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MISIONES

PROVINCIA

Posadas, Misiones, 19 de Junio de 2019.

Al Sr. Secretario de Salud
Oe ta Nacidn Argentina

Dr. Adelfo Luis Rubinstein
S [ »)

De'mi mayor consideracion

Me es muy grato dirigirme a Ud. en mi caracter de
Gcbemadur de la Provincia de Misiones, a efectos de solicitar por intermedio de
sa Secretaria, ja autorizacion de Ia Coordinacion de Investigacion en Cannabis,
yara la: iy _pcrtac;tcsn por parte de esta provincia dé nueve variedades genéticas de
de,cannabis (Cannab:s spp) a efectos de reat 1zar los correspondaemes

_,_. 7_'ab1end0 ya presenzado su mscripcnﬁn en el INASE (lnstltuta Nacaunai de la :
) Semlfa) i T |




cumplimiento de la Ley N°27.530 para este tipo de proyectos. Nos estamos
refiriendo especificamente al INTA, CONICET e INASE, cuyo resultado de dichas
reuniones se amplia en la presentacion del proyecto. De este modo, procuramos a
‘través de la empresa Biofébrica, obtener diferentes productos medicinales en base
, .:};;‘:all\.aéei'te;-d'e-cannabis (con estandarizacion en cannabidiol o CBD) con registro en
el ANMAT {(Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
e ?Mé‘di}ja) destlnado al-tralamiento de enfermedades autorizadas por la Secretaria
©de Salud de la Nacién, y en donde se destinaran recursos propios para la
e ‘izc;cmn a futuro de ensayos clinicos a nivel hospitalario, lo cual garantizara la
fﬂ";segundad eficacia y calidad del o los productos elaborados, inherentes a

o f.cualquner farmaco autorizado.

3 : En espera de una respuesta favorable a esta solicitud,
. e desptdo muy atentamente, acompanando un anexo, el proyecto provincial.

Hugo Ma f 0 ',,assalacqua‘
e 'Mismnes




PROYECTO DE CULTIVO Y ELABORACION DE PRODUCTOS
MEDICINALES EN BASE A CANNABIS SP.

Introduccion

Dando respuesta a un reclamo sanitario de parte de un importante grupo poblacional de -
pacientes afectados de epitepsia refractaria, el dia 29 de marzo de 2017 se sancioné por.parte - -
del Poder Legislativo Nacional, la Ley n® 27.350 acerca del “Uso Medicinal de la Planta de
Cannabis y sus derivados”, ley que fue promulgada el 18 de abril de 2017 y publicada en ef
Boietin Oficial de la Nacion ef 18 de abril de 2017,

Si bien este paso fue muy importante para safisfacer una demanda insatisfecha con los
tratamientos canvencionales aplicados a dicha patologia, su puesta en practica ha sido motivo
de varias controversias, atento que el articulado de dicha ley tardé mucho tiempo en definirse,
fo que motivé que muchos pacientes continuaran con obstaculos burocraticos al momento de
emprender un tratamiento en base a dicha especie medicinal.

Respecto a ello, el ANMAT {Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica) en Octubre de 2016 habia espedficado los usos terapéuticos de los
cannabinoides {principios activos presentes en la parte aérea de la especie), y autorizé la
importacion de aceites con contenido preponderante de cannabidiol para uso en pacientes
con epilepsia refractaria. Dicho organismo, de acuerdo a las conclusiones de la revision
sisteinatica realizada por un comité de expertos, solamente autorizd el ingreso al pais, por la
via del Acceso de Excepcidn {Disposicion 10874-E/2017), a las solicitudes destinadas al
tratamiento de la epilepsia refractaria de los nifios y adultos iovenes.

En el dnimo de ampliar Ia aplicacion medicinal del cannabis, el entonces Ministerio de Salud de
la Nacién, mediante Resolucién 1537-E/2017 del 21 de setiembre de 2017, v publicada en el
Boletin Oficial de la Nacidén el 25 de setiembre de ese mismo afio, en su articulo 1° aprobé la
regiamentacion def PROGRANMA NACIONAL PARA £EL ESTUDIO Y LA INVESTIGACION DEL (SO
MEDICINAL DE LA PLANTA DE CANNARIS, SUS DERIVADOS Y TRATAMIENTOS NO
CONVENCIONALES.

Entre los propdsitos de dicha resolucién se encyentra la necesidad de comprobar los
benefidos y los efecios adversos del uso de la planta de cannabis v sus derivados como
maodalidad terapéutica y/o paliativa de enfermedades cuyo diagnéstico se ajuste a las normas
aceptadas internacionalmente, y que sean objefo de atencidn en fa Clasificacién Interhacional
de Enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud {OMS). Por otra parte, fa mencionada
resolucién determina que las politicas pdblicas en la materia tendrdn como objetivo favorecer
la investigacion y/o supervision de la investigadén con fines médicos y cientificos de las
propiedades derivadas del uso de Ia planta de cannabis y sus derivados.

Mediante la Ley Nacional 27350 y el Decreto reglamentario 738/2017, se autorizd al CONSEIO
NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNICAS {CONICET} y af INSTITUTO NACIDNAL
DE TECNOLOG{A AGROPECUARIA (INTA), el cultivo de cannabis, con fines de investigacién
médica o cientifica. Por medio de la Resolucion n” 258/2018, of Ministerio de Seguridad de la
Macién, fij6 las condicdiones de habilitacién en materia de seguridad de los predios e
instalaciones de cultivo de Cannabis.
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Queda explicitada en Ia mencionada Resolucién que fas dreas de cultivo estardn sometidas a
un sistema de seguridad restringida, a los que solo se podrin ingresar personas autorizadas,
. con vehiculos autorizados por la autoridad competente. A tal efecto, las provincias fueron
invitadas a adherir a fa fey 27350, habiendo formalizado fa Provincia de Misiones su adhesion
mediante ley sancionada el 6 de septiembre del 2018.

Antecedentes

Cabe destacar la normativa dictada por la Provincia de Jujuy, la cual adhirié a la ley 27.350, por

medio de la tey Provincial n° 6012, sancionada el 10 de mayo de 2017. Mediante ley
Provincial n° 6088, sancionada el 10 de octubre de 2018, se cred la empresa piblica “Cannabis
Avatara Sociedad del Estado” Ia cual flevard a cabo tareas referentes al cultivo, fabricacion,
comercializacin y distribucion, entre otras, de productos medicinales elaborados a partir de la
especie Cannabis sp.

Por otra parte, el decreto Provincial n° 6622/2018 generd un programa de promocion del
cultivo y produccién de cannabis con fines cientifices, medicinales y/o terapéuticos.
Finalmente, el Decreto Provincial n® 8036/2018 generé un plan de asistencia médica y/o
terapéutica individual con derivados del cannabis, siguiéndole el Decreto Provindial n®
8037/2018 donde se presenta el estatuto social de la empresa Cannabis Avatara Sociedad del
Estado (CANNAVAS.E}

Se debe tener en cuenta, ademds, gue existen distintas (egisfaciones en [a region y el
continente que han comenzado a incorporar regulaciones que permiten distinguir y rescatar
satisfactoriamente el aprovechamiento legal del cannabis medicinal (con fuerte presencia
estatal} del flagelo del narcotréfico, con los consecuentes beneficios que elio genera no sofo en
materia de seguridad y salud publica, sino en el surgimiento de una verdadera actividad
productiva, satisfactoriamente regulada y probadamente beneficiosa desde el puato de vista
socio- econdmico, y que por sobre todas las cosas, genera finclusion social,

Sobre Cannabis sp.

Las especies Cannabis sativa y Cannabis indica, a menudo también llamadas “cafitamo” o
“marihuana”. han sido utilizadas por sus propiedades medicinales durante milenios, siendo los
cogollos femeninas especialmente portadores de una amplia gama de beneficios terapéuticos,
no sin dejar de lado, las propiedades psicégenas que motivan su uso con fines recreacionales.
Con el término “Cannabincides” se conoce a un grupo de principios activos presentes en fa
especie, empleados para el abordaje de varias patologfas humanas. Estos cannabinoides son
obtenidos mediante procesos especificos de extraccidn, habiéndose aislado e identificado a la
fecha, cerca de 60 compuestos farmacol6gicamente activos, denominados también
“fitocannabinoides”. Entre ellos caben destacar ¢l delta-9-tetrahidrocannabinol {deita-9-THC),
principal constituyente psicoactivo, y €l cannabidiol {CBD) el cual no posee propiedades
psicoactivas, y siendo de! interés de la comunidad dentifica internacional su potencial empleo
en patologias de dificil resolucién. '

Entre las patologias aceptadas, y que han motivado la aprobacion de la Ley 27.350, figuran las
llamadas “epilepsias refraciarias”, {as cuales afectan preponderantemente a nifios, y que
engloban un grupe de sindromes epilépticos muy heterogéneos que requieren del seguimiento
y tratamiento en centros de epilepsia especializados que cuenten con los dispositivos de
personal capacitado {médicos neurdlogos, enfermeras, técnicos} y equipamiento necesarios
para su control. Fl seguimiento de los pacientes con diagndsticc de epilepsia refractaria en
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algunas opo{*tunidades no estd resguardado en estos centros y sus controles podrian no ser los
adecuados, elevando el porcentaje de padcientes refractarios & un mayor nimero de lo
esperado, generando un inadecuado seguimiento y iratamiento.

Por tal motivo, se hace necesario optimizar ¢l tratamiento médico, ya que existen farmacos
antiepilépticos eficaces para determinados tipos de crisis epilépticas, aungue no siempre con
los resultados de eficacia esperables. En tal sentido, los aceites con estandarizaciones en
cannabidiol, han dado respuestas satisfactorias en varios ensayos clinicos, siendo por tai
meotivo uno de fos productos que mayor atencién concentra en la actualidad.

Presentacién de BIOFABRICA

En vista de estos antecedentes, se presenta nuestra empresa publica provincial Biofabrica
Misiones S.A. con participacion estatal mayoritaria, ubicada en la Ruta Nacional n” 12, ke 7,5,
del Barrio Miguel Lands, N3304 Posadas, Misiones. Se trata de una empresa dedicada al
desarrollo de biotecnologia y productos biotecnolégicos, especificamente a la investigacion,
desarrofio de conocimienfo, conservacion y propagacién masiva de plantas elite a partir de
técnicas biotecnoldgicas, para la mejora productiva agroindustrial v la conservacién o
restauracion ambiental.

La empresa ha puesto en valor la experienca acumulada a través de todos estos afios,
habiéndose enfocado en ia transferencia ¥ asistencia tecnalagica ligada a la agrobiotecnologia,
destacando su rol de promocién y difusion del uso de esta herramienta. Por otra parte, cuenta
con un {aboratorio destinado a fa propagacion vegetal por técnicas de cultivo in vitro, cimaras
de crecimiento y viveros con tecnologia moderna para la aclimatizacién y rustificacion de
plantines. Este aspecto es sumamente importante, atento la gran variedad genética de
semiflas de cannabis, que ha promovide en ambitos no contrelados por el estado, la
fabricacion de aceites clandestinos con plantas hibridas, con altisimos porcentajes de
cannabinoides psicoactivos {delta-9-THC) los cuales son dados, por ejemplo, a nifios pequeiios
con epilepsias refractarias.

Para llevar a cabo estas tareas, actualmente Biofdbrica cuenta con un predio de 10.000 m? con
arco perimetral, donde se ubican 7.008 m* de invernaderos para el cultivo indoor, desarrollo
de plantas madres y reproduccidon de esquejes. Y contard con un predio de 7 hectdreas
cercadas a cielo abierto para la experimentacion del cultivo outdoor.

Entre las principales acciones de Biofdbrica se encuentra la investigadion, produccion vy
comercializacion de productos y servidios a base de procesos biotecnolégicos cuyo empleo
favorece a la agricultura sustentable. En Agosto de este afio, se cumplen 9 afics consecutivos
de lograr la Certificacion de las Normas ISO 9001 de todos los procesos y tres ampliaciones del
alcance del Sistema de Gestidn de Calidad. Por otra parte, para la elaboracion de los productos
medicinales en base a cannabis {iniciando por la fabricacion de aceite con estandarizacion en
cannabidiof), contard con un faboratorio de aita tecnologfa para fa producddn de extractos
medicinales derivados de esta especie, contando con todas las certificaciones queé solicita Ia
autoridad competente (ANMAT] asi como la de organismos internacionales. Para llevar a cabo
estas actividades se realizardn inversiones en equipamiento e importacion de equipos de alta
tecnologia especificos para esta industria. Paralelo a ello, se contratard mano de obra
calificada y expertos con experiencia internacional en fa temética.

La adhesidn a la Ley 27.350 por parte de Ia provindia de Misiones procura abordar acciones
concretas tendientes a garantizar la provision de los productos elaborados a partir de
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derivados del cannabis con fines medicinales yfo terapéuticos. La medida prefende que los
eventuales destinatarios o benefidarios de dicha normativa {personas con patologias a las que
la ley permite la prescripcién de cannabis medicinal) puedan acceder a un tratamiento oficial,
que brinde fas garantias de accesibifidad, seguridad, eficacia y cafidad, inherentes a todo tipo
de producto medicinal autorizado, atento que una gran mayoria de pacientes siguen viéndose
imposibilitados de acceder a dicho paliativo, o bien, en el peor de los casos, se ven obligados a
incidir en situaciones de ilegalidad v altisimo riesgo, al recurrir al mercado negro en busca de
aceites y otros derivados de a planta de cannabis, en la mayoria de los casos, de dudoso
origen y composicién.

PUESTA EN ACCION

Una vez analizada la Ley 27.350 y vista ya la fortaleza de la provincia de Misiones gue redne de
manera excepcional los requisitos indispensahbles para llevar adelante el proyecto que estamos
presentando, se llevaron a cabo diferentes reuniones con los distintos organismos nacionales
de control propuestos por la mencionada Ley y su Decreto reglamentario 738/2017. Dichos
organismos se halfan impficados en fas directrices que debe abordar el proyecto, y que
garanticen las buenas pricticas que conduzcan a la elaboracién de productos de calidad,
seguridad y eficacia.

Como resultado de elfo, se llevé a cabo una primera reunion con ef INASE {Instituto Nacional
de la Semilla) donde pudimos reunirnos con su cuerpo de ingenieros y abogados, obteniendo
una muy buena recepcién de su parte, y donde pudimos debatir tematicas inherentes a la
importacién de semillas y requisitos que deben reunir las mismas tras su llegada al pais. Como
corclario de este fructifero encueniro, fuimos invitados a participar de las lJornadas
“Normativas y Ciclo Productivo de Ia Industria del Cannabis” cefebrado en Junin el pasado 3 de
Junio del corriente afio, donde obtuvimos el certificado acreditante del INASE como
participantes del talier dictado por esa Institucién en dicho evento.

£n segunda instanda se evé a cabo una reunion en el INTA (Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria) con e} Ing. Pablo Mércuri {director del Centro de investigacién de Recursos
Naturales) vy la Lic. Silvina lewis {directora del Institutc de Investigacion de Recursos
Biologicos) a efectos de presentarles el proyecto y recibir fas recomendaciones y sugerencias
pertinentes que tan importante institucidn pudiera brindarnos, las cuales fueron incorporadas
dentro de los “Objetivos” que se detallardn a continuacién.

Finalmente, se realizd una Uitima reunidn en la Secretaria de Ciencia y Tecnologia de fa Nacién
con su titular, el Dr. Lino Barafiac, y el Secretario de Articulacién Cientifico-Tecnoldgica, Lic.
Agustin Campero, a efectos de presentar el proyecto y articular con dicho organismo las
medidas conducentes a incorporar innovacion tecnoldgica a los productos resuitantes del
cultivo de cannabis. En dicha reunidn, hemos recibido fa invitacién a formar parte de una red
para la investigacién sobre el uso medicinal del cannabis, que articula el propio SECYT.

OBIETIVOS
Son varios los objetivos a realizar de parte de nuestra empresa, los cuales estaran en
consonancia y coordinacién con las politicas de salud provincial.

Entre los objetivos propuestos cuentan:

1. Proceder a la importadidn de semillas de diferentes genotipos de Cannabis sp, estudiar su
diversidad genética, su comportamiento y adaptacién en las dreas de cultivo y
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experimentacidn pertenecientes a BIOFABRICA, realizando en todos los casos los
tratamientos de control fitosanitarios requeridos por fas autoridades del INASE y SENASA.
Las semillas de plantas feminizadas previstas para importar ya traerdn consigo el control
fitosanitario del pafs de procedencia. Los datos son los siguientes:

EMPRESA: Coleccidn Sur 5.1 (ESPANA)

Direccién: Calle Almeria Nave 15, Polo Industrial Asegra. Granada (Espafia).

CIF: B18920991

Inscripcion en el Registro Mercantil: Granada, Tomo 1377, Libro O, Folio 91, Hoja Gr-37585.
Teléfono: 858408892

E-mail: info@kannabia.es

Las genéticas que se importaran son:

- Swiss Dream CBD
- BCN Diesel CBD

- Kama Kush-CBD

- Big Bulf

- Gelato K

- Purple Kush

- Russian Doll

- Baby Boom Auto
- Afrodite

El IRB- CIRN {Instituto de Recursos Bioldgicos - Investigacion de Recursos Naturales) del
INTA ve su rol encuadrado en sus capacidades dentificas y tecnoldgicas, concretamente su
rol de conservacitn, caracterizacién, evaluacion y desarrolio de los recursos genéticos de
Cannabis spp. En este sentido, al contar con un Banco Base de Germoplasma se propone
que todo el germoplasma que ingrese al pais a través de otras instituciones que tengan
convenio con INTA, ingrese al Banco de Germoplasma, como resguardo del convenio vy del
trabajo de la propia institucion, mediante ddusulas comtractuales {dentro del marco de
confidencialidad) que otorguen libertad de 1+D a INTA para la 1+D de Cannabis ssp.

Iniciaimente se germinardn las semillas importadas bajo un sistema de trazabilidad en la
nave # 1, en donde se seleccionaran los mejores fenotipos para transformarios en plantas
madres. Las pfantas madres se trasfadardn a la nave #2 {sala de madres) donde creceran
en un ambiente controlade y en donde se practicaran esquejes para su reproducgion. La
nave # 2 (sala de madres) contara con aproximadamente 700 plantas madres, y de ellas se
obtendran los esquejes que se realizardn de forma manual, con personai capacitado (que
ya trabaja en la empresa). Los esquejes una vez que crezcan se transformardn en nuevos
plantines para poder ser adaptados al clima misionero. También se evaluara Ia respuesta
de las plantas madres al manejo hidropdnico en piletas hidroponicas bajo la nave # 3 {casa
de hidroponia}. -

Estos plantines serdn distribuidos en el reste de las naves para su crecimiento. En una
primera etapa ¢l objetivo seréd el de producir 25.000 plantines finales que seran los que se
cultivaran en el resto de- las naves y en el predio outdoor de 1.5 hectdreas. Se hard un
control preciso del comportamiento de cada variante genética a efectos de recopilar
informacion valiosa de la adaptacidn de las mismas al dima local. Una vez realizados los
estudios de las genéticas vy la adaptacién de los plantines se ha planificado, para una
segunda etapa, extender ef drea de cultivo.
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10.

11,

De ia evaluacién agronémica de las plantas y fitoquimica de las flores, se ilentificardn las
plantas madres mas productivas, las que serdn introducidas 3l iaboratosio de cultive in
vitro para el desarrollo de los protocolos de micropropagacion, pasando luego el proceso
de produccién de estacas a ser obtenidas por plantas madres micropropagadas,
asegurando asi su sapidad, uniformidad y productividad.

Ef predio de los 7.000 m” yfas 1.5 hectéreas estarin con sus respectivas normas de
seguridad, contando con cerco perimetral ofimpico electrificado, puestos de  vigilancia en
tos puntos de entrada peatonal y vehicular, sistema de video vigilancia, sistema de
control de entrada y salida con huelfa digital {o simifar} para garantizar ef controi absoluto
y cuidado de toda actividad realizada dentro del predio de seguridad.

Biofdbrica cuenta con una serie de invernaderos totalizando 7.000 m? teniendo en
promedio 800 m? cada uno. Los mismos cuentan con sistema de riego por goteo y
aspersion, ventilacion y refrigeracidn, para optimizar las condiciones de crecimiento y
floracién de las plantas. Cada semilla, plantin y planta tendran su cédigo de barra para una
correcta identificacién, sumando a ello un contrel de trazabilidad con software
especializado que permitird tener un registro de la ubicacién y su trayectoria en el ciclo de
crecimiento. El software gue se aplicard permite recolectar valiosa informacién sobre el
crecimiento y comportamiento de las diferentes variables genéticas v genotipos a través
de su ciclo de crecimiento.

Una vez cumplido el ciclo de crecimiento y floracién, las plantas se cosechardn de forma
manual y se llevaran al drea de secado, &l cual se levard a cabo dentro del predio de
seguridad. La cosecha serd secada internamente dentro del predio de seguridad vy se
utilizaré equipamiento de alta tecnologfa para garantizar la caiidad e higiene del producto.

Posteriormente se utilizaran maquinarias especificas de extraccidén para obtener el aceite
audo, € cual tendrd un tratamiento de refinamiento para fograr e aislamiento y
purificacién de los compuestos de interés,

Los resultados obtenidos en os incisos precedentes permitirdn llevar a cabo la labor de
identificacién de principios activos mediante métodos cromatograficos y ja obtencién de
cannabinoides de acuerdo con las técnicas extractivas aceptadas internacionalmente.
Asimismo, se proceders a 12 elaboracion de las formas galénicas mas apropiadas para la
aplicacidn terapéutica de los productos obtenidos en base al cannabis medicinal, en
aquellas patologias aceptadas por ANMAT v organismos internacionales {OMS/OPS), etc.

En tareas coordinadas con el Ministerio de Salud Provincial, se lievaran a cabo tareas de
difusion de los productos elaborados por Biofdbrica, enire la poblacids y cuerpo
profesional hospitalario, a través de diferentes talleres de capacitacién, generacién de
videos educativos y folleteria y iibros expficativos.

En coordinacién con el Ministerio de Salud provincial, estd previsto llevar a cabo ensayos
clinicos en Hospitales y centros asisienciales de ia provincia, con los productos en
patologias aceptadas y aprobadas por los organismos de contralor sanitario.

Se llevardn a cabo estudios gredlinicos referidas a patologias a estudiar {en coordinacién
con e} Ministerio de Salud}, asi como la elaboracion de productos fitocosméticos al
momento que la autoridad regulatoria reglamente este rubro para productos en base a
Cannabis.
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