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	Título
	Armonización de métodos para el análisis de materias primas utilizadas en la producción de radiofármacos empleados en medicina nuclear.


	
	

	Esfera de actividad
	S3

	Nombres y datos de contacto de las contrapartes del proyecto y las instituciones de contraparte 
	Dra. Graciela Zarazúa Ortega
Dra. Nancy Lara Almazán
Dra. Alejandra Ancira Cortez
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares 
Carretera México Toluca S/N, La Marquesa Ocoyoacac, México, CP 52750
Phone: +52 5553297200

Cuba, Perú, Argentina, Chile, Brasil, Colombia, Venezuela, Ecuador, Uruguay 


	
	

	

Análisis de los problemas/deficiencias/necesidades regionales

	Los radiofármacos comúnmente se utilizan en el diagnóstico y tratamiento del cáncer a través de la medicina nuclear molecular. Las técnicas de investigación actuales centran sus esfuerzos en el desarrollo de nuevos radiofármacos fisicoquímica y biológicamente estables, así como específicos a diferentes tipos de cáncer. Por lo anterior, la química de los radionúclidos, los métodos químicos para su funcionalización y, por lo tanto, su aplicación en la medicina nuclear, son tópicos de interés a nivel mundial.
El ININ, comercializa nacional e internacionalmente, los principales radiofármacos tanto de primera, segunda y tercera generación, manteniendo además un trabajo constante en el desarrollo de nuevas moléculas de esta índole, con tecnología propia. Actualmente, se producen cerca de 30 radiofármacos diferentes, destacando dentro de estos aquellos basados en 177Lu (uno de los tratamientos más exitosos en cáncer de próstata avanzado).
En México la producción de precursores de radiofármacos se rige por las buenas prácticas de fabricación de acuerdo con la norma NOM-241-SSA-2021. Para su cumplimiento, los procesos de producción de radiofármacos del ININ cuentan con controles en proceso y pruebas de control de calidad estrictamente establecidas. Sin embargo, un punto clave dentro de las buenas prácticas de fabricación de los radiofármacos implica el uso de materias primas   analizadas apropiadamente bajo especificaciones normativas nacionales y/o internacionales, que garanticen la calidad de estas, y, por lo tanto, la calidad del producto terminado.. Sin embargo, actualmente no se cuenta con diversos aspectos importantes para lograr lo anterior: un sistema de calidad y métodos analíticos nucleares y/o convencionales verificados y/o validados, profesionales altamente capacitados para desarrollar, verificar y/o validar los métodos analíticos, y los equipos con los que cuenta el ININ no tienen mantenimiento y/o calibración vigente que garantice su correcto funcionamiento y finalmente, tampoco se cuenta con materiales, insumos y materiales de referencia certificados. Todo, necesario para llevar a cabo el desarrollo, verificación y/o validación de los métodos analíticos tanto nucleares como convencionales requeridos. Por lo tanto, las materias primas empleadas actualmente en los procesos son enviadas a analizar a un laboratorio Tercer Autorizado. 
Con estos antecedentes y considerando la tecnología disponible en el Instituto, se pretende su utilización, con la finalidad de tener un ciclo de producción autosuficiente (desde la entrada de materias primas hasta la entrega del producto final).
Así, la inclusión de México en proyectos del ARCAL permitirá el impulso de capacidades para el desarrollo regional de radiofármacos teranósticos, empleados en medicina nuclear relacionada con el manejo de enfermedades no transmisibles mediante la formación, capacitación, mejoramiento de instalaciones e implementación de redes de colaboración.

	

¿Por qué debería ser un proyecto regional?
	En los últimos años en la región de Latinoamérica y el Caribe se ha verificado un aumento en la demanda y complejidad de radiofármacos para terapia observándose que existe un desarrollo desigual de la producción de éstos, así como en el número de profesionales especializados.
Este aumento conlleva mejoras en el proceso de producción de radiofármacos que permitan a los laboratorios ser más sustentables, en este sentido, en la mayoría de los países de la región, el análisis y control de las materias primas empleadas son analizadas por un Tercer Autorizado, encareciendo el costo del producto terminado.
Muchos países de la región no cuentan con los protocolos y la infraestructura mínima necesaria para el análisis y control de las materias primas empleadas en la producción de precursores de radiofármacos en condiciones de buenas prácticas de manufactura, creando una dependencia total de los productos importados o generando productos que no alcanzan los estándares mínimos de calidad bajo normativas nacionales e internacionales.
En este contexto, el objetivo que plantea este proyecto para armonizar la capacitación de profesionales y las metodologías verificadas, desarrolladas y/o validadas, permitirá el intercambio de información y experiencias comparables entre los países participantes.
Por otra parte, este proyecto tendrá una gran repercusión social en la mejora de la atención a los pacientes con enfermedades no transmisibles (por ejemplo: cáncer) de América Latina y El Caribe mediante la implementación de métodos armonizados que permitan el análisis de la materia prima que se utilice en la producción y desarrollo de precursores de radiofármacos fabricados en el continente. 

	
	

	

Análisis de las asociaciones y partes interesadas

	1. [bookmark: _Hlk486429185]Beneficiarios: Pacientes con enfermedades no transmisibles como cáncer de próstata metastásico avanzado, cáncer de mama metastásico, osteosarcomas, gliomas y cáncer diferenciado de tiroides.
2. Usuarios: Centros de Medicina Nuclear en los países participantes. 
3. Interesados: Plantas de producción de radiofármacos, radiofarmacias hospitalarias y centros de investigación (laboratorios, grupos, institutos) dedicados a la producción y desarrollo de radiofármacos.
4. Asociados: Se buscará la participación de otros institutos nacionales e internacionales, redes científicas y médicas.

	
	

	
Objetivo general (u objetivo de desarrollo)

	Disponer de recursos humanos formados y actualizados para desarrollar e impulsar tecnologías nucleares y convencionales empleadas para el análisis de materias primas usadas en la producción de radiofármacos aplicados en medicina nuclear, que contribuya a tener un ciclo de producción autosuficiente.

	
	

	

Análisis de los objetivos
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Función de la tecnología nuclear y el OIEA
	En México, el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) cuenta la Planta de Producción de Radiofármacos y Precursores de Radiofármacos, el Laboratorio Nacional de Investigación y Desarrollo de Radiofármacos (LANIDER) y el Laboratorio Nacional de Investigaciones en Forense Nuclear (LANAFONU), instalaciones que en conjunto cuentan con la infraestructura necesaria para llevar a cabo el desarrollo y la producción de radiofármacos teranósticos bajo Buenas Prácticas de Fabricación y normativa nacional e internacional aplicable. Única instalación en el país dedicada a esta actividad. 
Si consideramos como valor universal que la radioterapia debe ser de distribución equitativa, eficiente, efectiva y de calidad con altos patrones de seguridad, se debe priorizar sus necesidades en función de lo existente: ¿qué tenemos?, ¿qué asistencia podemos dar?, ¿cuánto más necesitamos para cubrir las necesidades?, ¿con qué calidad y seguridad lo debemos hacer? y, finalmente, ¿cuánto se debe invertir?
Por lo cual, la presente propuesta en parte tiene como propósito asentar las bases que servirán de base para desarrollar actividades de cooperación entre los países de la región para atender las necesidades prioritarias y con los recursos disponibles para la atención de problemas compartidos, en cuya solución contribuyan las técnicas nucleares y en donde se integren los esfuerzos con otros organismos internacionales, principalmente el OIEA.
¿Qué función concreta se espera que el OIEA desempeñe en el proyecto?
1. Proveer el marco técnico y económico para la armonización de la formación de recursos humanos y personal especializado, la interacción entre los grupos participantes y el mejoramiento de las capacidades regionales para el desarrollo de análisis de materias primas utilizadas en la producción de radiofármacos.
2. Facilitar el acceso a conocimiento experto disponible en el área, como misiones de expertos, visitas técnicas y científicas, estadías de entrenamiento, cursos y talleres.
3. Apoyar el trabajo de redes de cooperación técnica y científica que vinculen a todas las partes interesadas.
4. Asesoramiento para la revisión de protocolos de implementación de métodos analíticos empleando técnicas nucleares y convencionales.
5. Apoyar para mantener la infraestructura de los laboratorios en óptimas condiciones de tal forma que se garantice su uso o aplicación en los análisis requeridos.

	
	

	Duración del proyecto
	2024 a 2025 (2 años)

	
Requisitos de participación
	Contar con al menos con alguno de las siguientes equipos:  espectrómetro gamma, espectrómetro alfa, absorción atómica, espectrómetro de masas acoplado inductivamente de emisión óptica (ICP-OES), masas (ICP-MS) o sector magnético (ICP-SFMS), cromatógrafo de líquidos de ultra alta resolución acoplada a espectrometría de masas (UPLC-MS), cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC), cromatógrafo de gases (GC), espectrómetro de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR), equipos de técnicas fisicoquímicas convencionales.

	Estados Miembros participantes
	Países de América Latina y el Caribe interesados en la producción y control de calidad de materias primas para precursores de radiofármacos (emisores beta-gamma).

	
	

	Financiación y presupuesto del proyecto
	Proporcione una estimación de los costos totales del proyecto y de los fondos que se prevé recibir de cada parte interesada.

	
	
	Euros
	Observación

	
	Participación de los gobiernos en
los gastos
	800,000
	(remítase al OIEA)

	
	Instituciones de contraparte
	500,000
	6 países interesados de América Latina

	
	Otros asociados
	500,000
	Adquisición de insumos

	
	Fondo de Cooperación Técnica (FCT) del OIEA
	Becas/visitas científicas/ cursos de capacitación/ talleres
	120,000
	6 capacitaciones del país dueño del proyecto 

	
	
	Expertos
	60,000
	2 expertos del país dueño del proyecto

	
	
	Equipo
	500, 000
	Adquisición, Calificación Calibración de equipos e instrumentos

	
	
	
	

	
	TOTAL
	2,480,000
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Regional Project Concept Template – version en inglés
	Region:
	Latin America and the Caribbean

	Regional/Cooperative agreement 
	ARCAL
	Priority no. given by regional/cooperative agreement (for concepts proposed under the auspices of regional cooperative agreements)
	

	
	
	
	

	Title
	Harmonization of methods for the analysis of used raw materials in the production of radiopharmaceuticals used in nuclear medicine.

	
	

	Field of activity
	S3

	Names and contact details of project counterparts and counterpart institutions

	Dra. Graciela Zarazúa Ortega
Dra. Nancy Lara Almazán
Dra. Alejandra Ancira Cortez
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares 
Carretera México Toluca S/N, La Marquesa Ocoyoacac, México, CP 52750
Phone: +52 5553297200

Cuba, Perú, Argentina, Chile, Brasil, Colombia, Venezuela, Ecuador, Uruguay 

	
	

	
Analysis of regional Gap/problems/needs

	Radiopharmaceuticals commonly are used in the diagnosis and treatment of cancer through molecular nuclear medicine. The present techniques of investigation center their efforts on the development of new physical and stable radiopharmaceuticals, as well as biologically specific to different types from cancer. By the previous thing, the chemical chemistry of the radionuclide’s ones, methods for their functionalization, therefore, its application in nuclear medicine, are topical of interest at worldwide level.
The ININ commercializes national internationally and, the main radiopharmaceuticals much of first, second and third generation, maintaining, in addition, a constant work in the development to new molecules of this nature, with own technology. Now, they take place near 30 different radiopharmaceuticals, emphasizing within these those based on 177Lu (one of the most successful treatments in advanced cancer of the prostate).
In Mexico, the production of precursors of radiopharmaceuticals is governed by the good practices of manufacture in agreement with norm NOM-241-SSA-2021. For their fulfillment, the processes of production of radiopharmaceuticals of the ININ count on controls in process and check tests of quality strictly established. Nevertheless, a key point within the good practices of manufacture of the radiopharmaceuticals implies the use of raw materials analyzed appropriately under national and/or international normative specifications, that guarantee the quality of these, and, therefore, the quality of the finished product. Nevertheless, at the moment it is not counted on diverse aspects important to obtain the previous thing: a verified and/or validated system of quality and nuclear and/or conventional methods analytical, professional highly enabled to develop, to verify and/or to validate the analytical methods, and the equipment with which the ININ tells does not have maintenance and/or effective calibration that guarantees their correct operation finally and, is counted either on materials, supplies and certified materials of reference. Everything is necessary to carry out the development, verification, and/or validation of nuclear analytical methods as much as conventional required. Therefore, the used raw materials now in the processes are sent to analyze to a laboratory Third Authorized one. 
With these antecedents and considering the technology available in the Institute, its use is tried, to have a cycle of self-sufficient production (from the entrance of raw materials to the delivery of the end item).
Thus, the inclusion of Mexico in projects of the ARCAL will allow the impulse of capacities for the regional development of theranostics radiopharmaceuticals, nuclear medicine employees related to the handling of nontransmissible diseases using the formation, qualification, improvement of facilities, and implementation of collaboration networks.

	
Why should it be a regional project?
	In recent years in the Latin American and Caribbean region, there has been an increase in the demand and complexity of radiopharmaceuticals for therapy, observing that there is an uneven development of their production, as well as in the number of specialized professionals.
This increase entails improvements in the production process of radiopharmaceuticals that allow laboratories to be more sustainable, in this sense, in most countries of the region, the analysis and control of the raw materials used are analyzed by an Authorized Third Party, increasing the cost of the finished product.
Many countries in the region do not have the protocols and the minimum infrastructure necessary for the analysis and control of the raw materials used in the production of radiopharmaceutical precursors under conditions of good manufacturing practices, creating total dependence on imported or revealed products. products that do not meet the minimum quality standards under national and international regulations.
In this context, the objective of this project to harmonize the training of professionals and the methodologies verified, developed, and/or validated, will allow the exchange of information and comparable experiences among the participating countries.
On the other hand, this project will have a great social repercussion in improving care for patients with non-communicable diseases (for example cancer) in Latin America and the Caribbean through the implementation of harmonized methods that allow the analysis of the raw material to be used in the production and development of radiopharmaceutical precursors manufactured on the continent.

	
	

	
Stakeholder analysis and partnerships

	1. Beneficiaries: Patients with non-communicable diseases such as advanced metastatic prostate cancer, metastatic breast cancer, osteosarcomas, gliomas, and differentiated thyroid cancer.
2. Users: Nuclear Medicine Centers in the participating countries.
3. Interested parties: Radiopharmaceutical production plants, hospital radiopharmacies, and research centers (laboratories, groups, institutes) dedicated to the production and development of radiopharmaceuticals.
4. Associates: The participation of other national and international institutes, scientific and medical networks will be sought.

	
	

	
Overall objective (or developmental objective)

	Have trained and updated human resources to develop and promote nuclear and conventional technologies used for the analysis of raw materials used in the production of radiopharmaceuticals applied in nuclear medicine, which contributes to having a self-sufficient production cycle.

	
	

	
Analysis of objectives
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Role of nuclear technology and the IAEA
	In Mexico, the National Institute for Nuclear Research (ININ) has the Production Plant for Radiopharmaceuticals and Precursors of Radiopharmaceuticals, the National Laboratory for Research and Development of Radiopharmaceuticals (LANIDER), and the National Laboratory for Nuclear Forensic Research (LANAFONU), facilities that together they have the necessary infrastructure to carry out the development and production of theranostic radiopharmaceuticals under Good Manufacturing Practices and applicable national and international regulations. The only facility in the country dedicated to this activity.
If we consider as a universal value that radiotherapy should be distributed equitably, efficiently, effectively and of quality with high safety standards, its needs should be prioritized based on what exists: what do we have? What assistance can we provide? How much more do we need to cover the needs? With what quality and safety should we do it? And finally, how much should be invested?
Therefore, the purpose of this proposal is, in part, to lay the foundations that will serve as the basis for developing cooperation activities among the countries of the region to meet priority needs and with the available resources to attend to shared problems, in whose solution nuclear techniques contribute and where efforts are integrated with other international organizations, mainly the IAEA.
What specific role is the IAEA expected to play in the project?
1. Provide the technical and economic framework for the harmonization of the training of human resources and specialized personnel, the interaction between the participating groups, and the improvement of regional capacities for the development of analyzes of raw materials used in the production of radiopharmaceuticals.
2. Facilitate access to available expert knowledge in the area, such as expert missions, technical and scientific visits, training stays, courses, and workshops.
3. Support the work of technical and scientific cooperation networks that link all interested parties.
4. Advice for the revision of protocols for the implementation of analytical methods using nuclear and conventional techniques.
5. Support to maintain the infrastructure of the laboratories in optimal conditions in such a way that its use or application in the required analyzes is guaranteed.

	
	

	Project duration
	2024 to 2025 (2 years).

	
Requirements for participation
	Have at least one of the following equipment: gamma spectrometer, alpha spectrometer, atomic absorption, inductively coupled optical emission mass spectrometer (ICP-OES), mass (ICP-MS) or magnetic sector (ICP-SFMS), chromatograph Ultra-high resolution liquid chromatography coupled to mass spectrometry (UPLC-MS), high-performance liquid chromatograph (HPLC), gas chromatograph (GC), Fourier transform infrared spectrometer (FTIR), conventional physicochemical techniques equipment.

	Participating Member States
	Latin American and Caribbean countries interested in the production and quality control of raw materials for radiopharmaceutical precursors (beta-gamma emitters).

	
	

	Funding and project budget
	Provide an estimate of the total project costs and the funding expected from each stakeholder:

	
	
	Euro
	Comment

	
	Government cost-sharing
	800,000
	(To be sent to the IAEA)

	
	Counterpart institution(s)
	500,000
	6 interested countries in Latin America


	
	Other partners
	500,000
	Acquisition of supplies

	
	IAEA Technical Cooperation Fund (TCF):
	Fellowships / Scientific visits / Training courses/ Workshops
	120,000
	6 trainings of the country owner of the project


	
	
	Experts
	60,000
	2 experts from the country that owns the project

	
	
	Equipment
	500,000
	Acquisition, Qualification Calibration of equipment and instruments

	
	
	
	

	
	TOTAL
	2,480,000
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