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ANTECEDENTES

e Existe informacion periodistica respecto a un nuevo tratamiento contra COVID-19
denominado EXO-CD24, que habria sido administrado en Israel a 30 participantes con
COVID-19 moderado o severo, con una recuperacion de 29 de ellos(1).

o El presente informe se realiza a solicitud de la Jefatura del INS, a fin de identificar si existen
publicaciones cientificas referentes a EXO-CD24.

ANALISIS

e Los exosomas constituyen un tipo de vesicula extracelular que se origina a partir del sistema
endosomal y tiene una estructura de membrana de bicapa lipidica. Su tamafio varia entre 30
y 150 nm de didmetro. Se le reconoce como un mecanismo de comunicacion intercelular,
transportando moléculas bioactivas como proteinas, lipidos, ARN, e incluso fragmentos de
ADN entre células. Segun sus diferentes origenes celulares, los exosomas desempefian
funciones distintas en los procesos fisiologicos normales, como la respuesta inmune, la
proliferacién celular, la inflamacién, el metabolismo y la funcion neuronal y en diferentes
etapas de las enfermedades, incluido el cancer. Se estd investigando su potencial uso
diagndstico (biomarcadores) y como un sistema de administracion terapéutica dadas las
siguientes ventajas:

1) se consideran mas seguros que la terapia celular porque son biocompatibles, no
inmunogénicos y carecen del potencial de formacion de tumores enddgenos y
émbolos.

2) Son fisiol6gicamente mas estables que las células, porque sus proteinas de
adhesion a maltiples membranas permiten una unién eficiente en los tejidos diana.
3) Gracias a su membrana resistente, los exosomas mantienen su integridad durante
los procedimientos de congelacién y descongelacion, haciendo posible el
almacenamiento a largo plazo sin degradacion bioldgica.

4) Podrian modificarse potencialmente con varios tipos de cargas, incluido mRNA,
microRNA y proteinas, adaptados al proceso de la enfermedad de interés(2,3).

e EI EXO-CD24 es un producto de investigacion biologico basado en exosomas portadores de
CD24 que se esta investigando como tratamiento de COVID-19. El fundamento de este
tratamiento es que los exosomas que sobre expresan CD24, aislados y purificados a partir de
células T-REx-293 disefiadas para expresar CD24 en niveles altos, pueden suprimir la
tormenta de citocinas, ya que el CD24 ejerce control negativo de la proliferacion
homeostatica de las células T. Este producto es desarrollado por Tel-Aviv Sourasky Medical
Center(4).

e Estudios publicados: No se identifico ningln estudio publicado concerniente a EXO-CD24,
al efectuar la busqueda a través de la Plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE)*
de la Fundacion Epistemonikos, con fecha 22 de febrero de 2021.

! Al momento de la bisqueda, L-OVE incluia 96021 articulos vinculados a COVID-19, provenientes de bases de datos
como Epistemonikos database, Pubmed, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, LILACS, WHO COVID-19 database, IRIS, IRIS
PAHO, IBECS, Microsoft Academic, Wanfang Database, CBM, CNKI, VIP, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN
Preprints, SCIELO Preprints, Research Square, ICTRP Search Portal y varios registros primarios de ensayos clinicos.
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e Ensayos clinicos en curso para EXO-CD24: Se identifico el registro de un ensayo clinico
en ClinicalTrials.gov con identificador NCT04747574 correspondiente a un estudio de fase
1, grupo unico, etiqueta abierta, con el objetivo de evaluar la seguridad de EXO-CD24 como
tratamiento en pacientes con COVID-19. El ensayo se realiza en Israel, inicié en setiembre
2020 y a la fecha se encuentra en reclutamiento (segun Gltima actualizacion al 10/2/2021). El
estudio tiene planificado enrolar a 30 adultos entre 18 a 85 afios con COVID-19 moderado o
severo, sin ventilaciobn mecanica. Se evaltan 3 dosis del producto de investigacion,
formulado como aerosol: 1x108, 5x108, 1x10° particulas de exosomas, en 2ml de solucion
salina y se administra mediante un dispositivo de inhalacion estandar 1 vez al dia durante 5
dias en adicién al tratamiento estandar. El desenlace primario es el nimero de eventos
adversos y eventos adversos que llevan a la terminacion del estudio. Desenlaces clinicos
vinculados a la mejoria de pardmetros respiratorios, linfocitos y neutréfilos, son Unicamente
exploratorios. No hay resultados disponibles en Clinical Trials.gov.

e Ensayos clinicos con otros productos de investigacion, basados en exosomas, para
tratamiento de COVID-19: En adicion a EXO-CD24, se identificaron 7 ensayos clinicos
registrados en ClinicalTrials.gov:

Registro Producto Patrocinador Fals de Disefio/fase Tamano Condicion Estado
ejecucion muestral
Tel-Aviv COVID-19
EXO CD-24 E f 1 E
NCT04747574 . O ¢ . Sourasky Israel c gs.e ' 30 moderado / " .
Via inhalatoria . grupo unico reclutamiento
Medical Center severo
EXO 1 ECA doble
EXO 2 Samara ciego,
NCT04491240 Ez<osomas de Reglonal Rusia controlado con 30 COVID-I? Complgto
— | células madre | Medical Center placebo (Neumonia) reclutamiento
mesenquimales Dinasty Fase 1/ Fase
Via inhalatoria 2
ECA doble
EXO 1 ciego,
. . VID-1 E
NCT04602442 EXO 2 Olga Tyumina Rusia controlado con 90 co 9 n.
o . (Neumonia) enrolamiento
Via inhalatoria placebo
Fase 2
EgI?JIS;sm ® madciz EC fase 1 covip-19 Completd
NCT04276987 . Ruijin Hospital China o ' 24 severo/critic pie
mesenquimales grupo Unico o reclutamiento
Via inhalatoria
CSTC-Exo
Exosomas
derivados de . .
TCE E f 1 VID-1 A
NCT04389385 | células T C Erciyes Turquia | EC fase L 60 COVID-19 ctivo, no
. University grupo Unico (Neumonia) reclutando
especificas
contra COVID-19
Via inhalatoria
Zofin ECA  doble
Exosomas .
. . ciego,
derivados de Organicell Estados controlado con COVID-19
NCT04384445 liquido amniético Regenerative . 20 moderado / Reclutando
L Unidos placebo
humano Medicine severo
L Fase 1/ Fase
Infusion
2
endovenosa
Organicell COVID-19
) . E A N .
NCT04657406 | Zofin Regenerative stgdos ccesp A O. leve/ No aplica
. Unidos expandido disponible
Medicine moderado
DB-001
Exosomas ECA, COVID-19
NCT04493242 de'rlvado’s de | Direct Biologics, Estgdos controlado con 60 SDRA Auln no |.n|C|a
— | médula6sea LLC Unidos placebo moderado reclutamiento
Infusién Fase 2 /severo
endovenosa
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04747574?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04747574?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04491240?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04602442?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04276987?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=9
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04389385?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04384445?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04657406?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=6
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04493242?term=exosomes&cond=COVID-19&draw=2&rank=8
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CONCLUSIONES |

e EXO-CD24 es un producto de investigacion bioldgico, basado en exosomas portadores de
CD24, que se esta investigando como tratamiento para COVID-19 moderado/severo en un
ensayo clinico fase 1 en Israel, cuyo objetivo principal es evaluar su seguridad.

¢ No se identific ninguna publicacion cientifica respecto EXO-CD24. Por consiguiente, los
resultados del referido ensayo clinico de fase 1 atn no han sido publicados ni registrados en
ClinicalTrials.gov hasta la fecha.
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NOTA: El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto
Nacional de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la
investigacion cientifica-tecnologica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de
enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricién, produccién de bioldgicos, control de
calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, protecciéon del medio ambiente y
salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad de
Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de
documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicaciéon
de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias.
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