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Provincia del Chubut, 23 de junia de 2021

Cr, Marcels Morante

Director Programa Cannabis Medicinal

Blinistero dé Saliud

CC: Ministra de Salud de la Macitn Dra. Carla Vizzoh

Secretaria de Accesc ala Salud, MSAL, Dra. Sandra Marcela Tirado

Presidente del Consejo Consultivo Honorario (CCH) Gaston Moran.

De mi mayor consideracion:

Me dirijo a Ud. a los efectos de remitifle para su evaluacion el proyecto ‘Fitopreparados de
variedades medicinales de Cannabie como coadyuvantés en dolor crénico y trastornos de
salud mental: composicion guimica, eficacia, dosificacién y seguridad”, generado mediante un
trabajo colaborativo entre el Ministeric de Salud de la Provincia a través nuestras
dependencias del “Dr. Andrés jsola”, Puerto Madryn, Chubut, y &l CCT CONICET-CENPAT,
Centro Cientifico Tecnologico dependwents del CONICET, en Puerto Madryn, Chubut.

Desde el CCT COMICET-CENPAT se viene trabajando desde el afic 2020 en el desarrolio de
un Programa de Cultivo Experimental de Cannabis con fines Terapéuticos y Medicinales, &n
al marco de la LEY 27.350 “Investigacion médica y cientifica de uso medicinal de |a planta de
cannabis y sus derivados’ Este proyeclo tiene cOmMo objetivo el desarrollo de condiciones de
cultive que permitan |a produccion de fitopreparados con niveles adecuados de trazabilidad y
geguridad, En el marco del mismo, y siendo que se ha avanzado tanto en la generacion de
las condiciones técnicas coma @n los acuerdos institucionales, es que presentamos este
proyecto integral con objetivos de investigacion basica y climca para su implementacion a
través del Programa Nacional de Investigacion sobre los Usos Medicinales del Cannabis

Quedando a vuestra disposicion, saludames a Ud. muy atte.

CCT CONICET-CENPAT
Direccidn: Boulevand Baown a8 (CPEN20) Pusnd Madnym - Chubut - Republica Angardina
Contacho: *54 T80 458 3184 / mat draccionEHoen pal-COncel gov. &
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Drgeckon: Mariang Moseng 555 (CPE103) Rasson . Chubul - Respubboa Anganting
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COMICET
m 2021 - Afo del Homenaje al Pramio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Buenos Aires, 21 de julio de 2021

Dr. Marcelo Morante

Director Programa Cannabis Medicinal

Ministerio de Salud

CC: Ministra de Salud de la Nacién Dra. Carla Vizzoti

Secretaria de Acceso a la Salud, MSAL, Dra. Sandra Marcela Tirado
Presidente del Consejo Consultivo Honorario (CCH) Gastén Mordn.

De mi mayor consideracion:

Por la presente, presentamos para su evaluacion el proyecto “Fitopreparados de
variedades medicinales de Cannabis como coadyuvantes en dolor ¢cronico y trastornos de
salud mental: compaosicién quimica, eficacia, dosificacion y seguridad”, generado mediante
un trabajo colaborativo entre el Ministerio de Salud de la Provincia del Chubut, a través del
Hospital “Dr. Andrés isola” de Puerto Madryn, Chubut, y el CCT COMICET-CENPAT, Centro
Cientifico Tecnolégico dependiente del CONICET, en la misma ciudad.

Desde el CCT CONICET-CENPAT se viene trabajando desde el afio 2020 en el
desarrollo de un Programa de Cultivo Experimental de Cannabis con fines Terapéuticos y
Medicinales, en el marco de la LEY 27.350 “Investigacion médica y cientifica de uso
medicinal de la planta de cannabis y sus derivados”. Este proyecto tiene como objetivo el
desarrollo de condiciones de cultivo que permitan la produccion de fitopreparados con
niveles adecuados de trazabilidad y seguridad.

En el marco de dicha iniciativa, v siendo que se ha avanzado tanto en la generacion
de las condiciones técnicas como en los acuerdos institucionales, y el didlogo
mancomunado con la Provincia de Chubut, es que se eleva este proyecto integral con
objetivos de investigacion basica y clinica para su implementacion a través del Programa
Macional de Investigacion sobre los Usos Medicinales del Cannabis.

Saluda a usted atentamente

Prof. Liliana C. Sacco
Gerenta de Desarrollo Cientifico v Tecnolégico
CONICET
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Fitopreparados de variedades medicinales de Cannabis como
coadyuvantes en dolor crénico y trastornos de salud mental:
composicién quimica, eficacia, dosificacion y seguridad.

Aragdén F'%, Bigatti G, Cecatto G, Franco M, Fuentes Rios J', Galvdn P, Getzrow M,
Gonzdlez José R®. Idaszkin Y*, Lamelza M', Lozada™ M, Mc Carthy I', Marquez F Ruiz
F Salinas R', Silvetti M, Yordano V'

1. Hospital Zonal "Dr. Andrés Isola’, Puerto Madryn, Chubut.

2. Instituto de Biologia de Organismos Marinos IBIOMAR, CCT CONICET -CENPAT,
Puerto Madryn, Chubut.

3. Laboratorio de Quimica Orgdnica y Cromatografia. CCT CONICET-CENPAT, Puerto
Madryn, Chubut,

4. Instituto Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas IPCSH, CCT
CONICET-CENPAT, Puerto Madryn, Chubut.

5. Instituto Patagdnico para el Estudio de los Ecosistemas Continentales, CCT
CONICET-CENPAT, Puerto Madryn.

6. Asociacion Cannabis Terapéutico Puerto Madryn

Resumen Ejecutivo

A pesar de que los cannabinoides naturales o sintéticos aislados siguen
siendo el modelo dominante en el mercado farmacéutico, existen amplias
evidencias de que los preparados de planta completa de Cannabis (“full
spectrum”) son una alternativa terapéutica interesante. Estos preparados
presentan el ya conocido "efecto séquito” o sinérgico, por el cual a partir de la
mezcla de diversos compuestos (cannabinoides, flavonoides, terpenos) se
evidencia un mayor efecto terapéutico del preparado y de modular sus posibles
efectos secundarios no deseados. La Ley Nacional N* 27.350 (INVESTIGACION
MEDICA ¥ CIENTIFICA USO MEDICINAL DE LA PLANTA DE CANNABIS Y SUS
DERIVADOS) establecié un marco regulatorio para la investigacién médica y
cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o paliativo del dolor del cannabis y
sus derivados, mientras que en la provincia del Chubut, el aceite de cannabis
figura en el vademécum para ser utilizada en diversas dolencias (Ley Provincial
N°® 657). La creacién en 2019 del Consejo Consultivo Cannabis Medicinal,
Terapéutico y de Investigacién de la Municipalidad de Puerto Madryn
(Ordenanza N* 11.152) propone entre otras cosas, “fomentar la generacion de
convenios y politicas publicas que promuevan programas relacionados con el
uso medicinal, terapéutico y/o de investigacidn cientifica del cannabis y sus

derivados”.
| F-2021-92882363-APN-DNMY TS#MS
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El presente proyecto tiene como objetivo general la generacién y estudio
detallade de preparados de cannabis full-spectrum, en cuanto a sus
propiedades bioguimicas y terapéuticas para el tratamiento de los sintomas
mayoritarios para los cuales la poblacién local estd utilizando, seguln
informacién recopilada por la Asociacién Cannabis Terapéutico de Puerto
Madryn y el Consejo Consultive de Cannabis Medicinal Terapéutico y de
Investigacién de la Municipalidad de Puerto Madryn. A tal fin, se propone la
cooperacion entre personal del sector médico y farmacéutico del Hospital
Zonal de Puerto Madryn ‘Dr. Andrés Isola® y personal cientifico del CCT
CONICET-CENPAT (Puerto Madryn, Chubut). Esta cooperacion permitird un flujo
completo desde la produccién local, la utilizacion de cepas locales y
fitopreparados propios, la cuantificacién y el analisis de los mismos y sus
propiedades bioquimicas, asi como su evaluacién como agentes coadyuvantes
en diferentes terapias asociadas al tratamiento del dolor y en trastornos salud
mental.

Introduccidn

Si bien existen registros del uso milenario de cannabis como tratamiento
en numerosas culturas, es a partir de finales del siglo XIX que se documenta el
uso concreto de extractos crudos y tinturas de hojas, flores y raices para
diversos usos terapéuticos, entre ellos, el dolor, la epilepsia y los espasmos
(Pisanti & Bifulco, 2019). No obstante ello, la falta de un método estandarizado
para la elaboracién de estos compuestos, y el aumento del interes por los
analgésicos sintéticos, asociados a la prohibicion del cannabis en la década de
1940, paralizaron la investigacion y el desarrollo del uso medicinal del cannabis
a mediados del siglo XX. A partir de 1960, ocurrieron avances significativos en
torno al conocimiento bdsico, y alrededor de 1980 aparecen los primeros
farmacos basados en cannabincides sintéticos para tratamiento de ansiedad,
vémitos, anorexia y dolor. Este fue el caso del Dronabinel y la Nabilona que se
incorporaron a la farmacopea mundial (Russo & Grotenhermen, 2014). Recién
en los afios 1990, se identifican los primeros receptores para cannabinoides en
el cuerpo humano. Esta identificacion permitié la busqueda de los ligandos
endégenos, favoreciendo la descripcion del sistema endocannabinoide. El
sistema endocannabincide se encuentra desarrollade en numerosas especies
de mamiferos y otros vertebrados, y controla la homeostasis del cuerpo, por lo
que constituye un sitic diana para implementar diversas estrategias
terapéuticas en un diverso espectro de patologias (Guindon & Hohmann, 2011;
Morales et al., 2017; Navarini et al., 2019).

De los cientos de compuestos activos gue produce la planta de Cannabis
sp., el tetrahidrocannabinol (THC) es quizas el mas conocido. Es estimulante

del apetito y reduce las nduseas y vomitos, por lo que es actualmente utilizado
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en pacientes oncolégicos en tratamiento con quimioterapia. Otros efectos
incluyen miorrelajacion y analgesia, y en altas dosis, alteracion de los sentidos
visuales, auditivos, y olfativos (efecto psicoactivo). En distintos ensayos
también se ha probado su utilidad en mitigar espasmos ¥ temblores. Ademas
estd comprobado que posee un fuerte efecto broncodilatador, antiinflamatorio,
y modulador del sistema inmune (Guindon & Hohmann, 2011) (Parker et al,
2011) (Tanasescu & Constantinescu, 2010). El cannabidicl (CBD), otro de los
cannabinoides mayoritarios presentes en la planta de cannabis, ha cobrado
relevancia en los Ultimos afios debido a que no produce efecto psicoactivo y
tiene multiples beneficios medicinales. Quizas su uso mas conocido y ya
establecido es para controlar las convulsiones en personas afectadas por
epilepsia refractania (Guy et al, 2020, Nabbout & Thiele, 2020) (Céceres Guido et
al. 2020, Sin embargo, también se esta estudiando activamente en el contexto
de enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson (Schubert et
al., 2019) (Cassano et al, 2020), asi como en cancer de mama (Kiskova et al.,
2019: Pellati et al., 2018). La capacidad del CBD de ejercer efectos ansioliticos es
especialmente promisoria (Larsen & Shahinas, 2020). Ademds, el CBD se
comporta como un modulador del THC, contrarrestando el efecto psicoactivo
de éste, por lo que las variedades con igual porcentaje de ambos cannabinoides
o con baja relacién de THC, no producirdn efectos psicoactivos potentes, pero
si efectos medicinales importantes. La forma oxidada del THC, el cannabinol
(CBN), ha recibido mucha atencién en los ultimos afios debido a su efecto
analgésico, relajante e inductor del suefio. Al igual que el CBD, presenta poca a
nula psicoactividad, lo que lo hace una alternativa interesante para explorar. Se
observd que este compuesto generalmente debe venir acompafnado de una
cierta cantidad de otros cannabincides, necesarios para su correcta accion
terapéutica (Wong & Cairns, 2019).

A pesar de que los cannabinoides naturales o sintéticos aislados siguen
sienda el modelo dominante en el mercado farmacéutico basicamente por la
simplicidad de su desarrollo, evaluacion vy dosificacion, existen amplias
evidencias de que los preparados de planta completa (“full spectrum”) pueden
potenciar el efecto terapéutico de los cannabinoides y madular posibles efectos
secundarios no deseados (JM McPartland & Pl, 1999) (John M. McPartland DO
& MD, 2001) (Russo, 2018, 2011). Por ejemplo, estudios del CBD en trastornos
de ansiedad han demostrado un efecto dosis-respuesta tipo U invertida,
limitando su efecto terapéutico (Zuardi et al., 2017), sin embargo en un estudio
de analgesia este tipo de comportamiento se ha observado con el CBD
purificado, no con extractos de planta cruda (Gallily et al., 2015). Mas aun, los
efectos terapéuticos del THC como paliativo del dolor de origen oncologico,
incluso en preparados de planta completa, parecen verse sinergizados por la
presencia de CBD en el fitopreparado (Johnson et al, 2010). Este efecto
sinérgico se amplia a otro tipo de moléculas como los terpenoides, las cuales
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ge encuentran presentes en muchas otras especies vegetales y que constituyen
la base de |a fitoterapia como hoy se conoce.

Resultados preliminares

En el 4rea de influencia del Hospital A, [sola se evidencia desde hace
tiempo la problemédtica de pacientes que acuden con fitopreparados de
diversas fuentes, con la intencién de ser incorporados como coadyuvante en
los tratamientos tradicionales. En la gran mayoria de los casos no se Conoce la
compasicion quimica de estos aceites. Esto, junto con la gran variabilidad en la
composicién de preparados, limita la posibilidad de analizar cientificamente el
abanico de efectos coadyuvantes que pudieran generar en las diversas
patologias, perdiendo su potencialidad. Segun resultados obtenidos por una
encuesta realizada por la Asociacién Cannabis Terapéutico Puerto Madryn, que
nuclea familias de pacientes y profesionales de acompafiamiento, en conjunto
con el Consejo Consultive de Cannabis Medicinal de la misma ciudad, los
motivos mayoritarios por los cuales se consume aceite de cannabis son “dolor
crénica” (46,7%) y “ansiedad/insomnio” (50,6%)(n=450). Por otro lado, se
observé que mas del 70% de quienes utilizan cannabis medicinal estaban
consumiendo los preparados sin acompafamiento meédico profesional,
evidenciando el atraso que se vive en esta materia por la dificultad de las
reglamentaciones vigentes.

En el Gltimo tiempo, en la ciudad de Puerto Madryn venimos trabajando en
pos de subsanar esta cuestion. educando a pacientes para que exijan analisis
quimicos de los aceites y otros fitopreparados, y articulando con profesionales
de la salud para poder abordar el tema desde una perspectiva basada en el
conocimiento. Nuestros resultados preliminares con aceites cuantificados
sugieren la efectividad de preparados conteniendo tanto THC como CBD, la
mayoria en el tratamiento del dolor de distinto origen, aunque tambien en otras
patologias. De 26 pacientes con seguimiento, titulando con preparados
cuantificados, 23 reportaron mejoria en sus sintomas. Las dosis terapéuticas
estuvieron entre 1y 5 mg de THC al dia, evidenciando el poder terapéutico de
los preparados full-spectrum (Figura 1). Sin embargo, no se cuenta aun con un
estudio estandarizado que permita avanzar sobre esto con paso firme, mas alla
de las evidencias anecddticas. Partiendo de lo anterior, y considerando que en
la actualidad el uso de fitopreparados de cannabis no forma parte cotidiana del
universo terapéutico de nuestros profesionales de la salud, debido entre otros
factores a la falta de informacién bioguimica de base y de ensayos clinicos que
analicen su uso, proponemos este proyecto con los objetivos generales de
cubrir la falta de informacién basica, mediante un estudio detallado de la
composicién de preparados de cannabis full-spectrum, sus propiedades

bioguimicas y su correlacién con posibles efectos tera icos, para el
|F-2021-92882363-APN-DNMY TS#M S

Pégina 6 de 17



tratamiento del dolor crénico y trastornos de salud mental. A tal fin, se propone
la cooperacién entre personal del sector medico y farmacéutico del Hospital A.
isola, del Laboratorio Centralizado de Quimica Organica y Cromatografia
(LACQOC) del CCT-CONICET CENPAT, personal cientifico del Instituto
Patagdnico de Ciencias Sociales y Humanas (IPCSH), del Instituto de
Ecosistemas Costeros Patagénicos (IPEEC) y del Instituto de Biologia de
Organismos Marinos (IBIOMAR). Para poder realizar estudios controlados, se
debera contar con muestras testigo destinadas a andlisis quimicos y
morfométricos con el fin de estandarizar compuestos de utilidad clinica. Estas
muestras deberian provenir de cepas cultivadas bajo condiciones que puedan
ser repetibles. Esta vision analitica aportara beneficios a los distintos actores
involucrados en el uso medicinal del Cannabis pues la caracterizacion quimica
aportara herramientas al profesional que acompana al paciente en su
tratamiento, permitiéndole instaurar la terapéutica que entienda mas
beneficiosa para su paciente y la dolencia que padece (dosis, via de
administracién, posologia). Asimismo conociendo la compaosicion  del
preparado empleado en la terapia se podran obtener conclusiones provenientes
de estudios mas alla de lo observacional.
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Figura 1. Dosis de THC y CBD de preparados full spectrum utilizadas por
dia en pacientes a quienes se les realizé seguimiento durante la utilizacion de
aceite de cannabis. Sélo se utilizaron los datos de 23 que reportaron mejoria,
de un total de 26 pacientes. Las categorias incluidas fueron: "alergia” (1),
"ansiedad” (1) 'enfermedad autoinmune” (1), "glaucoma’ (1), "migrafia” (1),
‘multifactorial” (3), "dolor neurclégico secuelar” (2), “dolor neuropatice” (2),
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“dolor oncolégica® (1), “trastorno del humor/dolor” (6) y “trastorno del
humor/dolor musculoesquelético” (4).

Organizacién y equipo de trabajo

Este proyecto serd llevado a cabo por un equipo interdisciplinario,
integrado por especialistas en ciencias biolégicas, bioguimicas y biomeédicas
(en orden alfabético):

o Dra. Flavia Aragén, médica especialista en medicina general y diabetes,
Htal. isola, Centro de Atencién Primaria de la Salud, barrio Roque
Gonzalez, Puerto Madryn, Chubut.

« Dr. Gregorio Bigatti, bislogo con experiencia en cultivo de Cannabis ¥
preparacion de aceites medicinales, IBIOMAR-CONICET, Asoc. Civil
Cannabis Terapéutico Pto. Madryn, Chubut.

. Dr. Gustavo Ceccatto, médico especialista en medicina interna y
diabetes, Puerto Madryn, Chubut.

« Ing. Marcos Franco, director técnico del Lab. de Quimica Orgénica y
Cromatografia, CCT CONICET-CENPAT Puerto Madryn, Chubut.

« Farm. Javier Fuentes Rios, farmacéutico del Htal. sola, Puerto Madryn,
Chubut.

« Dra. Mariana Getzrow, médica Psiquiatra del Htal. isola, Puerto Madryn,
Chubut.

« Dr Pablo Galvdn, médico neurocirujano del Htal. Isola, Puerto Madryn,
Chubut.

« Dr. Rolando Gonzdlez José bioantropologo, IPCSH-CONICET, Puerto
Madryn, Chubut.

e Dra. Yanina Idaszkin, biéloga con experiencia en eco-fisiologia vegetal,
IPEEC-CONICET, Puerto Madryn, Chubut.

« Dra. Maximina Lamelza, médica oncologa especialista en dolor, Puerto
Madryn, Chubut.

e Dra. Mariana Lozada, bidloga molecular con experiencia en analisis
bioquimicos de cannabincides, IBIOMAR-COMICET, Asoc. Cannabis
Terapéutico Pto. Madryn, Chubut.

» Dr. Federico Marguez, bidlogo especialista en el estudio de forma en
distintas estructuras anatémicas mediante técnicas de maorfometria
geométrica, IBIOMAR-CONICET, Puerto Madryn, Chubut.

e Farm. lrene Mec Carthy, farmacéutica especialista en farmacia
hospitalaria, coordinadora del Servicio de Farmacia y Esterilizacion del
Htal. sola, Puerto Madryn, Chubut.
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e Dra. Fabiana Ruiz, médica especialista en psiquiatria (MN 101110, MP
3573), Puerto Madryn, Chubut.

. Dra. Roxana Salinas, médica generalista del Hial. isola, Puerto Madryn,
Chubut.

« Dr. Mariano Silvetti, médico psiquiatra con posgrado en Cannabis (MN
130880, MP 4381), Puerto Madryn, Chubut.

e Dra. Victoria Yordano, médica psiquiatra, Salud Mental Comunitaria del
Htal. isola, Puerto Madryn, Chubut.

Objetivos Especificos

1. Desarrollar y estabilizar variedades medicinales locales de Cannabis sp.
que permitan la preparacion reproducible de fitopreparados (aceites,
tinturas).

2. Caracterizar cuali-cuantitativamente los extractos en cuanto a la
concentracion de los distintos compuestos activos (cannabinoides,
terpenos) en muestras provenientes de cultivo controlado.

9. Estudiar la relacién entre la forma de distintas estructuras anatomicas
de las variedades medicinales de Cannabis sp y la concentracion de las
moléculas bioactivas presentes en los extraclos.

4. Evaluar la eficacia de los preparados de aceite de composicion conocida
para el tratamiento del dolor, la ansiedad y el insomnio cronicos.

5. Establecer un rango de dosis y una posologia adecuadas para el
tratamiento de dichos sintomas

& Monitorear la aparicién de efectos adversos a las dosis administradas.

Materiales y Métodos:

Se ejecutara el proyecto en pos de la consecucidn de los objetivos
planteados, a través de los siguientes equipos de trabajo (en italica las
personas gue se encargan de coordinar cada grupo).

1. Equipo 1: estabilizacién de variedades y cultivo en ambiente controlado,
analisis morfométrico de estructuras anatémicas. Floracion y cosecha:
analisis en lupa y TLC de cannabincides basicos (Bigatti, ldaszkin,
Marquez, Gonzélez-Jose)

2. Equipo 2: fitopreparados, composicion y analisis bioquimicos (TLC,

GC-masa)(Me Carthy, Fuentes Rios, Franco, Bigatti, Lozada)
IF-2021-92882363-APN-DNMY TS#M S
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1. Equipo 3: estudios clinicos en medicina del dolor, relacién con tipos de
preparados (Aragdn, Ceccatto, Galvan, Salinas, Ruiz, Yordano, Silvetti, Mc
Carthy, Fuentes Rios, Lozada, Gonz alez-Jose)

4. Equipo 4 estudios clinicos en salud mental, relacién con tipos de
preparados (Silvetti, Getzrow, Yordano, Ruiz, Mc Carthy, Fuentes Rios,
Lozada, Gonzéalez-Jose)

Todos los equipos participaran en el analisis general de los resultados
obtenidos.

Estabilizacién de cepas y cultivo en ambiente contrelado

Se propone trabajar en las instalacicnes del CCT CONICET-CENPAT, en el
cual se cuenta con dos camaras de cultivo y crecimiento vegetal. Asimismo, se
adecuard un invernadero existente de 50 m2 a los fines del proyecto especifico.
Se trabajard con tres tipos de cepas controladas de Cannabis sp., obtenidas a
partir de semillas provenientes de plantas donadas por cultivadores solidarios
locales, que han producido los cannabinoides de interés. En la actualidad, las
técnicas de cultivo y manejo de semillas permiten obtener cepas con
proporciones variables de CBD y THC, desde las que contienen una relacion de
THC/CBD de 1:1 e incluso con alto contenido de CBD y muy baja proporcion de
THC. Los tipos de genética incluiran proporciones correspondientes con
variedades de tipo 1 (alto THC), 2 (aproximadamente 1 a 1 THC:CBD) y 3 (alto
CBD). Se realizardn estudios de morfometria geométrica para detectar si existe
una relacién entre las formas de las semillas y la concentracion de
cannabinoides en las variedades.

Una vez estabilizadas, las cepas desarrolladas localmente conformaran
el biobanco de semillas del CCT CONICET-CENPAT y se registraran en el
Instituto Nacional de Semillas.

Preparacion y caracterizacién cuali-cuantitativa de los aceites.

&e realizaran extractos concentrados a partir de las diferentes
variedades, mediante la técnica de extraccién alcohdlica en etancl grado
alimenticio. La determinacién analitica de cannabinoides y terpenos sera
realizada por cromatografia gaseosa acoplada a deteccién por ionizador de
flama (GC/FID). A tal efecto, el CCT CONICET-CENPAT tiene un Servicio
Tecnolégico de Alto Nivel (STAN) ya aprobado y vigente (STAN N 4959,
Andlisis de cannabinoides en muestras de origen vegetal y preparados
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medicinales). Se analizaran estandares de calidad tales como solventes
residuales, contaminacion biclogica, etc.

Los extractos alcohdlicos o aceites concentrados serdn diluidos en el
Laboratorio de Preparaciones Magistrales No Estériles de la farmacia del
Hospital Zonal Isola, de acuerdo a las necesidades de cada ensayo.

Seguimiento clinico-epidemiolégico de pacientes.

En funcién de los resultados obtenidos en la caracterizacion analitica, se
disefiaran las concentraciones de cada preparado magistral, junto con
miembros de los Equipos 3 vy 4. Se seleccionardn pacientes que acudan a
consultas de Clinica Médica, Oncologia, Cuidados Paliativos, Neurologia y Salud
Mental, y se les invitard a participar de un estudio clinico/epidemiologico, de
acuerdo a los criterios de inclusidn y exclusion detallados abajo.

Para registrar los datos de las personas que acepten formar parte de la
presente investigacién, se utilizara la planilla que se adjunta al presente
proyecto como Anexo 1. Se realizard una entrevista inicial con cada participante
potencial, para explicarle detalladamente en qué consiste el registro de datos ¥
el asesoramiento médico y farmacéutico que brindara el equipo. Asimismo, se
le solicitara que firme el Consentimiento Informado que se incluye como Anexo
2. Durante los ensayos, se registraran no solo los resultados terapeéuticos sino
los eventos adversos que pudieran aparecer con el uso.

1-Evaluacién de fitopreparados como coadyuvantes para la calidad de vida en
pacientes con dolor cronico

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, con intervencion, del tipo
Antes-Después, no controlado.

Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios con dolor cronico de
origen oncoldgico, neuropatico, espastico o inflamatorio de mas de dos meses
de duracién, que acepten participar en el estudio y recibir aceite de cannabis
como coadyuvante del dolor.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afos. Hepatopatia activa con
Bilirrubina mayor o igual a 10 mg/l y/o Injuria renal activa con creatinina mayor
a 2 mg/dl

Periodo: Estudio abierto desde el mes de octubre de 2021 a octubre de 2023,
Tipo de preparado y dosificacién: Se evaluara un fitopreparado de planta
completa de una variedad THC:CBD en relacion 1 a 1. La dosificacion

dependera de la evolucion durante el tratamiento, partiendo de una dosis baja y
aumentando de acuerdo a un protocolo de titulacion.

IF-2021-92882363-APN-DNMY TSAM S
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Evaluacion: Para la recoleccion de datos del dolor se utilizard una adaptacidn
del indice Lattinen, la Escala Visual Analogica, el Cuestionario de Salud SF-12,y
las Escalas de Mejoria Global del Paciente y el Médico. Esta adaptacion se
tomé del trabajo realizado por profesionales de la salud del Programa para el
Impulso de la INVESTIGACION en Atencion Primaria en la Region de Murcia,
Espafia (http-//www atencionprimaria.imib.es/ap/provecto.jsf?id=11) y se
adjunta como Anexo 3 del presente proyeclo.

2-Efectividad de fitopreparados como coadyuvantes en deshabituacidn y/o
disminucién de dosis de benzodiazepinas.

Este es un estudio prospectivo, lengitudinal, con intervencion, del tipo
Antes-Después, no controlado.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios que utilizan
benzodiazepinas, que acepten participar en el estudio y recibir aceite de
cannabis como coadyuvante para cumplir el objetivo de deshabituacion y/o
disminucion de dosis.

Criterios de exclusién: Pacientes menores de 18 anos. Paciente que presenta
abuso de sustancias psicoactivas en curso, diagnéstico de psicopatologia
psicética, diagnéstico de trastorno bipolar, Hepatopatia activa con Bilirrubina
mayor o igual a 10 mg/l y/o Injuria renal activa con creatinina mayor a 2 mg/dl

Periodo: Estudio abierto desde el mes de octu bre de 2021 a octubre de 2023.

Tipo de preparado a evaluar y dosificacion: Se evaluara un fitopreparado de
planta completa de una variedad THC:CBD en relacion 1 a 1y con contenido de
CBMN. La dosificacion dependerd de la evolucion durante el trata mienta,
partiendo de una dosis baja y aumentando de acuerdo a un protocolo de
titulacion.

Evaluacién: Se evaluara si pudo cumplir y en gué tiempo, con el esquema
propuesto y/o el objetivo final de discontinuacién.

3-Efectividad de fitopreparados como coadyuvantes el tratamiento de trastornos
de ansiedad/insomnio

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, con intervencion, del tipo
Antes-Después, no controlado.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios que han sido
diagnosticados con trastornos de ansiedad, que acepten participar en el
estudio v recibir aceite de cannabis como coadyuvante solo o junto con su
medicacion de base.

IF-2021-92882363-APN-DNMY TSHMS
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Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios. Paciente que presenta
abuso de sustancias psicoactivas en curso, diagndstico de psicopatologia
psicttica, diagndstico de trastorno bipolar. Hepatopatia activa con Bilirrubina
mayor o igual a 10 mg/l y/o Injuria renal activa con creatinina mayor a 2 mg/dl.

Periodo: Estudio abierto desde el mes de actubre de 2021 a octubre de 2023.

Tipo de preparado a evaluar: Se evaluard un fitopreparado de planta completa
con contenido de THC/CBN.

Evaluacién: Se evaluara la mejora de los parametros ansiedad/suefio mediante
ascala de ansiedad de Hamilton, Cuestionario de Calidad del Suefio Pittsburgh,
Cuestionario Oviedo de Suefio.

Consideraciones Bioéticas

El presente proyecto serd presentado para su revision al Comité de
Bioética del Area Programdtica Norte del Chubut (CB). Todas las
recomendaciones y consideraciones que aporten seran oportunamente
agregadas al mismo. Si durante el desarrollo del proyecto surgieran
modificaciones al Protocolo, en cualquiera de sus partes, las mismas seran
debidamente notificadas al CB. Asimismo, las conclusiones y resultados finales
del presente trabajo serdn presentados como Informe al CB.

La obtencion del Consentimiento Informado, implica un proceso de
comunicacién fluido con la/el participante, en el que el equipo de investigacion
brinda informacién detallada verbal y escrita sobre todo el proceso en el que
estara invelucrada/o. Esto incluye, pero no se limita a, lo detallado a
continuacion:

- El objetivo del proyecto de investigacion

- Elorigen y composicién del medicamento que recibira

. La confidencialidad de los datos personales brindados

- El proceso de toma de datos clinicos

- La posibilidad de abandonar el proyecto sin necesidad de dar
explicaciones, en cualquier momento, sin que esta im plique la perdida
del resto de los beneficios asistenciales que recibe

Que no recibira beneficio economico alguno por participar del proyecto

- En caso de padecer dafios derivados del presente proyecto, se le
hrincara toda la atencién sanitaria que requiera para paliarlos, en el
ambito del Hospital Zonal A. Isola

- Encaso que el/la participante, tenga su autonomia restringida, se le

informara todo lo anterior en compafia de quien tenga su tutela legal, y

serdn ambos quienes den su consentimiento a participar del estudio

La informacién relevada en el presente proyecto, asi como los resultados
parciales y finales que se obtengan del mismo serd almacenada en la Farmacia
del Hospital A. Isola y en el CCT CONICET-CENPAT. Los registros digitales seran
codificados para garantizar el anonimato de las y los participantes. Cualquier
utilizacién posterior de datos al presente estudio que requiera de datos
personales de las/los participantes implica una nueva solicitud de

consentimiento informado por parte del equipo de) E15§51165885553-APN-DNM Y TSHMS
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El estudio se cancelara si se detectan eventos adversos graves, descritos
segun el Algoritmo de Naranjo, durante el desarrollo del mismo.

El equipo de investigacion declara no poseer conflictos de interés para
participar del presente proyecto. Las fuentes de financiamiento provienen del
Estado Provincial y Nacional.

Los resultados parciales y finales del presente proyecto seran publicados
de acuerdo a la Declaracién de Helsinki (versién 2013) en medios de difusion
especificos y estaran disponibles para el piblico interesado.
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Puerto Madryn, 15 de diciembre de 2020

Nota N° 021/2020

Sra. Coordinadora

Serv® de Farmacia y Esterilizacion
Hospital Zonal de Puerto Madryn
Farm. Irene Mc Carthy

5/D

Ref.: Aval Bioético Provecto de Investigacion

Tenemos ¢l agrado de dirigimos a Ud con el
objeto de informar que como resultado de la lectura y anilisis del Proyecto titulado
Fitopreparados de variedades medicinales de Cannabis como coadvuvanites en dolor
cromice v trastornos de salud mental: composicion quimica, eficacia, dosificaciin y
seguridad, version recibida en fecha 10/12/2020, ¢l Comité de Bioética del Arca
Programitica Norte ha decidido otorgar el AVAL BIOETICO solicitado, por
considerar que tanto ¢l Protocolo del Estudio, como c Ancxo 2 de Consentimicnto
Informado, han dado tratamiento adecuado a las observaciones realizadas mediante
Informe Bioético del 26/11/2020. Los Anexos | y 3, que también intcgran ¢l Proyecto,
no fucron objeto de observacion alguna en su primera revision,

El Comité de Biofética considera sumamentie
valiosa la iniciativa promovida por ¢l Equipo de Investigacion autor del presente
estudio, interpretando que ¢l mismo aportard conocimiento original y de impacto
beneficioso para la salud de la comunidad local, transferible a otras experiencias que
pudicran ser realizadas a partir de sus resultados y conclusiones. Simultincamente, ¥y
como objeto de su incumbencia, entiende que el mismo respeta los estindares éticos de
la investigacion que han sido consagrados en foros nacionales ¢ internacionales en las

Sin otro particular, nos es muy grato saludar
atentamente, descando que puedan desarrollar su tarea con todo Exjo.

o
-

—
Cdora. Maria de los Angeles Madariaga / Arg. Elena Beller
Subeomité de Etica de la Investigacion beomité de Etica de la Investigaciin
Comité de Bioftica Comité de Bioética
Area Programética Norte Area Programética Norte
IF-2021-92882363-APN-DNMY TS#M S
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Psic. Dra. Hiaq Edith Settdn
Subcomité de Etica igacidn Subcomité de Etica de la Investigaciin
Camité de o Comité de Bioética
Area Prograngiticd Norte Area Programitica Norte

Lie. Maria del Carmen
Subcomité de Etica de la 1
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Dario Marcelo Morante
Lider de Proyecto

Direccion Nacional de Medicamentosy Tecnologia Sanitaria
Ministerio de Salud
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