la CSST
de la pertinence de l'usage
du cannabis médical :

en route pour tester

la faisabilité de sa mise

a disposition au travers
d’une expérimentation.

Initiation des travaux
pour définir le cadre

de I'expérimentation
répondant aux exigences
de qualité des produits

et de sécurité des patients.

Indications, formes

et fabrication

des médicaments,
conditions de prescription
et de dispendation suivi
des patients... : le cadre
défini par le CSST est
entériné par JANSM.

Création d’un
comité scientifique
pluridisciplinaire
pour la mise en
I'expérimentation
et son évaluation.

Feu vert

de ’Assemblée Nationale
pour le lancement
de 'expérimentation.

Un second comité scientifique présidé par le professeur Nicolas Authier
est alors réuni 'année suivante pour discuter des modalités de I’expéri-
mentation. Celle-ci est validée le 11 juillet 2019 par ANSM.

Parution du décret

en Conseil d’Etat autorisant
I'expérimentation

du cannabis médical

sous forme de médicament.

Publication de I'appel
a candidatures

pour les fournisseurs
selon un cahier

des charges

strict et exigeant.

Les étapes clés

Démarrage

de la formation
des professionnels
de santé.

Publication de la liste
des structures

de référence volontaires
pour inclure les patients
dans I'expérimentation

et publication
de la premiere liste
des pharmacies qui

dispenseront la cannabis.
Sélection des six

bindmes defournisseurs/
exploitants retenus
pourl’expérimentation.

a

Mise a disposition
du registre de suivi
des patients.

Inclusion du premier
patient.

Dans le cadre du Projet de Loi de Financement de la Sécurité Sociale,
I’'amendement d’Olivier Véran pour une expérimentation du cannabis
thérapeutique est ensuite voté a I'unanimité le 25 octobre 2019. Le futur
ministre de la Santé, a I'époque député, défendait déja le projet depuis plu-

sieurs mois et avait soutenu le travail du CSST.
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A la suite de I'adoption de cette loi en décembre 2019, le cahier des charges
de I'expérimentation est alors fixé dans un arrété du 16 octobre 2020. Celui-ci
offre un cadre au lancement :

e L'usage médical du cannabis ne sera autorisé
que dans cing indications : douleurs neuropathiques
réfractaires, épilepsies pharmaco-résistantes,
symptomes rebelles en oncologie, situations
palliatives et spasticité douloureuse.

@ Les médicaments seront proposés gratuitement
pour le patient, soit par voie orale, soit par inhalation.

@ Les entreprises participant a I'expérimentation devront
répondre a un cahier des charges trés encadreé.

La presse annonce donc le 26 mars 2021 le lancement de I'expérimentation.

Sur les milliers de demandeurs, 3000 patients sont sélectionnés sur I'en-
semble du territoire. Ce projet hybride est piloté par TANSM. Il est fixé pour
une durée de deux ans et la prescription et le suivi se font sur 'une des
215 structures médicales de référence réparties sur tout le territoire frangais.
La prescription d’huiles ou de fleurs séchées a vaporiser se fait sur ordon-
nance. Celle-ci est encadrée par des pharmaciens et des médecins portés
volontaires. Les prescripteurs étant les maillons essentiels de la chaine,
beaucoup de mesures ont été prises pour favoriser leur participation et valo-
riser les compétences acquises.

Cette expérimentation marque une nouvelle étape décisive dans le dévelop-
pement du cannabis médical en France méme si elle pourrait étre davantage
renforcée par un budget dédié, par exemple, ce qui n’est pas le cas aujourd’hui.
La recherche était déja possible, elle devient désormais essentielle.
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Associer au cannahis médical

un régime d’autorisation adapte

La situation européenne en matiére de cannabis médical est aujourd’hui
caractérisée par un retard juridique important en la matiere. Pour parvenir a
une harmonisation, encore faut-il comprendre la question que pose la défini-
tion de 'usage médical du cannabis et les obstacles a son institutionnalisation
(a). Cela pour mieux appréhender ensuite les perspectives et 'émergence
d’un statut pour le médicament (b).

a

La question
du cannabis médical

La difficulté initiale du cannabis médical est qu’il ne parvient pas a étre
reconnu comme un médicament. Sitdt que le produit est standardisé et
qu’il fait 'objet de travaux scientifiques approfondis, les difficultés d’ordre
réglementaire s’accumulent.

Au début des années 2000, I'Union Européenne a pourtant essayé. En boule-
versant ses programmes, elle a cherché a intégrer progressivement le cannabis
médical. Si bien, aujourd’hui, qu’il ne devrait plus étre considéré comme une
exception pharmaceu-
tique mais comme une

régle médicale. A ce jour, 23 pays du continent

disposent dans leur législation
Ce mouvement a été | nationale de la possibilité
permis par plusieurs | de prescrire ou de consommer

révolutions locales qui | ¢y cannabis a visée médicale.
ont essaimé I'Europe. Si

c’est une bonne nouvelle
pour les partisans d’une réforme de I'accés des médicaments aux patients,
en pratique, les contextes sont bien différents. Ainsi, certains produits issus
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du chanvre sont en vente libre en Macédoine, des fleurs brutes sont désor-
mais disponibles en Allemagne mais partiellement remboursées par le
systeme de sécurité sociale, I'ltalie a chargé son armée de produire le can-
nabis, en France les médicaments a base de cannabis sont autorisés mais
demeurent indisponibles et aux Pays-Bas I'entreprise Bedrocan continue de
cultiver nombre de fleurs standardisées.

Cette pluralité de situations se comprend surtout par le paradoxe entre une
recherche active en la matiére et des institutions pas ou peu habituées a ces
nouveaux produits. Elle s’explique aussi par la difficulté d’intégrer le cannabis
dans la Pharmacopée Européenne, travail en cours et qui devrait se concréti-
ser positivement dans les prochaines années.

Cela se justifie par le fait que le cannabis transformé en spécialité phar-
maceutique reste du cannabis. Il est donc un stupéfiant disposé a l'usage
médical des citoyens. Les Etats 'autorisant doivent respecter les conventions
internationales en la matiere. En cela, et malgré la récente ouverture de la
Commission des stupé-
fiants des Nations-Unies,

les restrictions sont nom- Déclaration des productions,
breuses et nécessitentun | délimitation des territoires
encadrement particulier: | ge fabrication, réglementation

. spécifique de la transformation,
Ensuite, parce que le can- B i . i i
nabis en tant que plante et | d€claration a I’Organisation
en tant que fleurs séchées Internationale du Contréle

a consommer puisque | des Stupéfiants (OICS) des différents

Clest la que sont concen- | stocks prévus, réalisés et restants...
trés les principes actifs

produit un meilleur effet

lorsqu'il est utilisé dans son intégralité. Les cannabinoides principaux travaillant
en synergie. En isoler un limite les effets du produit. Les deux molécules princi-
pales du cannabis (le THC et le CBD) ne sont pas seules a produire un réel effet
thérapeutique et leurs propriétés se voient toujours renforcées par 'existence de
plusieurs centaines d’autres composés dont les phytocannabinoides et les ter
penes. Des études réalisées dans les années 1990 ont montré un véritable effet
de synergie entre les molécules présentes dans la plante. C’est ce que le Natio-
nal Institutes of Health américain définit comme “/’effet d’entourage”. La encore,
le cannabis déroge a la définition traditionnelle du médicament qui se traduit
souvent par I'association d’un ou plusieurs principes actifs a des excipients.

elde

L’effet d’entourage
Leffet d’entourage est un mécanisme par lequel les composés
du cannabis agissent en synergie pour moduler les effets psychoactifs
de la plante, principalement par I'action du CBD et du THC.

Flavonoides :
Semblable aux terpénes les flavonoides partagent
un rdle dans la fagon dont nous percevons le cannabis
a travers nos sens. C’est ce qui apportent couleur, odeur
et saveur a la plante. Elles protégent également les fleurs
de cannabis des parasites, rayons et animaux.

Terpénes :
La fleur de cannabis est composée de plus d’une centaines
de terpénes. Les terpenes sont responsables
de I'ardme et de la saveur du cannabis. Et influencent
ses effets en interagissant avec les cannabinoides.

THC : le tétrahydrocannabinol (THC)

est la principale molécule active

du cannabis qui posséde des propriétés
psychoactives, agissant sur le psychisme.
Il agit de la méme maniére que ceux
produits par le corps naturellement.

@—( Phytocannabinoides )—@

CBD : le cannabidiol (CBD)

est la deuxieme molécule active

constituant le cannabis la plus étudiée CANNABIS
apreés le THC. Il peut aider a traiter

la douleur, 'insomnie, I'anxiété, etc

@ © O

Phytocannabinoides
Les phytocannabinoides, ou cannabinoides exogénes, sont des cannabinoides d’origine végétale produits par des trichomes
glandulaires recouvrant la surface de la plante de cannabis. Les trichomes sont responsables de la production
de tous les composés actifs de la plante. Plus de 100 cannabinoides ont été découverts dans la plante de cannabis.

Les phytocannabinoides psychotropes et thérapeutiques. Les plantes et les animaux produisent leurs propres cannabinoides,
ceux produits a I'intérieur du corps des mammiféres sont appelés endocannabinoides. Les phytocannabinoides
présentés ci-dessus sont I'acide cannabidiolique (CBDA), la cannabidivarine (CBDV), le cannabigérol (CBG), le cannabichroméne
(CBC), le cannabinol (CBN), I'acide tétrahydrocannabinolique (THCA), la tétrahydrocannabivarine (THCV), Delta-9-tétrahydrocannabinol (THC).
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Des tentatives d’isoler quelques cannabinoides existent et donnent lieu
a plusieurs médicaments qui, bien qu’ils bénéficient de I'assentiment de
nombreuses Agences du Médicament a travers le monde, continuent
d’avancer dans un contexte favorable. lls sont composés de molécules
tantdét naturelles, tantoét synthétiques CBD et/ou de THC a différents
dosages et interviennent en adjuvants :

e des traitements de convulsion de I’épilepsie

e en traitement de la sclérose en plaques pour diminuer
les douleurs neuropathiques, la spasticité
et une vessie hyperactive

@ pour minimiser les nausées et les vomissements
associés aux chimiothérapies

o dans le traitement de la perte de poids et d’appétit
associée au SIDA.

Cette poignée de médicaments disponibles constitue, d’une certaine maniére,
une anomalie. En effet, lorsque les molécules sont séparées les unes des
autres, le médicament perd I'effet d’entourage et les nombreuses possibilités
permises par l'utilisation de 'ensemble de ses composés actifs si bien qu'il en
devient difficilement valorisable.

Ainsi, ils sont tres majoritairement prescrits comme des traitements de der-
nier recours. Par ailleurs, dans les nombreux pays ou ils sont autorisés, les
conditions sont souvent trop restrictives pour y avoir acces, ce qui pousse les
patients a s’en détourner au profit de produits issus des trafics (lorsque c’est
illégal) ou de la production de cannabis a usage social (lorsque c’est autorisé).

Cette impraticabilité du produit se manifeste par une amélioration du service

Le médicament produit ne constitue pas la seule limite. Le systeme traditionnel

qui fonde I'utilité des médicaments et qui est partagé au niveau mondial se

fonde sur les indications thérapeutiques. Ainsi, un médicament est censé étre

prescrit pour une indication

bien définie, par exemple ici . .

la perte d’appétit associée En realite, les patients

aux trithérapies du VIH. ont une utilité plurielle de la plante
lorsqu’ils la consomment.

Ainsi, ceux atteints du VIH

consomment du cannabis

parce qu'il les aide a mieux dormir, parce qu’il réduit leurs douleurs, parce

qu’il limite leur anxiété et pour regagner de I'appétit. Le cannabis concerne

plusieurs indications, et par principe a des effets transversaux.

Si les spécialités pharmaceutiques disponibles présentent aujourd’hui ces
limites (impossibilité de reproduire I'effet d’entourage et de bénéficier de I'en-
semble des principes actifs, difficultés a faire autoriser le médicament de ce
fait et limites des autorisations a certaines indications), il y a fort a parier que
le cannabis pourra progressivement pallier ces obstacles.

En France, le contexte est d’autant plus difficile que le cannabis fait face a une
opposition idéologique. La simple évocation du terme peut susciter un ressen-
timent collectif a [Académie Nationale de Médecine qui, dans un communiqué
faisant date décrétait “Le cannabis : une vraie drogue, un faux médicament.”
Lautorisation médicale consistant, en somme, a ouvrir la boite de Pandore de
la réforme des politiques sur les drogues.

La perception de la drogue s'atténue du négatif vers le positif. Le produit que 'on
prescrit pour soigner les patients ne peut, dans notre contemporanéité, étre mau-
vais. C’est ce qui produit, a I'inverse, le relachement de la pharmacovigilance aux
Etats-Unis et au Canada
sur la prescription des opia-

L'évolution importante
de la recherche est un moteur

médical rendu (ASMR) qui peut apparaitre aux yeux de certains scientifiques
comme faible. C’est parfois la réalité, et c’est ce qui peut expliquer qu’en

cés et la crise des opioides.

France, le Marinol® ne puisse étre disponible qu’en Autorisation Temporaire essentiel dans le développement En Europe en général et
d’Utilisation nominative (c’est a dire qu’il peut étre prescrit a condition de de ces thérapeutiques nouvelles. en France en particulier,
faire valider le dossier par IAgence Nationale de Sécurité du Médicament et le retard peut encore étre
des Produits de Santé - ANSM) ou que la Haute Autorité de Santé se refuse rattrapé, pourvu que les
d’autoriser un médicament déja disponible a I'étranger, faute d’'une évaluation investisseurs s’engagent. Il y a d’ailleurs un paradoxe entre, d’'une part les
suffisamment qualitative. nouvelles entreprises du cannabis cotées en bourse outre-Atlantique, qui ont
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connu I'enthousiasme et celui-ci dure depuis plus de trois ans; et de l'autre,
les entreprises européennes qui peinent a trouver des financements sur des
marchés qui vont forcément émerger et qui sont toujours prometteurs.

La question des financements n'est pas seulement conjoncturelle, elle est
structurelle : la France dispose d’'une recherche de pointe mais il existe un
«goulet d’étranglement» avec un manque de possibilités de financement qui
empéche des produits issus de recherches hexagonales d’étre ensuite déve-
loppés au stade industriel.

Selon le Leem, une start-up américaine
bénéficie en moyenne de 8,3 fois
plus de capital pour se developper
qu’une start-up européenne

start-up X 8.3
g

ameéricaine

Capital

La France peine a accompagner la croissance des start-up innovantes. Dans
la course a la montre internationale, le montant des levées de fonds est fonda-
mental. En matiére de cannabis médical, 'exemple est probant.
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230 Millionsd’euros en Europe

1 produit enregistré en France,
5 au niveau mondial

- LTI ~TI T T )
=  ~]-]-]1-]~]
en france mondial

Marché Monde & Europe

16,5 Milliard d’euros

44 Milliard d’euros
marché monde 2019
d’euros en Europe

€ €

M&A transactions GW Pharma,
en 2021 2 produits enregistrés,

6 Milliardd’euros

Tout I'enjeu, pour un avenir ou les
malades peuvent avoir acces a un trai-
tement a base de cannabis médical est
donc de

qui assure la
plus grande sécurité au malade tout en
se rapprochant au mieux de I'effet fourni
par le plante dans son état brut. Les pro-

gres de la recherche et les évolutions
réglementaires doivent permettre de
dépasser les obstacles et de construire
une offre de soins cohérente.

estimé en 2025/Plus 3 Milliard

Lavenir de lindustrie du cannabis a
usage meédical se trouve donc dans
I'émergence d’acteurs qui sauront faire
émerger de nouvelles spécialités phar-
maceutiques de plus en plus précises,
pertinentes et fondées scientifiquement.

France
Expérimentation nationale en cours :
2021 - 2023

Plus de 700 000 patients éligibles
post expérimentation en France

1Milliard d’euros
marché frangais, opportunité court terme

€
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Pour un statut dédié
du cannabis médical

Nous l'avons vu, la plante de cannabis regorge de potentiel médical et
constitue une promesse d’innovation disruptive qu’il faudra d’ailleurs conti-
nuer de préciser a I'avenir. Seulement, pour que celle-ci soit autorisée, le
cadre réglementaire est amené a changer.

L'Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (OEDT) a produit
en décembre 2018 un rapport intitulé «Usage médical du cannabis et des
cannabinoides » qui distingue le cannabis médical selon deux grandes caté-
gories : les médicaments et les préparations a base de cannabis.

Les spécialités pharmaceutiques contenant des cannabinoides (Sativex ®,
Marinol®, Epidyolex®...) ont recu une Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) et sont donc placées sous le méme régime que la grande majo-
rité des médicaments ; d’autre part les préparations a base de cannabis
sont des produits dérivés de la plante Cannabis sativa fabriqués selon
les standards pharmaceutiques et qui dérogent au circuit traditionnel
d’évaluation du médicament (sans AMM). Ces derniéres ne sauraient étre
reconnues au niveau européen mais peuvent I'étre au niveau national. Il en
va par exemple de [Allemagne ou des Pays-Bas qui intégrent ces produits a
base de fleurs séchées dans la catégorie des préparations pharmaceutiques.

Le cannabis thérapeutique serait donc retranscrit dans une catégorie dédiée
du Code de la Santé Publique. Une base de remboursement pourrait étre
fixée par la sécurité sociale et une prise en charge totale serait fournie pour
des affections longue durée ou en cas d’échec thérapeutique.

En France, le cannabis médical est aujourd’hui autorisé par exception a la
Iégislation sur le médicament, au titre de I'expérimentation créée par le gou-
vernement. Des travaux sont en cours pour établir le statut du médicament
sur le long terme dans la perspective d’une généralisation.

Par ailleurs, un décret, en vue d’autoriser et encadrer, sous certaines condi-

tions, la culture en France du cannabis a usage médical, est en cours de
finalisation. Dans ce contexte, un nouveau comité scientifique temporaire

200

Intégré au Code e
de la Santé Publique ~_ _ - VQ& pharmaceutique (sans AMM)

intitulé «Culture en France du cannabis a usage médical — spécifications
techniques de la chaine de production allant de la plante au médicament »
se penche sur la question. Il devrait définir les teneurs en THC et en CBD
des plantes ou encore la variété des plantes utilisées. Il devra également
définir les modalités de tragabilité des plantes jusqu’a la récolte des fleurs,
les formes pharmaceutiques attendues des médicaments a base de can-
nabis, les criteres de qualité pharmaceutiques ainsi que les contrdles
nécessaires pour la culture de cannabis médical en France.

Surmonter les difficultés réglementaires devient donc un objectif partagé
des gouvernements européens. Cela est Iégitime lorsque I'on constate que
plusieurs milliers de patients en France et dans le monde ont des besoins
médicaux non couverts et se retrouvent en impasse thérapeutique. Il apparait
donc tout a fait Iégitime d’essayer d’intégrer le cannabis dans cette logique.

Le cannabis médical :

Une innovation en santé

Un statut
o Spécialité pharmaceutique (AMM)
o Préparation standardisée
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I . N sur une production
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Patient en impasse thérapeutique
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En ce sens, le futur programme de cannabis médical Francgais devra tenir compte
du besoin des prescripteurs a étre formés a la prescription d’'un produit qu'ils ne
maitrisent pas forcément, a étre pleinement informés. Lémergence de circuits
de transmission de connaissances nouveaux (forums, espaces de discussion,
séminaires...) semble étre tout aussi pertinente. Cela ne sera pas possible sans
la participation active des industries émergentes dans le domaine.

Avec un statut dédié, une formation préalable qui doit aussi étre une
marque de reconnaissance pour le prescripteur et une sélection suffisam-
ment large des patients.

Les avancées de la Le cannabis médical deviendra
recherche scientifique de | o France un véritable recours

ces dernieres décennies | 4o rstsrence dans le circuit de prise
ont donc permis une
en charge.

rapide évolution de la
législation tant nationale
qu’européenne et interna-
tionale. Pour pérenniser les tentatives actuelles d’utilisation thérapeutique du
cannabis et élaborer un programme intelligent permettant une implémentation
durable du cannabis médical, il est donc primordial de favoriser la recherche cli-
nique et agronomique sur la question et d’élaborer une stratégie visant a mettre
en place un montage de projets collaboratifs entre acteurs publics et privés.
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