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Sommario

La presente relazione ha lo scopo principale di riportare le nuove conoscenze che sono
emerse in tempi recenti sugli effetti prodotti dalla nicotina sul sistema nervoso centrale e
sulla capacita di determinare dipendenza fisica o psichica dello stesso ordine, o di ordine
superiore, di altre sostanze stupefacenti o psicotrope che, per questo motivo, devono essere
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sottoposte alla vigilanza e al controllo del Ministero della Salute, in base al DPR 309/90 "Testo
unico delle leggi in materia di disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione,
cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza”.

Nel primo capitolo (Premessa) sono riportati gli elementi che caratterizzano il ricorso del
Codacons allo scopo di rendere evidente il punto di origine della questione. Viene altrest
analizzata 1a sentenza del Consiglio di Stato; dalla lettura attenta della medesima si ricavano
gli obiettivi specifici che costituiscono il mandato sotteso a questa relazione. E infine
presentata la documentazione alla base del procedimento che ha portato all’emanazione del
Decreto 5 aprile 1997, documentazione che, grazie al dispositivo dell’ordinanza, & stato
possibile richiedere e acquisire da Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanita e
Dipartimento delle Politiche Antidroga della Presidenza del Consiglio dei Ministri.

Lo studio procede, in adempimento al mandato ricevuto, riportando nel capitolo 2 le
risultanze scientifiche pill importanti desumibili dalla bibliografia piti recente. Le nuove
acquisizioni scientifiche evidenziano, in studi sia di laboratorio che di popolazione, quanto gia
da tempo noto sulla inconfutabilita della dipendenza psicofisica indotta dal fumo di tabacco e
dalla sua componente attiva costituita dalla nicotina. Sono inoltre presentati i dati aggiornati
sulla mortalitd fumo correlata che pone il tabagismo come un’emergenza indiscutibile per la
sanitd pubblica mondiale, se si pensa che, stando alle stime dell’Organizzazione mondiale
della sanitd, it 12% delle morti nel mondo tra gli adulti over 30 sono attribuibili al tabacco.

Nel capitolo 3 si analizza I'aggiornamento delle sostanze elencate nelle tabelle del DPR
309/90. It ricorso del Codacons ha preso I’abbrivio dall’omessa inclusione di tabacco/nicotina
nel Decreto 5 aprile 1997, tra le sostanze suscettibili di assoggettamento al particolare regime
di legge, ritenendola illegittima sulla base delle attuali conoscenze scientifiche. Le motivazioni
espresse dalla parte ricorrente sono ampiamente considerate nel testo della relazione.

La lettura delle tabelle delle sostanze stupefacenti e psicotrope, presa in esame nel capitolo 3,
mette in evidenza che gli inserimenti effettuati con il Decreto 5 aprile 1997 riguardano in tre
casi specialitd medicinali, per le quali & stato chiesto il parere dal Ministero della Salute ai fini
dell'inserimento nel mercato farmaceutico (SEVREDOL, DUROGESIC e DIIDRODIN}; in un caso
& stata inserita una sostanze psicotropa (MBDB), presente nel mercato clandestino dei
prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti allucinogeni; si tratta di una sostanza
strutturalmente e farmacologicamente simile a MDMA (Ecstasy), anche se con effetti
stimolanti ed euforizzanti meno pronunciati.

Visto che 'Ordinanza dell’Alta Corte chiede di confrontare la nicotina con le sostanza elencate
nelle tabelle di cui si tratta, con particolare riguardo alla capacita di produrre effetti sul
sistema nervoso centrale e di determinare dipendenza fisica o psichica dello stesso ordine o di
ordine superiore, il primo confronto ¢ stato compiuto con MBDB.

Sia nicotina che MBDB provocanao effetti sul sistema nervoso centrale e inducono dipendenza
psicofisica; per quanto riguarda MBDB, cid & acclarato su animali da esperimento, mentre gli
effetti nell'uomo sono scarsamente conosciuti; per quanto riguarda tabacco/nicotina, esistono
evidenze certe della capacitd di indurre dipendenza psicofisica anche nell’'uomo. Differenti
sono gli aspetti sociali inerenti il loro uso, essendo tabacco/nicotina e succedanei del tabacco
distribuiti in modo regolamentato nel mercato legale, mentre per MBDB si temeva allora
(1997) il deciso ingresso nel mercato clandestino tra le sostanze con effetti allucinogeni.
1’analisi delle altre sostanze elencate nelle tabelle del DPR 309/90 e successive modifiche,
mette in evidenza che, nella maggior parte dei casi, si tratta di specialitd medicinali con
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attivitd stupefacenti e psicotrope che non possono essere proposte in paragone con il
consumo di tabacco/nicotina e il tabagismo, Le sostanze con le quali il paragone puo essere
fatto sono: foglie di Coca e derivati, Cannabis (foglie e infiorescenza), Cannabis (olio) e
Cannabis (resina). Non appare scientificamente possibile creare una graduatoria della
capacita di determinare dipendenza fisica o psichica in maggiore o minore misura tra queste
ultime sostanze -e tabacco/nicotina, giacché i fattori psicologici, culturali e ambientali che
influenzano tale fenomeno, non sono studiati in termini quantitativi; si puod invece affermare
che la differenza sostanziale tra dette sostanze & che Coca e Cannabis appartengono nel nostro
Paese, a differenza del tabacco, al mercato illegale.

La lettura del DPR 309/90 rende evidenti i principi che hanno informato il legislatore nel
voler disciplinare gli stupefacenti e le sostanze psicotrope; di particolare interesse, per i temi
trattatati dalla presente relazione, sono alcuni punti che vengono riportati di seguito:

» Pistituzione di un Comitato nazionale di coordinamento per I'azione antidroga;

+ la definizione, in questo ambito, delle attribuzioni del Ministro della sanita, tra cui gli
indirizzi per le attivitd di prevenzione del consumo e delle dipendenze da sostanze
stupefacenti o psicotrope e da alcool e per la cura e il reinserimento sociale dei soggetti
dipendenti da sostanze stupefacenti o psicotrope e da alcool;

+ il rilevamento epidemiologico concernente le dipendenze da alcool e da sostanze
stupefacenti o psicotrope;

* Ja promozione di studi e ricerche relativi agli aspetti farmacologici, tossicologici,
medici, psicologici, riabilitativi, sociali, educativi, preventivi e giuridici in tema di
droghe, alcool e tabacco.

Appare chiaro che il decreto si pone I'obiettivo forte di disciplinare I'azione antidroga; I'acool,
pur non apparendo nelle tabelle, & affiancato a tutte le sostanze tabellari per le attivita di
vigilanza attribuite al Ministero; il tabacco viene citato nel decreto per la promozione di studi
e ricerche da portare avanti insieme a quelle su droghe e alcol, e tale citazione, all’interno di
questo decreto antidroga, & un messaggio di attenzione sull'importanza di tabacco/nicotina
che il legislatore consegna al Ministero. :

Per rispondere ai quesiti posti dal Consiglio di Stato, sulla base della documentazione e delle
argomentazioni sopra riportate, il capitolo 5 delle conclusioni arriva a un’analisi finale che, in
modo sommario, sottolinea i seguenti punti:

* il Ministero della salute ha fornito la documentazione relativa all'istruttoria relativa al
Decreto 5 aprile 1997, semplicemente in termine di pareri espressi dall’organo tecnico
(Istituto Superiore di Sanitd) e dall’'organo consultivo (Consiglio superiore di Sanita);

* non esiste documentazione sui criteri istruttori con i quali il Ministero procede
all'identificazione delle sostanze da inserire nelle tabelle delle sostanze stupefacenti e
psicotrope. Per le specialitd medicinali appare chiare che il Ministero formula i pareri
sulla base delle richieste presentate dalle Ditte farmaceutiche produttrici. Per le
sostanze stupefacenti, il Ministero si muove, presumibilmente, sulla scorta della
preoccupazione di una precoce individuazione delle nuove sostanze stupefacenti in
ingresso nell’abuso; nel caso di MBDB era in rapida evoluzione il mercato clandestino
di prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti allucinogeni;
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« in mancanza di indicazioni sui criteri istruttori di identificazione delle sostanze, si deve
presumere che faccia testo l'art. 14 del DPR 309/90 che detta i criteri per la
formazione delle tabelle e al quale fa riferimento il ricorso del Codacons.

* la documentazione degli atti istruttori preparatori della decretazione del 1997 non
indica la presa in considerazione di tabacco/nicotina come potenziali sostanze
stupefacenti e psicotrope né, tantomeno, da informazione sui possibili motivi che
avrebbero portato alla mancata inclusione nelle tabelle;

e Jl'analisi delle moderne acquisizioni scientifiche ricavabili dalla bibliografia corrente,
mette in evidenza in modo certo la capacita della nicotina di provocare dipendenza ed
effetti dannosi nelle persone dedite al fumo di tabacco;

* il confronto con altri prodotti elencati nelle tabelle delle sostanze stupefacenti e
psicotrope porta a considerare che tabacco/nicotina possano essere inseriti in dette
tabelle al pari delle foglie di Coca e derivati e di Cannabis {foglie e infiorescenza),
Cannabis (olio) e Cannabis (resina), che sono gia presenti;

* un confronto di tipo quantitativo tra tali sostanze dal punto di vista del grado
d’induzione di dipendenza nei fruitori abituali, non appare scientificamente praticabile
visto che i fattori psicologici, culturali e ambientali che influenzano tale fenomeno non
sono misurati in termini numerici;

« si pud invece affermare che nel nostro Paese la differenza sostanziale tra dette
sostanze & che Coca e Cannabis, a differenza del tabacco, appartengono al mercato
illegale.

Al termine della relazione, il professore verificatore ha ritenuto di poter affermare in modo
esplicito che la nicotina, e il fumo di tabacco che ne provoca I'assorbimento, possono essere
considerati sostanze che producono effetti sul sistema nervoso centrale e hanno la capacita di
determinare dipendenza psichica o fisica, nonché di provocare notevoli dannt a carico della
salute, con importante impatto anche in termini di costi delle cure; il fatto che foglie di Coca e
Cannabis nelle varie formulazioni siano presenti nelle tabelle degli stupefacenti e delle
sostanze psicotrope del DPR 309/90 fa ritenere, per similitudine, che anche tabacco/nicotina
potrebbero essere inseriti; balza agli occhi che tabacco/nicotina sono distribuiti attraverso il
mercato legale, mentre Coca e Cannabis circolano attraverso il mercato clandestino, ma se
questo o altri siano i motivi che portano al loro mancato inserimento nelle tabelle di cui si
tratta, dovrebbe essere richiesto al Ministero della Salute che sulla questione, sulla base della
documentazione messa a disposizione della presente verificazione, non si & pronunciato.
Peraltro il DPR 309/90, nell’art 2 sulle attribuzioni del Ministero, detta che esso “promuove,
in collaborazione con i Ministri dell'universitd e della ricerca scientifica e tecnologica e di
grazia e giustizia, studi e ricerche relativi agli aspetti farmacologici, tossicologici, medici,
psicologici, riabilitativi, sociali, educativi, preventivi e giuridici in tema di droghe, alcool e
tabacco”, allertando dunque il Ministero sulla rilevanza di tabacco/nicotina in quel contesto.
E’ certamente importante e urgente sapere se il tabacco e la nicotina, allo scopo di rientrare
nelle provvidenze previste dal "Testo unico delle leggi in materia di disciplina degli
stupefacenti e sostanze psicotrope”, debbano essere inseriti nelle tabelle delle sostanze
stupefacenti e psicoattive, o affiancati a esse, come il decreto prescrive per Jalcool, oppure
tutto questo non debba esser fatto; cid avviene mentre le evidenze scientifiche parlano
d’indubbia induzione di dipendenza psicofisica collegata all’abitudine al fumo di tabacco e alla
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conseguente assunzione di nicotina, peraltro affine a quella espressa da alcune sostanze
tabellate nel DPR 309/90.

1. Premessa

1.1 1l ricorso 5781/2010 del Codacons

I DPR n. 309 del 1990, recante il Testo unico delle leggi in materia di disciplina degli
_ stupefacenti e sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di
tossicodipendenza all'art. 2, comma 1, lett. e), punto 2) prevede che il Ministro della Sanit3,
sentito il parere dell’Istituto superiore di Sanita e del Consiglio Superiore di Sanitd, provveda
al tempestivo aggiornamento e completamento delle tabelle di cui al successivo articolo 13,
contenenti le sostanze stupefacenti o psicotrope sottoposte alla vigilanza e al controllo del
Ministero della salute e i medicinali a base di tali sostanze. A tale obbligo il ministero
competente ha dato seguito, di concerto con il Ministro di Grazia e Giustizia, con decreto del 5
aprile 1997, pubblicato sulla G.U. del 26 aprile 1997, nel quale viene indicata I'aggiunta di
alcune sostanze (“MBDB - N-methyl-1(3,4-methylenedioxyphenil)-2-butanamine; Morfina
solfate - SEVREDOL discoidi; Fentanyl - DUROGESIC sistemi transdermici; Diidrocodeina
tartrato - DIIDRODIN compresse a rilascio controllato”), ma non della nicotina.
II Codacons, pertanto, evidenziava come il Ministero della Sanitd non avesse debitamente
considerato gli effetti del tabagismo, sotto il profilo della dipendenza, con illegittima omessa
inclusione di tabacco/nicotina tra le sostanze suscettibili di assoggettamento al particolare
regime di legge, in spregio, inoltre, dei principi sanciti dalla Costituzione italiana, di tutela
della salute quale diritto fondamentale dell'individuo e interesse della collettivita.
Il Tar Lazio con sentenza n. 4432 del 9 aprile 2009 respingeva il ricorso presentato dal
Codacons.
1l Codacons, quindi, presentava ricorso in appello contro il Consiglio Superiore della Sanita,
Vistituto Superiore della Sanitd, il Ministero della Salute, il Ministero della Giustizia, nonché
I’Amministrazione Autonoma dei Monopoli di Stato, con ricorso notificato il 25 giugno 1997 e
depositato il successivo 24 luglio, impugnando il su menzionato decreto neila parte in cui non
veniva inclusa “la "nicotina" tra le sostanze che provocano assuefazione e dipendenza in chi
ne fa uso, con la conseguenza che la non inclusione nelle tabelle (all’epoca 1, o al pin, VI} in cui
la legge vuole che siano iscritte le sostanze stupefacenti e psicotrope, ed in genere quelle che
determinano dipendenza fisica o psichica in chi ne fa uso, rende la sostanza sopra indicata
fuori dal sistema legislativo previsto per il contrasto della diffusione ed uso, con gravi
conseguenze future sulla salute dell'uomo”. Si ribadiva dinnanzi al Consiglio di Stato che
PAmministrazione, nell'adozione del Decreto 5 aprile 1997, non aveva tenuto conto delle
nuove acquisizioni scientifiche intervenute in materia di sostanze aventi effetti nocivi sul
sistema nervoso centrale ed idonee a creare una forte dipendenza psico-fisica, con la
consequenziale esclusione della nicotina dalla lista nella quale, per legge, devono essere

_iscritte tutte le sostanze stupefacenti e psicotrope.
I Codacons evidenziava la necessitd per 'Amministrazione di provvedere, sulla base delle
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nuove acquisizioni scientifiche, all'aggiornamento delle sostanze stupefacenti seguendo i
criteri indicati nel DPR 309/90, introducendo ogni altra sostanza che produca effetti sul
sistema nervoso centrale e abbia capacita di determinare dipendenza fisica o psichica al pari
di quelle gia opportunamente elencate o di ordine superiore.

1.2 Lasentenza del Consiglio di Stato

In sede giurisdizionale la Sezione Sesta del Consiglio di Stato ha dato una prima risposta al
ricorso di cui si tratta, disponendo una verificazione e individuando I'Ufficio a cid preposto nel
Rettore dell'Universita di Roma Sapienza, prof. Eugenio Gaudio. Dal testo dell’'ordinanza si
ricava il mandato che I’Alta Corte ha voluto affidare al Rettore il quale dovra fornire, con
apposita relazione, elementi di conoscenza sui seguenti punti:

* accertare che I'’Amministrazione si faccia carico, come richiesto dal legislatore, di
procedere, evidentemente alla luce delle nuove acquisizioni scientifiche,
all’aggiornamento delle sostanze elencate nell’articolo 14 comma 1, lett. a), n. 4), del
DPR 309/90, con riguardo in particolare a ogni altra sostanza che produca effetti sul
sistema nervoso centrale e che abbia capacitd di determinare dipendenza fisica o
psichica dello stesso ordine o di ordine superiore a quelle precedentemente elencate;

» acquisire ulteriori elementi di conoscenza sull’istruttoria condotta per I'adozione del
decreto impugnato, con riferimento all'esame delle risultanze scientifiche emerse e
considerate agli atti del procedimento, e sino al momento della predetta adozione.

L’ordinanza inoltre attribuisce al Rettore facolta di delega a professore ordinario qualificato
nella materia, ai fini dell’attuazione della verificazione in questione.

A questo proposito il Rettore, con nota 17/04/2015, protocollo n. 00228067, ha designato il
prof. Gianfranco Tarsitani, ordinario a tempo pieno, per il settore scientifico-disciplinare
MED/42 “Igiene Generale e Applicata”, settore concorsuale 06/M1 “Igiene Generale e
Applicata, Scienze Infermieristiche e Statistica Medica”, afferente al Dipartimento di Scienze
Medico-chirurgiche e di Medicina Traslazionale della Facoltd di Medicina e Psicologia
dell’Ateneo.

Il Codacons con riferimento alla verificazione disposta dal Consiglio di Stato, ha chiesto al
professore designato di chiarire, prima possibile, i seguenti punti:

 acquisire presso il Ministero della Sanita, I'Istituto Superiore di Sanitd, il Consiglio
Superiore di Sanitd, nonché presso il Ministero di Grazia e Giustizia, tutta la
documentazione del procedimento di cui agli artt. 2, 13 e 14 del DPR 309/1990 che ha
portato all’emanazione del Decreto 5 aprile 1997 (pubbl. sulla G.U. n. 96 del 26 aprile
1997) con cui & stato effettuato 'aggiornamento delle tabelle contenenti le sostanze
stupefacenti e psicotrope e la consequenziale modificazione degli elenchi delle
specialitd medicinali soggette alle leggi in materia di discipline degli stupefacenti e
sostanze psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di
tossicodipendenza;

* valutare i presupposti per la formazione delle tabelie di cui al DPR 309/1990,
verificando, attraverso un’attenta comparazione, la possibilita di includere la nicotina
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tra le sostanze stupefacenti o psicotrope soprattutto alla luce delle pit recenti
acquisizioni scientifiche.

1.3 Acquisizione della documentazione del Decreto del 5 aprile 1997

Il professore verificatore, per espletare I'incarico affidatogli, provvedeva a richiedere in modo
formale a Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanita e Dipartimento delle Politiche
Antidroga della Presidenza del Consiglio dei Ministri la documentazione completa del
procedimento di cui agli artt. 2, 13 e 14 del DPR 309/1990, che ha portato all’emanazione del
Decreto 5 aprile 1997 (pubbl. sulla G.U. n. 96 del 26 aprile 1997) con cui & stato effettuato
Paggiornamento delle tabelle contenenti lindicazione delle sostanze stupefacenti e
psicotrope, con riferimento a tutti gli atti istruttori compiuti per addivenire a tale
aggiornamento e la consequenziale modificazione degli elenchi delle specialita medicinali
soggette alle leggi in materia di discipline degli stupefacenti e sostanze psicotrope,
prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza,

L'Istituto Superiore di Sanita rispondeva con nota formale inviando i due pareri dell'ISS sotto
riportati (A e B):
A. 16/04/1996 “MBDB-N-methil-1 {3,4 methilenedioxyphenyl)-2-butanamine:
“Oggetto: Nuovo derivato amfetaminico MBDB. {N-methil-1(3,4
methilenedioxyphenyl}-2-butanamine. Richiesta di parere per inserimento in tabella.
L'N-methyl-1-(3,4 methilenedioxyphenyl}-2-butanamine {(MBDB) & il derivato
monometilato della (3,4 methilenedioxyphenyl)-2-butanamine (BDB]}. Sebbene gli
effetti della BDB nell’'uomo siano scarsamente conosciuti, la sostanza induce
nell’animale da esperimento effetti stimolanti e allucinogeni. MBDB risulta meno
potente della BDB nel produrre tali effetti. Benché gli effetti indotti dal’'MBDB siano
meno intensi, la sostanza presenta fenomeni di generalizzazione (discriminative
stimulus properties) con 'MBDB (ecstasy, Tab. I DPR 309/90]).
Si ritiene pertanto che il prodotto sia dotato di potenziali effetti psicotonomimetici e
vada pertanto inserito nella Tabella 1 delle sostanze stupefacenti e psicotrope cui la
legge fa riferimento.”
B. 14/03/1996 (DUROGESIC - Fentanyl):

Oggetto: Inserimento di specialitd medicinali nelle tabelle degli stupefacenti. Richiesta
di parere.
In relazione all'oggetto si concorda con la proposta d’inserimento in Tabella I, di cui al
succitato DPR, formulata da codesta D.G. (Servizio Farmaceutico Ufficio Centrale
Stupefacenti del Ministero della Salute).
Circa le indicazioni della preparazione a base di Fentanil citrato (DURAGESIC) si ritiene
precisare come segue: oppioide analgesico per il trattamento del dolore cronico e in

anestesiologia.

Si riportano in dettaglio le note relative alle specialita in oggetto.
DUROGESIC(*) Fentanil citrato 2,5mg - sistemi transdermici 10 cm?
DUROGESIC{*) Fentanil citrato 5Smg - sistemi transdermici 20 cm?
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DUROGESIC(*} Fentanil citrato 7,5mg - sistemi transdermici 30 cm?

DUROGESIC(*) Fentanil citrato 10mg - sistemi transdermici 40 cm?

Indicazioni: oppiode analgesico per il trattamento del dolore cronico e in

anestesiologia.

(*} Il nome riportato internazionalmente e: DURAGESIC ({Janssen, USA) - Martindale,

1993, pg. 1570, L.

RAPIFEN Alfentanil cloridrato 5mg - 5 fiale da 10ml (0,5 mg/ml)

FENTALIM Alfentanil cloridrato 5mg - 5 fiale da 10ml (0,5 mg/ml)

Indicazioni; induzione e mantenimento della anestesia generale. Neuroleptoanalgesia.

FENTATIENIL Sulfentanil citrato 0,250mg - 5 fiale da 5 mi (0,05 mg/ml)

SUFENTA Sulfentanil citrato 0,250mg - 5 fiale da 5 ml (0,05 mg/ml)

Indicazioni; induzione e mantenimento dell’anestesia generale. Neuroleptoanalgesia.
L'Ufficio Affari Legali dell'lSS, nella nota di trasmissione dei pareri soprariportati, aggiungeva
quanto segue: “Si evidenzia, nel trasmettere la documentazione richiesta, come questa
amministrazione abbia gia avuto modo di rappresentare all’organo patrocinante la carenza di
legittimazione passiva alla resistenza del gravame in questione”.

il Ministero della Salute ha invito 4 pareri (A, B, C, D) espressi dal Consiglio Superiore di
Sanita (Sezione 111} nella seduta del 12 giugno 1996; tali pareri vengono riportati di seguito:

A. Vista la relazione del Dipartimento di Prevenzione e Farmaci avente per oggetto:
“Nuove derivato amfetaminico MBDB, (N-methil-1 (3,4 methilenedioxyphenyl)-2-
butanamine, Richiesta inserimento tabelle di cui all'art. 13 DPR 309/90"; Esaminati gli
atti; Visto il DPR n. 309 del 9.10.90; Considerata la necessita di inserire nelle tabelle di
cui all’art. 13 del decreto sopracitato il nuove derivato amfetaminico MBDB, (N-methil-
1 (3,4 methilenedioxyphenyl)-2-butanamine; Visto il parere dell’L.S.S.; Ritenuto che il
prodotto sia dotato di potenziali effetti psicotonomimetici; ESPRIME PARERE
FAVOREVOLE all'inserimento di MBDB nella tabella I delle sostanze stupefacenti di cui
allart. 13 del DPR 309/90. Considerata la rapida evoluzione, nel mercato clandestino,
di prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti allucinogeni e psicostimolanti RITIENE
opportuno che sia istituito un gruppo operativo per la precoce individuazione delle
nuove sostanze stupefacenti in ingresso nell’abuso.

B. Vista la relazione del Dipartimento di Prevenzione e Farmaci avente per oggetto:
“Richiesta di parere per I'inserimento nelle tabelle di cui agli articoli 13 e 14 del DPR 9
ottobre 1990 n 309, delle specialitd medicinali Sevredol da 10 e 20 milligrammi®;
Esaminati gli atti; Visto il DPR n. 309 del 9.10.90; considerata la richiesta della Ditta
Asta Medica, nell’ambito della domanda di autorizzazione all'immissione in
commercio, di inserimento delle specialita medicinali in oggetto nelle tabelle previste
dall’art. 13 del sopracitato DPR; Tenuto conto che trattasi di nuove specialita
medicinali a base di morfina solfato ad azione rapida e breve; Visto il parere dell'L.S.S,;
ESPRIME PARERE FAVOREVOLE all'inserimento delle specialita medicinali Sevredol
discoidi da 10 mg di morfina solfato, nella tabella |, art. 13 del DPR 309/90.

C. Vista la relazione del Dipartimento di Prevenzione e Farmaci avente per oggetto:
“Inserimento della specialitd medicinale Durogenesic sistemi transdermici da 10, 20,
30, 40 centimetri quadrati nelle tabelle di cui ai criteri dell’art. 13 del DPR n 309 del 9
ottobre 1990”; Esaminati gli atti; Visto il DPR n. 309 del 9.10.90; considerata la
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richiesta della Ditta Janssen Farmaceutici, nell’ambito della domanda di auforizzazione
all'immissione in commercio, di inserimento della specialitd medicinale in oggetto
nelle tabelle previste dall’art, 13 del sopracitato DPR; Tenuto conto che la specialita
medicinale Durogenesic ¢ a base di tentalyn, oppiaceo di sintesi a struttura
piperidinica con spiccata attivitd sui recettori Oppiacei di tipo , indicato per l'uso in
anestesiologia e nel trattamento del dolore cronico da cancro; Visto il parere dell’l.S.S,
del 14.3.96; ESPRIME PARERE FAVOREVOLE all’inserimento delle specialitd medicinali
Durogenesic sistemi transdermici da 10, 20, 30, 40 centimetri quadrati, nella tabella I,
art. 13 del DPR 309/90.

D. Vista la relazione del Dipartimento di Prevenzione e Farmaci avente per oggetto:
“Inserimento della specialitd medicinale DIIDRODIN compresse a rilascio controllato
da 60, 90, 120 mg di diidrocodeina tartrato nelle tabelle di cui ai criteri dell’art, 13 del
DPR n 309 del 9 ottobre 1990"; Esaminati gli atti; Visto il DPR n. 309 del 9.10,90;
considerata Ia richiesta della Ditta Asta Medica S.pa. di classificare le specialita in
oggetto in base ai criteri dettati dall’art. 13 del suddetto DPR; Visto il parere dell’'L.S.S.
in data 5.3.96; Ritenuto che la forma farmaceutica proposta permette un rilascio,
controllato nel tempo, tale da mantenere il livello ematico inferiore alla dose minima
tossica e superiore alla dose minima efficace, consentendo inoltre una minore
frequenza di somministrazione; ESPRIME PARERE FAVOREVOLE all’inserimento delle
specialitd medicinali DIIDRODIN compresse a rilascio controllato da 60, 90, 120 mg di
diidrocodeina tartrato in tabella V delle sostanze stupefacenti e psicotrope di cui
all’art. 13 del DPR 309/90, lista positiva, ricetta non ripetibile.

Il Dipartimento delle Politiche Antidroga ha fatto sapere di non possiedere la documentazione
richiesta,

2, Nuove acquisizioni scientifiche

E innegabile che il tabacco sia una delle sostanze pit pericolose in commercio in quanto,
contenendo nicotina - un composto con effetti sul sistema cardiovascolare e sul metabolismo,
capace di indurre assuefazione nei fumatori -, crea uno stretto legame di tipo psicologico e
una vera e propria dipendenza di tipo fisico data dall’assorbimento della sostanza. Dall'ampia
bibliografia in merito si riportano nei capitoli successivi le principali evidenze.

2.1 Dipendenza da nicotina

II' Codacons nel presentare ricorso in appello contro PAmministrazione delle Stato
competente, aveva correttamente citato diversi studi scientifici che mettono in evidenza la
forza della dipendenza che si crea nei fumatori abituali:

a) il Comitato Nazionale per la Bioetica, nell’ambito di uno studio dedicato proprio al tema del
tabagismo e pubblicato sul sito internet www.governo.it, sottolinea come proprio anche le
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“peculiari proprietd psicotrope della nicotina” abbiano contribuito alla diffusione del
tabagismo e ancora che “all'inizio il fumo é il risultato di una scelta sostanzialmente libera e
volontaria. In seguito tende invece a trasformarsi in bisogno compulsivo, al fine non tanto di
riprodurne gli effetti iniziali, quanto piuttosto di evitare i disturbi causati dalla sua mancanza.
Questo fenomeno, chiamato tossicodipendenza o dipendenza é comune a gran parte delle droghe
e ne costituisce uno degli aspetti pitt terribili e, nello stesso tempo, piti complessi”;

b} Tinghino - medico del Sert - Centro Antifumo della ASL di Monza - ha chiarito che la
nicotina comporta costi sociali “che superano di gran lunga quelli di qualsiasi altra sostanza
stupefacente”;

c) Lo studio “Correlazioni tra dipendenza di tabacco e uso di sostanze stupefacenti” pubblicato
sulla rivista scientifica “Tabaccologia” n. 1/2003 pagg. 23 ss. afferma che “l'uso del tabacco
debba essere considerato una dipendenza “maggiore” a causa della sua severita se paragonata
all’uso di altre droghe”;

d) e ancora, dall’articolo “Linee Guida e terapia farmacologica della dissuefazione” del dott.
Vincenzo Zaga, pagg. 26 - 30, pubblicato sulla rivista scientifica “Tabaccologia” 1/2009, si
apprende che I'utilizzo di tabacco e, quindi, di nicotina corrisponde a una vera e propria
“patologia cronica”;

) Gianel 1977 gli Stati Uniti e I'Inghilterra con i rapporti del National Institute on Drug Abuse
(NIDA) e del Royal College of Psysician (RCP) presentavano il tabagismo come vero e proprio
“prototipo della dipendenza”, mettendo in luce come per i soldati fosse piu difficoltoso
abbandonare il tabacco rispetto all’eroina;

f) 11 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM - V) ha classificato gia da
tempo la nicotina - dipendenza tra i disturbi psichiatrici.

1l professore verificatore ha approfondito la disamina della bibliografia sulla dipendenza da
picotina che costituisce il nucleo centrale del mandato di studio ricevuto dal Consiglio di Stato.
Di seguito sono riportate le risultanze scientifiche pit aggiornate e interessanti
sull’argomento.

La nicotina, gquando & assunta con il fumo di tabacco, viene assorbita a livello polmonare ed &
in grado di raggiungere il cervello in pochi secondi. Qui esercita ia sua azione legandosi a un
sottotipo di recettori colinergici, i recettori nicotinici, espressi in numerose regioni del
sistema nervoso centrale e periferico. L'attivazione di questi recettori & in grado di influenzare
le funzioni cognitive, lo sviluppo neuronale, la degenerazione neuronale, nonché Ila
trasmissione di impulsi dal sistema nervoso centrale agli organi periferici {1).

particolarmente importante nell'instaurare la dipendenza da nicotina & la sua azione sui
neuroni dopaminergici del sistema mesolimbico, talora definito il “circuito del piacere”. Esso
infatti svolge un ruolo di primo piano nel rafforzare comportamenti utili alla sopravvivenza
dell'individuo e della specie, come nutrirsi e riprodursi, attraverso il senso di gratificazione, o
nello scoraggiare quelli non utili o dannosi, provocando l'allontanamento dagli stimoli
spiacevoli o dolorosi.

Anni di sperimentazione su animali da laboratorio e una corposa produzione scientifica (2-5)
indicano che questa sostanza, cosl come altre sostanze d’abuso quali la cocaina e le
anfetamine, esercitano le loro proprieta rafforzanti in primo luogo attraverso il sistema
dopaminergico mesolimbico, sostituendosi ai neurotrasmettitori naturali ed inducendo, nei
soggetti in esame, autosomministrazione ripetuta.
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D’altra parte, gli effetti della nicotina sul sistema nervoso sono molto complessi e vengono
mediati dal rilascio di molteplici altri neurotrasmettitori come il glutammato, la serotonina, il
GABA, le beta-endorfine ed altri (6-8); allo stesso modo intervengono molti altri fattori
ambientali non molecolari.

La dipendenza dal tabacco @&, infatti, rinforzata da una complessa serie di meccanismi
psicologici e sociali i quali giocano un ruolo tutt'altro che secondario nel sostenerla, a
cominciare dall'aspetto e dall'odore del tabacco, delle sigarette e dei pacchetti, passando per
le modalita e le situazioni ambientali e sociali con le quali questo pud essere assunto, o la
gestualita ed i rituali che possono precedere, accompagnare e seguire il consumo stesso (9).
La nicotina & inoltre in grado di indurre tolleranza tramite la desensibilizzazione dei recettor,
ovvero la sua assunzione ripetuta comporta da un lato una minore capaciti degli stimoli
naturali di provocare piacere, dall’altro la necessita di aumentare progressivamente la dose
per ottenere il medesimo livello di gratificazione. _

La capacita di indurre dipendenza & altresi suffragata dall’osservazione degli effetti della
nicotina a livello comportamentale, in particolare dalla difficolta nella cessazione del consumo
di tabacco; i fumatori abituali hanno bisogno mediamente di 4 o pill tentativi prima di riuscire
a smettere; inoltre I'80% riprende a fumare dopo solo un mese di astensione e a 6 mesi questa
percentuale sale al 97% (10).

Anche le caratteristiche della sindrome da astinenza che colpisce il fumatore (con ansia,
irritabilita, fame incontrollabile, disturbi dell'umore ecc.) e i meccanismi molecolari che ne
sono alla base, sono stati in gran parte descritti, e costituiscono un elemento fondamentale nel
perpetuare la dipendenza, allontanando il fumatore dal desiderio di smettere.

Questi meccanismi, peraltro associati anche ad altri elementi presenti nel fumo di tabacco
indipendentemente dalla nicotina, rappresentano tuttora un fertile terreno di ricerca per la
scoperta di nuove terapie farmacologiche che interagiscano con i recettori coinvolti, rendendo
la cessazione del fumo meno traumatica e pil appetibile; purtroppo, a oggi, i trattamenti
sperimentati risultano inefficaci nel lungo termine e su larghe fasce di popolazione (11).

A tal proposito, & interessante analizzare in che modo si pud procedere farmacologicamente
alla disassuefazione da nicotina. La disassuefazione dal fumo richiede un supporto
specialistico. Lo specialista (in genere lo pneumologo)} ha necessitd di valutare I'abitudine
tabagica, innanzitutto quantificandola, quindi di prendere in considerazione le varie
componenti che nell'individuo sono legate all'abitudine. Occorre inoltre valutare elementi
come il legame con la gestualita e i rituali del tabagismo, tuttavia cid che in particolare
necessita di maggiore attenzione da parte dello specialista, & proprio l'astinenza dalla
nicotina.

Obiettivo principale della terapia diventa quelio di fornire allorganismo questa molecola
mediante altre vie di somministrazione che consentano di eliminare il fumo di sigaretta e
prevenire la sintomatologia dell’astinenza, la quale, oltre all'importante sintomatologia
psicofisica, comporta anche l'inevitabile ricaduta nell’abitudine tabagica. La nicotina va
somministrata sotto forma di diverse preparazioni farmacologiche, che possono essere
pasticche, chewing-gum, cerotti transdermici o anche compresse sublinguali; esistono anche
formulazioni spray e inalatorie. Chi invece resta molto legato alla gestualita e al rituale del
fumo pud anche optare per la sigaretta elettronica, che vaporizza una sostanza nella quale,
nella maggior parte dei casi, ¢ presente anche la nicotina. La somministrazione farmacologica
della nicotina va cominciata a dosaggio pieno, per proseguire a dosi scalari. La terapia
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sostitutiva consente di prevenire i sintomi dell'astinenza, quali ansia e difficoltd di
concentrazione, e consente di beneficiare degli effetti euforizzanti e rilassanti della nicotina
che sono alla base del “rinforzo”, che comporta, nel fumatore, Ia necessitd di ricorrere alla
sigaretta. Ovviamente, la nicotina somministrata in queste terapie possiede tutti gli effetti
farmacodinamici potenzialmente dannosi per I'organismo.

Altri schemi di terapia comprendono molecole quali il bupropione e la vareniclina. I
bupropione & una molecola che interagisce con i recettori della noradrenalina e dopamina a
livello centrale, e inizialmente il suo impiego & stato quello di antidepressivo. Il bupropione
consente di controliare i sintomi dell'astinenza, quali ansia e difficoltd di concentrazione, ma
va somministrata con cautela in pazienti con disturbi del comportamento alimentare o con
disturbo bipolare.

Similmente, la vareniclina agisce a livello centrale, ma interagendo con i recettori nicotinici:
anche questa molecola si & dimostrata efficace nel controllo della sintomatologia
dell’astinenza,

Questi schemi di terapia costituiscono un’ulteriore prova a sostegno del fatto che la nicotina
debba essere classificata quale sostanza d’abuso: la somministrazione a dose piena della
nicotina con dosi progressivamente inferiori, sottolinea quanto possa essere difficile il
controllo dell’astinenza interrompendo bruscamente I'assunzione della nicotina, Inoltre, a
riprova di quanto la sindrome da astinenza da nicotina possa essere difficile da controllare,
sono stati messi a punto farmaci che, interagendo con i recettori sui quali la nicotina agisce,
consentono di controllare, anche mediante aitre vie recettoriali, la sintomatologia
dell’astinenza. Questi schemi di terapia sono analoghi, per molti aspetti, alle terapie per la
disassuefazione da molte sostanze d’abuso {(12).

2.2 Danno da nicotina

La nicotina provoca a livello sistemico numerosi effetti di varia natura. I primi effetti si
rilevano a carico del sistema nervoso centrale, a livello del quale la stimolazione del sistema
dopaminergico mesolimbico provoca un effetto euforizzante, mentre la stimolazione del locus
coeruleus provoca uno stato di rilassatezza (5). L'effetto della nicotina insorge in maniera
molto rapida, per cui ogni boccata costituisce un rinforzo all'abitudine, Questi effetti a livello
del sistema nervoso si traducono in miglioramento dell’attivitd cognitiva e dell’attenzione, ma
comportano, alla sospensione, ansia e difficoltd di concentrazione, che hanno un ruolo
importante nella sindrome da astinenza (2).

Gli effetti della nicotina a livello del sistema nervoso centrale sono stati identificati anche nella
patogenesi di alcuni disturbi psichiatrici. Nel’ADHD (disturbo di attenzione), per esempio, la
sintomatologia sembra essere associata al fumo, mentre nella schizofrenia V'assunzione di
nicotina sembra coincidere con I'inizio della terapia farmacologica. Nella depressione, invece,
I'astinenza da nicotina sembra essere un fattore predisponente, mentre si & osservato che la
terapia farmacologica antidepressiva aiuta a smettere di fumare. Non & chiaro se sia la
nicotina a predisporre alla condizione patologica psichiatrica oppure sia la patologia stessa a
predisporre al fumo di tabacco, ma il ruolo della nicotina nei disturbi psichiatrici, e anche
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nelle psicosi, pud essere considerato dimostrato. A questo riguardo & particolarmente
autorevole il parere dell’American Psychiatric Association espresso in modo chiaro nel
manuale diagnostico sui disturbi mentali (DSM-5) (13-15).

A carico del sistema cardiovascolare, la nicotina ha un effetto simpatico mimetico che porta a
un aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca (16). E noto come questi
effetti possano essere dannosi. L'aumento della pressione arteriosa & un noto fattore di rischio
per malattie cardiovascolari e cerebrovascolari, mentre 'aumento della frequenza cardiaca &
un ulteriore fattore di rischio per linfarto del miocardio perché si riduce il tempo di
perfusione del miocardio stesso (17}. A riprova di cio, farmaci B-bloccanti sono utilizzati nella
terapia dello scompenso cardiaco proprio perché riducono il tono noradrenergico e
favoriscono la perfusione del miocardio. Un altro meccanismo attraverso ii quale la nicotina
puo diventare un fattore di rischio cardiovascolare & la stimolazione diretta della secrezione
di vasopressina a livello dell'ipofisi, con conseguente aumento del riassorbimento di acqua e
aumento quindi della pressione arteriosa (18).

A carico dell’apparato gastroenterico, fa nicotina provoca aumento della motilitd e aumento
del tono della muscolatura liscia. Cié provoca, quindi, in primis una sintomatologia
caratterizzata da nausea, vomito e diarrea (19). Oltre a ci0, & stato riconosciuto a carico
dell’apparato gastroenterico un ruolo importante della nicotina nella patogenesi di diverse
malattie. Inoltre la nicotina sembra avere un ruolo nella patogenesi dell’'ulcera peptica,
probabilmente perché danneggia la barriera ed espone la mucosa dello stomaco al danno
delle secrezioni acide. Un altro ruolo importante della nicotina ¢ stato riconosciuto nella
patogenesi di tumori a carico delYapparato gastroenterico (20, 21).

Per quanto riguarda Yapparato respiratorio, la nicotina provoca aumento della secrezione
mucosa bronchiale, con conseguente possibilitd di riduzione della clearance muco-ciliare e
predispaosizione a broncopneumopatia cronica ostruttiva e infezioni. L’aumentata secrezione
bronchiale & responsabile dell'importante e fastidiosa sintomatologia caratterizzata da tosse
produttiva e dispnea da sforzo caratteristica del fumatore. Un altro importante effetto della
nicotina a carico dell’apparato respiratorio si manifesta a livello del sistema nervoso centrale,
dove la nicotina causa depressione del centro bulbare del respiro con conseguente riduzione
dell’attivita respiratoria e possibilitd, nei casi di intossicazione grave, di blocco dei
meccanismi respiratori. Un ulteriore danno “indiretto” della nicotina deriva dal fatto che
questa molecola ha effetto ‘anoressizzante e determina anche una minore assunzione di
alimenti grazie alla sua attivita ansiolitica. Per cui, neli’astensione da nicotina, molto spesso si
manifesta incremento ponderale, importante causa di fallimento dell’astensione dal fumo
(22).

Sono stati finora descritti gli effetti della nicotina considerando i vari organi e apparati. E perd
interessante comprendere cosa accade a seguito di esposizione acuta alla nicotina, in pratica
cosa avviene dopo una boccata di fumo di sigaretta. Il soggetto inizia a sentire sensazione di
bruciore in bocca e in gola. Subito quindi si manifestano nausea e dolore addominale e
aumenta la salivazione, Gid dalle prime boccate si manifestano aumento della pressione
arteriosa e tachicardia. In queste fasi possono inoltre manifestarsi le sensazioni di euforia e
rilassatezza. Gli effetti della nicotina sono quindi molto rapidi, e si manifestano gia dalle prime
boccate di fumo, 7

L'intossicazione da nicotina, situazione che puod essere causata soprattutto in caso
d’'ingestione accidentale delle preparazioni farmacologiche utilizzate per le terapie da

13



[HEART AN 1o 1

SCHNZE MEDICO-OVBEURGHCHY
P BERCINA TRAN AZBOR AT
FACOUTA D MLCINA

L PICOEOGIA

SAPIENZA

UNIVTRSITA Dot ROMaA

disassuefazione, si caratterizza per nausea e vomito, cefalea, palpitazioni e dispnea. Si
manifestano quindi tremori, incoordinazione motoria, debolezza muscolare; nei casi piti gravi
anche convulsioni tonico-cloniche. Nelle prime fasi si ha aumento della frequenza respiratoria
con atti profondi e rapidi. I'intensa stimolazione vagale data dalla nicotina che interagisce con
I recettori colinergici, tuttavia, pud causare riduzione della frequenza cardiaca con possibilita
d'insorgenza di fibrillazione atriale. L'avvelenamento da nicotina si caratterizza per caduta
della pressione arteriosa con tachicardia e aritmia, insorgono quindi intensa debolezza
muscolare, la frequenza respiratoria si riduce e compare cianosi; il decesso avviene per
arresto respiratorio. Agli esami autoptici sono stati riscontrati scompenso cardiaco del cuore
destro, edema polmonare, congestione di vari organi e gastrite emorragica (23).

Sono stati finora analizzati gli effetti della nicotina sull’organismo e le relative conseguenze
dannose. Tuttavia, il danno da nicotina non pud assolutamente essere preso in considerazione
separatamente dalle conseguenze dannose del fumo, dato che la nicotina viene assunta
esclusivamente attraverso questa via, a eccezione delle preparazioni farmacologiche per la
disassuefazione dal fumo.

Il fumo di sigaretta rappresenta un fattore di rischio importante per molte patologie, e il fumo
& in grado, di per sé, di incidere notevolmente sulla durata della vita di una persona: 20
sigarette al giorno riducono di circa 4,6 anni la vita media di un glovane che inizia a fumare a
25 anni. Ovvero per ogni settimana di fumo si perde un giorno di vita. Si stima che di 1.000
maschi adulti che fumano, uno morira di morte violenta, sei moriranno per incidente stradale,
250 saranno uccisi dal tabacco per patologie ad esso correlate. Finora sono state identificate
27 patologie direttamente causate dal fumo, tra cui 12 tipi di cancro, 6 categorie di malattie
cardiovascolari, diabete, broncopneumopatie croniche ostruttive e polmoniti, tra cui anche
Finfluenza. I danno da fumo di sigaretta & correlato alla nicotina, ma anche agli idrocarburi
aromatici policiclici formati dalla combustione del tabacco, al catrame e a varie sostanze
irritanti e dannose contenute nella sigaretta stessa e che compongono le sue varie parti (filtri,
cartine). Secondo i dati del Ministero della Salute, il fumo & direttamente correlato al 91%
delle morti per tumore del polmone nell'nvomo e nel 55% dej casi nelle donne, per un totale di
oltre 30000 morti annue. Allargando le stime, bisogna tener presente che il fumo & il fattore di
rischio principale per il 90-95% circa dei casi di tumore del polmone. Altre patologie tumorali
causate dal fumo sono tumori della vescica, del cavo orale, el fegato, della laringe, dell'esofago,
del pancreas. Il fumo inoltre causa circa 1'80-85% dei casi di broncopneumopatia cronica
ostruttiva, Per quanto riguarda l'apparato cardiovascolare, il fumo & responsabile del 20-25%
dei casi di cardiopatia ischemica e causa il 30% delle morti per queste patologie. Inoltre &
riconosciute quale fattore di rischio di stroke e aneurisma aortico. E importante sottolineare
che il rischio si abbassa, ma non si annulla completamente, dopo la cessazione dell'abitudine
tabagica (24).

I dati aggiornati sulla mortalita fumo correlata a liveilo planetario pongono il tabagismo come
un’emergenza indiscutibile per la sanitd pubblica mondiale, se si pensa che, stando alle stime
dell’Organizzazione mondiale della sanit, il 12% delle morti nel mondo tra gli adulti over 30
sono attribuibili al tabacco (25). _

Altre patologie fumo correlate sono disfunzioni dellapparato genitale maschile,
invecchiamento della pelle, patologie dentarie e demenza. Effetti devastanti si hanno anche
sul feto nel caso di donne che fumano in gravidanza (rischio di neonati sottopeso e aborti
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spontanei). Nei soggetti diabetici si ha una pit rapida progressione del danno renale e della
retinopatia. (17)

Un recente studio pubblicato sul New England Journal of Medicine ha identificato 5 nuove
malattie che sembrano essere correlate al fumo di sigaretta. Questo studio ha infatti messo in
evidenza che i tassi di mortalitd per insufficienza renale cronica, cardiomiopatia ipertensiva,
ischemia intestinale, malattie rare dell'apparato gastroenterico e infezioni & pit alto per i
soggetli fumatori rispetto ai non fumatori. Un pil alto tasso di mortalitd & stato messo in
- evidenza anche per tumore alla prostata negli uomini e tumore alla mammella nelle donne.
Questo studio ha evidenziato che le morti per tabagismo negli Stati Uniti si aggirano su cifre di
circa 480.000 per anno (26).

Per quanto concerne il danno di popolazione, il Codacons sottolinea nel testo del ricorso il
tema del danno da nicotina, sottolineando come gli Stati Uniti abbiano riaperto recentemente
la lotta contro il fumo con un investimento da 115 milioni di dollari, supportando tale
investimento con la previsione che 56 milioni di bambini americani moriranno
prematuramente per consumo di tabacco. La Food and Drug Administration, l'ente
governativo americano che si occupa della regolamentazione dei prodotti alimentari e
farmaceutici, ha lanciato nel 2014 la sua prima campagna volta a limitare il consumo di
tabacco tra gli adolescenti con un maxi investimento da 115 milioni di dollari, contro gli 8
miliardi che in media i produttori di sigarette spendono in marketing ogni anno. La FDA ha
preso di mira circa 10 milioni di giovani statunitensi che fumano o potrebbero iniziare a farlo.
La campagna americana contro il fumo tra i giovani ha avuto l'obiettivo di mettere in luce i
“costi reali" delle sigarette: i denti diventano gialli o cadono, la pelle raggrinzisce, non si & piu
padroni di se stessi. La nuova campagna, quindi, va a toccare i "punti deboli" dei giovani che
spesso non si rendono conto delle reali conseguenze del fumo,

3. Aggiornamento delle sostanze elencate nelle tabelle del DPR 309/90

Il DECRETO 5 aprile 1997 {pubbl. sulla G.U. n. 96 del 26 aprile 1997) (Aggiornamento delle
tabelle contenenti le sostanze stupefacenti e psicotrope e modificazione degli elenchi delle
specialitd medicinali soggette alle leggi in materia di discipline degli stupefacenti e sostanze
psicotrope, prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati di tossicodipendenza) stabilisce
di aggiungere nelle Tabelle previste dal DPR 309/90 e successive integrazioni, le seguenti
sostanze e specialita medicinali:

* MBDB; chimicamente N-methyl-1(3,4-methylenedioxyphenil)-2-butanamine;

* Morfina solfato ... SEVREDOL discoidi;

* Fentanyl .. DUROGESIC sistemi transdermici;

* Diidrocodeina tartrato ... DIIDRODIN compresse a rilascio controllato.
E’ indicato come “sostanza” il primo prodotto sopraindicato. L’'MBDB ¢, infatti, una sostanza
strutturalmente e farmacologicamente simile allMDMA {Ecstasy), anche se con effetti
stimolanti ed euforizzanti meno pronunciati.
Gli altri prodotti indicati nel Decreto sono inseriti come “specialitd medicinali”. Si tratta di
farmaci di derivazione da morfina e oppiacei per i quali & evidente la necessita di
regolamentare distribuzione e utilizzo.
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Dal testo dei pareri che sono stati messi a disposizione del professore designato, si evincono,
almeno in parte, i criteri con cui YAmministrazione dello Stato procede per identificare le
sostanze e le specialita medicinali da inserire nelle tabelle.

Per quanto riguarda le specialita medicinali, il parere viene prodotto a seguito di richiesta di
Ditte farmaceutiche e rientra sostanzialmente nelle procedure di autorizzazione
all'immissione in commercio di farmaci. Nei casi che ci riguardano, la Ditta Asta Medica ha
promosso le richieste di autorizzazione per SEVREDOL e DIIDRODIN e la Ditta Jansenn
Farmaceutici per DURQOGESIC.

Per quanto riguarda le sostanze stupefacenti e psicotrope, capaci di indurre fenomeni di
dipendenza, tolleranza e assuefazione, & interessante leggere con attenzione il dispositivo del
parere che accompagna il nuovo derivato anfetaminico MBDB. L’Istituto Superiore di Sanita
precisa di rispondere a una richiesta di parere che, presumibilmente e in senso lato, sara stata
effettuata direttamente dal Ministero della Sanitd/Salute. Il parere positivo per V'inserimento
in tabella viene dato sulla base di effetti psicotonomimetici “potenziali” ricavati da
esperimenti su animali nei quali i} derivato monometilato (BDB) induce effetti stimolanti e
allucinogeni; tali effetti sono scarsamente conosciuti nell’'uomo, di fatto menag intensi anche se
con fenomeni di generalizzazione con I'ecstasy. I Consiglio Superiore di Sanitd riprende e
conferma il parere favorevole dell'ISS all'inserimento in tabella, e aggiunge come, considerata
la rapida evoluzione nel mercato clandestino di prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti
allucinogeni, sia opportuno istituire un gruppo operativo per la precoce individuazione delle
nuove sostanze stupefacenti in ingresso neil’abuso.

L'Ordinanza deil’Alta Corte chiede di confrontare la nicotina con le sostanza elencate nelle
tabelle di cui si tratta, con particolare riguardo alla capacita di produrre effetti sul sistema
nervoso centrale e di determinare dipendenza fisica o psichica dello stesso ordine o di ordine

superiore.
ll primo confronto deve esser compiuto con MBDB, sostanza introdotta con il Decreto 5 aprile

1997, contro il quale & stato presentato ricorso in ragione del fatto che il Ministero della
Sanitd non avrebbe debitamente considerato gli effetti del tabagismo, sotto il profilo della
dipendenza, con illegittima omessa inclusione di tabacco/nicotina.

In realta si tratta di sostanze talmente differenti per la composizione e gli effetti sugli esseri
umani che é difficile condurre un paragone in senso stretto. Comunque volendosi avventurare
in questo percorso, si pud notare la similitudine che entrambe le sostanze provocano effetti
sul sistema nervoso centrale e inducono dipendenza psicofisica; il fatto, per quanto riguarda
MBDB, ¢ acclarato su animali da esperimento, mentre gli effetti nell’'uomo sono scarsamente
conosciuti; per gquanto riguarda invece tabacco/nicotina, esistono evidenze certe sulla
capacita di indurre dipendenza anche nell'uomo. Le differenze interessanti da analizzare nel
confronto tra le due sostanze, riguardano gli aspetti sociali inerenti il loro uso. Il Consiglio
Superiore di Sanitd prende in considerazione la rapida evoluzione nel mercato clandestino di
prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti allucinogeni, proponendo pertanto di istituire un
gruppo operativo per la precoce individuazione delle nuove sostanze stupefacenti in ingresso
nell’abuso. Tabacco/nicotina e succedanei del tabacco sono, invece, distribuiti nel mercato
legale, all’interno di ordinanze che ne discipiinano la diffusione.

Le tabelle contenenti le sostanze stupefacenti e psicotrope previste dal DPR 309/90 e
successive integrazioni, sono costituite da un lungo elenco di sostanze. Nella maggior parte
dei casi si tratta di specialita medicinali con attivit stupefacenti e psicotrope che non possono
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essere proposte in paragone con il consumo di tabacco/nicotina e il tabagismo. Spostando
Iattenzione sulle “sostanze”, il paragone pud essere fatto in modo utile rispetto
all'inserimento nelle tabelle previste dal DPR 309/90 e successive integrazioni, delle foglie di
Coca e derivati (tabella 1) e di Cannabis (foglie e infiorescenza), Cannabis (olio} e Cannabis
(resina) (tabella I,

Gli effetti della nicotina sul sistema nervoso centrale e sui diversi sistemi e apparati umani,
come anche I'induzione di dipendenza, sono ampiamente sviluppati nel capitolo 2.

Per quanto riguarda gli effetti delle foglie di Coca, la loro lenta masticazione costituisce il
tradizionale rimedio antifatica di numerose popolazioni andine; la moderata estrazione di
alcaloidi, tra cui Ia cocaina, favorita dall’ambiente alcalino creato dall’aggiunta di ceneri
vegetale o bicarbonati, produce inizialmente un effetto anestetico sulle mucose oralj;
successivamente, a seguito dell’assorbimento in circolo degli alcaloidi, si presenta il tipico
effetto stimolante per mantenere il quale, con Passunzione sistematica, & necessario
aumentare il dosaggio di foglie masticate; a tale fenomeno di tolleranza si aggiunge, nel
tempo, quello della dipendenza con collegate crisi di astinenza per mancato consumo.
L'utilizzo di preparati psicoattivi di Cannabis come foglie e infiorescenze (marijuana), olio e
resina (hashish), ¢ finalizzato a favorire Passorbimento dei principi attivi (cannabinoidi)
contenuti nella pianta; al di 12 delle controversie sull’uso di Cannabis come stupefacente, che
non interessa questa relazione, & notorio che questa tradizionale pianta medicinale che ancora
oggi trova indicazione terapeutica nel trattamento di diverse sindromi dolorose oncologiche e
non, puo indurre dipendenza fisica, con una connotazione soprattutto di natura psicologica.

Il professore verificatore, sul punto del livello d’'induzione di dipendenza, ha ritenuto di poter
affermare che non appare scientificamente credibile creare una graduatoria della capacita di
determinare dipendenza fisica o psichica in maggiore o minore misura tra Coca e Cannabis, da
una parte, e tabacco/nicotina, dall’altra, poiché i fattori psicologici, culturali e ambientali che
influenzano tale fenomeno non sono studiati in termini quantitativi; si pud invece affermare

che la differenza sostanziale tra dette sostanze & che Coca e Cannabis appartengono, nel

nostro Paese, al mercato illegale, a differenza del tabacco che & regolamentato da una specifica
‘normativa nazionale che fa riferimento alla convenzione quadro sul controllo del Tabacco
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (27).

La lettura de] DPR 309/90 mette in evidenza i principi che hanno informato il legislatore; di
particolare interesse, per i temi affrontati nella presente relazione, sono alcuni punti riportati
di seguito:

* Tistituzione di un Comitato nazionale di coordinamento per I'azione antidroga;

* la definizione, in questo ambito, delle attribuzioni del Ministro della sanita tra cui gli
indirizzi per le attivitd di prevenzione del consumo e delle dipendenze da sostanze
stupefacenti o psicotrope e da alcool e per la cura e il reinserimento sociale dei soggetti
dipendenti da sostanze stupefacenti o psicotrope e da alcool;

* il rilevamento epidemiologico concernente le dipendenze da alcool e da sostanze
stupefacenti o psicotrope;

* la promozione di studi e ricerche relativi agli aspetti farmacologici, tossicologici,
medici, psicologici, riabilitativi, sociali, educativi, preventivi e giuridici in tema di
droghe, alcool e tahacco.

Appare chiaro che il decreto si pone Fobiettivo forte di disciplinare 'azione antidroga; I'acool,
pur non apparendo nelle tabelle, & affiancato a tutte le sostanze tabellari per le attivitd di
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vigilanza attribuite al Ministero; il tabacco viene citato nel decreto per la promozione di studi
e ricerche da portare avanti insieme a quelle su droghe e alcol, e tale citazione, all'interno di
questo decreto antidroga, & un messaggio di attenzione sull'importanza di tabacco/nicotina
che il legislatore consegna al Ministero.

4, Conclusioni

II Consiglio di Stato ha chiesto di accertare che I'’Amministrazione si faccia carico, come
-richiesto dal legislatore, di procedere al razionale aggiornamento delle sostanze stupefacenti e
psicotrope, con particolare riguardo a ogni altra sostanza che produca effetti sul sistema
nervoso centrale e che abbia capacitd di determinare dipendenza fisica o psichica dello stesso
ordine o di ordine superiore a quelle gia elencate; ha chiesto altresi di acquisire ulteriori
‘elementi di conoscenza sull’istruttoria condotta per I'adozione del Decreto 5 aprile 1997
impugnato. )

Il professore designato, per espletare Vincarico affidatogli, ha acquisto la documentazione del
procedimento, con riferimento agli atti istruttori compiuti per addivenire alla modifica delle
tabelle di cui si tratta. R

Nel 1997 sono stati inseriti nelle tabelle delle sostanze stupefacenti e psicotrope, sottoposte
alle discipline di legge, una sostanza stupefacente e tre specialita medicinali. Il Ministero della
salute ha fornito la documentazione relativa, semplicemente in termine di pareri espressi
dall'organo tecnico (Istituto Superiore di Sanit3) e dalPorgano consultivo (Consiglio superiore
di Sanita). :

Non esiste documentazione sui criteri istruttori con i quali si procede all'identificazione delle
sostanze da inserire nelle tabelle delle sostanze stupefacenti e psicotrope. Per le specialita
medicinali appare chiaro che il Ministero formula i pareri sulla base delle richieste effettuate
dalle Ditte farmaceutiche produttrici. Per la sostanza stupefacente, il nuovo derivato
anfetaminico MBDB, il Ministerc non si muove su richiesta di terzi, ma, presumibilmente, sulla
scorta della preoccupazione, come emerge dal parere del Consiglio Superiore di Sanita, che lo
porta a ritenere opportuno istituire un gruppo operativo per la precoce individuazione delle
nuove sostanze stupefacenti in ingresso nell’abuso, considerata anche la rapida evoluzione nel
mercato clandestino di prodotti di sintesi utilizzati per gli effetti allucinogeni. Questo € un
punto cruciale perché il ricorso presentato dal Codacons evidenziava come “il Ministero della
Sanitd non-avesse debitamente considerato gli effetti del tabagismo, sotto il profilo della
dipendenza, con illegittima omessa inclusione di tabacco/nicotina tra le sostanze suscettibili
di assoggettamento al particolare regime di legge”. La documentazione degli atti istruttori alla
decretazione de 1997 non indica la presa in considerazione di tabacco/nicotina come
potenziali sostanze stupefacenti e psicotrope né, tantomeno, da informazione dei possibili
motivi che avrebbero potuto portare alla sua mancata inclusione nelle tabelle. Pur in assenza
di dichiarazioni esplicite, la documentazione fornita fa ritenere che il Ministero, per quanto
riguarda le sostanze stupefacenti, si muova nella logica prevalente del controllo del mercato

illegale.
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L’analisi delle moderne acquisizioni scientifiche ricavabili dalla bibliografia corrente mette in
evidenza in modo certo la capacita della nicotina di provocare dipendenza psicofisica ed
effetti dannosi nelle persone dedite al fumo di tabacco.

ll confronto con altri prodotti elencati nelle tabelle sostanze stupefacenti e psicotrope porta a
considerare che tabacco/nicotina possano essere inseriti al pari di foglie di Coca e derivati e
Cannabis (foglie e infiorescenza), Cannabhis (olio) e Cannabis (resina), che sono gia presenti. Il
confronto tra dette sostanze dal punto di vista del livello d’induzione di dipendenza nei
fruitori abituali, non appare scientificamente proponibile visto che i fattori psicologici,
culturali e ambientali che influenzano tale fenomeno non sono studiati in termini quantitativi.
Si puo invece affermare che la differenza sostanziale tra dette sostanze nel nostro Paese & che
Coca e Cannabis, a differenza del tabacco, appartengono al mercato illegale,

Al termine della relazione, il professore verificatore ritiene di poter affermare in modo
esplicito che la nicotina, e il fumo di tabacco che ne provoca I'assorbimento, possono essere
considerati sostanze che producono effetti sul sistema nervoso centrale e hanno la capacita di
determinare dipendenza psichica o fisica, nonché di provocare notevoli danni a carico della
salute con importante impatto anche in termini di costi delle cure; inoltre, il fatto che foglie di
Coca e Cannabis, nelle varie formulazioni, siano presenti nelle tabelle degli stupefacenti e delle
sostanze psicotrope del DPR 309/90 fa ritenere, per un ampio insieme di similitudini, che
anche tabacco/nicotina potrebbero essere inseriti; balza agli occhi che tabacco/nicotina sono
distribuiti attraverso il mercato legale, mentre Coca e Cannabis circolano attraverso il mercato
clandestino, ma se questo o altri siano i motivi che portano al loro mancato inserimento nelle
tabelle di cui si tratta, dovrebbe essere richiesto al Ministero della Salute che sulla questione,
almeno a giudicare dalla documentazione messa a disposizione della presente verificazione,
non si & pronunciate. Peraltro il DPR 309/90, nell’art 2 sulle attribuzioni del Ministero, detta
che esso “promuove, in collaborazione con i Ministri dell'universita e della ricerca scientifica e
tecnologica e di grazia e giustizia, studi e ricerche relativi agli aspetti farmacologici,
tossicologici, medici, psicologici, riabilitativi, sociali, educativi, preventivi e giuridici in tema di
droghe, alcool e tabacco”, allertando dunque il Ministero sulla rilevanza di tabacco/nicotina in
quel contesto. E’ certamente importante e urgente sapere se il tabacco e la nicoting, allo scopo
di rientrare nelle provvidenze previste dal "Testo unico delle leggi in materia di disciplina
degli stupefacenti e sostanze psicotrope”, debbano essere inseriti nelle tabelle delle sostanze
stupefacenti e psicoattive, o affiancati a esse, come il decreto prescrive per l'alcool, oppure
tutto questo non debba esser fatto; cid avviene mentre le evidenze scientifiche parlano
d’indubbia induzione di dipendenza psicofisica collegata all’abitudine al fumo di tabacco e alla
conseguente assunzione di nicotina, peraitro affine a quella espressa da alcune sostanze

tabellate nel DPR 309/90.
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