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Titulo del ensayo

Estudio Fase III, abierto, aleatorizado y multicéntrico, para comparar AZ0120, Terapia Autdloga de
Células T con Receptor de Antigeno Quimérico (CAR-T) de doble diana dirigida contra BCMA y
CD19, frente a tratamiento estdndar, en sujetos con Mieloma Multiple en recaida o refractario
(DURGA-4), del promotor AstraZeneca.

Caracteristicas del ensayo

El medicamento en investigacion se administrard por via intravenosa.

El ensayo se realizara en el Hospital Universitario Vall d'Hebron, la Clinica Universidad de Navarra,
el Hospital Clinico Universitario de Salamanca, el Hospital la Fe de Valencia, el Hospital Clinic de
Barcelona, el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y el Hospital Universitario 12 de Octubre.

Organismo modificado genéticamente

El OMG, AZDO0120, es un producto de linfocitos T autdlogos que ha sido transducido con un vector
lentiviral (LVV) que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) de doble diana, anti-CD19 y
anti-BCMA.

Evaluacion del riesgo

-Ausencia de particulas de virus competentes para la replicacion en el producto terminado
(RCL)

Se demuestra la ausencia de formacion de lentivirus competentes para la replicacion (RCL) a nivel del
sistema de produccion del vector virico.

La ausencia de RCL se analiza mediante un método basado en cultivo en dos etapas del proceso,
concretamente en las células al final de la produccion y en la sustancia farmacoldgica LVV
purificada. El ensayo consiste en la amplificacion en cultivos de células T humanas seguida de
deteccion mediante el ensayo cuantitativo fluorescente product enhanced reverse transcriptase
(QFPERT). Los cultivos se monitorizaron microscopicamente para detectar efectos citopaticos (CPE),
y los sobrenadantes se recolectaron si se observaba CPE. Estas muestras se analizaron mediante el
ensayo QFPERT para detectar actividad de la reverse transcriptase (RT). La validacion del ensayo se
realizd evaluando especificidad, consistencia y limite de deteccion y se establecid el criterio de
aceptacion.

-Cantidades insignificantes de particulas infecciosas residuales del vector viral en el producto
terminado

Para analizar la presencia de particulas infecciosas residuales de vectores viricos en lotes
representativos del medicamento terminado se ha utilizado un ensayo de infectividad funcional,
especificamente un método de citometria de flujo después del cocultivo con una linea celular propicia
que detecta selectivamente particulas infecciosas viables. Los resultados demostraron niveles
constantemente por debajo del limite inferior de cuantificacion del ensayo, lo que muestra que las
particulas infecciosas residuales de LVV se han reducido a concentraciones insignificantes.
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Ademas, se ha llevado a cabo un método ELISA para detectar p24 total, pero que no distingue entre
particulas infecciosas viables, particulas no viables o proteina libre, como parte de la caracterizacion y
evaluacion de riesgos de posibles impurezas relacionadas con el proceso.

Los datos respaldan la eliminacion eficaz de las particulas de LVV durante el procesamiento
posterior.

Medidas de control del riesgo

El medicamento en investigacion se envia al centro clinico en un recipiente de transporte en nitrogeno
liquido (LN2), dentro de una casete, validado para mantener la temperatura a <-120 °C.

La casete se transferird desde el lugar de almacenamiento en LN2 en fase de vapor con acceso
controlado hasta el lugar de preparacion de la dosis siguiendo los procedimientos normalizados de
trabajo internos del centro.

El manual del medicamento en investigacion recomienda que la preparacion del producto se realice en
un lugar lo més cercano posible a la habitacion del paciente de ensayo o junto a su cama para eliminar
cualquier demora en la administracion después de la preparacion.

Si la descongelacion se realiza en un laboratorio en el centro, el medicamento en investigacion
descongelado sera empaquetado adecuadamente y transportado en un contenedor de transporte
adecuado, desinfectable, correctamente etiquetado, a prueba de fugas e irrompible, con el fin de
garantizar la integridad del envase del producto y que las condiciones de transporte se mantengan y
controlen.

Para todos los pasos que involucran la manipulacién del medicamento en investigacion, el personal
del estudio usara el equipo de proteccion individual que consistird en bata de laboratorio o una bata
impermeable y gafas de seguridad.

Cualquier manipulacion del medicamento terminado debera realizarse bajo el nivel de contencion
biologica adecuado Nivel de Bioseguridad 2 (BSL2), conforme a los procedimientos del centro.

El lugar de administracion del OMG serd limpiado conforme a los procedimientos rutinarios del
hospital, adecuados para materiales potencialmente biopeligrosos y productos sanguineos. Esto
incluye el uso de equipo de proteccion personal, la aplicacion de desinfectantes aprobados por el
hospital durante el tiempo de contacto adecuado, y la eliminacion de residuos como material
biopeligroso.

El medicamento en investigacion descongelado, pero no utilizado o caducado, se destruird y
documentard de acuerdo con los procedimientos del centro para el tratamiento de residuos médicos
que puedan contener patogenos transmitidos por la sangre.

Los residuos desechables que hayan estado en contacto con AZD0120 se consideraran residuos
biopeligrosos y se depositaran en contenedores especificos para este tipo de desechos.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB) y al Consejo Interministerial de
OMG (CIOMG).
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CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluido el ensayo, se remitird un informe de resultados del mismo al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB), siguiendo el
modelo de informe de resultados elaborado por la CNB, que se encuentra disponible en la web del
MITECO. En este informe se debera incluir informacién sobre las posibles incidencias, si las hubiera.
La remisiéon de esta informacién serd condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 28 de febrero de 2026

Pagina 3 de 3


https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
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