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Protomor
FISABIO- Oftalmologia Médica. Avenida Pio Baroja, 12. 46015 Valencia

Titulo del ensayo
Prevencion del edema macular diabético en pacientes con retinopatia diabética

tratados con Ozurdex® tras la cirugia de cataratas.

Producto en estudio
Ozurdex® 700 microgramos implante intravitreo en aplicador tras la cirugia de

cataratas. Un implante contiene 700 microgramos de dexametasona.

Principio activo

Dexametasona

Tipo de ensayo
Ensayo clinico con un medicamento ya comercializado para valorar una nueva
indicacién de uso no contemplada en la Ficha Técnica y utilizado en condiciones

diferentes a las especificadas en la Ficha Técnica.

Investigador Principal

Dra. M2 Carmen Desco Esteban

Centro en el que se ha realizado el ensayo
FISABIO- Oftalmologia Médica

Periodo del estudio

Fecha del inicio del estudio (Primer Paciente reclutado: 3/JUN/2014)

Fecha de finalizaciéon del estudio (finalizacion de la participacion del ultimo paciente:
3/NOV/2017)

Fase de ensayo

Fase Il
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Publicaciones basadas en el estudio

Ninguna

Objetivos

e Objetivo Primario:

Eficacia en la reduccion del espesor macular a los 6 meses.

Se comparara la evolucion del espesor macular tras la cirugia de cataratas con el uso

de Ozurdex® versus el Grupo control sin tratamiento a los 6 meses.

e Objetivo Secundario:
- Comparar el impacto sobre la agudeza visual tras la cirugia de cataratas con el uso de
Ozurdex® versus grupo control
- Comparar el impacto sobre la presion intraocular tras la cirugia de cataratas con el
uso de Ozurdex® versus grupo control.

- Comparar la evolucion del espesor macular entre grupo estudio y control en el mes 1

y 3.

Disefio del estudio
Ensayo clinico abierto, fase lll, aleatorizado, unicéntrico (FISABIO - Oftalmologia
Médica) de 6 meses de seguimiento.
Doble brazo de tratamiento controlados de manera simultanea durante 6 meses.
Se incluyeron un total de 37 pacientes diabéticos y fueron asignados aleatoriamente a
uno de los dos grupos de tratamiento.
e Grupo 1, grupo de tratamiento de Ozurdex®: 50% de los pacientes fueron
tratados con implante de Ozurdex® intravitreo tras la cirugia de cataratas.
e Grupo 2, grupo control: 50% de los pacientes fueron intervenidos Unicamente
de cirugia de cataratas. Actualmente, no hay ningtin farmaco indicado para la
prevencion del edema macular diabético en pacientes con retinopatia diabética

tras la cirugia de cataratas.
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Duracién de la participacion de los sujetos
La duraciéon de la participacién de cada paciente fue de 6 meses, de acuerdo al

siguiente cronograma:

Visita 1: Inclusiéon - Preoperatorio

Visita 2. Operacion

Visita 3: Evaluacion, hasta 4 dias como maximo tras la operacion
Visita 4: Evaluacion, 1 mes tras la operacion + 7 dias

Visita 5: Evaluacion, 3 meses tras la operaciéon + 7 dias

Visita 6: Evaluacion final, 6 mes tras la operacion * 7 dias

Namero de pacientes previstos e incluidos

Se previé incluir 34 ojos de 34 pacientes diabéticos diferentes (un ojo por paciente).

Se obtuvieron pacientes derivados a FISABIO — Oftalmologia Médica desde hospitales
comarcales sin Unidad de Retina de la Comunidad Valenciana y enviados por el
oftalmologo de zona correspondiente del Centro de Especialidades de la ciudad de
Valencia.

Namero total de sujetos previstos: 34 pacientes.

Numero total de sujetos incluidos: 37, de los cuales 4 resultaron Fallos de Screening.

Criterios de retirada y analisis previstos de las retiradas y los abandonos
Los criterios de retirada yo abandono del estudio fueron:
- Complicacion durante la cirugia.

- Voluntad propia, causas ajenas.

Criterios de seleccion de los sujetos
o Criterios de inclusion
1. Hombres o mujeres mayores de 18 afios
2. Diagnosticados de diabetes mellitus tipo [ o I
3. Edema macular diabético que afecte fovea con espesor en OCT >250 micras
4. Retinopatia diabética no proliferativa e inactiva (sin areas de isquemia en

angiografia)
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5. Agudeza visual mayor a 0,1 en la escala decimal (34 letras ETDRS)
6. Cataratas con indicacion quirtrgica.
7. Obtencion y firma de Consentimiento informado del ensayo y consentimiento

informado de cirugia de cataratas

e Criterios de exclusion
1. Cualquier condicién macular que impida mejoria visual: atrofia macular, isquemia
macular, exudados duros subfoveolares, cambios pigmentarios, membrana
epirretiniana, traccion vitreo-retiniana
2. Retinopatia diabética proliferativa, o cualquier grado de retinopatia activa que
implique la necesidad de tratamiento laser previo y contraindique cirugia de cataratas
3. Historia de vitrectomia previa
4. Historia de glaucoma mal controlado: PIO >22 + uso de 3 farmacos
antiglaucomatosos
5. Presion intraocular mayor de 25 mm Hg
6. Antecedentes de otros tratamientos intravitreos previos en los 3 meses anteriores
7. Antecedentes de infeccion herpética ocular
8. Tension arterial > 160/90 mm Hg
9. Hemoglobina glicosilada >12%
10. Insuficiencia renal
11. Tratamientos sistémicos de esteroides durante seis meses previos a la cirugia
12. Inicio de antidiabéticos orales o insulina en los 4meses previos a la cirugia
13. Contaje de células endoteliales < 1.500
14. Tratamiento con Rosiglitazona (Avandia®, Avandamet®) durante seis meses
previos a la cirugia.
15. Mujeres embarazadas o en lactancia.
16. Mujeres en edad fértil con resultado positivo en una prueba de embarazo o sin
pruebas embarazo realizada en el momento basal (visita 1).
17. No podran participar los hombres o mujeres potencialmente feértiles que sean
sexualmente activos que no deseen practicar una anticoncepcion adecuada
(vasectomia de la pareja, la ligadura de trompas femenina, método de doble-barrera
(preservativo o diafragma con espermicida), preservativo femenino, dispositivo

intrauterino de cobre (DIU)
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Criterios de evaluacion
e  Variable principal
- Medida del espesor macular central en la OCT (Tomografia de Coherencia

Optica) a los 6 meses de control.

e Variables secundarias
- Medida de la agudeza visual con optotipos ETDRS previo a la cirugia de
cataratas, al mes, a los 3 y 6 meses de control.
- Medida de la presion intraocular con tonémetro de aplanacion previo a la cirugia
de cataratas, al mes, a los 3 y 6 meses de control.
- Medida del espesor macular entre grupo estudio y control al mes y a los 3

meses.

Métodos estadisticos

La muestra esta constituida por 30 pacientes con retinopatia diabética e intervenidos de
cirugia de cataratas, que presentan una edad media (+ d.e.) de 72,1 + 8,1 afios, con un
rango que oscila entre los 53 y 89 afios. Diecinueve pacientes son varones (63,3) y

once son mujeres (36,7%).

Los pacientes se han dividido en 2 grupos test y control, segun el tratamiento con
Ozurdex o no (n=15/15).

Los pacientes presentan edema macular diabético registrandose el espesor central
macular antes de la cirugia (Pre), y a tiempos 1, 3 y 6 meses post-cirugia,
constituyendo la variable primaria de la investigacién. También en estos time-points,
ademas de en el inmediato post-operatorio (2-5 dias), se ha registrado informacion de

la presién intra-ocular y de la agudeza visual.

El analisis descriptivo (Tablas en el Apéndice) contiene los estadisticos mas relevantes
para las variables de analisis: media, desviacion estandar, rango y mediana para las

variables de tipo continuo y frecuencias absolutas y relativas para las categoricas.
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El analisis inferencial consistid en la estimacién de un modelo no paramétrico de
Brunner-Langer de datos longitudinales para cada variable respuesta (espesor,
agudeza y presién). Se calculard un estadistico ATS tipo-ANOVA para evaluar efectos
principales (influencia de la medicacion Ozurdex) e interaccion (¢ evolucionan igual los

tratados y no tratados a lo largo del seguimiento?).

El test de Mann-Whitney se utiliz6 como prueba de comparacion multiple, es decir, para
concluir si en un time-point especifico hay diferencias en la distribucion de valores de
una variable respuesta (espesor, agudeza, presion) segun el grupo de tratamiento. Un
test exacto de Fisher permitié, ademas, saber si la proporciéon de un evento (edema,

efecto adverso) es igual en un momento determinado.

Estas dos pruebas estadisticas se emplearon también para controlar la homogeneidad

de los grupos Ozurdex y control segtin sexo y edad.
El nivel de significatividad empleado en los andlisis ha sido el 5% (0=0.05).

La metodologia estadistica seleccionada, con un nivel de confianza del 95% vy
considerando un tamarfio del efecto a detectar f=0,4 (grande), alcanza una potencia
0,76 para el contraste de efectos entre-sujetos (influencia del tratamiento) y de 0,99

para los intra-sujetos (diferencias a lo largo del tiempo).

RESULTADOS

Homogeneidad de los grupos por sexo y edad

Las tablas T2, y T3 del Apéndice revelan, a nivel descriptivo, una gran homogeneidad

de los grupos test y control seglin estas caracteristicas basicas del perfil del sujeto.

Por ejemplo, la edad mediana entre los tratados con Ozurdex es de 74,0 afios y la de
los no tratados 70,0 afios, lo cual no implica diferencias significativas (p=0,567, test
Mann-Whitney). Por otra parte, las mujeres representan el 46,7% de los tratados con

Ozurdex y el 26,7% de los controles, también sin diferencias (p=0,256, test Chi?).
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Todos los pacientes presentan edema antes de la intervencion. La clasificacion de la

alteracion en la muestra se resume en el grafico siguiente:

Tipologia de edema

Pequefios
Difuso duistes
3,3% 3,3% Espesor>250
46,7%

Mixto
6,7%

Espongiforme
13,3%

Quistico
26,7%

La tabla T7 refleja que el 46,7% de los pacientes del grupo tratamiento se clasificaron
como ‘tamafio mayor a 250 micras’, cifra idéntica a la del grupo control (p=1,000,
Fisher).

La conclusién es, por tanto, de una absoluta homogeneidad de los grupos segun sexo,

edad v tipologia de edema macular.

Evolucion del espesor macular central

La tabla T8 del Apéndice muestra la descriptiva de los valores de espesor central
macular desde la pre-cirugia a los 6 meses post-intervencion, resumida a continuacion

en términos de medias y medianas:
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Tabla 1.- Evolucién del espesor macular central (micras) a lo largo del seguimiento: media + d.e. (mediana). Test
ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW)
sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.

p-valor
PRE 1 MES 3 MESES 6 MESES m(gc-itl)
Control 340,3 353,7 £ 98,3 356,0 = 334,6 £93,9
97,1 (301,0) (312,0) 111,2 (288,0)
(319,0)
0,022*
OZURDEX 3299+ 281,6 £ 59,1 3049 311,1+£97,3
& 88,5 (290,0) (271,0) 109,1 (282,0)
(280,0)
p-valor 0,806 0,008** 0,098 0,233

(Mw)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

El siguiente grafico exhibe las medianas del espesor y permite una interpretacion mas

sencilla de la tabla anterior:

Evolucién del espesor macular (micras)
segun grupo

—+—Control
319 —m— Ozurdex
320 -
312
310
301
300 -
288

Mediana

290 -
22)&
280 | -  —
\1/ o 282
270

260 =5 = ]
PRE 1 mes 3 meses 6 meses

» A los 6 meses, las medianas de los valores del espesor macular son similares

entre tratados vy no tratados (p=0,233, MW).
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= Al mes tras la intervencién, se produce la maxima diferencia entre las medianas
del espesor de ambos grupos, alcanzandose la significatividad estadistica con

amplio margen (p=0,008, MW).

» A los 3 meses todavia se mantiene una débil tendencia (p=0,098) a una

mediana de menor espesor en el grupo Ozurdex.

» El modelo de Brunner-Langer concluye que la evolucion global de los test y los
controles es diferenciada con significatividad estadistica (p=0,022). Este
resultado queda perfectamente explicado en el grafico anterior: el espesor en el
grupo Ozurdex baja a corto plazo y luego se mantiene estable; y en los
controles, el espesor se mantiene elevado incluso a 3 meses.

La impresién general es que, en efecto, las variaciones entre time-points de

ambos grupos tienen sentidos opuestos.

Se menciona también que, segln datos de la tabla T6, todos los pacientes controles
conservan el edema en la visita de 1 mes; pero solo el 80% de los Ozurdex (ha habido
3 remisiones). En alguno de los tiempos posteriores, estas remisiones recidivan, a la

vez que otro paciente le desaparece a los 3 meses y le reaparece a los 6.

Evolucién de la presion intraocular

La estrategia de analisis es similar a la empleada para la variable respuesta primaria

espesor. La tabla T9 del Apéndice describe exhaustivamente la evolucion de la presion.

Tabla 2.- Evolucion de la presién intraocular a lo largo del seguimiento: media + d.e. (mediana). Test ATS de
modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la
homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.

p-valor
3 MES 6 MESES B-L
PRE POST 1 MES ES m(ode,,
Control 17730 19939 171244  158+27  165£25
(18,0) (20,0) (17,0) (16,0) (16,0)
0,490
OZURDEX  161+28  16,6+3,0 165429  149+27  155£22
- (16,0) (17,5) (16,0) (16,0) (16,0)
p-valor 0,161 0,016* 1,000 0,436 0,325
(MW)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Evolucién de la presion intraocular
20 —+— Control
20 -
—@— Ozurdex
19
o A8
3
T 17
= 16
16 |
15
14 —_— P T —— — }
PRE POST 1 mes 3 meses 6 meses

A los 6 meses, los valores de la presién son iguales entre tratados y no tratados
(p=0,325, MW).

Descriptivamente, los controles parecen partir de una situacion peor de presion,
por lo que la reduccidon parece mas importante en ese grupo. Sin embargo, no
hay evidencia estadistica para afirmar que realmente la situacion basal era peor
en controles (p=0,161, MW).

En el post-operatorio inmediato, la presién (mediana) de los controles se eleva a
20, diferenciandose significativamente de la de los tratados con Ozurdex con
mediana 17,5 (p=0,016, MW).

En las visitas posteriores no hay ya diferencias de presion.

El modelo de Brunner-Langer concluye que, globalmente (en todo el

seguimiento), la_presién de los controles es mayor que la de los tratados
(p=0,061).

La idea, de nuevo, es que Ozurdex se asocia a una mayor estabilidad y control
del pardmetro. Los controles experimentan un incremento en el post-operatorio
que, con el tiempo, disminuira hasta valores idénticos al grupo tratado con

Ozurdex.

10
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No hay suficiente evidencia estadistica para hablar de una evolucién distinta de

la presién segun el grupo (p=0,49).

Evolucion de la agudeza visual

La informacion descriptiva se ha extraido de la tabla T10 del Apéndice. Como

resumen (en unidades originales de la base de datos):

Tabla 3.- Evolucién de la agudeza visual a lo largo del seguimiento: media + d.e. (mediana). Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la
homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.

p-valor
3 MESES 6 MESES B-L
PRE 1 MES m(ode,)
Control 29.6+9.22 43.67+13.48 4267 + 43.93 +9.80
(31.0) (50.0) 14.20 (47.0) (45.0)
0,867
OZURDEX  29.7+9.93 429396 4453 + 45,67 + 8.69
®
j .66 (48.0 45.0
(32.0) 45.0) 10.66 (48.0) (45.0)
p-valor 0,967 0,486 0,967 0,744
(MW)

*p<0,05; *Pp<0,01; ***p<0,001

VA evolution

=+ Control
65 —#— Ozurdex
60 -
55 50

50 1] 45

Median

45 | a3
40 A 45 45

35 - 32
3871 31

20 T T 7 T
PRE 1 month 3 months 6 months

11
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= A los 6 meses, los valores de la agudeza visual son iguales entre tratados y no
tratados (p=0,744, MW).

La situaciéon de partida era similar (p=0,967, MW), asi que el resultado final,

previamente mencionado, es valido y no es necesario ajustarlo a los iniciales.

» En el post-operatorio inmediato y tras 1 mes, la AV de los controles (mediana) se

ha incrementado algo mas; pero se trata, en cualquier caso, de tendencias

descriptivas sin significancia estadistica.

» E| modelo de Brunner-Langer concluye que, globalmente (en todo el
seguimiento), la AV de los tratados es igual a la de los controles (p=0,867). Por
otra parte, puede hablarse de una mejora significativa de la AV a lo largo del
tiempo (p<0,001).

No hay suficiente evidencia estadistica para hablar de una evolucién distinta de

la AV segun el grupo (p=0,867).

Efectos adversos

La tabla T11 y el grafico siguiente presentan toda la informacion referente a aparicion

de efectos adversos durante el seguimiento:

Adverse events by group
80
60 - M Control M Ozurdex -
% 40
20
0
1 mes 3 meses 6 meses

12
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En la visita de 1 mes se contabilizan efectos en 2 sujetos controles (13,3%) frente a 1
test (p=1,000 Fisher). En la visita de los 3 meses, los porcentajes son 40,0% y 13,3%
respectivamente (p=0,215, Fisher). En la visita de los 6 meses, se reporta 1 efecto

adverso en los test (p=1,000, Fisher).

Hay que mencionar que 2 sujetos controles con efecto adverso en 3 meses fueron
tratados con Ozurdex y el problema desaparecié a los 6 meses. Los sujetos se

mantuvieron en el grupo control.

El numero total de pacientes afectados por algin efecto adverso es de 11. Por tanto, el
46,7% de los controles experiment6 algin efecto frente al 26,7% de los Ozurdex,
(p=0,256, Chi?).

Todos los efectos adversos registrados en la base de datos son de caracter ‘no grave’.

Fueron en el grupo control efectos adversos oculares: 1 paciente que tuvo aumento de
presién ocular, dos que sufrieron sintomas de desprendimiento posterior del vitreo y
dos que tuvieron empeoramiento del edema macular que precisd tratamiento con
Ozurdex. Los efectos adversos extraoculares fueron un resfriado y un cuadro de

insuficiencia respiratoria, no asociadas a la cirugia.

En el grupo estudio un paciente desarrollé una membrana epirretiniana incipiente y otro
tuvo molestias por distisquiasis. Como efectos adversos generales en este grupo un
paciente tuvo una infeccién urinaria y otro tuvo una insuficiencia cardiaca, por lo que
salio del estudio en la visita 5 y posteriormente fallecié por complicaciones de un

cancer, sin relacion con el estudio.

El modelo de Brunner-Langer reconoce que la incidencia de efectos cambia

significativamente a lo largo de las visitas (p=0,023); pero lo hace de la misma manera

dentro de los tratados y los no tratados (p=0,148).

13
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CONCLUSIONES

ESPESOR MACULAR: A los 6 meses de la intervencion no se detectan
diferencias relevantes del espesor macular central seguin el paciente haya sido o
no tratado con Ozurdex. A corto plazo (1 mes) el farmaco disminuye el espesor
comparado al incremento en controles y a los 3 meses todavia se observa esta
diferencia, aunque no es estadisticamente significativa. En términos generales,
el espesor puede considerarse mas controlado y estable con Ozurdex en esos
primeros 3 meses, frente a la reaccion del parametro en los controles. Dos
pacientes del grupo control y 0 pacientes del grupo estudio precisaron
tratamiento de rescate por aumento importante del edema, remitiendo tras el

tratamiento.

PRESION OCULAR Durante el post-operatorio inmediato, el incremento es
mayor en sujetos controles hasta el punto de existir diferencias significativas en
la visita inmediata tras la cirugia. Desde entonces, la presion de ambos grupos
tiende a homogeneizarse hasta la revision final, en la cual no hay diferencias
significativas entre los dos grupos. En términos generales, el grupo Ozurdex

evidencio una mayor estabilidad de la tension ocular en todo el seguimiento.

AGUDEZA VISUAL La agudeza visual mejora significativamente a lo largo del
seguimiento y lo hace en magnitud similar en uno y otro grupo. Las Unicas
diferencias, puramente descriptivas, indican que la recuperacion de la agudeza
en los controles es mas rapida desde la intervencion al primer mes y en el grupo

Ozurdex llega algo mas tarde; pero tras 6 meses a niveles similares.

EFECTOS ADVERSOS: Los efectos adversos afectan a 11 pacientes en la
muestra (7 controles y 4 del grupo Ozurdex) siendo todos ellos de caracter no
grave. La incidencia alcanza su maximo a los 3 meses en ambos grupos, sin

existir diferencias significativas.

14
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T1.- GRUPOS
N %

Total 30 100.,0%
Control 15 50.0%
Ozurdex 15 50.0%

T2.- EDAD (ANOS) POR GRUPO

GRUPO
Total Control Ozurdex

N 30 15 15
Media 721 708 735
Desviacion tipica 8.1 9.2 6.7
Minimo 53.0 53.0 64.0
Maximo 89.0 84.0 89.0
Mediana 715 70.0 74.0

T3.- SEXO POR GRUPO

GRUPO
Total Control
N % N %

Total 30 100.0% 15 100.0%
Hombres 19 63.3% 11 73.3%
Mujeres 1 36.7% 4 26.7%

T4.- OJO OPERADO POR GRUPO

GRUPO
Total Control
N % N %
Total 30 100.0% 15 100.0%
0D 15 50.0% 9 60.0%
0l 15 50.0% 6 40.0%

Ozurdex

15

Ozurdex

15

%

100.0%
53.3%
46.7%

%

100.0%
40.0%
60.0%

15
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Informe final de resultados
Cadigo: FOM-ICI101-2011

T5.- CIRUJANO POR GRUPO

GRUPO
Total Control
N % N %
Total 30 100.0% 15 100.0%
AF 15 50.0% 8 §3.3%
AN 1 3.3% 1 6.7%
EF 12 400% 5 33.3%
EP 1 3.3% 1 6.7%
mc 1 3.3% 0 0.0%
T6.- EVOLUCION EDEMA MACULAR POR GRUPO
GRUPO
Total Control
N % N
Total 30 100.0% 15
EDEMA_PRE
| 30 100.0% 15
' Total 30 100.0% 15
EDEMA_1 No 3 10.0% 0
sl 27 90.0% 15
Total 30 100.0% 15
EDEMA_3 No 5 16.7% 2
Sl 25 83.3% 13
| Total 30 100.0% 15
EDEMAG6 | No 2 6.7% 1
| sl 28 93.3% 14

Ozurdex

I I — X

%

100.0%
100.0%
100.0%
0.0%
100.0%
100.0%
13.3%
86.7%
100.0%
6.7%
93.3%

%

100.0%
46.7%
0.0%
46.7%
0.0%
6.7%

Ozurdex

15

15

15

15

12
15

14

%

100.0%
100.0%
100.0%
200%
80.0%
100.0%
20.0%
80.0%
100.0%
6.7%
93.3%
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\\\ VALENC'ANA da la Comunitot Valentiono

T7.- TIPO DE EVOLUCION EDEMA MACULAR POR GRUPO

GRUPO
Total Control Ozurdex
N % N % N %
' Total 30 100,0% 15 100,0% 15 100,0%
| Quistico 8 26,7% 4 26,7% 4 26,7%
| Espongiforme 4 13,3% 0 0% 4 26,7%
feticn. H % % .u
TIPO_PRE | Quistico-espongiforme 2 6,7% 2 13,3% 0 0%
| Difuso 1 3,3% 1 6,7% 0 0%
| Espesor foveal>250 14 46,7% 7 46,7% 7 46,7%
Pequefios quistes 1 3,3% 1 6,7% 0 0%
' Total 27 100,0% 15 100,0% 12 100,0%
Quistico 9 33,3% 5 33,3% 4 33,3%
TIPO_1 Espongiforme 3 11,1% 1 6,7% 2 16,7%
Difuso 3 11,1% 3 20,0% 0 0%
| Espesor foveal>250 12 44,4% 6 40,0% 6 50,0%
Total 25 100,0% 13 100,0% 12 100,0%
Quistico 4 16,0% 2 154% 2 16,7%
TIPO_3 . Espongiferme 5 20,0% 2 15,4% 3 25,0%
Quistico-espongiforme 1 4,0% 1 7.7% 0 0%
Espesor foveal>250 15 60,0% 8 61,5% 7 58,3%
| Total 28 100,0% 14 100,0% 14 100,0%
| Quistico 9 32,1% 6 42,9% 3 21,4%
| Espongiforme 2 7,1% 1 7,1% 1 7,1%
TIPO_6 ‘ Difuso 1 3.6% 0 0% 1 71%
Espesor foveal>250 14 50,0% 7 50,0% it 50,0%
| Espesor  foveal>250  (quiste . o , .
pequeio) 1 3,6% 0 0% 1 71%
Focal en macula nasal 1 3,6% 0 0% 1 1%

17



3 GENERAI_”AT Fundoddper ol Foment de la
. %VALENCIANA R ieed

Informe final de resultados
Codigo: FOM-ICI01-2011

T8.- EVOLUCION DEL ESPESOR CENTRAL POR GRUPO

GRUPO
Total Control Ozurdex
N 30 15 15
' Media 335.1 340.3 3299
' Desviacion tipica 914 97.1 885
EC_PRE :
Minimo 256.0 256.0 260.0
Maximo 555.0 554.0 566.0
Mediana 299.0 301.0 290.0
N 30 15 15
| Media 317.7 3537 281.6
Desviacion tipica 87.7 98.3 5941
Ee) ' Minimo 171.0 260.0 1710
 Maximo 564.0 564.0 407.0
Mediana 283.0 3120 271.0
N 30 15 15
' Media 3305 356.0 304.9
s | Desviacion tipica 113 1112 109.1
= Minimo 168.0 261.0 168.0
Maximo 651.0 623.0 651.0
' Mediana 2835 319.0 280.0
N 30 15 15
 Media 3229 3346 3111
ik | Desviacion tipica 94.7 939 97.3
= Minimo 193.0 261.0 193.0
| Méximo 581.0 5810 §51.0
' Mediana 286.5 288.0 282,0
N 30 15 15
Media 7.4 134 483
' Desviacion tipica 903 575 1075
Dif.1 MES-PRE
Minimo 23840 109.0 -384.0
Maximo 154.0 154.0 180
' Mediana 2.0 10.0 120
N 30 15 15
' Media 46 1.7 249
| Desviacion tipica 112.3 785 1381
Dif 3MESES-PRE |
Minimo -387.0 -213.0 -387.0
Maximo 269.0 151.0 269.0
Mediana 40 16.0 6.0
N 30 15 15
' Media 122 57 487
_ ' Desviacion tipica 104.2 1035 108.1
Dif.6 MESES-PRE |
' Minimo -362.0 -203.0 -362.0
Maximo 190.0 190.0 169.0
' Mediana 6.0 8.0 50

18
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Informe final de resultados
Coadigo: FOM-ICI01-2011

T9.- EVOLUCION PRESION INTRAOCULAR (P10) segiin GRUPO

PIO_PRE

PIO_POST

PIO_1

PI0_3

PIO_6

Dif. POST-PRE

Dif.1 MES-PRE

Dif.3 MES-PRE

N
" Media
Desviacion tipica

Minimo

Maximo
| Mediana
N

Media

. Desviacion tipica

Minimo

Maximo
Mediana
‘N

Media

; Desviacion tipica

Minimo

| Méximo
. Mediana
N

Media

Desviacion tipica

Minimo
' Méximo
Mediana
N
Media
Desviacion tipica
. Minimo
| Maximo
' Mediana
N
Media
- Desviacion tipica
Minimo
' Maximo
| Mediana
N
' Media
| Desviacion tipica
| Minimo
: Maximo
| Mediana
[N

30
16,9
29
12,0
25,0
17,0
29
18,3
38
12,0
28,0
19,0
30
16,8
3,7
11,0
30,0
16,5
30
15,3
27
10,0
20,0
16,0
30
16,0
24
11,0
20,0
16,0
29
1,3
4,5
6,0
12,0
1,0
30

4,3
-1.0
12,0

30

GRUPO

Control

15
17,7
30
12,0
25,0
18,0
15
19,9
3.9
14,0
28,0
20,0
15
17,1
4.4
1,0
30,0
17,0
15
15,8
2,7
12,0
20,0
16,0
15
16,5
25
13,0
20,0
16,0
15
22
4,7
5,0
12,0
1,0
15

48
-7,0

12,0

15

Ozurdex

15
16,1
2,8
12,0
21,0
16,0
14
16,6
3,0
12,0
20,0
17,5
15
16,5
29
12,0
20,0
16,0
15
14,9
27
10,0
20,0
16,0
15
15,5
22
11,0
20,0
16,0
14
4
4,2
6,0

19
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| Media 45 19 4.2

Desviacion tipica 4,0 41 41

‘ Minimo 9,0 90 9,0

. Maximo 6,0 3,0 6,0

| Mediana -15 2,0 -1,0

[N 30 15 15

l Media -8 11 -5

i | Desviacion tipica 3,5 38 32

Minimo -7,0 -6,0 -7,0

; Maximo 7,0 7,0 40

Mediana -5 -1,0 0
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Informe final de resultados
Codigo: FOM-ICI01-2011

T10.- EVOLUCION AGUDEZA VISUAL (AV) segun GRUPO

AV_PRE

AV_1

AV_3

AV_6

Dif.1 MES-PRE

Dif.3 MES-PRE

Dif.6 MES-PRE

N
' Media
Desviacion tipica

Minimo

Maximo

Mediana
I'N
Media

Desviacion tipica
Minimo
| Méaximo
Mediana
N

Media
| Desviacion tipica
: Minimo

Maximo
Mediana
N
Media

Desviacion tipica

Minimo
| Maximo
E Mediana
N
Media
' Desviacion tipica

Minimo

| Maximo
Mediana

N

Media

| Desviacion tipica
Minimo

Maximo
Mediana

N

Media

| Desviacion tipica

Minimo

Total

30
2945
9,56
10
45
35
30
433
115
15
60
475
30
436
124
14
60
475
30
48
92
23
56
45
30
135
125
15,0
35,0
145
30
145
120
16,0
35,0
170
30
154
99
40

GRUPO

Control

15
29,6
9,22
10,0
45,0
31,0

15

43,67
13,48
15,0
60,0
50,0

42,67
14,20
14,0
60,0
470
15
4393
98
230
56,0
450
15
137
136
15,0
35,0
17,0
15
13,7
114
16,0
29,0
17,0
15
14,6
8,0
40

Ozurdex

15
293
99
15,0
45,0
320

429
9,6
22,0
55,0
45,0
15
445
10,6
20,0
55,0
48,0
15
45,6
8,7
25,0
55,0
45,0
15
133
1.7
-8,0
35,0
13,0
15
15,3
129
-12,0
35,0
19,0
15
16,2
11,7
-4,0
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Informe final de resultados
Codigo: FOM-ICI01-2011

Q VALENCIANA de o Comuniat Valencioa
| Mximo 350 27,0
| Mediana 175 16,0

T11.- EVOLUCION INCIDENCIA EFECTOS ADVERSOS segin GRUPO

35,0
18,0

GRUPO
Total Control
N % N
| Total 30 100,0% 15
EA1 | No 27 90,0% 13
si 3 10,0% 2
Total 30 100,0% 15
EA3  No 22 73,3%
' si 8 26,7% 6
| Total 30 100,0% 15
EA6  No 29 96,7% 15
si 1 3,3% 0

Fecha del Informe: 29 de Noviembre de 2018

%

100,0%
86,7%
13,3%

100,0%
60,0%
40,0%

100,0%

100,0%

0%

Ozurdex

%

100,0%
93,3%
6,7%
100,0%
86,7%
13,3%
100,0%
93,3%
6,7%

22



