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DESCRIPCION
Procedimiento para tratar lesiones cerebrales traumaticas
Antecedentes de la invencion

La lesion cerebral traumatica (LCT) puede producirse a causa de un traumatismo cerrado (accidente con vehiculo a
motor (AVM), caidas o cualquier otro golpe en la cabeza), lesion penetrante (herida de bala a alta velocidad) o lesion
por explosion. El impacto de un traumatismo cerrado o una lesién por bala o por explosién produce la destruccion
inmediata de neuronas, axones y vasos. La cantidad de dafio tisular inmediato es muy variable en funcién de la
transferencia de energia en el punto del impacto y del estado médico de la victima. En la poblacion civil se producen
al menos 200.000 — 300.000 LCT por traumatismo cerrado al afio. La mayoria de estas son AVM, caidas inducidas
(particularmente en jovenes y lesiones deportivas), pero las lesiones por balas también pueden sumar al menos
25.000 mas.

Las lesiones por explosion son el Unico mayor asesino de la “Guerra del terror”. Las muertes son aproximadamente
4.000 y quiza 300.000 han sufrido uno o mas acontecimientos de LCT por lesién por explosion. En las lesiones por
explosion la comunidad de investigacion médica militar acaba de empezar a estudiar los mecanismos y la capacidad
de prediccion de la lesion. Los efectos de las multiples lesiones por explosion subletales en el cerebro y/o la médula
espinal no se conocen. Se sabe que después de la LCT y la lesién de la médula espinal se produce una serie
continua de acontecimientos que da lugar a dafios tisulares durante los siguientes 7 — 10 dias. La lesidn inicial inicia
acontecimientos celulares de flujo de calcio, pérdida de iones, apoptosis celular, insuficiencia vascular, activacion de
neutrdéfilos, formacion de coagulos, edema etc. Todos estos mecanismos alimentan ain mas la apoptosis neuronal y
los mecanismos de muerte celular que perpetian el ciclo.

Kwon Taek Hyun et al. divulgan los efectos del bromuro de perfluorooctilo evaluados en modelos de hematoma
subdural agudo (HSD) en ratas. ("Effect of perfluorocarbons on brain oxygenation and ischemic damage in an acute
subdural hematoma model in rats", JOURNAL OF NEUROSURGERY OCT 2005 LNKD-PUBMED:16266056, vol.
103, n.°: 4, octubre de 2005 (2005 - 10), paginas 724 — 730).

Daugherty, Wilson P et al. divulgan los efectos del bromuro de perfluorooctilo evaluados en modelos de lesiéon por
percusion de fluidos en ratas. ("Perfluorocarbon emulsion improves cerebral oxygenation and mitochondrial function
after fluid percussion brain injury in rats.", NEUROSURGERY MAYO 2004 LNKD-PUBMED:15113478, vol. 54, n.°:
5, mayo de 2004 (2004 — 05), paginas 1223 — 1230).

Woitzik, Johannes et al. divulgan un estudio en el que se encuentra que Oxycyte disminuye los dafios cerebrales
isquémicos en un modelo de oclusion permanente de la arteria cerebral media (ACM) en ratas. ("Early administration
of a second—generation perfluorochemical decreases ischemic brain damage in a model of permanent middle
cerebral artery occlusion in the rat,", NEUROLOGICAL RESEARCH JUL 2005 LNKD-PUBMED: 15978177, vol. 27,
n.% 5, julio de 2005(2005 - 07), paginas 509 — 515).

Yang, Zhong-Jin et al. divulgan un estudio en el que la hemodilucion isovolémica con Oxycyte acompafia un mayor
contenido de oxigeno en circulaciéon frente al control. ("The effect of isovolemic hemodilution with Oxycyte, a
perfluorocarbon emulsion, on cerebral blood flow in rats", PLOS ONE 2008 LNKD—-PUBMED:18431491, vol. 3, n.%: 4,
2008, pagina E2010).

Sumario de la invenciéon

La solicitud sujeto proporciona perfluorocarbono para su uso en el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas en
un sujeto humano, en el que el perfluorocarbono es perfluoro-terc-butilciclohexano.

La solicitud sujeto también proporciona el uso de perfluoro-terc-butilciclohexano en la fabricaciéon de un
medicamento para tratar a un sujeto que sufre lesion del sistema nervioso central, en el que la lesion del sistema
nervioso central es lesion cerebral traumatica.

La solicitud sujeto también proporciona una composicion farmacéutica que comprende perfluoro-terc-
butilciclohexano para su uso en el tratamiento de un sujeto que sufre lesién del sistema nervioso central, en el que la
lesion del sistema nervioso central es lesion cerebral traumatica.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Muestra la tension de oxigeno tisular media (ptiO2) en pacientes con lesion cerebral traumatica n.°: 1 — 4
(barras de color gris oscuro) en el ejemplo 1 que reciben FiO, (fraccién de oxigeno inspirado) de 0,5 y pacientes n.°:
5 — 8 (barras de color gris claro) que reciben FiO; de 1,0 4 horas antes de comenzar la infusion de Oxycyte®
(perfluoro—terc—butilciclohexano). La FiO2 se mantuvo durante 12 horas y después se ajusté de acuerdo con el
analisis de los gases en sangre. Unos minutos después de comenzar la infusion de Oxycyte®, la ptiO, aumento a
2319 mmHg y 27+14 mmHg en el 1° y 2° grupo respectivamente y alcanzé niveles estables a 28+1 mmHg durante
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48 horas.

Figuras 2A-2C. (2A-2C) Muestran que las enzimas hepaticas en los pacientes analizados del ejemplo 1
permanecia estables, a excepcion de la ALT (2C), que aumentd de 39 + 6 U/l a 83 + 20 U/l en 5 dias y la fosfatasa
alcalina (2B), que aument6 de 185 + 30 U/l a 699 + 410 en 7 dias. La globulina, albumina, bilirrubina proteinas
totales (total, conjugada y sin conjugar) permanecieron dentro de los limites normales.

Figuras 3A-3D. Esta figura muestra los efectos de Oxycyte® (perfluoro—terc—butilciclohexano) sobre los recuentos
de glébulos blancos (3A), hemoglobina (3B), hematocrito (3C) y plaquetas (3D) en los pacientes analizados del
ejemplo 1. Los limites normales de los valores estan sombreados en gris, el grupo control es la linea negra en cada
grafico (n=36), Oxycyte® es la linea gris en cada grafico (n=8).

Figuras 4. Diagrama de opcién de escalada de dosis del ejemplo 2.
Descripcion detallada de la invencién
Realizaciones de la invencion

La solicitud sujeto proporciona perfluorocarbono para su uso en el tratamiento de lesiones del sistema nervioso
central en un sujeto humano, en el que el perfluorocarbono es perfluoro-terc-butilciclohexano y la lesién del sistema
nervioso central es una lesién cerebral traumatica. En otra realizacion, la lesién cerebral traumatica es una lesiéon
cerebral traumatica no penetrante y grave.

En una realizacion, el sujeto tuvo una puntuacién en la escala del coma de Glasgow de 3 — 9 antes de la
administracion del perfluorocarbono. En otra realizacion, el sujeto tuvo una puntuacion en la escala del coma de
Glasgow de 3 — 8 antes de la administracion del perfluorocarbono. En otra realizacion, el sujeto tuvo una puntuacion
en la escala del coma de Glasgow de 4 — 9 antes de la administracion del perfluorocarbono.

En una realizacion, tras la administracién del perfluorocarbono, el resultado funcional del sujeto mejora, la
probabilidad de supervivencia del sujeto aumenta, la tension de oxigeno en un tejido neuronal del sistema nervioso
central del sujeto aumenta, la progresion del dafio, o el dafio isquémico, o el dafio isquémico secundario, al sistema
nervioso central del sujeto se reduce y/o la pérdida de tejido neuronal en el sistema nervioso central del sujeto se
reduce.

En una realizacion, el dafo isquémico es dafio cerebral isquémico. En otra realizacion, el dafio isquémico es dafio
espinal isquémico. En una realizacion, el tejido neuronal es tejido cerebral. En otra realizacion, el tejido neuronal es
tejido espinal.

En una realizacion, la tension de oxigeno en el tejido neuronal del sujeto aumenta. En otra realizacion, el tejido
neuronal es tejido cerebral. En otra realizacion, el tejido neuronal es tejido espinal.

En una realizacion, el resultado funcional en el sujeto se evalia mediante la puntuacion de la escala del coma de
Glasgow o la puntuacion en la escala de resultados ampliada de Glasgow.

En una realizacion, la tension de oxigeno aumenta de inferior a 25 mmHg a 27 mmHg o superior. En ofra realizacion,
la tension de oxigeno aumenta en un 10 — 50 % con respecto a un sujeto al que no se ha administrado el
perfluorocarbono. En otra realizacién, la tensién de oxigeno aumenta en un 25 — 50 % con respecto a un sujeto al
que no se ha administrado el perfluorocarbono. En otra realizacion, la tensién de oxigeno aumenta en un 35 — 50 %
con respecto a un sujeto al que no se ha administrado el perfluorocarbono. En otra realizacion, la tension de oxigeno
aumenta en un 45 — 50 % con respecto a un sujeto al que no se ha administrado el perfluorocarbono.

En una realizacion, la tension de oxigeno se incrementa durante 24 horas o mas. En otra realizacion, la tension de
oxigeno se incrementa durante 36 horas o mas.

En una realizacion, el perfluorocarbono se administra al sujeto en un plazo de 12 horas después de la lesion del
sistema nervioso central.

En una realizacion, los usos descritos anteriormente comprenden ademas la administracion al sujeto de oxigeno por
inhalacion, en el que la fraccion de oxigeno inspirado es 21 % - 100 %. En otra realizacion, la fracciéon de oxigeno
inspirado es 50 %. En otra realizacion, el oxigeno es hiperbarico. En otra realizacion, se administra oxigeno al sujeto
durante 2 horas antes de la administracion del perfluorocarbono. En otra realizacién mas, se administra oxigeno al
sujeto durante 24 horas después de la administracion del perfluorocarbono.

En una realizacion, el perfluorocarbono se administra por via intratecal. En otra realizacion, el perfluorocarbono se
administra por via intravenosa.

En una realizacién, la temperatura del perfluorocarbono administrada es de 0,1 °C a 5,0 °C por debajo de la
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temperatura corporal del sujeto.

En una realizacion, el perfluorocarbono se encuentra en una emulsion de perfluorocarbono. En otra realizacion, la
emulsion de perfluorocarbono tiene un tamario de particula de 0,3 micrémetros o menos. En otra realizacién mas, la
emulsion de perfluorocarbono tiene un tamario de particula de 0,05 — 0,1 micrémetros.

En una realizacioén, la emulsién de perfluorocarbono es una emulsiéon de fosfolipido de yema de huevo tamponada
en un medio isoténico.

En una realizacion, la emulsion de perfluorocarbono lleva 42,5 ml de oxigeno o mas y 195,5 ml de diéxido de
carbono o mas por 100 ml de emulsion de perfluorocarbono. En otra realizacion, la emulsion de perfluorocarbono
lleva 43 ml de oxigeno o mas y 196 ml de diéxido de carbono o mas por 100 ml de emulsién de perfluorocarbono.

En una realizacién, se administran al sujeto 0,5 — 3,5 ml de emulsion de perfluorocarbono por kilogramo de peso
corporal del sujeto. En otra realizacion, se administran al sujeto 1,0 — 3,0 ml de emulsién de perfluorocarbono por
kilogramo de peso corporal del sujeto. En otra realizacion mas, se administran al sujeto 3,0 ml de emulsion de
perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del sujeto.

En una realizacion, la emulsién de perfluorocarbono se administra al sujeto a una velocidad de 10 - 20 ml / min. En
otra realizacion, la emulsion de perfluorocarbono se administra al sujeto a una velocidad de 15 ml / min.

En una realizacion, se administran al sujeto 0,3 — 2,1 g de perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del
sujeto. En otra realizacion, se administran al sujeto 0,6 — 1,8 g de perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal
del sujeto. En ofra realizacion mas, se administran al sujeto 1,8 g de perfluorocarbono por kilogramo de peso
corporal del sujeto.

En una realizacion, el perfluorocarbono se administra al sujeto a una velocidad de 6,0 — 12,0 g/min. En otra
realizacion, el perfluorocarbono se administra al sujeto a una velocidad de 9,0 g / min.

En una realizacion, la administracion del perfluorocarbono no aumenta la generacion de radicales libres en un tejido
neuronal del sujeto. En otra realizacion, los usos anteriormente descritos comprenden ademas administrar al sujeto
un anticoagulante y / o antiinflamatorio.

En una realizacion, el sujeto es un ser humano.

La solicitud sujeto también proporciona el uso de perfluoro-terc-butilciclohexano en la fabricaciéon de un
medicamento para tratar a un sujeto que sufre lesion del sistema nervioso central, en el que la lesion del sistema
nervioso central es lesion cerebral traumatica.

Para estos usos, son aplicables otras formas de realizacion descritas en el presente documento.

La solicitud sujeto también proporciona una composicion farmacéutica que comprende perfluoro-terc-
butilciclohexano para su uso en el tratamiento de un sujeto que sufre lesion del sistema nervioso central, en el que la
lesién del sistema nervioso central es lesion cerebral traumatica.

Para estas composiciones farmacéuticas, son aplicables otras formas de realizacion descritas en el presente
documento.

Todas las combinaciones de los diversos elementos estan dentro del alcance de la invencion.
Términos

Tal como se utiliza en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, cada uno de los siguientes
términos tendra la definicién que se establece a continuacion.

Tal como se usa en el presente documento, "la administracion de" un agente, por ejemplo, un perfluorocarbono
("PFC"), puede realizarse usando cualquiera de los diversos procedimientos o sistemas de administracion conocidos
por los expertos en la técnica. La administracion se puede realizar, por ejemplo, por via intravenosa (incluyendo
intraarterial), o intratecal.

"Acontecimiento adverso" o "AA" significa cualquier incidencia médica perjudicial en un sujeto del ensayo clinico al
que se ha administrado un medicamento y que no tiene una relaciéon casual con el tratamiento. Por tanto un
acontecimiento adverso puede ser cualquier signo, sintoma o enfermedad desfavorable e indeseado incluido un
hallazgo de laboratorio anormal, sintoma o enfermedad asociado temporalmente con el uso de un medicamento en
investigacion, esté o no relacionado con el medicamento en investigacion. "AAG" significa acontecimiento adverso
grave.

"Sistema nervioso central" o "SNC" significara el cerebro y la médula espinal de un sujeto.
4
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Traumatismo "cerebral cerrado” o lesién "no penetrante” es una lesién en el cerebro en la que no se ha producido
penetracion del craneo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "eficaz", como en una cantidad eficaz para lograr un fin se
refiere a la cantidad de un componente que es suficiente para producir una respuesta terapéutica deseada sin
provocar efectos secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, irritacién o respuesta alérgica) acorde con
una relacion beneficio / riesgo razonable cuando se utiliza de acuerdo con la presente divulgacion. Por ejemplo, una
cantidad eficaz para tratar la lesiéon del SNC en un tejido de un paciente sin causar efectos secundarios adversos
indebidos. La "cantidad eficaz" especifica variara con factores tales como la afeccién particular que se esté tratando,
el estado fisico del paciente, el tipo de mamifero que se esté tratando, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la
terapia concurrente (si la hay) y las formulaciones especificas empleadas y la estructura de los compuestos o sus
derivados.

"Emulsion” significara una mezcla de dos liquidos inmiscibles. Las emulsiones son coloides en los que las dos fases
del coloide (es decir, la fase dispersa y la fase continua) son liquidas y un liquido (la fase dispersa) esta disperso en
el otro liquido (la fase continua). El liquido de la fase dispersa puede estar en forma de particulas suspendidas en el
liquido de la fase continua. En una realizacién de la presente invencion, la emulsién es una emulsién de
perfluorocarbono y los dos liquidos inmiscibles de la emulsién de perfluorocarbono son perfluoro-terc-
butilciclohexano y fosfolipidos de yema de huevo. "Emulsién de perfluorocarbono” es un aceite fluorado inerte en
forma de emulsion que contiene un perfluorocarbono y que tiene solubilidad en los gases respiratorios. Las
emulsiones de perfluorocarbono se pueden hacer utilizando técnicas estandar conocidas en la materia con un
perfluorocarbono de eleccion.

"Fraccion de oxigeno inspirado” o "FiO2" es la cantidad de oxigeno en el aire suministrado a un sujeto. La FiO; se
expresa como un numero de 0 (0 %) a 1 (100 %). La FiO2 del aire ambiente normal es 0,21 (21 %), es decir, 21 %
del aire ambiente normal es oxigeno.

"Resultado funcional" mide el grado de recuperacion de un sujeto de una lesiéon o trastorno determinado, por
ejemplo, de una lesidon del sistema nervioso central, en particular, una lesién cerebral traumatica. El resultado
funcional de las lesiones cerebrales traumaticas a menudo se mide mediante Escala del coma de Glasgow y los
resultados de la escala ampliada de Glasgow que se describen a continuacion.

La "Escala del coma de Glasgow" o "GCS" se entendera como la escala neurolégica utilizada para determinar la
mejor respuesta ocular, la mejor respuesta verbal, la mejor respuesta motora (véase, Teasdale G., Jennett B.,
LANCET (ii) 81 — 83, 1974.). Es un sistema de puntuacién utilizado ampliamente para cuantificar el nivel de la
conciencia después de una lesién cerebral traumatica. La puntuacion total es la suma de las puntuaciones en tres
categorias:

Escala del coma de Glasgow

Respuesta de abertura|Espontanea, abre con parpadeo en el momento basal 4 puntos
de los ojos
Abre con la orden verbal, habla o gritos 3 puntos
Abre con estimulo doloroso, no aplicado a la cara 2 puntos
Ninguno 1 punto
Respuesta verbal Orientado 5 puntos

Conversacioén confusa pero capaz de responder a las preguntas |4 puntos

Respuestas inadecuadas, palabras distinguibles 3 puntos

Habla incomprensible 2 puntos

Ninguno 1 punto
Respuesta motora Obedece 6rdenes de movimiento 6 puntos

Movimiento intencionado como respuesta a estimulo doloroso 5 puntos

Retira como respuesta al dolor 4 puntos

Flexién anormal (espastica), postura de descorticacion 3 puntos
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Respuesta de extension (rigidez), postura de decerebracion 2 puntos

Ninguno 1 punto

La Escala del coma de Glasgow proporciona una puntuacion en el intervalo de 3 — 15. La puntuacién de la GCS mas
baja posible de 3 representa coma profundo o muerte, mientras que la puntuacion de la GCS mas alta posible de 15
representa una persona totalmente despierta. En general, la lesion cerebral se clasifica como: grave, con GCS < 8,
también una definicion generalmente aceptada de un estado de coma; moderado, GCS 9 — 12; y menor / leve, GCS
> 13. La GCS se trata adicionalmente en Jennett, B. (2005) "Development of Glasgow Coma and Outcome Scales"
Nepal Journal of Neuroscience, 2:24 — 28.

La “Escala de resultados extendida de Glasgow" o "GOS-E" es la escala desarrollada para abordar las limitaciones
de la escala del coma de Glasgow original, incluyendo el uso de categorias generales que son insensibles a cambios
y dificultades con fiabilidad debido a la falta de un formato de entrevista estructurada. Los estudios han encontrado
que la el GOS-E es mas sensible a los cambios que la GCS original, particularmente en el de LCT leve o moderada.
(Levin, 2001). La GOS-E extiende las 5 categorias de la GCS original a 8. Las 8 categorias son: muerto, estado
vegetativo, discapacidad grave baja, discapacidad grave alta, discapacidad moderada baja, discapacidad moderada
alta, recuperacion buena baja y recuperacion buena alta. Para mejorar la fiabilidad de la clasificacion se proporciona
una entrevista estructurada. La GOS-E se trata ademas en Wilson, JTL, et al. (1998) "Structured Interviews for the
Glasgow Outcome Scale: Guidelines for Their Use" J. Neurotrauma, 15(8):573 — 585.

"Isquemia" significa la restriccion de la irrigacion sanguinea, por lo general debido a factores en los vasos
sanguineos, con dafio o disfuncion tisular resultante. Cuando ocurre en el cerebro (en el caso de la isquemia
cerebral), isquemia significa que el flujo sanguineo al cerebro es insuficiente para satisfacer la demanda metabdlica.
Esto da lugar a un suministro deficiente de oxigeno o hipoxia cerebral y por lo tanto, a la muerte de tejido cerebral o
infarto cerebral / accidente cerebrovascular isquémico. A menos que se especifique lo contrario, la isquemia, como
se usa en el presente documento, se refiere tanto a la "isquemia primaria" como a la "isquemia secundaria".

"Primaria" y "secundaria”" son clasificaciones para los procesos de lesiones que se producen en la lesién cerebral. En
la LCT, la lesion primaria se produce durante la agresion inicial y es el resultado del desplazamiento de las
estructuras fisicas del cerebro. La lesién secundaria se produce gradualmente y puede implicar una serie de
procesos celulares. La lesidn secundaria, que no esta causada por daiio mecanico inicial, puede ser el resultado de
la lesion primaria o ser independiente de la misma.

Por tanto, “isquemia primaria” es la restriccion del suministro de oxigeno resultado directamente de la lesion inicial
en el cerebro, mientras que “isquemia secundaria” es la restriccion del suministro de oxigeno resultado del proceso
iniciado por la lesion inicial, por ejemplo por complicaciones de la lesion inicial y puede afectar a tejidos que no
habian sido dafiados en la lesién primaria. La clasificacion primaria y secundaria de la LCT se trata con detalle en
Silver, J., et al. (2005) "Neural Pathology" Textbook Of Traumatic Brain Injury. Washington, DC: American Psychiatric
Association. Capitulo 2, pag. 27 — 33.

"Probabilidad de supervivencia” significa la probabilidad de un sujeto de sobrevivir a la lesién. La probabilidad de la
supervivencia se correlaciona inversamente con la tasa de mortalidad de una poblacion que sufre la misma afeccién
y que recibe el mismo tratamiento.

"Oxycyte®" es un portador de oxigeno de emulsion de perfluorocarbono ("PFC"). El ingrediente activo en Oxycyte®,
perfluoro-terc—butilciclohexano (CoF2, PM-500), también conocido como F-terc-butilciclohexano, es un PFC
aliciclico saturado. El perfluoro—terc—butilciclohexano es una molécula no lipdfila, no hidrosoluble, completamente
inerte e incolora, que es dos veces mas densa que el agua y hierve a 147 °C.

Las propiedades fisicas del perfluoro—terc—butilciclohexano son las siguientes:

Formula molecular CioF20
Peso molecular (g/mol) 500,08
Estado fisico a temperatura ambiente. Liquido
Densidad (g/ml) 1,97
Punto de ebullicion (°C) 147
Presion de vapor a 25 °C (mmHg) 3,8 mmHg
Presion de vapor a 37 °C (mmHg) 4,4 mmHg
Viscosidad cinematica (cP) 5,378



10

15

20

25

30

ES 2 554 830 T3

indice de refraccién a 20 °C 1,3098
Momento dipolar calculado (Debye) 0,287
Tension superficial calculada (dinas/cm) 14,4

El perfluoro—terc—butilciclohexano lleva aproximadamente 43 ml de oxigeno por 100 ml de PFC y 196 ml de CO, por
100 ml de PFC. Para ser fisioldgicamente compatible el PFC en Oxycyte® se emulsiona con fosfolipidos de yema de
huevo.

Como se ha formulado y fabricado, Oxycyte® es una emulsidon apirégena estéril que consiste en particulas
submicrométricas (diametro medio 200 — 250 nanémetros) de perfluoro—terc-butilciclohexano en un medio acuoso
que es isotonico y tamponado levemente hasta un intervalo de pH neutro. La composicion de la 60 % p / v de la
emulsion se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Composiciéon de Oxycyte® 60 % pl/v

Componente mg/ml
Perfluoro—terc—butilciclohexano 600,0
Fosfato sédico monobasico monohidrato 0,52
Fosfato sodico dibasico heptahidrato 3,55
Glicerina 12,7
Edetato de calcio disodio dihidrato 0,2
Fosfolipido de yema de huevo 40,0
Vitamina E (dI-alfa-tocoferol) 0,05
Agua para inyectables (WFI) 638,7

En el cuerpo la emulsion de PFC es capaz de cargar y descargar oxigeno y CO, de manera mas eficiente que la
sangre y este proceso esta mediado por el gradiente de concentracién (la ley de Henry). Debido a que la mediana
del tamafio de las gotitas de PFC es de aproximadamente 40 — 50 veces mas pequefa que un eritrocito, Oxycyte®
es capaz de oxigenar los tejidos con capilares estrechados, como ocurre en las contusiones cerebrales. Oxycyte®
permanece en la circulacion durante de 20 a 24 horas después de una sola infusion rapida de 30 minutos de 3 ml /
kg. Los PFC se eliminan de la sangre cuando los macréfagos limpian las particulas lipidicas. Esto es muy similar a la
forma en que los intralipidos se transportan desde el torrente sanguineo. Los PFC se depositan en el higado y el
bazo. La emulsion lipidica se rompe lentamente y libera despacio los PFC para llevarlos a los pulmones en varias
proteinas y lipidos, en los que se respiran como vapor incoloro, inodoro e insipido. En los primates no humanos, se
encontré que la semivida de PFC en el higado y el bazo estaba relacionada con la dosis: a una dosis de 1,8 g/ kg (3
ml / kg), la semivida es de aproximadamente 12 horas.

"Tension de oxigeno" o "tension de oxigeno tisular" denota PTiO, o simplemente TiO,. La tensién de oxigeno tisular
es la presion parcial local medida directamente de oxigeno en un tejido especifico. La tensién de oxigeno tisular en
el cerebro puede medirse mediante el sensor de oxigeno LICOX® Brain, gue es una técnica de monitorizacion clinica
aprobada por la FDA, que esta respaldada por las Directrices AANS para el control de la LCT.

“Lesion cerebral traumatica” o “LCT” significara lesion del sistema nervioso central, es decir destruccion neuronal,
axonal, glial y/o vascular del SNC, a causa de un impacto. Tales impactos incluyen impactos cerrados, lesiones de
bala o lesiones por explosion.

La “LCT grave” se define como una lesién cerebral que da lugar a una pérdida de la conciencia de mas de 6 horas y
una puntuacion en la escala del coma de Glasgow de 3 a 8.

El perfluoro—terc—butilciclohexano (C1oF20) esta disponible como, por ejemplo, Oxycyte® de Oxygen Biotherapeutics
Inc., Costa Mesa, California. En una realizacion, el perfluoro-terc-butilciclohexano tiene la siguiente estructura:
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Las emulsiones de PFC inyectables pueden comprender excipientes tales como agentes que alteran la solubilidad
(por ejemplo, etanol, propilenglicol y sacarosa) y polimeros (por ejemplo, policaprolactonas y PLGA), asi como
compuestos farmacéuticamente activos. Las emulsiones de PFC pueden comprender también otros vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion intravenosa o intratecal.

Las emulsiones de perfluorocarbonos de los procedimientos y usos de la invencion incluyen emulsiones de
perfluorocarbonos en agua que comprenden una fase acuosa continua y una fase discontinua de perfluorocarbonos.
Las emulsiones incluyen tipicamente emulsionantes, tampones, agentes osmoéticos y electrolitos. Los
perfluorocarbonos estan presentes en la emulsion de aproximadamente 5 % a 130 % p / v. Las realizaciones
incluyen al menos aproximadamente 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 % y 85 % p/ v. Un 60 %
en p / v de la emulsién de F-terc-butilciclohexano puede usarse como la emulsiéon de perfluorocarbono en una
realizacion. Las realizaciones también incluyen una emulsion de fosfolipidos de yema de huevo tamponada en un
medio isoténico en el que el perfluorocarbono esta presente en la emulsion de aproximadamente 5 % a 130% en p/
v. Las realizaciones incluyen al menos aproximadamente 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 % y
85 % en p/ v. Un 60 % en p / v de la emulsién de F-terc-butilciclohexano se puede utilizar como la emulsion de
perfluorocarbono en una realizacion de una emulsion de fosfolipidos de yema de huevo tamponada en un medio
isotonico.

La composicion empleada en los usos descritos en el presente documento puede comprender un aditivo
farmacéuticamente aceptable.

Se entiende que cuando se proporciona una serie de parametros, todos los nimeros enteros dentro de ese intervalo
y décimas de los mismos, también son proporcionados por la invencién. Por ejemplo, "10 — 50 %" incluye 10,0 %,
10,1 %, 10,2 %, 10,3 %, 10,4 % etc. hasta 50,0 %.

Todas las combinaciones y subcombinaciones de los diversos elementos de los procedimientos descritos en el
presente documento estan previstos y estan dentro del alcance de la invencion.

La presente invencion se entendera mejor por referencia a los Detalles Experimentales siguientes, pero los expertos
en la técnica apreciaran facilmente que los experimentos especificos detallados son solo ilustrativos de la invencién
como se describe mas completamente en las reivindicaciones que siguen mas adelante.

Detalles experimentales
Ejemplo 1

La clave para la intervencion y rescatar las neuronas y axones individuales es proporcionar el oxigeno adecuado a
los tejidos en riesgo lo mas rapidamente posible después de la lesién. A medida que el ciclo de la muerte celular,
inflamacion, apoptosis, edema, etc. continla sucesivamente, mas y mas células se dafian y mueren. Por lo tanto,
cuanto antes se pueda intervenir liberando oxigeno a las células en situacion de riesgo, se salva a un mayor nimero
de células y mas rapido.

En el sistema nervioso central (SNC), las células del tejido mueren rapidamente cuando ha desaparecido todo el
oxigeno. Cada célula que muere puede traducirse en un circuito que no puede completarse. Actualmente, el tejido
del SNC no puede regenerarse mediante intervencion médica. La intervenciéon temprana para salvar el maximo
numero de células representa una manera muy real de disminuir la gravedad de las lesiones y mejorar los resultados
para los pacientes.

Aproximadamente 1/3 de los pacientes con lesion cerebral grave muestran una reduccion de la tension de oxigeno
25 mmHg de ptiO, durante las primeras 6 a 24 horas después de la lesion, a menudo debido a la reduccion del flujo
sanguineo cerebral (FSC) causada, por ejemplo, por el estrechamiento de los vasos, que puede conducir a dafio
cerebral postraumatico y a un resultado significativamente peor (Zauner, 1997; Zauner, 1997). Por lo tanto, la
prevencion de la isquemia secundaria por la mejora la liberacion temprana de O, deberia suponer un gran beneficio
(Kwon, 2005).

Los perfluorocarbonos tienen la capacidad de disolver grandes cantidades de gases, incluyendo el oxigeno y el
8
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dioxido de carbono. El oxigeno se disuelve fisicamente en las emulsiones de perfluorocarbono y se libera un 90 % -
100 % por difusion simple en respuesta a la baja pO. tisular segun la ley de Henry. Las emulsiones de
perfluorocarbono (PFC) son aceites fluorados inertes con una mayor solubilidad de los gases respiratorios. El PFC
se cred durante el Proyecto Manhattan para su uso como un agente aislante liquido con uranio 238. Se observd
durante el proyecto que el PFC puro, siendo no solo inerte y no reactivo con cualquier otro compuesto, poseia una
caracteristica Unica en cuanto a que el oxigeno era profundamente mas soluble que en los medios de comunicacion
a base de agua. Desde la década de 1960 a la actualidad se ha creado, patentado y analizado una serie de
emulsiones de PFC en estudios con animales asi como en medicina humana. En 1990, Fluosol-DA-20 %, una
emulsion de PFC de 10 % v/v de primera generacion fue aprobado por la United States Food and Drug
Administration para la prevencion de la isquemia miocardica durante la angioplastia con balon.

El PFC Oxycyte® no solo lleva oxigeno como tercer compartimento (siendo los eritrocitos y plasma disuelto los otros
dos) sino que potencia espectacularmente la liberacién de oxigeno desde los glébulos rojos a los tejidos. La difusion
de oxigeno se multiplica por 50 en algunos estudios lo que hace que los PFC sean supercargadores de oxigeno. Las
emulsiones de PFC estan hechas de PFC puro dentro de membranas lipidicas con un tamafio de particula menor
que los eritrocitos (0,05 — 0,1 micrébmetros). Este tamafo de particula pequefio permite que las particulas de PFC
fluyan a areas donde la perfusion de eritrocitos se bloquea por el edema, coagulacion y/o inflamacién. Dado el
pequefio tamafio de particula, acoplado con una mayor capacidad de difusion de oxigeno, el oxigeno se puede
administrar a los tejidos con un hilo de flujo muy bajo. Se sabe que el PFC aumenta el flujo sanguineo cerebral y
también disminuye las reacciones inflamatorias. Ademas, el PFC tiene una capacidad de transporte de gas
potenciada para CO- asi como el 6xido nitrico. Estas observaciones de investigacion pueden desempeiiar un papel
en el rescate de células del sistema nervioso central dafiadas.

En este estudio se identifica que el oxigeno puede liberarse a los tejidos solo con flujo de plasma (que contenia
PFC). La invencion implica el uso de emulsiéon de PFC y todas las demas terapias de combinacion intravenosas que
contienen PFC (afiade otra proteccion cerebral, reduccion de la inflamacion o compuestos anticoagulantes) como
terapia para el tratamiento y/o la prevencion de la lesion del sistema nervioso central en la LCT vy la lesion de la
médula espinal. Cuando antes se intervenga con infusion de PFC por via intravenosa (i.v.) o intratecal puede
mejorar/rescatar la mayor cantidad de tejido. El PFC se puede usar junto con o sin concentracién de oxigeno
inhalado afiadido. Se puede usar con liberacion de oxigeno hiperbarico también.

El uso especifico de la emulsién de PFC Oxycyte® de 32 generacion se divulga en el presente documento, pero la
invencion no se limita a esta composicion.

Cabe sefalar que las emulsiones de PFC liberan todavia mas gas cuando se enfrian. Por lo tanto, la utilizacion de
enfriamiento de la emulsiéon de PFC antes de o durante el acto de infusién en el cuerpo también puede ser un
complemento y parte de la divulgacién de la invencién también.

Procedimientos:

Nueve pacientes con traumatismo craneal cerrado grave con una puntuacion inicial de la escala del coma de
Glasgow (GCS) de 3 — 9 se incluyeron en el estudio. La monitorizacion incluy6 la presion de perfusion cerebral
(CPP), la presion intracraneal (PIC) y la microdialisis cerebral, mediciones de la PtiO», el control de la presion arterial
dirigida por CPP y los gases arteriales. Se obtuvieron muestras diarias para analisis hematoldgico, bioquimica en
sangre y parametros de coagulacion durante los dias 1 — 4 tras la admision y se midieron las enzimas hepaticas. Se
administré al primer grupo de 4 pacientes una FiO2 de 0,5 comenzando 4 horas antes de administrar la infusion de
Oxycyte® (de una duracién de = 25 min) y se mantuvo durante un total de 12 horas, después se ajusté de acuerdo
con los valores de los gases en sangre, mientras que el segundo grupo de 4 pacientes recibié una FiO2 de 1,0
(véase la Fig. 1). Los datos de seguridad se compararon con un grupo control equivalente de 36 pacientes con
lesion cerebral traumatica (LCT) (en un paciente, el monitor LICOX® ptiO2 falld).

Resultados:

Inmediatamente después de comenzar la infusién de Oxycyte®, la ptiO, aumenté a 2319 mmHg y 27+14 mmHg en
el primero y segundo grupo respectivamente y alcanzé niveles estables a 28+1 mmHg durante 48 horas. El
descenso en la hemoglobina, el hematocrito y las plaquetas fue mas pronunciado en el grupo de Oxycyte®, pero la
diferencia no fue significativa (véase la Fig. 3A-3D). Las enzimas hepaticas se mantuvieron estables, a excepcion de
la ALT, que aumenté de 39+ 16 U/1a 83 + 20 U /| durante 5 dias y la fosfatasa alcalina, que aumenté de 185 + 30
U/l a699 + 410 en 7 dias (véanse las Figs. 2A-2C) (diferencia no significativa). Dos pacientes tratados con
Oxycyte® murieron, pero el resto (77 %) se clasifico6 como buena recuperacion o discapacidad minima a los seis
meses.

Conclusion:

El uso de Oxycyte® en pacientes con LCT grave aumento la oxigenacion cerebral. Los acontecimientos adversos
graves y los acontecimientos adversos no fueron mas frecuentes que en los controles.

9
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Oxycyte® combinado con 50 % o 100 % de O» puede aumentar la oxigenacion cerebral después de la LCT. El
resultado fue mejor, en este pequefio estudio, de lo que se esperaba. Ademas, no se observaron cambios
importantes en la MAP, la CPP y la PIC después de la infusion de Oxycyte® y no hubo diferencias significativas
entre los 2 grupos en los parametros hepaticos o las plaquetas y la hemoglobina, aunque en ambos grupos se
observaron valores fuera del intervalo normal. La incidencia de acontecimientos adversos graves y los AA fueron
similares en ambos grupos.

Ejemplo 2: Ensayo clinico — Estudio de escalada de dosis aleatorizado, controlado con placebo, de doble
ciego, de una sola dosis para evaluar Oxycyte® en pacientes con lesion cerebral traumatica grave no
penetrante

Se realiza un ensayo clinico de fase Il aleatorizado, controlado con placebo, de doble ciego, de una sola dosis y de
escalada de dosis para evaluar la seguridad dependiente de la dosis, la tolerabilidad y la eficacia de una sola
infusiéon de una de tres dosis ascendentes de Oxycyte® (1,0 ml/kg, 2,0 ml/kg y 3,0 ml/kg) administradas en las 12
horas posteriores a la LCT grave combinadas con respiracion del 50 % de oxigeno (o mas, dependiendo del
tratamiento de referencia para la afeccion del paciente) durante 2 horas antes y 24 horas después de la infusion
durante el tratamiento de referencia.

El dafio cerebral isquémico se encuentra en el 80 % de los pacientes que mueren por lesion cerebral grave y los
estudios han demostrado que hay hipoperfusion cerebral transitoria precoz de origen desconocido presente en
aproximadamente el 40 % de estos pacientes. (Adams, 1983; Bouma, 1992; Zauner, 1995; Zauner 1995; Zauner,
1997).

Recientemente, nuevas técnicas han permitido la monitorizacién continua de la tensién de oxigeno cerebral.
(Adams, 1983; Bouma, 1992; Zauner, 1995). En un estudio publicado recientemente, se ha documentado que
aproximadamente un tercio de los pacientes con traumatismo cerebral grave tienen una tension de oxigeno en el
cerebro reducida (<25 mm Hg HgO3) durante las primeras 6 a 12 horas tras la lesion cerebral grave. (Zauner 1995;
Zauner, 1997; Doppenberg, 1997). En este grupo de pacientes con bajos niveles de oxigeno en el cerebro, el
resultado es significativamente peor. (Doppenberg, 1997; Robertson, 2004).

La reduccion de la oxigenacion cerebral puede producirse por cuatro mecanismos: 1) reduccion de la liberacion de
oxigeno al reducirse el flujo sanguineo cerebral; 2) reduccion de la liberacion de oxigeno al reducirse el contenido de
la hemoglobina o la funcion de la hemoglobina (por ejemplo, intoxicacién por monéxido de carbono o anemia); 3)
reduccion de la captacion de oxigeno desde los pulmones (por ejemplo, SDRA o enfermedad pulmonar grave); y 4)
reduccion de la descarga de oxigeno desde el tejido (por ejemplo, hipotermia). En la lesién cerebral grave, se
desconoce la causa de la reduccion de la tension de oxigeno cerebral en pacientes que responden mal.
(Doppenberg, 1997; Robertson, 2004)

Los mecanismos candidatos pueden incluir compromiso microvascular debido a inflamaciéon del proceso del pie
astrocitico o reduccién del flujo sanguineo cerebral (FSC). Los intentos de aumentar el FSC mediante el uso de
vasopresores y aumentando la presion de perfusion cerebral no han demostrado su eficacia en un ensayo grande
financiado por Instituto Nacional de Salud en Houston, Texas. (Verweij, 2000)

Estudios recientes también han demostrado de manera convincente que las mitocondrias cerebrales son
funcionalmente anormales después de una LCT grave. Estas mitocondrias se hinchan transitoriamente y manifiestan
reduccién del consumo de oxigeno, reduccion de la generacion de ATP y la consiguiente acumulacion de lactato en
el cerebro y la reduccion de la glucosa en el liquido extracelular debido a un cambio de la glucdlisis anaerobia.
(Lifshitz, 2004; Chen, 2000; Tavalin, 1995) Esto, a su vez, se traduce en una disminucion de la capacidad de las
neuronas para repolarizar sus membranas y por lo tanto, en una pérdida de la funcién y exceso de K" en el liquido
extracelular, con la consiguiente inflamacion del cerebro y elevacion de la presion intracraneal (PIC). (Reiner, 2000;
Zhou, 2008)

En el laboratorio, se demostré que aumentar la tension de oxigeno tisular mediante el uso de oxigeno hiperbarico
(OHB), hiperoxia normobarica (100 % de FiO2) y perfluorocarbonos da lugar a un mejor resultado funcional,
consumo de oxigeno en el cerebro (VO2) y menos muerte neuronal después de una LCT grave en dos modelos de
rata. (Tobias, 2004; Daugherty, 2004; Stiefel 2005; Nortje, 2008)

Recientemente, se realizé un estudio de fase Il en pacientes con LCT en los que se aumenté el contenido de
oxigeno inspirado (FiO2) a 100% en un grupo de 51 pacientes con LCT grave. (Stiefel 2005) En este grupo, la
tension de oxigeno cerebral aumenté de manera uniforme y el lactato cerebral en el fluido extracelular se redujo en
un 200 %, lo que sugiere que el aumento de oxigeno permitié el consumo de lactato en el metabolismo del ciclo de
los TCA en las mitocondrias. (Tavalin, 1995) Por otra parte, la presion intracraneal se redujo significativamente y el
resultado fue mejor. (Stiefel, 2005)

Un estudio reciente de la Universidad de Cambridge en 13 pacientes con LCT grave mostré que una FiOz del 50 %
aumento significativamente la tasa metabodlica de oxigeno cerebral, medida mediante tomografia de emisién de
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positrones. (Nortje, 2006) Ademas, el volumen de tejido cerebral isquémico se redujo significativamente. No se
observé toxicidad pulmonar ni de otro tipo de 50 % de FiO.. Este estudio proporciona una clara evidencia mecanica
de que el aumento de la tensién de oxigeno cerebral mediante incluso una pequefia cantidad combinada con FiO;
de 50 % puede mejorar de un modo seguro el metabolismo cerebral regional y reducir el dafio tisular isquémico en
hasta 120 cm® en algunos pacientes.

Dado que el aumento de la tensién de oxigeno cerebral tanto por el aumento de FiO, como el OHB parece ser
beneficioso tanto en el laboratorio como en pacientes, se postulé la teoria de que el suministro de oxigeno
potenciado por PFC puede proporcionar el mismo beneficio. Las emulsiones de perfluorocarbono son especialmente
atractivas para aumentar la oxigenacion de los tejidos por varias razones. En primer lugar, transportan oxigeno sin la
necesidad de eritrocitos y hemoglobina, por lo tanto se puede perfundir y oxigenar el tejido cerebral "pericontusional”
en el que se ha demostrado que los capilares estan tan estresados que impiden el transporte de los glébulos rojos -
una nueva posibilidad para la terapia. En segundo lugar, los PFC realmente aumentan el transporte de oxigeno y la
tension de oxigeno en los tejidos, lo que no se puede conseguir solo con hiperoxia normobarica. Los PFC aumentan
el componente de difusiéon del movimiento de oxigeno desde los eritrocitos a los tejidos diana y se ha demostrado
que transportan oxigeno en fluidos no sanguineos con flujos muy bajos. Por tanto, la liberacion de oxigeno
potenciada y la conservacién mitocondrial observada en los modelos animales anteriores de LCT tratados con
emulsiones de PFC encajan con estas explicaciones mecanicas. Los hallazgos del ensayo de LCT de fase Il tanto
en los resultados mejorados como en los niveles de oxigeno en el cerebro son consistentes con el trabajo con
animales anterior asi como los mecanismos recién resumidos.

Justificacion de la seleccion de la dosis

Se pretende que las dosis elegidas para la evaluacion en este estudio establezcan la dosis maxima segura y la dosis
minima eficaz en la poblacién de LCT. Cabe esperar que esa dosis no cause mas de un nivel aceptable de
trombocitopenia y produzca una mejora significativa en los niveles de tension de oxigeno cerebral.

En el estudio de fase | con voluntarios sanos normales (VSN) en el que se administraron dosis que varian de 0,5
mi/kg (0,3 g/kg) a 3 ml/kg (1,8 g/kg) de Oxycyte®, se determiné que la dosis mas baja (0,5 ml/kg) era una dosis de
nivel "sin efecto” (el equivalente del nivel de efectos adversos no observados en los estudios preclinicos). Por tanto,
la dosis mas baja de Oxycyte® seleccionada para la evaluacion en este estudio es la dosis de 1 mi/kg (0,6 g/kg), que
se encontro que era aceptablemente segura en el estudio de VSN pero también cupo esperar que tuviera un efecto
de dosis subterapéutica sobre la tension de oxigeno del tejido cerebral; no obstante, su finalidad primaria es
demostrar la seguridad en una poblacion de LCT grave, en particular con respecto al efecto potencial sobre las
plaquetas.

También se determiné que la eleccion de una dosis de 2 ml / kg (1,2 g / kg) era aceptablemente segura en el estudio
de VSN; se evalla su efecto sobre las plaquetas y otros parametros de seguridad en la poblacion de LCT actual. Si
esta dosis produce trombocitopenia en esta poblacién, ello seria faciimente reversible con el tratamiento. Esta dosis
también esta dirigida a demostrar una "dosis menos eficaz" o efecto sobre la tension de oxigeno tisular en el
cerebro. La dosis mas alta prevista en este estudio (3,0 ml / kg; 1,8 g / kg) es menor que un cuarto de la dosis mas
alta analizada en los estudios con animales, se determind que era una dosis aceptablemente segura tanto en el
estudio de Fase | en VSN como en el estudio piloto de LCT en 9 pacientes y cabe esperar que tenga un efecto
terapéutico en pacientes con LCT grave. “Aceptablemente seguro” a este nivel de dosis significa que esta dosis
puede producir trombocitopenia en esta poblacion, cuya gravedad es facil y rapidamente reversible con
tratamiento/transfusion y cuyo riesgo se supera por los potenciales beneficios clinicos tales como mortalidad
disminuida y resultados clinicos mejores. El propésito principal de esta dosis es identificar una dosis que equilibra la
seguridad y el efecto terapéutico.

Indicacién
Lesion cerebral traumatica no penetrante, grave
Tamafio de la muestra (niumero de sujetos y centros del estudio)

Se distribuye de forma aleatoria a 128 pacientes para recibir bien una sola dosis de uno de tres niveles de dosis de
Oxycyte® o bien solucidon salina normal (SN) como control. En el primer nivel de dosis, se distribuye de forma
aleatoria a los pacientes a 2:1 para recibir 1,0 ml / kg de Oxycyte® (0,6 g / kg; n = 8) o SN (n = 4) para un total de 12
pacientes tratados con esta dosis. En el siguiente nivel de dosis, se distribuye de forma aleatoria a los pacientes
para recibir bien 2,0 ml / kg de Oxycyte® (1,2 g / kg; n = 30) o bien SN (n = 12) seguido bien de una repeticion de
esta cohorte de dosis o bien de avance al siguiente nivel de dosis mas alto. Al nivel de dosis mas alto, se distribuye
de forma aleatoria a los pacientes para recibir 3,0 ml de Oxycyte® (1,8 g/ kg; n = 20) o bien SN (n = 6), seguido bien
de una repeticion de esta cohorte de dosis o bien de una repeticion de la cohorte de dosis previa (2,0 ml / kg de
Oxycyte®). En la cohorte de 3,0 ml / kg, el numero de pacientes que reciben solucién salina normal equivale a 6 o
12, por lo tanto, el numero total de pacientes puede ser igual a 26 o 32 en este grupo.
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Un paciente evaluable se define como un paciente que ha sido tratado con cualquier cantidad del farmaco del
estudio.

Se trata a entre 68 y 88 pacientes con una de los tres posibles dosis de Oxycyte® en este estudio; hasta 40
pacientes en el grupo de control recibieron solucion salina normal (SN).

Este estudio se lleva a cabo en aproximadamente once centros de estudio: aproximadamente 7 centros en Suiza y
aproximadamente 4 centros en Israel.

Criterios de inclusion
Los pacientes deben cumplir todos los siguientes criterios para ser incluidos en el estudio:
1. Ser varon o mujer de 18 — 65 afios de edad, ambos extremos incluidos, en el momento de entrar en el estudio.

2. Lesioén cerebral traumatica no penetrante grave confirmada mediante TC craneal [grado 1I-V de Marshall o
equivalente].

3. Puntuacioén de 3 — 8 en la escala del coma de Glasgow en la seleccion y de nuevo justo antes de la administracion
del farmaco del estudio.

4. Pacientes en los que es posible la monitorizacion del oxigeno del tejido cerebral con una sonda / sensor LICOX®.

5. Al menos una pupila reactiva en la seleccién, confirmado de nuevo justo antes de la administraciéon del farmaco
del estudio.

6. Que puedan recibir dosis en las 12 horas posteriores a la lesion (capaces de iniciar la infusion en las 12 horas
posteriores a la lesion).

7. Pesar 45 kg o mas.

8. Bien a) un familiar o un representante legal autorizado presente que pueda dar su consentimiento informado en
representacion del paciente para participar en el estudio de acuerdo con la legislacién y los reglamentos locales o
bien b) un médico independiente ha determinado que el paciente es un candidato adecuado para participar en el
estudio y el familiar o representante legal autorizado ha transmitido la "voluntad presumible" del paciente para
participar (que se puede obtener de forma retroactiva cuando esté permitido por los reglamentos locales).

Criterios de exclusion

Los pacientes que cumplan uno cualquiera de los criterios siguientes se excluyeron del estudio:
1. Ausencia de una respuesta motora.

2. Pupilas fijas bilateralmente y dilatadas.

3. Alergia conocida a cualquier componente de Oxycyte® o alergia conocida grave al huevo.

4. Antecedentes de LCT grave (antes de la CLT actual) o cualquier lesién cerebral anterior que requiriese
hospitalizacion y que pueda, en opinion del investigador, interferir con los resultados del estudio.

5. Antecedentes conocidos de VIH.

6. Antecedentes conocidos de hepatopatia mayor (por ejemplo, cirrosis, necrosis o insuficiencia hepatica) o infeccion
cronica por el VHB o VHC.

7. Lesion por inmersion.
8. Tumor cerebral conocido o sospechado.

9. Antecedentes conocidos de alguna de las siguientes enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, ictus mayor, trastorno convulsivo, esclerosis multiple o aneurisma cerebral (a
menos que se hayan cortado y estén estables, en cuyo caso se puede incluir al paciente).

10. Recuento de plaquetas de menos de 10° / | (100.000 / mm?®) en la seleccion, antes de la transfusion de
cualesquiera plaquetas y de nuevo justo antes de la dosificacion (durante el periodo de estabilizacion).

11. Temperatura corporal central < 34 °C o > 38,5 °C en el momento de la seleccion y justo antes de la
administracion del farmaco del estudio.
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12. Coagulopatia (definida como INR> 1,4 o tiempo de protrombina> 15 segundos o tiempo de tromboplastina
parcial > 30 segundos).

13. Lesion hepatica, renal o cardiaca mayor que requiere intervencion quirdrgica.

14. No se espera que sobreviva las proximas 24 horas.

15. Obeso moérbido (IMC> 40).

16. Uso simultaneo de Plavix® o un anticoagulante distinto a <100 mg/dia de aspirina para cualquier afeccion.
17. Bilirrubina total> 2 x LSN.

18. Lesion pulmonar mayor, incluyendo contusion pulmonar, atelectasia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, o
neumonitis por aspiracion aguda que requiere > 80 % de oxigeno.

19. EPOC, edema pulmonar o insuficiencia cardiaca congestiva conocidos o sospechados.

20. Cualquier afeccion potencialmente mortal antes de la lesién actual u otra enfermedad o trastorno que, en opinién
del investigador, pueda poner al paciente en riesgo indebido o confundir los resultados del estudio.

21. Los pacientes con deficiencias de factores congénitas o adquiridas conocidas (por ejemplo, hemofilia,
enfermedad de von Willebrand), trastornos conocidos de plaquetas cualitativos (por ejemplo, enfermedad de
agrupacion de almacenamiento), trastornos mieloproliferativos conocidos o insuficiencia de la médula 6sea tal como
policitemia vera, trombocitopenia esencial, sindrome mielodisplasico o cualquier tipo de la leucemia aguda o crénica.

22. Lesion cerebral penetrante (por ejemplo, disparo).

23. Hemodinamicamente inestable justo antes de la administracion del farmaco del estudio (por ejemplo, requiere
reanimacion con > 6 | de coloides o liquidos cristaloides).

24. Reanimacién cardiopulmonar requerida después de la lesién actual.
25. Mujeres con una prueba de embarazo en orina positiva en la seleccion.

26. Participacion actual en otro ensayo clinico o participacion en un ensayo clinico en los 30 dias anteriores a la
seleccion.

27. Pacientes que sirven en las fuerzas militares en el momento de la seleccién que no tienen la aprobacion
adicional requerida por las autoridades pertinentes.

Plan de tratamiento

Se realiza un ensayo clinico de fase |l aleatorizado, controlado con placebo, de doble ciego, de una sola dosis y de
escalada de dosis para evaluar la seguridad dependiente de la dosis, la tolerabilidad y la eficacia de una sola
infusiéon de una de tres dosis ascendentes de Oxycyte® (1,0 ml/kg, 2,0 ml/kg y 3,0 ml/kg) administradas en las 12
horas posteriores a la LCT grave combinado con respiracion del 50 % de oxigeno (o mas, dependiendo del
tratamiento de referencia para la afeccion del paciente) durante 2 horas antes y 24 horas después de la infusion
durante el tratamiento de referencia.

En cada nivel de dosis, los pacientes que reciben Oxycyte® se comparan con un grupo control de pacientes que
reciben solucion salina normal (SN). Todos los pacientes reciben 50 % de oxigeno (o mas, si es necesario para el
tratamiento de referencia para un/una paciente particular sobre la base de su afeccion) y el tratamiento de
referencia.

El criterio de valoracion principal de la eficacia incluye la incidencia de la mortalidad, los cambios en la tension de
oxigeno del tejido cerebral (TiO) y la Escala de coma de Glasgow (GCS) antes y después del tratamiento con el
farmaco del estudio y los resultados funcionales medidos por la escala de resultados de Glasgow (GOS-E). La
tension de oxigeno tisular en el cerebro se mide mediante el sensor de oxigeno LICOX® Brain, una técnica aprobada
por la FDA, utilizada clinicamente que esta respaldada por las Directrices para la gestion de la LCT de la Asociacion
Americana de Cirujanos Neuroldgicos (Nortje, et al., 2008), para evaluar el aporte de oxigeno al cerebro.

Admision/Seleccion/Estabilizacion

Después de obtener el consentimiento informado, se realizan las siguientes evaluaciones para determinar la
elegibilidad de un paciente para participar en el estudio y establecer mediciones basales:

1. Escala del coma de Glasgow.
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2. Examen pupilar (tamafio, igualdad, forma y reactividad a la luz pupilares).
3. Antecedentes médicos.
4. Demografia.

5. Medicaciones concomitantes (se registran todos los medicamentos que se toman dentro de las 12 horas
anteriores a la dosis).

6. Deteccion de drogas en orina (no excluyente, solo captura).

7. Niveles de alcohol en sangre (registro del nivel mas cercano a la dosis si se dispone de miltiples niveles).
8. Aparicion de convulsiones después de la lesion.

9. TC cerebral (grado de Marshall /presencia/ausencia de hemorragia intracraneal y hematoma).

10. Exploracion fisica (incluyendo la altura y el peso).

11. Evaluacion de lesiones extracraneales y secundarias.

12. Pérdida aproximada de sangre (debida a las lesiones y a cualquier cirugia posterior combinada).

13. Constantes vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura).

14. Presion intracraneal (PCl) y presion de perfusion cerebral (PPC) (primera lectura disponible si se insertaron
sondas antes del periodo de estabilizacion).

15. Saturacion de oxigeno periférico (SpO-).
16. ECG de 12 derivaciones (frecuencia, ritmo, anomalias).

17. HC con férmula diferencial (hemoglobina, hematocrito, glébulos rojos, MCH, MCHC, glébulos blancos, basofilos,
eosinofilos, monocitos, linfocitos, macréfagos vacuolados).

18. Recuento de plaquetas, morfologia y formacién de grumos (escala de 0 — 4).
19. Pruebas de coagulacion (PT, PTT, INR).

20. Quimica (glucosa, BUN, creatinina, sodio, potasio, cloruro, calcio, bicarbonato, fésforo, albumina, fosfatasa
alcalina, bilirrubina total, LDH, GGT, ALT y AST).

21. Prueba de embarazo en orina para las mujeres en edad fértil.

22. Analisis de orina (color, aspecto, densidad especifica, pH, cetonas, proteinas, nitritos, urobilindgeno, bilirrubina,
glucosa, sangre oculta y esterasa de leucocitos).

23. Fecha / hora de la lesion.
24. Fecha / hora de ingreso en la UCI (y mas tarde, el alta).

Los pacientes que cumplan los criterios anteriores se someten a un periodo de estabilizaciéon de 2 horas antes de la
administracion del farmaco del estudio. Para todos los pacientes, la FiO» se incrementa hasta el 50 % (o mas, si es
necesario para el tratamiento de referencia para un/una paciente particular sobre la base de su afeccion) durante
este periodo y se mantendra en el 50 % (o mas, segun la atencion estandar) durante las 24 horas posteriores a la
finalizacion de la infusion. Durante el periodo de estabilizacion, se distribuye de forma aleatoria a los pacientes y el
farmaco del estudio se prepara con el fin de permitir que el producto llegue a la temperatura ambiente después de
retirar la refrigeracion.

Antes de administrar la dosis a un paciente, de nuevo se confirman los siguientes criterios de elegibilidad:

. Escala del coma de Glasgow 4 — 9.
° Al menos una pupila reactiva.
. Comienzo de la administracién de la dosis en las 12 horas posteriores a la lesion.

Los siguientes criterios de exclusion también se reconfirmaron:
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. Temperatura corporal central <34 °C o> 38,5 °C.

° No se espera que sobreviva las préximas 24 horas.

° Hemodinamicamente inestable; por ejemplo, requiere reanimacion con > 6 | de coloide o con liquidos
cristaloides.

. Recuento de plaquetas> 10x° / | (100.000 / mm®).

Tras la reconfirmacion de los criterios de elegibilidad, se obtienen las siguientes medidas basales justo antes de la
dosificacion.

. Constantes vitales y SpO..

. ECG de 12 derivaciones.

. PIC/PPC (primera lectura disponible después de insertar las sondas y una lectura basal justo antes de la
dosis).

. Muestra recogida para las pruebas de la funcion plaquetaria (PFA-100 o TEG (tromboelastografia) cuando

PFA-100 no es posible).

. TiO2 y temperatura cerebral medida mediante sonda / sensor LICOX®.

. Gases en sangre arterial (pH, HCO3, P,O2, PsCO2, S:05).

. Pruebas de coagulacion.

. HC con férmula diferencial.

. Muestras tomadas de los D-dimeros y fibrinbgeno.

. Muestras tomadas para amilasa, colesterol y triglicéridos.

. Muestras de citocinas (plasma) (citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 y TNF-a) en un subgrupo de pacientes

(todos los pacientes en la cohorte de dosis mas baja y 15 pacientes de cada una de las cohortes de la dosis
siguiente mas alta) obtenidos para la congelacion y el analisis por el laboratorio central.

Se registran los acontecimientos adversos que se produzcan durante el periodo de estabilizacion. También se
registran todos los procedimientos quirdrgicos, transfusion y / u otros tratamientos realizados/administrados antes de
la administracion del farmaco del estudio.

Un paciente que muere durante el periodo de estabilizacion se considera un fallo de seleccion; sin embargo, debido
al hecho de que los pacientes reciben el 50 % de oxigeno durante el periodo de estabilizacion, lo que puede ser
mayor de lo que normalmente recibirian (aunque algunos pacientes pueden requerir mas de 50 % de oxigeno segun
la atencion estandar), la relacién con los procedimientos del estudio se evalla y se documenta claramente.

Dosis y via de administracion del farmaco

Los pacientes que contintdan siendo elegibles para participar en el estudio reciben una sola infusion del farmaco del
estudio a una velocidad de 15 ml / minuto y como se especifica en el esquema de escalada de dosis descrito en la
siguiente seccion. Los pacientes en el grupo de control reciben una infusion de SN a la misma velocidad de 15 ml /
minuto. Todos los pacientes reciben atencion estandar para la lesion cerebral traumatica grave como se define en
las Directrices para la Gestion de la Lesion Cerebral Traumatica Grave (AANS/Fundacion del Traumatismo
Cerebral).

Una sola infusion intravenosa de solucion salina normal (SN) o uno de los tres niveles de dosis del farmaco del
estudio- 0,6 g/ kg (1,0 ml/kg), 1,2g/kg (2,0 ml/kg) y 1,8 g/ kg (3,0 ml/ kg) se inicia en las 12 horas posteriores a
la lesion y después de un periodo de estabilizacion de 2 horas con 50 % de oxigeno (o mas, segun la atencién
estandar para un/una paciente particular sobre la base de su afeccion).

Durante la infusion del farmaco del estudio, la tensién de oxigeno en el tejido cerebral y la temperatura del cerebro,
la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la temperatura corporal, la PIC, la PPC, el oxigeno inspirado SpO- y la
GCS se registran cada 5 minutos. Para las infusiones que duran menos de 5 minutos, estos parametros se recogen
al finalizar la infusion. A las 4 horas de la administracion de la dosis, se extrae una muestra de sangre para el
almacenamiento de plasma y el posterior analisis de citocinas.
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La duracion de la infusién depende del nivel de dosis y del peso del paciente y por lo tanto del volumen del farmaco
del estudio que ha de administrarse. Los volumenes de la dosis varian de 45 ml a aproximadamente 300 ml. A una
velocidad de infusion de 15 ml / min, la duracién de la infusién oscila entre 3 — 20 minutos.

Se administra 50 % de oxigeno (o mas, dependiendo de la atencion estandar para la afeccion de un paciente en
particular) a través de la infusion y durante 24 horas después de la infusion. Toda otra atencidon estandar se
administra de acuerdo con las pautas estandar de tratamiento de las LCT.

Administracion del farmaco del estudio y escalada de la dosis

Durante el estudio se administran tres niveles de dosis de Oxycyte® en un esquema de escalada de dosis de la
siguiente manera: 0,6 g/kg (1,0 ml/kg), 1,2 g/kg (2,0 ml/kg) y 1,8 g/kg (3,0 ml/kg). Cada paciente aleatorizado que
sigue cumpliendo todos los criterios de seleccion después de un periodo de estabilizacién de 2 horas que incluye 50
% (o mas) de oxigeno inspirado recibe una sola infusién de uno cualquiera de los niveles de dosis anteriores de
Oxycyte® o de solucion salina normal (SN) (a un volumen igual al volumen que se administraria si el paciente fuera
a recibir Oxycyte®). La escalada de la dosis depende de una revision completa de todos los datos de seguridad y de
un comité de monitorizacion (el DMC) y una determinacion formal para avanzar a la siguiente dosis mas alta; esa
determinacion también puede incluir un analisis formal de riesgos y beneficios.

Fase 1: 1,0 ml/kg (0,6 g/kg) de Oxycyte® (n=8) frente a solucion salina normal (n=4)

Si uno o mas pacientes experimentan trombocitopenia (que se define como un recuento de plaquetas <109/I) o
cualquier otro acontecimiento adverso grave en los 7 dias posteriores a la administracién del farmaco del estudio
que se considera posiblemente relacionado con el farmaco, entonces la escalada a la siguiente fase no procede
hasta que el DMC realiza una revision.

Fase 2: 2,0 ml/kg (1,2 g/kg) de Oxycyte® (n=20) frente a solucién salina normal (n=12)

Al término de esta cohorte de dosis (32 sujetos que han completado el estudio hasta el dia 7), el DMC analiza y
revisa los datos en una revision formal. Basado en una revision de los hallazgos, el DMC decide entre las tres lineas
de actuacion siguientes:

1. Detener el estudio debido a problemas de seguridad

2. Permanecer a 2,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 2a)

3. Aumentar la dosis de 3,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 3)

Fase 2a: 2,0 ml/kg (1,2 g/kg) de Oxycyte® (n=20) frente a solucién salina normal (n=12)

Esta fase solamente se lleva a cabo si el DMC decide quedarse con el nivel de dosis de Oxycyte® administrado en
la Fase 2. Al final de esta fase (tratamiento de 32 sujetos adicionales que han completado el estudio hasta el dia 7),
el DMC analiza y revisa los datos en una revisiéon formal. Basado en una revision de los hallazgos, el DMC decide
entre las dos lineas de actuacion siguientes:

1. Detener el estudio debido a problemas de seguridad
2. Aumentar la dosis de 3,0 ml / kg (1,8 g/kg) de Oxycyte® (Fase 2b)
Fase 2b: 3,0 ml/kg (1,8 g/kg) de Oxycyte® (n=20) frente a solucién salina normal (n=6)

Al final de esta fase (26 sujetos que han completado el estudio hasta el dia 7), el DMC analiza y revisa los datos en
una revision formal. Basado en una revisién de los hallazgos, el DMC decide entre una de las tres lineas de
actuacion siguientes:

1. Detener el estudio debido a problemas de seguridad

2. Permanecer a 3,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 2c)

3. Reducir la dosis de 2,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 2d)

Fase 2c: 3,0 ml/ kg (1,8 g/ kg) de Oxycyte® (n = 20) frente a solucién salina normal (n = 6).
Esta fase completa el estudio con los siguientes tamafios de muestra:

3,0 mi/kg — 40 pacientes (dosis final seleccionada)

2,0 ml/kg — 40 pacientes
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1,0 ml/kg — 8 pacientes

Control — 40 pacientes

Fase 2d: 2,0 ml/kg de Oxycyte® (n=20) frente a solucion salina normal (n=6)
Esta frase completa el estudio con los siguientes tamafios de muestra:

3,0 ml’/kg — 20 pacientes

2,0 ml/lkg — 60 pacientes (dosis final seleccionada)

1,0 ml/kg — 8 pacientes

Control — 40 pacientes

Fase 3: 3,0 ml/kg de Oxycyte® (n=20) frente a 5 % de solucion salina normal (n=12)
Después de abrir el cédigo, el DMC decide entre las tres lineas de actuacion siguientes:
1. Detener el estudio debido a problemas de seguridad

2. Permanecer a 3,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 3a)

3. Reducir la dosis de 2,0 ml / kg de Oxycyte® (Fase 3b)

Fase 3a: 3,0 ml/kg de Oxycyte® (n=20) frente a solucién salina normal (n=12)
Esta frase completa el estudio con los siguientes tamafios de muestra:

3,0 mi/kg — 40 pacientes (dosis final seleccionada)

2,0 ml/lkg — 20 pacientes

1,0 ml/kg — 8 pacientes

Control — 40 pacientes

Fase 3b: 2,0 ml/kg de Oxycyte® (n=20) frente a solucion salina normal (n=6)
Esta frase completa el estudio con los siguientes tamafios de muestra:

3,0 ml/kg — 20 pacientes

2,0 ml/lkg — 40 pacientes (dosis final seleccionada)

1,0 ml/kg — 8 pacientes

Control — 40 pacientes

Plan de monitorizacion de la seguridad

Un Comité de Monitorizacién de Datos Independiente (DMC) revisa todos los datos de seguridad hasta el dia 7 para
todos los pacientes tratados en la primera cohorte de dosis (n = 12), después de que 32 pacientes han sido tratados
en la segunda cohorte de dosis, después de que 32 pacientes han sido tratados en la segunda cohorte de dosis
extendida (si corresponde), después de que 26 pacientes han sido tratados en la cohorte de dosis mas alta y
después de que 26 pacientes han sido tratados en la cohorte de dosis mas alta extendida (si corresponde).

Las normas para detener la escalada de la dosis incluyen un aumento de la frecuencia y/o la gravedad de
acontecimientos adversos graves y clinicamente importantes u otros, incluyendo incidencia y la gravedad de la
trombocitopenia, la repeticion de la hemorragia y la infeccién nosocomial, asi como una mayor frecuencia de
mortalidad inesperada y / o transfusion en comparaciéon con el grupo de control. Antes de la decision final de
interrumpir la escalada de la dosis, el DMC realizara un analisis de los riesgos-beneficios.

Criterios de valoracion del estudio

Eficacia: la incidencia de la mortalidad, la tensién de oxigeno tisular en el cerebro (TiO3), la puntuacioén en la escala

del cola de Glasgow (GCS) antes y después del tratamiento (hasta el dia 30 o el alta hospitalaria, lo que ocurra

primero) y los resultados funcionales, medidos mediante la escala de resultados de Glasgow extendida (GOS-E, en

los meses 1, 3 y 6) se comparan entre los grupos de tratamiento; la TiO, se mide mediante sonda / sensor LICOX®.
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Las variables del resultado de eficacia son:

1. La incidencia de la mortalidad;

2. Los cambios en TiOy;

3. Los cambios en la gravedad de la LCT;

4. Los cambios en la GCS; y

5. La evaluacion del resultado funcional medido mediante la GOS-E en pacientes con LCT.

La tension de oxigeno tisular en el cerebro y la temperatura del cerebro se miden durante al menos dos horas antes
de la administraciéon del farmaco del estudio (el periodo de estabilizacion), cada 5 minutos durante la infusion del
farmaco del estudio y cada hora durante al menos 48 horas después de la administracion del farmaco del estudio.
Después se recogen la TiO; y la temperatura del cerebro diariamente, siempre y cuando la monitorizacién continte
de acuerdo con la atencion estandar. Se realizan comparaciones estadisticas entre los grupos control y de
Oxycyte®, para lo que hace cada nivel y en todos los niveles.

Seguridad: la seguridad y tolerabilidad se compararon entre los grupos de tratamiento seguin se midieron mediante
la incidencia y la gravedad de la trombocitopenia, la frecuencia, la gravedad y el tipo de acontecimientos adversos y
acontecimientos adversos graves, procesos infecciosos y repeticion de la hemorragia segin se confirmé
clinicamente y mediante TC craneal, pruebas de laboratorio clinico (analisis de orina, quimica y hematologia,
coagulacion y pruebas de funcion plaquetaria), ECG de de 12 derivaciones, presion intracraneal (PIC), presion de
perfusion cerebral (PPC), constantes vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion periférica de oxigeno
(SpOz), gasometria arterial y necesidad de transfusion de plaquetas.

Las variables de resultado de seguridad principales son:
1. Presion arterial;

. Frecuencia cardiaca;

. Temperatura corporal;

. Presion intracraneal y presion de perfusion cerebral (PIC y la PPC);

2
3
4
5. Hematologia, bioquimica y analisis de orina;
6. ECG de 12 derivaciones;

7. Necesidad de transfusion;

8. Pruebas de coagulacion (PT, PTT, INR).

9. Pruebas de funcién plaquetaria;

10. Analisis de gases en sangre arterial;

11. Incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves, incluyendo la
incidencia de HEMORRAGIA O REPETICION DE HEMORRAGIAS, que se recogen y se clasifican segun la
gravedad de acuerdo con la "Terminologia comun para acontecimientos adversos", V3,0, 2006; y

12. Incidencia de infecciones nosocomiales, incluyendo, pero sin limitaciones, acontecimientos pulmonares/
neumonia, infeccion de la herida, infeccion del tracto urinario y formacién de abscesos.

Exploratorios: se evalua la respuesta inmune a una dosis Unica de Oxycyte® en un subconjunto de pacientes con
LCT. Las citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a) se miden en un subconjunto de pacientes (todos los
pacientes del grupo de dosis mas baja y 15 pacientes de cada uno de los siguientes dos grupos de dosis mayores)
con el fin de evaluar la respuesta inmune a Oxycyte® en pacientes con LCT.

La TiO2 se correlaciona con cambios en la gravedad de la LCT y resultados funcionales. Correlacion de TiO2 con
GCS y resultados funcionales se miden por GOS-E.

Resultados
1,0 ml/kg

Una sola infusion de 1,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma de
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Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de OX|geno y otra administracion de oxigeno mejorada de atenC|on estandar
en el cerebro aumentando la tensiéon de oxigeno cerebral medida mediante el sensor de oxigeno LICOX® Brain en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno junto con la atenciéon estandar. Ademas, los acontecimientos adversos graves y los acontecimientos
adversos no fueron mas frecuentes que en los controles.

Ademas, una sola infusion de 1,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma
de Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de oxigeno y otra incidencia de mortalidad reducida de atencion
estandar, gravedad de la LCT medida mediante GCS y resultado funcional mejorado medido mediante la GOS-E en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno, junto con atencién estandar.

2,0 mi/kg

Una sola infusion de 2,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma de
Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de OX|geno y otra administracion de oxigeno mejorada de atenC|on estandar
en el cerebro aumentando la tensiéon de oxigeno cerebral medida mediante el sensor de oxigeno LICOX® Brain en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno junto con la atenciéon estandar. Ademas, los acontecimientos adversos graves y los acontecimientos
adversos no fueron mas frecuentes que en los controles.

Ademas, una sola infusion de 2,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma
de Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de oxigeno y otra incidencia de mortalidad reducida de atencion
estandar, gravedad de la LCT medida mediante GCS y resultado funcional mejorado medido mediante la GOS-E en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno, junto con atencion estandar.

3,0 ml/kg

Una sola infusion de 3,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma de
Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de oxigeno y otra administracién de oxigeno mejorada de atenC|on estandar
en el cerebro aumentando la tensiéon de oxigeno cerebral medida mediante el sensor de oxigeno LICOX® Brain en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno junto con la atenciéon estandar. Ademas, los acontecimientos adversos graves y los acontecimientos
adversos no fueron mas frecuentes que en los controles.

Ademas, una sola infusién de 3,0 ml / kg de Oxycyte® en pacientes con LCT no penetrante grave (escala del coma
de Glasgow de 3-8), junto con 50 % o mas de oxigeno y otra incidencia de mortalidad reducida de atencion
estandar, gravedad de la LCT medida mediante GCS y resultado funcional mejorado medido mediante la GOS-E en
comparacion con los pacientes que recibieron solo solucién salina normal como agente de control y 50 % o mas de
oxigeno, junto con atencién estandar.

Ejemplo 3

A un sujeto que ha sufrido una lesién cerebral traumatica se administra un perfluorocarbono tan pronto como sea
posible después de haberse producido la lesion. Opcionalmente, se administra al sujeto una emulsiéon de
perfluorocarbono, que puede contener oxigeno o estar saturada con oxigeno. Opcionalmente, se administra al sujeto
50 % o 100 % de oxigeno por inhalacion. La emulsion de perfluorocarbono es Oxycyte® o un perfluorocarbono de
tercera generacion similar. Se encuentra que el sujeto tiene una pérdida reducida de tejido neuronal en comparacion
con un sujeto con una lesién comparable que no recibe la emulsion de perfluorocarbono.

Ejemplo 4

A un sujeto que ha sufrido una lesién cerebral traumatica se administra un perfluorocarbono tan pronto como sea
posible después de haberse producido la lesion. Opcionalmente, se administra al sujeto una emulsiéon de
perfluorocarbono, que puede contener oxigeno o estar saturada con oxigeno. Opcionalmente, se administra al sujeto
50 % o 100 % de oxigeno por inhalacion. La emulsion de perfluorocarbono es Oxycyte® o un perfluorocarbono de
tercera generacion similar. Se encuentra que el sujeto tiene un dafio cerebral isquémico reducido en comparacion
con un sujeto con una lesién comparable que no recibe la emulsion de perfluorocarbono.

Ejemplo 5

A un sujeto que ha sufrido una lesién cerebral traumatica se administra un perfluorocarbono tan pronto como sea

posible después de haberse producido la lesion. Opcionalmente, se administra al sujeto una emulsiéon de

perfluorocarbono, que puede contener oxigeno o estar saturada con oxigeno. Opcionalmente, se administra al sujeto

50 % o 100 % de oxigeno por inhalacion. La emulsion de perfluorocarbono es Oxycyte® o un perfluorocarbono de

tercera generacion similar. Se encuentra que el sujeto tiene una isquemia secundaria reducida en comparacion con
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un sujeto con una lesion comparable que no recibe la emulsion de perfluorocarbono.
Ejemplo 6

A un sujeto que ha sufrido una lesién cerebral traumatica se administra un perfluorocarbono tan pronto como sea
posible después de haberse producido la lesion. Opcionalmente, se administra al sujeto una emulsiéon de
perfluorocarbono, que puede contener oxigeno o estar saturada con oxigeno. Opcionalmente, se administra al sujeto
50 % o 100 % de oxigeno por inhalacion. La emulsion de perfluorocarbono es Oxycyte® o un perfluorocarbono de
tercera generacion similar. Se encuentra que el sujeto tiene una tensién de oxigeno aumentada en un tejido
neuronal (cerebro o médula espinal) en comparacién con un sujeto con una lesién comparable que no recibe la
emulsion de perfluorocarbono.
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REIVINDICACIONES

1. Perfluorocarbono para su uso en el tratamiento de un sujeto humano que sufre lesion cerebral traumatica, en
donde el perfluorocarbono es perfluoro-terc-butilciclohexano.

2. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la lesion cerebral traumatica es una
lesién cerebral traumatica grave y no penetrante.

3. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el uso esta dentro de las 12
horas posteriores a la lesién cerebral traumatica.

4. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 3, en donde el
perfluorocarbono se utiliza en combinacion con oxigeno por inhalacion, en el que la fraccion de oxigeno inspirado es
21 % — 100 %, preferentemente la fraccion de oxigeno inspirado es 50 %.

5. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el oxigeno es hiperbarico.

6. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, en donde el uso de oxigeno se produce
durante 2 horas antes de la utilizacién del perfluorocarbono.

7. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 — 6, en donde el uso de
oxigeno se produce durante 24 horas después del uso del perfluorocarbono.

8. EIl perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, en donde el
perfluorocarbono es para uso intratecal o intravenoso.

9. EIl perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 8, en donde el
perfluorocarbono esta en forma de una emulsion de perfluorocarbono.

10. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde la emulsion de perfluorocarbono tiene
un tamafo de particula de 0,3 micrémetros o menos, preferentemente la emulsion de perfluorocarbono tiene un
tamano de particula de 0,05 — 0,1 micrometros.

11. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en donde la emulsion de
perfluorocarbono es una emulsién de fosfolipido de yema de huevo tamponada en un medio isoténico.

12. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 — 11, en donde se usan
0,5 — 3,5 ml de emulsion de perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del sujeto, preferentemente se usan
1,0 — 3,0 ml de emulsion de perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del sujeto.

13. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 — 12, en donde se usa la
emulsion de perfluorocarbono a una velocidad de 10 — 20 ml/min, preferentemente la emulsién de perfluorocarbono
se usa a una velocidad de 15 ml/min.

14. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 13, en donde se usa el
perfluorocarbono a una velocidad de 6,0 — 12,0 g/min, preferentemente el perfluorocarbono se usa a una velocidad
de 9,0 g/min.

15. El perfluorocarbono para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 14, en donde se usan
0,3 — 2,1 g de perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del sujeto, preferentemente se usan 0,6 — 1,8 g de
perfluorocarbono por kilogramo de peso corporal del sujeto.
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