Anexo III 
ARCAL 2024/2025
Formulario para Presentación de Propuesta de Proyecto

	Región
	Latinoamérica y el caribe

	Acuerdo regional/de cooperación (si procede)
	ARCAL
	Nº de prioridad otorgado por el acuerdo regional/de cooperación (para conceptos propuestos bajo los auspicios de los acuerdos regionales/de cooperación)
	

	
	
	
	

	Título
	Producción de precursores de radiofármacos teranosticos radiomarcados con radionúclidos emisores beta-gamma.

	
	

	Esfera de actividad
	S3 Salud (medicina nuclear e imágenes diagnósticas).

	Nombres y datos de contacto de las contrapartes del proyecto y las instituciones de contraparte (comenzando con la contraparte principal)
	Dra. Myrna Alejandra Luna Gutiérrez
M. en I.C. Noé Cruz Pichardo 

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares 

Carretera México Toluca S/n, La Marquesa Ocoyoacac, México, CP 52750

Phone: +52 5553297200

	
	

	Análisis de los problemas/deficiencias/necesidades regionales


	En la actualidad la medicina nuclear diagnóstica y terapéutica, se dirige al desarrollo de radiofármacos de tercera generación basados en fragmentos proteicos, estructuras peptídicas, nanopartículas y cadenas de ADN radiomarcadas, para el estudio del metabolismo in vivo.

 La investigación de nuevas técnicas para obtener complejos estables de biomoléculas marcadas con radisótopos, que no alteren la especificidad y en general las propiedades moleculares de las mismas, es un tema de interés mundial en el ámbito de la química de radiofármacos y por tanto en la Medicina Nuclear. En México el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) cuenta con una Planta de Producción de Radiofármacos (PPR), que es la única instalación en el país dedicada a la investigación y producción de radiofármacos diagnósticos y terapéuticos. Comercializa los principales radiofármacos de primera, segunda y tercera generación, y trabaja en la investigación y el desarrollo de moléculas biológicamente activas que coordinadas a radionúclidos, presenten un alto reconocimiento in vivo por receptores específicos con tecnología propia.

En la planta de producción del ININ actualmente se producen alrededor de 30 diferentes radiofármacos, dentro de los cuales destacan los pares Teranóstico : 99mTc-HYNIC-octreótido y 177Lu-Octreótido para detección y como auxiliar en el tratamiento de cánceres de origen neuroendócrino, Recientemente, se logró desarrollar y comercializar dos radiofármacos basados en estructuras peptídicas para la detección y como auxiliar en el tratamiento de cáncer de próstata metastásico avanzado 99mTc-HYNIC-iPSMA y 177Lu-DOTA-iPSMA.

La producción de precursores de  radiofármacos teranóstico se rige por las buenas prácticas de fabricación de acuerdo a la  norma  NOM241-SSA-2021, Por lo cual ,  la planta de producción de radiofármacos del ININ se establecen controles de procesos y pruebas de control de calidad más estrictas para cumplir con los requisitos y especificaciones de calidad preestablecidos de cada productos.
El proceso de liofilización es una etapa crítica para la producción de precursores de radiofármacos. Actualmente, en la planta de producción de  precursores radiofármacos se cuenta con un solo perfil de liofilización para todos los productos , sin embargo se debe realizar un ciclo para cada producto , tomado en cuenta el punto eutéctico del insumo activo, para controlar  y validar el procesos de producción .La creación de los perfiles de liofilización adecuados mediante el uso de equipos que permitan la determinación de puntos de fusión, punto de colapso y eutéctico , así como la determinación de la humedad residual del producto nos permitieran , tener mayor control del proceso e incluso alargar la vida útil del producto.  

Por lo cual, la inclusión de México  en  estos proyectos del ARCAL permitirá la adquisición y fortalecimiento de capacidades para el desarrollo regional de radiofármacos teranósticos para medicina empleados en el manejo de enfermedades no transmisibles mediante la formación, capacitación, mejoramiento de instalaciones y la implementación de redes de colaboración.

	¿Por qué debería ser un proyecto regional?
	Este proyecto tendrá una gran repercusión en la mejora de la atención a los pacientes con cáncer de américa latina y el caribe mediante la implantación de nuevas opciones de tratamiento y que no se fabricaban en el continente, debido sobre todo al escaso o nulo valor que otros tratamientos como la quimioterapia y la radioterapia, tienen en determinados casos. Además, como valor agregado serán de precios asequibles por ser de fabricación local.

	
	

	Análisis de las asociaciones y partes interesadas


	1. Beneficiarios: Pacientes con tumores de origen neuroendocrino (nets) positivos a los subtipos de receptores de somatostatina 2; nets inoperables o con metástasis, pacientes con tumores de próstata metastásico avanzado resistentes a la castración, 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, radiofármacias 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 como INCAN , redes científicas y médicas,

5. No se han identificado patrocinadores.

	
	

	Objetivo general (u objetivo de desarrollo)


	Formación de recursos humanos de las áreas de producción y control de calidad de liofilizados y radiofármacos teranosticos radiomarcados con radionúclidos emisores beta-gamma.

	
	

	Análisis de los objetivos
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	Función de la tecnología nuclear y el OIEA
	En México el marco regulatorio en la producción de radiofármacos y sus precursores, cada vez exige mayores metodologías para el control en los procesos, así como pruebas que garanticen la calidad de los productos fabricados. El Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ) cuenta con una Planta de Producción de Radiofármacos (PPR) y sus precursores, que es la única instalación en el país dedicada a la investigación y producción de radiofármacos diagnósticos y terapéuticos. Actualmente se producen alrededor de 30 diferentes radiofármacos, de los cuales 20 de ellos se producen a través de precursores de radiofármacos o kits fríos.

La fabricación de los precursores de Radiofármacos conlleva varias etapas de producción, como son el llenado aséptico, esterilización por filtración y una de las más criticas la liofilización, la cual consiste en la eliminación del agua, través de la sublimación en  presencia de vacío en la cámara. Para el desarrollo de un producto debe establecer perfiles de liofilización de acuerdo a las características del material a liofilizar, se consideran los puntos de fusión, punto de colapso y punto eutéctico, además del tiempo de congelación, secados primarios y secundarios. Para los precursores de radiofármacos es de  suma importancia que los liofilizados que no tengan presencia  agua residual debido a que se ha demostrado que está influye en el marcado de los  radiofármacos por la presencia de SnCl2 en algunas formulaciones, ya  que es el agente usado para reducir el Tecnecio. La presencia de oxígeno y radicales libres pueden provocar que en la preparación quede pertecneciato como impureza, además de afectar la estabilidad del precursor. 

Debido a lo anterior, la creación de los perfiles de liofilización adecuados mediante el uso de equipos que permitan la determinación de puntos de fusión, punto de colapso y eutéctico , así como la determinación de la humedad residual del producto nos permitieran , tener mayor control del proceso e incluso alargar la vida útil del producto. 

¿Qué función concreta se espera que el OIEA desempeñe en el proyecto?

1. Proveer el marco técnico y económico para la formación de recursos humanos, la interacción entre los grupos participantes y el mejoramiento de las capacidades regionales para el desarrollo, producción y uso seguro de radiofármacos teranóstico .

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 producción, etapas de producción, control de calidad y uso de los precursores de radiofármacos generados por el proyecto.

5. Apoyar las inversiones relacionadas con la instalación local de las capacidades adquiridas mediante el proyecto, a través del suministro de equipamiento.

	
	

	Duración del proyecto
	2024 a 2025 (2 años)

	Requisitos de participación
	Contar con línea de producción de liofilizados y áreas de radiomarcado.

	Estados Miembros participantes
	6 paises de América latina interesados en la producción y control de calidad de liofilizados o precursores de radiofármacos teranosticos radiomarcados con radionúclidos 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
	840,000
	(remítase al OIEA)

	
	Instituciones de contraparte
	840,000
	6 países interesados de américa latina

	
	Otros asociados
	400,000
	Gastos de materia prima

	
	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
	200, 000
	1.-Freeze Drying Microscopy, Lyophilization Microscopy

2.-Differential Scanning Calorimetry

3.-KarlFischer

	
	
	
	

	
	TOTAL
	2,660,000
	


Regional Project Concept Template – version en inglés

	Region:
	Latin America and the caribbean

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

	
	
	
	

	Title
	Production of theranostic radiopharmaceutical precursors radiolabeled with beta-gamma emitting radionuclides.

	
	

	Field of activity
	Health (nuclear medicine and diagnostic imaging)

	Names and contact details of project counterparts and counterpart institutions

(starting with the main counterpart)
	PhD. Myrna Alejandra Luna Gutiérrez

Master in Quality Noé Cruz Pichardo 

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares 

Carretera México Toluca S/n, La Marquesa Ocoyoacac, México, CP 52750

Phone: +52 5553297200

	
	

	Analysis of regional Gap/problems/needs


	Currently, diagnostic and therapeutic nuclear medicine is focused on the development of third-generation radiopharmaceuticals based on protein fragments, peptide structures, nanoparticles and radiolabeled DNA chains, for the study of in vivo metabolism.

 The investigation of new techniques to obtain stable complexes of biomolecules labeled with radioisotopes, which do not alter their specificity and, in general, their molecular properties, is a topic of worldwide interest in the field of radiopharmaceutical chemistry and therefore in Medicine. Nuclear. In Mexico, the National Institute for Nuclear Research (ININ) has a Radiopharmaceutical Production Plant (PPR), which is the only facility in the country dedicated to research and production of diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals. It markets the main first, second and third generation radiopharmaceuticals, and works on the research and development of biologically active molecules that, coordinated with radionuclides, present high recognition in vivo by specific receptors with its own technology.

At the ININ production plant, around 30 different radiopharmaceuticals are currently produced, among which the Theranostic pairs stand out: 99mTc-HYNIC-octreotide and 177Lu-Octreotide for detection and as an aid in the treatment of cancers of neuroendocrine origin. Recently, It was possible to develop and market two radiopharmaceuticals based on peptide structures for the detection and as an aid in the treatment of advanced metastatic prostate cancer 99mTc-HYNIC-iPSMA and 177Lu-DOTA-iPSMA.

The production of theranostic radiopharmaceutical precursors is governed by good manufacturing practices in accordance with the NOM241-SSA-2021 standard, therefore, the ININ radiopharmaceutical production plant establishes process controls and quality control tests more strict to meet the pre-established quality requirements and specifications of each product.

Therefore, the inclusion of Mexico in these ARCAL projects will allow the acquisition and strengthening of capacities for the regional development of theranostic radiopharmaceuticals for medicine used in the management of non-communicable diseases through education, training, improvement of facilities and the implementation of collaboration networks.

	Why should it be a regional project?
	This project will have a great impact on improving care for cancer patients in Latin America and the Caribbean through the implementation of new treatment options that were not manufactured on the continent, mainly due to the low or null value that other treatments such as chemotherapy and radiotherapy, have in certain cases. In addition, as an added value they will be at affordable prices for being locally manufactured.

	
	

	Stakeholder analysis and partnerships


	1. Beneficiaries: Patients with tumors of neuroendocrine origin (NETs) positive for somatostatin 2 receptor subtypes; inoperable or metastatic nets, patients with advanced metastatic castration-resistant prostate tumors, metastatic breast cancer, osteosarcomas, gliomas, and differentiated thyroid cancer.

2. Users: Nuclear Medicine Centers in the participating countries.

3. Stakeholders: 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 will be sought, such as INCAN, scientific and medical networks,

5. No sponsors have been identified.

	
	

	Overall objective (or developmental objective)


	Train personnel in the areas of production and quality control of lyophilisates or precursors of theranostic radiopharmaceuticals radiolabeled with beta-gamma emitting radionuclides.

	
	

	Analysis of objectives
	1.- Acquisition of equipment to determine the optimal parameters to define adequate lyophilization profiles for lyophilisates for the preparation of theranostic radiopharmaceuticals, as well as the analysis of the raw material that will make up the formulation of the lyophilisate.
Acquisition of equipment necessary to develop the project (subject to financial support from the IAEA):

- DSC (Differential Scanning Calorimetry): Through this test the solidification temperature of the product will be determined. Eutectic point in case of crystalline behavior and glass transition point in case of amorphous behavior. The DSC analysis is based on the introduction of a product sample in an aluminum crucible, during a period of time heat is supplied constantly and the evolution of the temperature is observed. When the temperature increase is not constant, it is because the product is undergoing a phase transition.
-FDM (Freeze Drying Microscopy, Lyophilization Microscopy): This test will determine the initial collapse temperature, as well as the total collapse temperature of the product. The cryogenic microscope makes it possible to lyophilize a small sample of the product and observe its behavior during the process through an optical lens. Having control over the pressure of the sample environment and the heat input, it is possible to monitor the temperature of the sublimation front and detect the beginning of the collapse of the product during primary drying.

- KarlFischer: Titration study, product residual moisture study.

2.-Training of lyophilized product production personnel in the use and application of equipment to determine the optimal parameters to define suitable lyophilization profiles for lyophilisates for the preparation of theranostic radiopharmaceuticals.

3.-Preparation of sample batches for the training of regional personnel participating in the ARCAL regional project.

4.-Train personnel in the areas of production and quality control of lyophilisates or precursors of theranostic radiopharmaceuticals radiolabeled with beta-gamma emitting radionuclides. This training is aimed at personnel from the countries participating in the project.

	
	

	Role of nuclear technology and the IAEA
	In Mexico, the regulatory framework for the production of radiopharmaceuticals and their precursors increasingly requires greater methodologies for process control, as well as tests that guarantee the quality of manufactured products. The National Institute for Nuclear Research (ININ) has a Radiopharmaceutical Production Plant (PPR) and its precursors, which is the only facility in the country dedicated to research and production of diagnostic and therapeutic radiopharmaceuticals. Around 30 different radiopharmaceuticals are currently produced, of which 20 are produced through radiopharmaceutical precursors or cold kits.

The manufacture of radiopharmaceutical precursors entails several production stages, such as aseptic filling, sterilization by filtration and one of the most critical is lyophilization, which consists of the elimination of water, through sublimation in the presence of vacuum in the camera. For the development of a product, freeze-drying profiles must be established according to the characteristics of the material to be freeze-dried, considering the melting points, collapse point and eutectic point, in addition to the freezing time, primary and secondary drying. For radiopharmaceutical precursors, it is of the utmost importance that the lyophilisates do not have the presence of residual water, since it has been shown that the labeling of radiopharmaceuticals is influenced by the presence of SnCl2 in some formulations, since it is the agent used to reduce the Technetium. The presence of oxygen and free radicals can cause pertechneciate to remain in the preparation as an impurity, in addition to affecting the stability of the precursor.

Due to the above, the creation of adequate lyophilization profiles through the use of equipment that allows the determination of melting points, collapse point and eutectic, as well as the determination of the residual humidity of the product, would allow us to have greater control of the product. process and even extend the useful life of the product.

What specific role is the IAEA expected to play in the project?

1. Provide the technical and economic framework for the training of human resources, the interaction between the participating groups and the improvement of regional capacities for the development, production and safe use of theranostic 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 review of production protocols, production stages, quality control and use of radiopharmaceutical precursors generated by the project.

5. Support investments related to the local installation of the skills acquired through the project, through the supply of equipment.

	
	

	Project duration
	2024 to 2025 (2 years).

	Requirements for participation
	Have a production line for lyophilisates and radiolabelling areas.

	Participating Member States
	6 Latin American countries interested in the production and quality control of lyophilisates or precursors of theranostic radiopharmaceuticals radiolabeled with beta-gamma emitting radionuclides.

	
	

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

	
	
	Euro
	Comment

	
	Government cost-sharing
	840,000
	(to be sent to the IAEA)

	
	Counterpart institution(s)
	840,000
	6 interested countries in Latin America



	
	Other partners
	400,000
	Raw material expenses

	
	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
	20,000
	1.-Freeze Drying Microscopy, Lyophilization Microscopy

2.-Differential Scanning Calorimetry

3.-KarlFischer

	
	
	
	

	
	TOTAL
	2,660,000
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