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4 Modul 4 – allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

– Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

– Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

– Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

– eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

– ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll das Ausmaß des Zusatznutzens von Luspatercept 

(Reblozyl®) für erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist, anhand von patientenrelevanten Endpunkten auf Basis einer 

doppelblinden, randomisiert kontrollierten Phase-III-Studie bezüglich der Nutzendimensionen 

Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Nebenwirkungen untersucht werden. 

Da es sich bei Luspatercept um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemäß 

§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V handelt, gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch die 

Zulassung als belegt. Das Ausmaß des Zusatznutzens ist nachzuweisen. 

 

Datenquellen 

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde die doppelblinde, randomisiert kontrollierte 

Phase III-Studie BELIEVE herangezogen. 

In BELIEVE wurden erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien 

Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit untersucht. Eingeschlossene Patienten 

mussten eine dokumentierte Diagnose einer Beta-Thalassämie haben und auf Transfusionen zur 

Behandlung der chronischen Anämie angewiesen sein (transfusionsabhängige 

Beta-Thalassämie). 

Durch die Wahl der Einschlusskriterien von BELIEVE wurde sichergestellt, dass die im 

Anwendungsgebiet von Luspatercept spezifizierten Patientencharakteristika erfüllt wurden. 

Es wurden 336 Patienten in die Studie eingeschlossene und im Verhältnis 2:1 auf die beiden 

Behandlungsarme Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) (n = 224) – im Folgenden als 

„Luspatercept“ bezeichnet – und Placebo + BSC (n = 112) – im Folgenden als „Placebo“ 

bezeichnet – randomisiert. Die Placebo-Gabe erfolgte analog zur Luspatercept-Gabe, um die 

Verblindung aufrecht zu erhalten. Unter BSC wurde insbesondere die bedarfsgerechte Behand-

lung mit Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (EK), ggf. in Kombination mit Eisen-

chelatoren, verstanden. Dies entspricht dem derzeitigen, lebensnotwendigen Behandlungs-

standard bei Beta-Thalassämie-Patienten mit chronischer, transfusionsabhängiger Anämie 

gemäß Anwendungsgebiet von Luspatercept. 

Nach Randomisierung wurden die eingeschlossenen Patienten entsprechend ihrer jeweiligen 

Zuordnung mit Luspatercept bzw. Placebo für mind. 48 Wochen behandelt. Die Ergebnisse 

dieser doppelblinden Behandlungsphase (Woche 1 – 48) werden im vorliegenden Dossier zur 

Ableitung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Luspatercept herangezogen. 
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Für die herangezogene Phase-III-Studie BELIEVE lagen zum Zeitpunkt der Dossiereinrei-

chung der präspezifizierte Datenschnitt vom 11.05.2018 und die im Rahmen der Zulassung des 

zu bewertenden Arzneimittels erfolgten zusätzlichen Datenschnitte vom 07.01.2019 und 

01.07.2019 vor. Die zusätzlich durchgeführten Datenschnitte im Jahr 2019 erfolgten zur Unter-

stützung der Beantwortung einer Rückfrage der European Medicines Agency (EMA). Zum 

Zeitpunkt des präspezifizierten, primären Datenschnitts (11.05.2018) hatten alle Patienten ihre 

Behandlung bis Woche 48 abgeschlossen oder die Behandlung frühzeitig abgebrochen. D. h. 

alle Patienten hatten die doppelblinde Behandlungsphase (Woche 1 – 48) beendet. Gemäß 

Studienprotokoll wurde die Studie nach diesem primären Datenschnitt entblindet und Patienten, 

die ursprünglich dem Placebo-Arm zugeteilt gewesen waren, durften ebenfalls mit Luspatercept 

behandelt werden. Eine Weiterbehandlung mit Placebo fand nach Entblindung nicht statt. Die 

Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept beruht daher im vorliegenden Anwendungs-

gebiet primär auf den Ergebnissen des ersten Datenschnitts (Ergebnisse der vergleichenden, 

doppelblinden Behandlungsphase bis Woche 48). Die Ergebnisse der zusätzlichen, von der 

EMA geforderten Datenschnitte liefern keine weiteren vergleichenden Daten, die für die 

Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept relevant wären. Auf eine Darstellung der 

Ergebnisse im Rahmen des vorliegenden Moduls wird mit Ausnahme der Ergebnisse zum 

Gesamtüberleben und ergänzend berichteten Ereigniszeitanalysen daher verzichtet. 

 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Zur Identifizierung relevanter Studien wurden folgenden Selektionskriterien geprüft (siehe 

auch Tabelle 4-2): 

1. Patientenpopulation: Erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die 

mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist 

2. Intervention: Luspatercept (1,0 mg/kg bis maximal 1,25 mg/kg Körpergewicht sub-

kutan (s. c.) alle drei Wochen) 

3. Endpunkte: Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt (Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität, Sicherheit) wurde berichtet 

4. Studientyp: randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT) oder 

Meta-Analyse aus RCT 

5. Studiendauer: mindestens 24 Wochen 

6. Ergebnisdarstellung: Berichterstattungen mit ausreichenden Informationen, um 

Methodik und Ergebnisse der Studien adäquat bewerten und einordnen zu können 

Studien, die die genannten Kriterien nicht erfüllen, wurden ausgeschlossen. Studien, die die 

Kriterien nur teilweise erfüllten, wurden dann eingeschlossen, wenn mindestens 80 % der 

Studienpopulation die Kriterien erfüllte oder eine den Kriterien entsprechende Auswertung von 

Teilpopulation(en) möglich war. 
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Die Aussagekraft der Nachweise wurde unter Berücksichtigung des Verzerrungspotentials auf 

Studien- und Endpunktebene bewertet und in den Bewertungsbögen der Dossiervorlage doku-

mentiert (siehe auch Abschnitt 4.2.4).  

In einem ersten Schritt wurde auf Studienebene das Verzerrungspotential anhand endpunkt-

übergreifender Aspekte bewertet. Basierend auf den Einzelaspekten wurde das Verzerrungs-

potential der Studie als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 

Bei einem hohen Verzerrungspotential auf Studienebene ist davon auszugehen, dass auch die 

Endpunkte hoch verzerrt sind, sodass auch hier, begründete Fälle ausgenommen, eine Einstu-

fung des Verzerrungspotentials als „hoch“ vorgenommen wurde. 

Eine Einteilung als niedrig wurde vorgenommen, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse un-

wahrscheinlich und keine Anhaltspunkte für verzerrende Aspekte vorhanden waren, die die 

Beurteilung in einer qualitativen Weise verändern würden. Bei einem niedrigen Verzerrungs-

potential auf Studienebene wurde das Verzerrungspotential für jeden Endpunkt einzeln anhand 

endpunktspezifischer Aspekte bewertet. 

 

Methoden zur Synthese von Ergebnissen 

Ergebnisse zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens basieren auf den patienten-

relevanten Endpunkten der eingeschlossenen Studie BELIEVE und stellen den Zusatznutzen 

von Luspatercept + BSC gegenüber Placebo + BSC dar. Im Rahmen von BSC war eine 

regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit Eisenchelato-

ren erlaubt, die den derzeitigen, lebensnotwendigen Behandlungsstandard im vorliegenden 

Anwendungsgebiet abbildet. Die vorliegenden Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen 

beziehen sich somit auf den Vergleich von Luspatercept gegenüber einer bedarfsgerechten, 

supportiven Transfusionstherapie. 

Eine detaillierte Beschreibung der Studie BELIEVE anhand der Items 2b bis 14 des Consoli-

dated Standards of Reporting Trial (CONSORT)-Statements unter Berücksichtigung des 

Studienziels, der Methodik der Studie und der Ergebnisdarstellung findet sich in Anhang 4-E. 

Die folgenden Endpunkte wurden als patientenrelevant eingestuft und zur Ableitung des 

Zusatznutzens herangezogen: 

• Mortalität 

o Gesamtüberleben (overall survival, OS) 
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• Morbidität 

o Reduktion der Transfusionslast 

o Transfusionsfreiheit 

o Hospitalisierungen 

• Lebensqualität 

o gesundheitsbezogene Lebensqualität gemessen mit den Summenscores körper-

liche Gesundheit (physical component summary, PCS) und psychische Gesund-

heit (mental component summary, MCS) des generischen Fragebogens SF-36 

(Short Form (36) Health Survey) 

o krankheitsspezifische Lebensqualität gemessen mit dem Gesamtscore des 

krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol (Transfusion-dependent Quality 

of life) 

• Sicherheit 

o jegliche unerwünschte Ereignisse (UE) (jegliche UE umfassen auch Laborpara-

meter, die nicht per se patientenrelevant sind, und werden daher in der Ableitung 

des Zusatznutzens nicht berücksichtigt), schwerwiegende UE (SUE), schwere 

UE (definiert als UE mit Schweregrad ≥ 3 gemäß den Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI)), 

Therapieabbrüche aufgrund von UE 

Zusatzanalysen 

Zur besseren Interpretierbarkeit der Ergebnisse wurden Zusatzanalysen in Form von ergänzen-

den Operationalisierungen (z. B. mittlere Änderung der Transfusionslast im Vergleich zur 

Baseline) und Auswertungen zu weiteren klinisch relevanten, therapiesteuernden Parametern 

(z. B. mittlere Änderung des Hämoglobin (Hb)-Werts im Vergleich zur Baseline) berichtet. 

Sensitivitätsanalysen 

Die Robustheit der Ergebnisse wurde, sofern geeignet, mittels Sensitivitätsanalysen überprüft.  

Hospitalisierungen aufgrund von UE und/oder Transfusionen werden als Sensitivitätsanalysen 

der Gesamthospitalisierungen, d. h. Hospitalisierungen jeglicher Ursache, dargestellt.  

Auswertungen zum Anteil der Patienten mit Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualität, gemessen anhand des SF-36-Fragebogens, um die im Studienprotokoll präspezifizier-

ten minimalen klinischen Relevanzschwellen (minimally clinically important difference, 

MCID) werden als Sensitivitätsanalysen zu den Analysen zur Verbesserung um die MCID von 

fünf Punkten berichtet.  
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Für die Gesamtraten an jeglichen UE, SUE und schweren UE (definiert als UE mit CTCAE-

Schweregrad ≥ 3) wurden zusätzlich Auswertungen als Sensitivitätsanalysen dargestellt, bei 

denen UE unberücksichtigt blieben, die eine stationäre Aufnahme bedingt haben und bereits 

über den Endpunkt Hospitalisierungen erhoben wurden. 

Subgruppenanalysen 

Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen für alle patientenrelevanten und für die Ableitung 

des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte durchgeführt. Die Auswahl der Subgruppen-

merkmale erfolgte unter Berücksichtigung relevanter Patientencharakteristika und Behand-

lungskriterien entsprechend der im Studienprotokoll a priori festgelegten Analysen [1]. 

 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Die Beta-Thalassämie ist eine erblich bedingte, hämatologische Erkrankung. Aufgrund vererb-

ter Mutationen im Beta-Globin-Gen kommt es bei der Beta-Thalassämie zu einer reduzierten 

oder fehlenden Beta-Globin-Synthese, einem wichtigen Bestandteil des erwachsenen Hb. In 

Folge ist sowohl die Bildung von Hb als auch die Entwicklung der Erythrozyten gestört (in-

effektive Erythropoese), welche sich in einer chronischen Anämie manifestiert, die daher auch 

als Kernmerkmal der Erkrankung angesehen werden kann. Diese ineffektive Erythropoese 

spiegelt sich insbesondere in niedrigen Hb-Werten und der damit verbundenen, für den Patien-

ten direkt spürbaren, Symptomen der Anämie wider. Bei Patienten mit schweren Formen der 

Beta-Thalassämie (Beta-Thalassaemia major, schwere Beta-Thalassaemia intermedia und 

Hämoglobin E (HbE)/Beta-Thalassämie) kommt es unbehandelt zu weiteren klinischen 

Komplikationen, welche letztendlich zum frühzeitigen Tod führen können. Die Anämie steht 

im Zentrum diverser klinischer Folgekomplikationen (z. B. eine überschießende Hämatopoese 

mit Markraumerweiterung, extramedulläre Blutbildung und Organomegalie, gestörter Eisen-

stoffwechsel, Entwicklungsstörungen) und macht die Therapie mit Erythrozytenkonzen-

trat (EK)-Transfusionen lebensnotwendig (transfusionsabhängige Beta-Thalassämie) [2, 3]. 

 

Die Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren stellt die derzeit 

einzige Therapieoption im vorliegenden Anwendungsgebiet dar 

Um einen frühzeitigen Tod zu verhindern, eine weitestgehend normale Entwicklung im 

Kindesalter sicherzustellen und die direkten Symptome einer Anämie, wie z. B. Fatigue, 

Belastungsdyspnoe, Tachykardie und Kopfschmerz, zu vermeiden, sind Patienten mit schwerer 

Beta-Thalassämie ihr Leben lang auf EK-Transfusionen angewiesen. Diese dauerhafte 

Therapie überführt die Erkrankung zwar in einen chronischen Zustand, jedoch geht sie im 

Verlauf mit teils schwerwiegenden Komplikationen einher, insbesondere der sekundären 

Eisenüberladung, die trotz Eisenchelattherapie oftmals nur unzureichend kontrolliert werden 

kann und maßgeblich zur Morbidität und Mortalität beiträgt [4-7]. 
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Potentiell kurative Therapieansätze, d. h. die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) oder 

daraus abgeleitete Verfahren (Betibeglogene Autotemcel), kommen nur für einen sehr kleinen 

Anteil der Patienten insbesondere im Kindesalter in Frage. Für alle anderen Patienten ist die 

regelmäßige Transfusionstherapie mit EK die einzige Therapieoption, die oftmals bereits im 

Säuglings- oder Kindesalter begonnen werden muss [2, 3]. In BELIEVE betrug in beiden 

Behandlungsarmen das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten 32 Jahre, das mediane 

Alter zu Beginn der Transfusionstherapie zwei Jahre. Dies deutet darauf hin, dass die junge 

Patientengruppe im Median bereits seit 28 Jahren transfusionsabhängig war (siehe auch Tabelle 

4-13). Genau diese Patienten, die nicht für potentiell kurative Therapieansätze geeignet sind, 

sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst. 

Die Transfusionstherapie ist lebensnotwendig und ermöglicht den Patienten eine weitestgehend 

normale Entwicklung im Kindesalter, birgt aber das Risiko teils schwerwiegender Folge-

komplikationen, insbesondere die Eisenüberladung (sekundäre Hämosiderose), und vermag 

keine stabile Verbesserung der Anämie zu erreichen. Aufgrund dieser Limitationen geht die 

Transfusionstherapie mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastungen für den 

Patienten einher und stellt nur eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar [2].  

 

Transfusionsbedingte Belastungen aus klinischer Sicht 

EK-Transfusionen sind mit akut und langfristig auftretenden Risiken und unvermeidlichen 

Komplikationen verbunden, insbesondere der transfusionsbedingten, ausgeprägten sekundären 

Hämosiderose. Mit zunehmender Dauer der Transfusionstherapie ergeben sich Komplikationen 

durch die Zufuhr des in den EK enthaltenen Eisens, da der menschliche Körper die durch die 

Transfusionen aufgenommenen Mengen an Eisen nicht in ausreichendem Maße ausscheiden 

kann. Die zunehmende Eisenüberladung des Organismus führt schließlich zur toxischen Abla-

gerung von überschüssigem Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herz, in der 

Leber und in endokrinen Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden Kompli-

kationen [2, 3, 5]. Die so entstehenden Siderose-bedingten Organschäden tragen wesentlich zur 

Morbidität und Mortalität von Beta-Thalassämie-Patienten bei. Um dies zu verhindern oder 

zumindest hinaus zu zögern, ist eine weitere belastende Therapiemaßnahme unausweichlich, 

nämlich die Behandlung der Hämosiderose mit Eisenchelatoren zur verstärkten Eiseneliminie-

rung sowie Organ-bezogenen Maßnahmen. Zur Steuerung der Eisenchelattherapie ist die 

regelmäßige Überwachung der Hämosiderose anhand klinischer Parameter, wie Serum-Ferritin 

(sFerritin), Lebereisenkonzentration (liver iron concentration; LIC) und myokardialem Eisen 

(myocardial iron concentration; MIC) obligat [2-4]. Auch in BELIEVE hatten alle Patienten 

zum Studienbeginn mindestens eine Komorbidität. Bei 94 % bzw. 95 % der Patienten im 

Luspatercept- bzw. Placebo-Arm lag eine Eisenüberladung vor [1]. Vor dem Hintergrund der 

langjährigen Transfusionsabhängigkeit stellt die Eisenüberladung für die Patienten ein großes 

Risiko dar. 
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Transfusionsbedingte Belastungen aus Sicht der Patienten 

Neben den klinischen Risiken und Folgekomplikationen einer Transfusionstherapie können 

regelmäßige Transfusionen sich auf verschiedenen Ebenen auch negativ auf das Wohlbefinden 

der Patienten auswirken. Durch die Verabreichung von fremden, funktionstüchtigen Erythro-

zyten kann der Mangel an körpereigenen, reifen Erythrozyten temporär kompensiert, der 

Hb-Wert transient erhöht und die chronische Anämie vorübergehend gemildert werden – die 

Erkrankung wird in einen chronischen Zustand überführt. In der klinischen Praxis wird der 

Hb-Wert als klinisch relevanter Parameter zur Bemessung der Anämie auch zur Steuerung der 

Therapie herangezogen: eine Basis-Hb-Wert von 9,5 – 10 g/dl sollte aufrechterhalten werden, 

posttransfusionelle Hb-Werte sollten entsprechend zwischen 13 g/dl und 13,5 g/dl liegen [2, 3]. 

Um dies zu erreichen, müssen Patienten mit schwerer Beta-Thalassämie von klein auf alle zwei 

bis vier Wochen transfundiert werden. Die Transfusionstherapie mit EK vermag jedoch trotz 

Aufrechterhaltung eines Basis-Hb-Werts keine anhaltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels 

und somit andauernde Vermeidung der Anämie-Symptomatik zu erreichen. Nach Verabrei-

chung der EK-Transfusion fühlen sich die Patienten aufgrund hoher Hb-Werte initial zwar gut, 

jedoch fallen die Hb-Werte schnell wieder ab, sodass Anämie-Symptome wieder auftreten 

können. Diese werden insbesondere bei Verzögerungen von Transfusionen, z. B. aufgrund 

einer länger dauernden Beschaffung eines kompatiblen Spenders, für die Patienten spürbar 

(Zitat einer Beta-Thalassämie-Patientin: „When „time runs out“ I feel weak, I struggle to 

perform daily actions, I struggle to have the regular life that I normally lead, it becomes tiring 

to work.“ [8]). Das regelmäßige Absinken des Hb-Werts ist mit dem Risiko von Anämie-

Symptomen (z. B. Fatigue) und Anämie-bedingten Schäden (bspw. Verschlechterung von Ko-

morbiditäten und des Gesundheitszustands) verbunden. Diese Schwankungen des Hb-Werts 

sind für den Patienten in entsprechenden Energieniveaus spürbar, welche sich negativ auf den 

Allgemeinzustand und die Lebensqualität auswirken und eine andauernde Belastung für trans-

fusionsabhängige Beta-Thalassämie-Patienten darstellen [8-12]. 

Des Weiteren ist die Verabreichung von EK-Transfusionen häufig mit diversen psychosozialen 

Problemen und einem nicht unerheblichen Zeitaufwand verbunden, der die Teilnahme der 

Patienten an sozialen und beruflichen Aktivitäten stark einschränken kann. Mitunter sind 

bestimmte Berufe aufgrund dieser Einschränkung nicht ausübbar, daraus ergibt sich eine 

mangelnde Chancengleichheit, die eine große Belastung darstellen kann. Um sowohl die 

häufigen Arzttermine wahrzunehmen als auch an anderen Aktivitäten teilzunehmen sind trans-

fusionsabhängige Beta-Thalassämie-Patienten häufig auf die Hilfe von Familienmitgliedern 

oder anderen Personen angewiesen [2, 13-16]. 

Unter Berücksichtigung dieser Limitationen der Transfusionstherapie ist es nicht überraschend, 

dass laut Aussage mehrerer Patientenvertretungen, darunter auch deutsche, jede Reduktion der 

Transfusionslast bzw. der Transfusionshäufigkeit den Patienten spürbar zugutekommt. Eine 

Reduktion der Transfusionslast bedeutet für die Patienten einen direkten Zeitgewinn und somit 

eine autonomere Bestimmung des Alltags sowie eine Verbesserung des emotionalen Wohl-

befindens, u. a. durch die Verringerung des Risikos und der Sorge vor transfusionsassoziierten 

klinischen Nebenwirkungen und Folgekomplikationen [17]. 
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Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht ein großer therapeutischer Bedarf, der nun 

durch Luspatercept gedeckt werden kann 

Unter Berücksichtigung der mangelnden Therapiealternativen und bedeutsamen Limitationen 

und Risiken einer Transfusionstherapie besteht für die Patienten im vorliegenden Anwendungs-

gebiet ein großer, ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel, das die Trans-

fusionslast senkt und zu einer besseren Kontrolle der Erkrankung, insbesondere der Anämie, 

führt. 

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Erythrozyten-Reifungs-

Aktivatoren (ERA)1, der für erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit 

einer Beta-Thalassämie verbunden ist, indiziert ist. Damit ist Luspatercept die erste rein medi-

kamentöse Therapie für diese Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie, die 

gezielt einen Aspekt des Erythrozyten-Reifungs-Defekts adressiert, der im Zentrum der 

Anämie-bedingten Komplikationen bei Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie 

steht. Durch die Verstärkung der gesunden Erythropoese kann eine anhaltende Verbesserung 

der Anämie erreicht werden, die sich in einer klinisch relevanten Reduktion der Transfusions-

last, teilweise sogar dem Erreichen einer Transfusionsfreiheit, widerspiegelt. Dadurch lässt sich 

die Erkrankung besser kontrollieren und auf lange Sicht die Morbidität und Mortalität senken. 

Luspatercept stellt somit eine aktive Therapieoption dar, die einen ursächlichen Aspekt der 

Erkrankung behandelt, anstelle einer lediglich supportiven Therapie, zu der die EK-Transfu-

sionen gezählt werden [3]. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von 

Luspatercept 

Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen wurde anhand der Ergebnisse der 

RCT BELIEVE anhand von patientenrelevanten Endpunkten nachgewiesen. Da es sich bei Lus-

patercept um ein Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden gemäß § 35a Absatz 1 

Satz 11 SGB V handelt, gilt der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als 

belegt. 

Insgesamt bewirkt die Behandlung mit Luspatercept bei erwachsenen Patienten mit transfu-

sionsabhängiger Anämie, die mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, gegenüber Placebo, 

jeweils in Kombination mit einer bedarfsgerechten Behandlung mit EK-Transfusionen in 

Kombination mit Eisenchelatoren, eine gute Langzeitkontrolle der Erkrankung sowie 

Vermeidung von Folgekomplikationen hinsichtlich: 

 

1 im Englischen: erythroid maturation agent (EMA) 
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• einer langfristigen, deutlichen Reduktion der Transfusionsmenge: 

- konsistent über alle betrachteten klinisch relevanten Zeiträume und Schwellen-

werte zeigte sich eine große Einsparung der Transfusionslast: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: 

▪ ≥ 50 % Reduktion der Transfusionslast: relatives Risiko 

(RR) = 5,86 (95 %-KI: [2,80; 12,29]) 

▪ ≥ 30 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 2,81  

(95 %-KI: [2,00; 3,96]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: 

▪ ≥ 50 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 17,00  

(95 %-KI: [2,36; 122,59]) 

▪ ≥ 30 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 14,00  

(95 %-KI: [4,53; 43,30]) 

- darüber hinaus zeigte sich ein starker Vorteil bei der Langfristigkeit der Reduktion 

der Transfusionslast gemessen als maximale Dauer eines Ansprechens (Luspater-

cept: 143,4 Wochen vs. Placebo: 48,9 Wochen) sowie einen über die Zeit kumu-

lierten medianen Vorteil von über 20 Wochen 

- einige Patienten erreichten sogar eine vollständige Vermeidung von EK-Transfu-

sionen über einen klinisch relevanten Zeitraum von mindestens acht Wochen: 

RR = 5,00 (95 %-KI: [1,19; 21,01]) 

• einer langfristigen, deutlichen Verbesserung der zeitlichen Entlastung der Transfu-

sionen: 

- über alle betrachteten klinisch relevanten Zeiträume lag eine deutliche, klinisch 

relevante Minimierung der Transfusionshäufigkeit, gemessen als Anzahl der 

Transfusionszeitpunkte, vor: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = -0,42  

(95 %-KI: [-0,62; -0,23]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: LS-MWD = -0,80  

(95 %-KI: [-1,15; -0,46]) 

o Zeitraum über mindestens 48 Wochen: LS-MWD = -1,43  

(95 %-KI: [-2,14; -0,71]) 
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- darüber hinaus zeigte sich unter Luspatercept eine deutliche Verlängerung des 

Transfusionsintervalls gegenüber Placebo, gemessen als längster Zeitraum 

zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transfusionszeitpunkten: HR = 0,54 

(95 %-KI: [0,42; 0,68]) 

• einer langfristigen, miteinhergehenden Regulation der Erythropoese: 

- mit der Verbesserung des klinischen Zustands des Patienten ging eine große, statis-

tisch signifikante Stabilisierung des Hb-Werts über alle betrachteten klinisch 

relevanten Zeiträume und somit eine durch Verstärkung der Erythropoese erreichte 

Verbesserung der Anämie einher: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = 0,28  

(95 %-KI: [0,09; 0,48]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: LS-MWD = 0,23  

(95 %-KI: [0,03; 0,42]) 

o Zeitraum über mindestens 48 Wochen: LS-MWD = 0,22  

(95 %-KI: [0,03; 0,41]) 

• einem sich bereits abzeichnenden Trend einer Normalisierung des Eisenhaushalts: 

- eine Reduktion der Transfusionslast entspricht auch einer reduzierten zusätzlichen 

Eisenaufnahme und kann langfristig dazu führen, dass sich die Eisenüberladung 

normalisiert, d. h. klinisch relevante Eisenparameter im Normbereich liegen, zur 

Abschätzung von Trends im Eisenhaushalt hat sich insbesondere der sFerritin-

Spiegel etabliert: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = -307,78  

(95 %-KI: [-438,74; -176,81]) 

• einer Aufrechterhaltung der zu Studienbeginn bereits mit der gesunden Population 

vergleichbaren Lebensqualität: 

- die stabile Aufrechterhaltung der Lebensqualität ist insbesondere bei chronisch 

erkrankten Patienten ein wichtiges Therapieziel, welches unter Luspatercept auch 

bei einer Minimierung supportiver Maßnahmen, insbesondere der Transfusions-

therapie, über den gesamten Studienzeitraum hinweg konstant erreicht werden 

konnte 

• einem gleichzeitig günstigen Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil, das zu keiner 

Einschränkung in der Behandlung führt. 
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Die Ergebnisse aus BELIEVE zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen sind in Tabelle 4-1 

zusammengefasst. 

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Therapieeffekte von Luspatercept 

Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

(bis zum Datenschnitt vom 

01.07.2019) 

L: 

 

P: 

2 (0,9)/224; 

mOS = N.E. 

1 (0,9)/112;  

mOS = N.E. 

HR = 0,17 

[0,01; 3,91] 

0,230 

Morbidität(4) 

Reduktion der 

Transfusionslast 

   

um ≥ 50 %/12 Wochen(5) L:  

P: 

82 (36,6)/224 

7 (6,3)/112 

RR = 5,86  

[2,80; 12,25] 

< 0,001 

um ≥ 50 %/24 Wochen L:  

P: 

34 (15,2)/224 

1 (0,9)/112 

RR = 17,00  

[2,36; 122,59] 

< 0,001 

um ≥ 33 %/12 Wochen(5) L: 

P: 

152 (67,9)/224 

27 (24,1)/112 

RR = 2,81  

[2,00; 3,96] 

< 0,001 

um ≥ 33 %/24 Wochen L: 

P:  

84 (37,5)/224 

3 (2,7)/112 

RR = 14,00  

[4,53; 43,30] 

< 0,001 

um ≥ 33 % in Woche  

13–24(5, 6) 

L:  

P: 

48 (21,4)/224 

5 (4,5)/112 

RR = 4,80  

[1,97; 11,72] 

< 0,001 

Regulation der Erythropoese    

Hb-Wert [g/dl]/

12 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,28  

[0,09; 0,48] 

0,005 

Hb-Wert [g/dl]/

24 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,23 

[0,03; 0,42] 

0,022 

Hb-Wert [g/dl]/

48 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,22 

[0,03; 0,41] 

0,021 

Transfusionsfreiheit 

≥ 8 Wochen 

L: 

P: 

20 (8,9)/224 

2 (1,8)/112 

RR = 5,00  

[1,19; 21,01] 

0,012 

Reduktion der Eisenüber-

ladung(7) 

   

sFerritin L: 

P: 

213 (95,1)/224 

104 (92,9)/112 

LS-MWD = -307,78  

[-438,74; -176,81] 

< 0,001 

LIC L: 

P: 

202 (90,2)/224 

103 (92,0)/112 

LS-MWD = 0,11  

[-1,16; 1,38] 

0,868 
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Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

myokardiales Eisen L: 

P: 

201 (89,7)/224 

100 (89,3)/112 

LS-MWD = -2,39  

[-4,67; -0,12] 

0,039 

Hospitalisierungen L:  

P: 

28 (12,5)/224 

4 (3,6)/112 

RR = 3,50  

[1,26; 9,73] 

0,009 

Lebensqualität(4) 

SF-36 – Verbesserung um 

≥ 5 Punkte 

   

PCS L:  

P: 

37 (17,6)/211 

11 (10,7)/103 

RR = 1,65  

[0,88; 3,10] 

0,113 

MCS L:  

P: 

40 (19,0)/211 

15 (14,6)/103 

RR = 1,31  

[0,76; 2,25] 

0,329 

TranQol – Gesamtscore    

Verbesserung um 

≥ 4 Punkte 

L:  

P: 

65 (30,8)/211 

31 (30,1)/103 

RR = 1,02  

[0,72; 1,46] 

0,898 

Verbesserung um 

≥ 5 Punkte 

L:  

P: 

58 (27,5)/211 

26 (25,2)/103 

RR = 1,09  

[0,73; 1,62] 

0,673 

Verbesserung um 

≥ 6 Punkte 

L:  

P: 

55 (26,1)/211 

25 (24,3)/103 

RR = 1,07  

[0,71; 1,62] 

0,732 

Sicherheit(4) 

Jegliche UE L: 

P: 

208 (93,3)/223 

97 (89,0)/109 

RR = 1,05  

[0,97; 1,13] 

0,181 

SOC Untersuchungen L: 

P: 

42 (18,8)/223 

10 (9,2)/109 

RR = 2,05  

[1,07; 3,93] 

0,023 

SOC Erkrankungen des 

Blutes und des Lymph-

systems 

L: 

P: 

31 (13,9)/223 

6 (5,5)/109 

RR = 2,53  

[1,09; 5,87] 

0,023 

PT Hyperurikämie L: 

P: 

15 (6,7)/223 

0 (0,0)/109(8) 

RR = 15,22  

[0,92; 252,07] 

0,006 

PT virale Infektion der 

oberen Atemwege 

L: 

P: 

13 (5,8)/223 

1 (0,9)/109 

RR = 6,35  

[0,84; 47,95] 

0,037 

PT Knochenschmerzen L: 

P: 

43 (19,3)/223 

8 (7,3)/109 

RR = 2,63  

[1,28; 5,39] 

0,005 

SUE L: 

P: 

23 (10,3)/223 

5 (4,6)/109 

RR = 2,25  

[0,88; 5,75] 

0,078 

Schwere UE (CTCAE ≥ 3) L: 

P: 

54 (24,2)/223 

15(13,8)/109 

RR = 1,76  

[1,04; 2,97] 

0,028 

Therapieabbrüche 

aufgrund von UE 

L: 

P: 

9 (4,0)/223 

1 (0,9)/109 

RR = 4,40  

[0,56; 34,28] 

0,119 
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Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

Datenschnitt vom 11.05.2018 (außer anders angegeben). 

Ergänzende, nicht zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogene Analysen (kursiv dargestellt) 
 

(1) Anzahl Studienteilnehmer mit einem Ereignis. 

(2) Anzahl analysierter Studienteilnehmer. Für die Endpunkte der Kategorien Mortalität und Morbidität handelt es sich um 

die ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Zuteilung umfasst. Die Lebensqualität 

wurde in der HRQoL-Population analysiert, die alle Studienteilnehmer der ITT-Population umfasst, die zur Baseline und 

zu mindestens einem Zeitpunkt im Studienverlauf eine Erhebung aufwiesen. Die Analyse der Sicherheitsendpunkte 

erfolgte innerhalb der Safety-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst, die mindestens eine Dosis 

Studienmedikation erhalten haben; Studienteilnehmer wurden dem Studienarm zugeordnet, dessen Behandlung sie auch 

tatsächlich erhalten haben. 

(3) Unter BSC wird insbesondere eine bedarfsgerechte Behandlung mit EK-Transfusionen und Eisenchelatoren verstanden 

(s. auch Tabelle 4-12). 
(4) Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorien Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit beziehen sich auf die ersten 

48 Wochen des doppelblinden, vergleichenden Behandlungszeitraums aus BELIEVE; diese Ergebnisse beruhen auf dem 

primären Datenschnitt vom 11.05.2018. 
(5) Eine Reduktion der Transfusionslast musste mindestens zwei EK-Einheiten in dem betrachteten 12-Wochen-Intervall 

betragen. 
(6) Primärer Endpunkt der Studie BELIEVE; Darstellung nur in Ergänzung. 
(7) Auf eine Darstellung der Ergebnisse zum Bedarf an Eisenchelatoren wurde in dieser Übersicht verzichtet, da eine 

aggregierte Darstellung der Ergebnisse methodisch nicht möglich ist; die Ergebnisse zum Bedarf an Eisenchelatoren sind 

in Tabelle 4-38 dargestellt. 

(8) Nullzellenkorrektur zur Berechnung der Effektschätzer wurde durchgeführt. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; Hb = Hämoglobin; HR = 

Hazard Ratio; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); ITT = Intention-to-Treat; KI 

= Konfidenzintervall; L = Luspatercept-Arm; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); MCS = psy-

chische Gesundheit (mental component summary); N.E. = nicht erreicht oder nicht berechnet; P = Placebo-Arm; PCS = 

körperliche Gesundheit (physical component summary); PT = bevorzugter Begriff (preferred term); RR = relatives Risiko; 

SF-36 = Short Form (36) Health Survey; sFerritin = Serum-Ferritin; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC = 

Systemorganklasse (system organ class); SUE = schwerwiegendes UE; TranQol = Transfusion-dependent Quality of Life-

Fragebogen; UE = unerwünschtes Ereignis 

Quelle: [1, 18-20] 

 

Bezogen auf die einzelnen Endpunktkategorien ist das Ausmaß des Zusatznutzens für Luspa-

tercept zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit 

einer Beta-Thalassämie verbunden ist, maßgeblich wie folgt begründet: 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Insgesamt traten bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 nur zwei Todesereignisse im 

Luspatercept-Arm und ein Todesereignis im Placebo-Arm auf. Die mediane Überlebenszeit 

wurde in beiden Armen nicht erreicht, statistisch signifikante Unterschiede lagen nicht vor. 
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Zusammenfassende Bewertung der Mortalität 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Mortalität, gemessen als Gesamtüberleben, 

keine signifikanten Unterschiede zwischen Luspatercept und Placebo, jeweils in Kombination 

mit BSC. 

 

Morbidität 

In der Endpunktkategorie Morbidität wurde der Zusatznutzen anhand der patientenrelevanten 

Endpunkte Reduktion der Transfusionslast, Transfusionsfreiheit und Hospitalisierungen 

bewertet. Klinisch relevante, therapiesteuernde Parameter der Anämie (Hb-Wert) und Eisen-

überladung (sFerritin, LIC, MIC, Bedarf an Eisenchelatoren), welche im vorliegenden Anwen-

dungsgebiet einen besonderen Stellenwert haben, werden ergänzend berichtet. 

Reduktion der Transfusionslast 

Eine dauerhafte Transfusionsfreiheit bei Beta-Thalassämie-Patienten käme einer Heilung 

gleich und ist nur durch die alloSZT und den daraus abgeleiteten Verfahren (Betibeglogene 

Autotemcel) potentiell zu erreichen. Diese Therapieoptionen liegen außerhalb des vorliegenden 

Anwendungsgebiets [3].  

Das bedeutendste Therapieziel innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets ist ein anhalten-

des erythroides Ansprechen, definiert als eine Reduktion der Transfusionslast um mindestens 

33 % bzw. 50 % über mindestens 12 bzw. 24 Wochen im Vergleich zur Baseline. Im Kontext 

einer erblich bedingten, chronischen Erkrankung, die eine lebenslange, regelmäßige Trans-

fusionstherapie mit EK erforderlich macht, ist jede Reduktion der Transfusionslast, d. h. Anzahl 

transfundierter EK-Einheiten, patientenrelevant und stellt das höchste Therapieziel dar [2, 9, 

12, 21].  

Die Transfusionstherapie ist zwar lebensnotwendig und ermöglicht den Patienten eine weitest-

gehend normale Entwicklung im Kindesalter, birgt aber das Risiko teils schwerwiegender 

Folgekomplikationen, insbesondere die Eisenüberladung, und vermag keine stabile Verbesse-

rung der Anämie zu erreichen. Aufgrund dieser Limitationen geht die Transfusionstherapie mit 

erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastungen für den Patienten einher und stellt nur 

eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar [2]. Eine Reduktion der Transfusionslast 

bedeutet eine bessere Kontrolle der Beta-Thalassämie. Dies ist vor allem darauf begründet, dass 

die Belastungen und Komplikationen, die sich aus der Transfusionstherapie und aus der damit 

verbundenen Eisenüberladung bzw. Eisenchelattherapie ergeben, und die einen maßgeblichen 

Einfluss auf den klinischen Zustand erwachsener, transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie-

Patienten haben, vermindert werden. Ein restriktiver Einsatz von Blutprodukten entspricht auch 

den Empfehlungen der Bundesärztekammer (BÄK) in deren Querschnitts-Leitlinie und 

Richtlinie zum Umgang mit Blutprodukten, nach denen im Rahmen der patientenindividuellen 

Hämotherapie (Patient Blood Management) die Transfusionstherapie erst eingesetzt werden 

soll, wenn andere Maßnahmen nicht geeignet sind [22, 23]. 
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Unter Luspatercept erreichten 36,6 % der Patienten (82/224) eine Reduktion der Transfusions-

last um ≥ 50 % über einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen. Unter Placebo erreichten 

dagegen nur 6,3 % der Patienten (7/112) dieses Therapieziel. Damit erreichten im Luspatercept-

Arm fast sechsmal mehr Patienten eine Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % 

(RR = 5,86; 95 %-KI: [2,80; 12,25]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war 

auch über einen Zeitraum von 24 Wochen konsistent statistisch signifikant (RR = 17,00; 

95 %-KI: [2,36; 122,59]). Ergebnisse zur Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % über min-

destens 12 und 24 Wochen belegen zudem die Robustheit dieser Ergebnisse (RR (12-Wochen-

Intervall) = 2,81; 95 %-KI: [2,00; 3,96]; RR (24-Wochen-Intervall) = 14,00; 95 %-KI: [4,53; 

43,30]). Auch die ergänzend dargestellten Auswertungen zur Reduktion der Transfusionslast 

um ≥ 33 % in Woche 13 – 24 (primärer Endpunkt der Studie) untermauern die Überlegenheit 

von Luspatercept hinsichtlich der Reduktion der Transfusionslast. 

Dauer einer reduzierten Transfusionslast und multiples Ansprechen 

Zusätzlich zu einer höheren Ansprechrate hinsichtlich einer reduzierten Transfusionslast 

erreichten auch mehr Patienten, die mit Luspatercept behandelt wurden, multiple Phasen einer 

reduzierten Transfusionslast. Die Reduktion der Transfusionslast hielt oft länger als 12 Wochen 

an. Um die volle Länge eines Ansprechens abbilden zu können, wurden für diese Auswertungen 

alle Ereignisse bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 herangezogen, d. h. auch über die 

Woche 48 hinaus. So betrug die längste unter Luspatercept beobachtete Dauer einer reduzierten 

Transfusionslast um mindestens 50 % 143,4 Wochen – das Ansprechen dieses Patienten hielt 

zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch an – während das längste unter Placebo beobachtete 

Ansprechen über knapp 49 Wochen andauerte. In 35,3 % der Patienten (79/224) im 

Luspatercept-Arm wurde darüber hinaus ein multiples Ansprechen, d. h. ≥ 2 Episoden einer 

reduzierten Transfusionslast um ≥ 50 % über 12 Wochen, beobachtet, unter Placebo waren es 

mit 4,5 % der Patienten (5/112) deutlich weniger. 

Reduktion der Transfusionshäufigkeit 

Neben der Einsparung der Menge an EK-Einheiten (Reduktion der Transfusionslast) wurde 

unter Luspatercept auch eine Reduktion der Anzahl an Transfusionszeitpunkten, d. h. der 

Häufigkeit an Terminen, an denen die Patienten EK-Transfusionen erhalten haben, erzielt, 

welche unter anderem einer merklichen zeitlichen Entlastung entspricht. Das Risiko, eine 

erneute EK-Transfusion zu benötigen, war unter Luspatercept um etwa die Hälfte reduziert 

(HR = 0,53; 95 %-KI: [0,42; 0,67]). 
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Regulation der Erythropoese 

Der Hb-Wert spiegelt die Funktionsfähigkeit der Erythropoese wider, wodurch sich das Aus-

maß einer Anämie, d. h. der Mangel an Erythrozyten, bemessen lässt. In der Beta-Thalassämie 

ist die Aufrechterhaltung eines Basis-Hb-Werts ≥ 9,5 g/dl Voraussetzung für die Kontrolle von 

Symptomen der Anämie und Folgekomplikationen. Fällt der Hb-Wert unter diese Schwelle, 

verschlechtert sich der Zustand des Patienten spürbar und EK-Transfusionen sind indiziert [2, 

3, 24]. Darüber hinaus steht ein niedriger Hb-Wert mit einer erhöhten Mortalität im Zusammen-

hang. Die stabile Aufrechterhaltung eines adäquaten Basis-Hb-Werts ist somit von zentraler 

Bedeutung und eine Reduktion der Transfusionslast kann nur erreicht und aufrechterhalten 

werden, solange ein adäquater Basis-Hb-Wert nicht unterschritten wird [9].  

Die ergänzend dargestellten Ergebnisse zum Hb-Spiegel belegen die effektive Verbesserung 

der Erythropoese durch Luspatercept. Unter Luspatercept stieg der Hb-Wert im Mittel um 

0,22 g/dl mehr an als unter Placebo (95 %-KI: [0,03; 0,41]; p = 0,021). Die Erhöhung des Hb-

Werts setzte bereits innerhalb der ersten Behandlungszyklen ein und blieb im gesamten Verlauf 

über der klinisch relevanten Grenze von 9 g/dl. In Zusammenschau mit den oben dargestellten 

Ergebnissen zur Reduktion der Transfusionslast und -häufigkeit stellt das unter Luspatercept 

erreichte erythroide Ansprechen bei gleichzeitiger Gewährleistung des notwendigen Basis-

Hb-Werts eine effektive Verbesserung der Erythropoese und Anämie und eine für den Patienten 

spürbare Entlastung dar. 

 

Transfusionsfreiheit 

Eine langfristige Transfusionsfreiheit ist einer Heilung der Erkrankung gleichzusetzen, die 

bisher aufgrund der genetischen Ursache nur im Rahmen einer alloSZT und daraus abgeleiteten 

Verfahren (Betibeglogene Autotemcel) potentiell möglich ist [3]. Das Erreichen einer 

dauerhaften Transfusionsfreiheit stellt im vorliegenden Fall kein realistisch erreichbares, 

primäres Therapieziel dar. In der vorliegenden Situation ist bereits das Erreichen einer 

Transfusionsfreiheit über kürzere Zeiträume, d. h. mindestens acht Wochen, patientenrelevant. 

8,9 % der Patienten (20/224) unter Luspatercept und nur 1,8 %Patienten (2/112) unter Placebo 

erreichten eine Transfusionsfreiheit über mindestens acht Wochen. Patienten unter Luspater-

cept erreichten somit fünffach häufiger eine Transfusionsfreiheit als unter Placebo (RR = 5,00; 

95 %-KI: [1,19; 21,01]). Diese Ergebnisse unterstreichen somit die therapeutische Bedeutung 

und den medizinischen Nutzen einer Luspatercept-Therapie. 
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Reduktion der Eisenüberladung 

Die Eisenüberladung stellt eine relevante Komplikation bei Patienten mit Beta-Thalassämie 

dar, die einerseits durch die Pathophysiologie der Erkrankung begünstigt wird und andererseits 

durch die lebenslange Transfusionstherapie mit EK maßgeblich bedingt ist. Mit zunehmender 

Dauer der Transfusionstherapie ergeben sich Komplikationen durch die Zufuhr des in den EK 

enthaltenen Eisens, da der menschliche Körper die durch die Transfusionen aufgenommenen 

Mengen an Eisen nicht in ausreichendem Maße ausscheiden kann. Die zunehmende Eisen-

überladung des Organismus führt schließlich zur toxischen Ablagerung von überschüssigem 

Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herz, in der Leber und in endokrinen 

Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen. Trotz 

Eisenchelattherapie kann die Hämosiderose oftmals nur unzureichend kontrolliert werden und 

trägt maßgeblich zur Morbidität und Mortalität bei [2-4, 7, 12]. Eine Reduktion der Eisenüber-

ladung kann durch die Reduktion der Transfusionslast als auch die Korrektur des Erythrozyten-

Reifungs-Defekts, der eine Verbesserung des Eisenstoffwechsels bedingt, erreicht werden. 

Unter Luspatercept zeigte sich eine statistisch signifikant höhere Reduktion des sFerritin-

Spiegels als unter Placebo (LS-MWD = -307,78; 95 %-KI: [-438,74; -176,81]; p < 0,001), die 

zudem klinisch relevant war (SMD = -0,54; 95 %-KI: [-0,78; -0,30]). Der sFerritin-Spiegel 

dient vornehmlich der Abschätzung von Trends im Eisenhaushalt, eine Reduktion des sFerritin-

Spiegels kann somit als Prognose für eine Normalisierung des Eisenhaushalts gewertet werden. 

Hinsichtlich der ergänzend herangezogenen Parameter LIC und MIC zeigten sich keine klinisch 

relevanten Änderungen zwischen den beiden Behandlungsarmen, was auf eine langsamere 

Kinetik der Freisetzung von bereits in Organen abgelagertem Eisen zurückzuführen sein kann. 

Statistisch signifikante Änderungen des täglichen Bedarfs an Eisenchelatoren, welche in 

Abhängigkeit des Eisenhaushalt dosiert werden, wurden bislang nicht beobachtet. Auch hier ist 

ein verzögert einsetzender Effekt durch die zeitlich den Änderungen der Eisenparameter 

nachgestellten Dosismodifikationen zu erwarten. 

 

Hospitalisierungen 

Hinsichtlich des Endpunktes Hospitalisierungen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-

schied zuungunsten von Luspatercept (RR = 3,50; 95 %-KI: [1,26; 9,73]). Dieser Unterschied 

basierte vornehmlich auf UE, die eine stationäre Behandlung erforderlich machten. Der Groß-

teil der UE, die eine Hospitalisierung verursachten, klangen wieder ohne Folgeschäden ab. Ein 

Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation lag im Luspatercept-Arm nur 

bei einem Ereignis (Arzneimittel-bedingter Leberschaden) vor. In anderen klinischen Studien 

zur Sicherheit von Luspatercept zeigte sich hinsichtlich der Häufigkeit von Hospitalisierungen 

kein relevanter Unterschied, der den hier beobachteten Effekt bestätigen würde (vgl. 

Modul 4 B, Ergebnisse der Studie MEDALIST). Bei Patienten, die in BELIEVE ursprünglich 

dem Placebo-Arm zugeteilt wurden und nach Entblindung der Studie mit Luspatercept 

behandelt wurden, traten Hospitalisierungen während der Luspatercept-Behandlung ebenfalls 

nicht vermehrt auf. 
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Zusammenfassende Bewertung der Morbidität 

Die Anämie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines Erythrozyten-Reifungs-

Defekts ist das Kernproblem bei Patienten mit schwerer Beta-Thalassämie und macht die 

Therapie mit EK-Transfusionen notwendig. Der klinische Zustand des Patienten wird maß-

geblich durch die Anämie als charakteristisches Merkmal der Grunderkrankung der 

Beta-Thalassämie und durch die Folgen der lebenslangen Transfusionstherapie (insbesondere 

der sekundären Eisenüberladung) bestimmt. Die Korrektur des Erythrozyten-Reifungs-Defekts 

bewirkt eine Verbesserung der Anämie und somit auch eine Verbesserung des klinischen 

Zustands des Patienten. Dies spiegelt sich unmittelbar in einer stabilen Erhöhung und 

Aufrechterhaltung des Hb-Spiegels oberhalb des Basis-Hb-Werts von 9,5 – 10 g/dl und damit 

einhergehend, einer Reduktion der Transfusionslast wider. Die Reduktion der Transfusionslast 

ist das höchst mögliche Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet, die eine unmittelbare 

Verbesserung der Symptomlast des Patienten sowie eine bessere Langzeitkontrolle und 

Vermeidung von transfusionsbedingten Komplikationen bedeutet. Langfristig kann dadurch 

auch der Eisenhaushalt verbessert werden und Morbidität und Mortalität infolge der sekundären 

Eisenüberladung gesenkt werden. 

Zusammengefasst zeigte sich für Luspatercept in der Kategorie Morbidität positive Ergebnisse 

und eine deutliche Überlegenheit gegenüber Placebo hinsichtlich der Förderung der 

Erythropoese und damit verbundenen Einsparung an EK-Transfusionen. Dies spiegelt sich 

insbesondere in einer klinisch relevanten und langfristigen Reduktion der Transfusionslast, 

welche auf einer effektiven Regulation der Erythropoese basiert, wider. Neben der Reduktion 

der benötigten EK-Einheiten konnte auch die Häufigkeit der Transfusionszeitpunkte reduziert 

werden. Bei einem Teil der Patienten wurde sogar eine Transfusionsfreiheit über einen klinisch 

relevanten Zeitraum von mindestens acht Wochen erreicht, ein Therapieerfolg, der quasi nur 

im Luspatercept-Arm zu verzeichnen war und der den therapierelevanten Nutzen von Luspa-

tercept unterstreicht. Diesen Therapiezielen liegt eine effektive Verbesserung der Erythropoese 

zugrunde, welche sich in stabil erhöhten Hb-Werten – auch bei reduzierter Transfusionslast – 

widerspiegelt. Eine Reduktion von EK-Transfusionen entspricht somit einer Stabilisierung des 

Basis-Hb-Werts und Vermeidung von Symptomen, die Anlass für eine EK-Transfusion 

darstellen würden, und bedeutet zugleich eine Vermeidung von transfusionsbedingten Neben-

wirkungen und Folgekomplikationen. Das Potential von Luspatercept hinsichtlich einer 

Normalisierung des Eisenhaushalts und Reduktion der Eisenüberladung durch Einsparung an 

EK-Transfusionen, d. h. langfristiger Vermeidung einer sekundären Hämosiderose und damit 

verbundenen Komplikationen, zeichnet sich zudem bereits in den Ergebnissen zum sFerritin-

Spiegel ab. Langfristige Auswirkungen der reduzierten Eisenaufnahme durch Einsparungen an 

EK-Transfusionen auf die sekundäre Eisenüberladung in besonders betroffenen Organen wie 

Herz und Leber sind zu erwarten. Diesen durchweg positiven Effekten steht ein Nachteil für 

Luspatercept hinsichtlich des Endpunkts Hospitalisierungen gegenüber, der jedoch zum 

Großteil nicht im Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht und 

keine Folgeschäden verursachte. 
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Unter Luspatercept zeigte sich eine bedeutsame Verbesserung der Anämie und deren Kontrolle. 

Insgesamt liegt somit ein erheblicher Vorteil von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in 

Kombination mit BSC, hinsichtlich der Endpunktkategorie Morbidität vor. 

 

Lebensqualität 

Die Lebensqualität wurde in BELIEVE anhand des generischen Fragebogens SF-36 sowie des 

krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol erhoben. 

Die durch die ineffektive Erythropoese bedingte Anämie kann die Lebensqualität von 

Beta-Thalassämie-Patienten maßgeblich beeinträchtigen [2, 8, 12, 25]. Die Erhaltung oder 

Verbesserung der Lebensqualität ist entsprechend ein relevantes Therapieziel im vorliegenden 

Anwendungsgebiet. In BELIEVE war in beiden Behandlungsarmen eine bedarfsgerechte 

supportive Therapie, insbesondere die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit EK, ggf. in 

Kombination mit Eisenchelatoren, erlaubt, die geeignet ist, die Beeinträchtigungen der Lebens-

qualität durch die Anämie zu minimieren. 

Dieses Therapieziel, die Lebensqualität aufrecht zu erhalten, wurde unter Luspatercept auch bei 

einer Reduktion der Transfusionslast erreicht. Darüber hinaus zeigten sich gegenüber Placebo 

numerische Vorteile hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einer klinisch relevanten 

Verbesserung der Summenscores PCS und MCS des SF-36 und des Gesamtscores des TranQol, 

die auf einen positiven Einfluss von Luspatercept auf die Lebensqualität hinweisen. Der größte 

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigte sich hinsichtlich der Domänen 

emotionale Rollenfunktion und emotionale Gesundheit. Für beide Domänen lag ein numerisch-

er Vorteil zugunsten von Luspatercept vor. 

 

Zusammenfassende Bewertung der Lebensqualität 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Lebensqualität keine klinisch relevanten 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Die Lebensqualität wurde in beiden 

Behandlungsarmen über den gesamten Studienverlauf stabil aufrechterhalten und war 

vergleichbar. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 34 von 464 

Sicherheit 

In der vorliegenden RCT, in der die aktive und wirksame Substanz Luspatercept gegenüber 

Placebo, jeweils in Kombination mit BSC, verglichen wurde, ist vereinzelt mit mehr uner-

wünschten Ereignissen zu rechnen. Auf der einen Seite zeigten sich unter Luspatercept signi-

fikant mehr Patienten mit schweren UE (RR = 1,76; 95 %-KI: [1,04; 2,97]). Auf der anderen 

Seite lagen unter der Behandlung mit Luspatercept gegenüber Placebo keine statistisch signi-

fikanten Unterschiede in den Anteilen an Patienten mit jeglichen UE, SUE oder Therapie-

abbrüchen aufgrund von UE vor. Auch bestätigte sich bei Betrachtung der Ergebnisse ohne 

Berücksichtigung von UE, die in einer stationären Aufnahme resultierten und bereits über den 

Endpunkt Hospitalisierungen dargestellt wurden, der Nachteil in den schweren UE nicht 

(RR = 1,61; 95 %-KI: [0,92; 2,79]; p = 0,084). Der überwiegende Teil der schweren UE trat zu 

Beginn der Behandlung auf und wurde im späteren Verlauf nur sehr selten berichtet. Damit ist 

von einer langfristig guten Verträglichkeit von Luspatercept auszugehen. 

Für den PT Knochenschmerzen jeglichen Grades zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-

schied zuungunsten von Luspatercept (RR = 2,63; 95 %-KI: [1,28; 5,39]). Von den erhobenen 

Ereignissen wurden lediglich drei als schwer (CTCAE ≥ 3) berichtet, schwerwiegende Ereig-

nisse traten nicht auf. Ein Patient brach die Therapie aufgrund von Knochenschmerzen ab. Das 

Auftreten von Knochenschmerzen unter Luspatercept kann auf ein erythroides Ansprechen 

hinweisen, welches im Knochenmark stattfindet. Knochenschmerzen traten unter Luspatercept 

vor allem zu Beginn der Behandlung auf und nahmen im weiteren Behandlungsverlauf merk-

lich ab. Langfristig ist somit von keiner Einschränkung durch dieses UE und von einem 

akzeptablem Sicherheitsprofil auszugehen. 

Hinsichtlich der Therapieabbrüche aufgrund von UE traten nur sehr wenig Ereignisse auf, 

statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen lagen auch auf 

Ebene der SOC und PT nicht vor. 

Die in Abschnitt 4.3.1.3.1 ergänzend dargestellten Ergebnisse der a priori festgelegten UE von 

besonderem Interesse, definiert als Ereignisse der Standardized MedDRA Queries (SMQ) 

„Malignitäten“ und „Prämaligne Erkrankungen“, traten in keinem der beiden Behandlungsarme 

auf. 

 

Zusammenfassende Bewertung der Sicherheit 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Sicherheit weder Hinweise auf einen 

größeren noch auf einen geringeren Nutzen von Luspatercept im Vergleich zum Placebo-Arm, 

jeweils in Kombination mit BSC. Das Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil von Luspatercept 

ist somit als günstig einzustufen und führt zu keiner Einschränkung in der Behandlung. 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Luspatercept beruhen auf der 

doppelblinden, randomisiert kontrollierten Phase-III-Studie BELIEVE. Die Aussagesicherheit 

der Ergebnisse ist aufgrund der hohen Evidenzstufe der Studie (1b) sowie des geringen Ver-

zerrungspotentials auf Studien- und Endpunktebene als hoch einzustufen. Entsprechend lässt 

sich basierend auf den Ergebnissen aus BELIEVE ein Hinweis auf einen Zusatznutzen ableiten. 

Folgende Aspekte sind bei der Bewertung des Zusatznutzens relevant: 

• Die Beta-Thalassämie ist eine seltene, erblich bedingte, hämatologische Erkrankung mit 

einer erheblichen Krankheitslast und Beeinträchtigung der Lebensqualität. Dabei spielen 

sowohl erkrankungsbedingte als auch therapiebedingte, d. h. transfusionsbedingte klinische 

und psychosoziale Komplikationen eine große Rolle. Im Zentrum aller Komplikationen 

steht die chronische Anämie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines 

Erythrozyten-Reifungs-Defekts, die auch als Kernproblem der Erkrankung angesehen 

werden kann. 

• Für Patienten im Anwendungsgebiet von Luspatercept gibt es einen großen therapeutischen 

Bedarf nach einem Arzneimittel, das den Erythrozyten-Reifungs-Defekt adressiert und 

dadurch die Anämie verbessert, die Transfusionslast senkt und zu einer besseren Kontrolle 

der Erkrankung sowie Aufrechterhaltung der Lebensqualität und Autonomie der Patienten 

führt. Derzeit steht als einzige zugelassene Therapieoption die supportive Transfusions-

therapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren zur Verfügung. Diese kann den 

Mangel an körpereigenen reifen Erythrozyten zwar temporär kompensieren, den Hb-Wert 

transient erhöhen und die Symptomatik der Anämie vorübergehend mildern, korrigiert 

jedoch den Erythrozyten-Reifungs-Defekt und die ineffektive Erythropoese nicht. Eine an-

haltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels und somit andauernde Vermeidung der 

Anämie-Symptomatik ist somit nicht zu erreichen. Darüber hinaus geht die Transfusions-

therapie mit EK mit akuten Nebenwirkungen und langfristigen Folgekomplikationen 

einher. 

• Entsprechend stellt die Reduktion der Transfusionslast das bedeutendste Therapieziel im 

vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Aus Sicht der Patienten wirkt sich jede Reduktion der 

Transfusionslast bzw. Transfusionshäufigkeit positiv auf das Wohlbefinden aus. Eine 

Transfusionsreduktion bedeutet für die Patienten  

o einen Zeitgewinn und somit eine verbesserte Autonomie,  

o ein reduziertes Risiko für Siderose-bedingte Komplikationen und einen reduzierten 

Bedarf an Eisenchelatoren,  

o ein reduziertes Risiko für transfusionsbedingte Infektionen und weitere transfu-

sionsassoziierte klinische Komplikationen sowie  

o eine Verbesserung des emotionalen Wohlbefindens. 
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• Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der ERA und damit die erste 

aktive, medikamentöse Therapie gegen die Anämie bei erwachsenen, transfusionsabhängi-

gen Patienten mit Beta-Thalassämie. Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen 

einen Aspekt des der Anämie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekts und 

verbessert damit die Anämie, das Kernproblem der Beta-Thalassämie. Damit deckt 

Luspatercept den großen therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet. 

• Luspatercept bewirkt bei Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie: 

o eine kontinuierliche und langfristige Reduktion des Bedarfs an EK-Transfusionen 

sowohl hinsichtlich der Menge als auch hinsichtlich der Häufigkeit. 

Dies bedeutet zum einen eine Verbesserung des klinischen Zustandes der Patienten 

und zum anderen eine Verringerung von Nebenwirkungen und Folgekomplikation-

en, die mit regelmäßigen Transfusionen verbunden sind. Für den Patienten geht die 

Reduktion von Transfusionen zudem mit einem Zeitgewinn, einer Verringerung des 

Risikos Siderose-bedingter Folgekomplikationen und langfristig einer Reduktion 

des Bedarfs an Eisenchelatoren sowie einer Verbesserung des emotionalen Wohl-

befindens einher. Insgesamt ergibt sich somit eine für den Patienten spürbare Ent-

lastung und verbesserte Kontrolle der Erkrankung. 

o eine Verbesserung der Anämie durch Verstärkung und Regulierung der 

Erythropoese. 

o eine stabile Aufrechterhaltung der Lebensqualität bei reduzierter Transfusionslast. 

o ein Erreichen all dieser Wirksamkeitsparameter bei einem insgesamt günstigen 

Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil, das zu keiner Einschränkung von mit 

Luspatercept behandelten Patienten führt. 

Grundsätzlich gilt entsprechend § 5 Absatz 7 des 5. Kapitels der VerfO für Luspatercept zur 

Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist, der Zusatznutzen als belegt. Die großen und bisher nicht 

erreichten Vorteile in der Wirksamkeit werden, durch die bei einem Vergleich einer aktiven, 

wirksamen Therapie mit Placebo erwartbaren erhöhten Rate an Patienten mit schweren UE 

nicht eingeschränkt. Dies spiegelt sich insbesondere in einer stabilen, aufrechterhaltenen 

Lebensqualität wider. Aufgrund der hohen Evidenzstufe und niedrigen Verzerrung auf Studien- 

und Endpunktebene ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse hoch.  

Insgesamt lässt sich so das Ausmaß des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft 

der Nachweise quantifizieren und führt zu einem Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen für Luspatercept.  
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4.2 Methodik 

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

– Patientenpopulation 

– Intervention 

– Vergleichstherapie 

– Endpunkte 

– Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll das Ausmaß des Zusatznutzens von Luspatercept 

(Reblozyl®) für erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist, anhand von patientenrelevanten Endpunkten untersucht 

werden. 

Bei Luspatercept handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens 

gemäß § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, sodass bereits durch die Zulassung der medizinische 

Zusatznutzen als belegt gilt. Nachweise über den medizinischen Nutzen und medizinischen 

Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (zVT) müssen nicht vorge-

legt werden. 

Zur Ableitung des Ausmaßes des Zusatznutzens werden Ergebnisse aus randomisiert kontrol-

lierten Studien (Evidenzstufe 1b gemäß § 5 Absatz 6 VerfO) hinsichtlich patientenrelevanter 

Endpunkte aus den Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und 

Sicherheit berücksichtigt. Da die Aussagekraft von Ergebnissen aus RCT generell höher einzu-

stufen ist als aus nicht randomisierten oder nicht vergleichenden Studien, wird auf eine Darstel-

lung von Ergebnissen aus Studien mit niedrigerer Evidenzstufe verzichtet. 
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4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 

Um relevante Studien für die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung 

zu identifizieren, wurden Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich der Patientenpopulation, 

der Intervention, der erhobenen Endpunkte und des Studiendesigns definiert. Eine Übersicht 

der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-2. 

Studien, die die genannten Kriterien nicht erfüllen, wurden ausgeschlossen. Studien, die die 

Kriterien nur teilweise erfüllten, wurden dann eingeschlossen, wenn mindestens 80 % der 

Studienpopulation die Kriterien erfüllte oder eine den Kriterien entsprechende Auswertung von 

Teilpopulation(en) möglich war [26]. 
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Tabelle 4-2: Kriterien für den Ein- und Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

E1 Erwachsene Patienten mit 

transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist 

A1 Population nicht wie in E1 definiert 

(d. h.Patientenpopulation, die nicht der 

Zulassung von Luspatercept entspricht 

E2 Luspatercept  

(1,0 mg/kg bis maximal 1,25 mg/kg 

Körpergewicht s. c. alle drei Wochen) 

A2 Intervention nicht wie in E2 definiert 

E3 Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt 

(Mortalität, Morbidität, Lebensqualität, 

Sicherheit) wurde berichtet (siehe auch 

Abschnitt 4.2.5.2.2) 

A3 Keine patientenrelevanten Endpunkte 

berichtet 

E4 Studie im RCT-Design oder Meta-Analyse aus 

RCT 

A4 Keine Studie im RCT-Design oder daraus 

abgeleitete Meta-Analyse 

E5 Studiendauer ≥ 24 Wochen A5 Studiendauer < 24 Wochen  

E6 Berichterstattung liefert ausreichende Infor-

mationen zur Beurteilung von Methodik und 

Ergebnissen in Anlehnung an die CONSORT-

Kriterien (z. B. Studienbericht, Volltextpubli-

kation in Fachzeitschriften oder ausführliche 

Ergebnisdarstellung in Studienregister verfüg-

bar) 

Einschließlich Meta-Analysen auf Grundlage 

der Studienrohdaten 

Publikation in Deutsch oder Englisch 

A6 Berichterstattung liefert keine ausreichenden 

Informationen zur Beurteilung von Methodik 

und Ergebnissen (z. B. Konferenzbeitrag) 

Meta-Analysen auf Grundlage bereits publi-

zierter Studiendaten (Sekundärliteratur) 

Publikation in anderer Sprache als Deutsch 

oder Englisch 

CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT = Randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled 

trial); s. c. = subkutan 

 

Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung bezieht sich auf das gemäß Zulassung 

definierte Anwendungsgebiet von Luspatercept und die Selektionskriterien wurden dement-

sprechend gewählt.  

Das Selektionskriterium 1 (Patientenpopulation) umfasst die relevante Patientenpopulation 

gemäß Zulassung von Luspatercept [27]. Die zu untersuchende Intervention (Selektions-

kriterium 2) entspricht der Dosierung und Darreichungsform gemäß Fachinformation von 

Luspatercept [27]. Für die Nutzenbewertung berücksichtigte Studien sollten entsprechend 

Selektionskriterium 3 (Endpunkte) mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt aus einer 

der Kategorien Mortalität, Morbidität, Lebensqualität oder Sicherheit berichten (vgl. auch 

Abschnitt 4.2.5.2). Um eine hohe Aussagekraft der Ergebnisse und minimale Ergebnisunsicher-

heit sicherzustellen, wurden für die Ableitung des Zusatznutzens ausschließlich Studien im 

RCT-Design (Evidenzgrad 1b) oder Meta-Analysen aus RCT herangezogen (Selektions-

kriterium 4: Studiendesign). Um relevante Behandlungseffekte mit ausreichender Sicherheit 

im Kontext der zugrundeliegenden chronischen Erkrankung nachweisen zu können, wurden nur 

Studien mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen eingeschlossen (Selektions-

kriterium 5: Studienlänge). Das Selektionskriterium 6 (Ergebnisdarstellung) umfasst nur 
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Studien, zu denen ausreichende Informationen verfügbar waren, um eine adäquate Bewertung 

und Einordnung der Ergebnisse sicherzustellen. 

 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt „Studien des pharmazeutischen Unternehmers“. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive „in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank „Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Am 18.05.2020 wurde eine bibliografische Recherche für das zu bewertende Arzneimittel 

Luspatercept in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central 

Register of Controlled Trials) entsprechend der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung 

und den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien durchgeführt. Die Suche 

wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie durchgeführt, 

welche im Anhang 4-A detailliert dokumentiert ist. In MEDLINE und EMBASE bestand der 

Suchblock aus einer Suche nach der Intervention, welcher anschließend mittels eines 

validierten Suchfilters auf RCT eingeschränkt wurde. Für die Suche in der Cochrane Datenbank 

wurde der Suchblock nach der Intervention auf die Kategorie „Trials“ eingeschränkt. 

Die Recherchestrategie wurde weder zeitlich noch sprachlich eingeschränkt. 

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und –ergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-

system/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren 

themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Luspatercept in Studienregistern 

wurde am 18.05.2020 in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register 

(EU-CTR) und das Suchportal der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

entsprechend der in Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung und den Ein- und Ausschluss-

kriterien gemäß Abschnitt 4.2.2 durchgeführt. Die Suche wurde in jedem Studienregister 

einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie durchgeführt. Eine detaillierte Doku-

mentation der Suchen in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-CTR und dem Suchportal 

ICTRP befindet sich im Anhang 4-B. 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html
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Um die Vollständigkeit der Ergebnisdarstellung der identifizierten relevanten Studien zu 

überprüfen, wurde anschließend in den Studienergebnisdatenbanken der European Medicines 

Agency (EMA) (Clinical Data) und des Arzneimittelinformationssystems (AMIS) nach den aus 

der bibliografischen Literaturrecherche und der Recherche in Studienregistern identifizierten, 

relevanten Studien gezielt gesucht. Als Suchbegriffe wurden verschiedene Varianten der Inter-

vention und Studienidentifikationsnummern verwendet. 

Die Recherchestrategie wurde weder zeitlich, sprachlich noch anhand des Status der Studie 

eingeschränkt. 

 

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und –ergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und –ergebnissen2. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

 

2 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internerseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Internetseite des G-BA wurde am 18.05.2020 nach der Intervention (Luspatercept), 

Indikation („β-Thalassämie“, „beta-Thalassämie“ und „beta Thalassämie“) sowie den Studien-

namen und -nummern (BELIEVE, NCT02604433, „ACE-536-B-THAL-001“), die im Rahmen 

der bibliografischen Literaturrecherche und/oder der Suche in Studienregistern und Studien-

ergebnisdatenbanken als relevant identifiziert wurden, durchsucht. 

 

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Die Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche 

sowie der Suche in Studienregistern wurde anhand der folgenden Schritte nacheinander von 

zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt. Sofern sich bezüglich des Ein- und Aus-

schlusses von Treffern abweichende Beurteilungen ergaben, wurden diese im abschließenden 

Konsensverfahren durch die beiden am Verfahren beteiligten Personen geklärt. 

Als relevant identifizierte Studien wurden durch gezielte Suche in den Studienergebnisdaten-

banken (EMA und AMIS) sowie auf der Internetseite des G-BA auf Vollständigkeit hinsichtlich 

der Verfügbarkeit relevanter Informationen und Studienergebnisse überprüft. 

 

Bibliografische Literaturrecherche 

Die Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche 

erfolgte in einem vierstufigen Prozess: 

1. Entfernung von Duplikaten 

2. Ausschluss von Referenzen, bei denen klar erkennbar war, dass es sich um keine Bericht-

erstattungen handelt, welche ausreichende Informationen zur Beurteilung der Methodik und 

Ergebnissen liefern 
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3. Ausschluss nicht relevanter Ergebnisse durch Titel- und Abstract-Screening anhand der in 

Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien; Ergebnisse, die nicht eindeutig 

anhand des Titels und/oder Abstracts ausgeschlossen werden konnten, wurden im 4. Schritt 

überprüft; ausgeschlossene Meta-Analysen wurden zusätzlich auf die Darstellung relevan-

ter Studien geprüft 

4. Ausschluss nicht relevanter Ergebnisse nach Volltext-Screening 

 

Suche in Studienregistern 

Zur Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Suche in Studienregistern wurden in 

einem ersten Schritt solche Studienregistereinträge ausgeschlossen, die den in Abschnitt 4.2.2 

festgelegten Einschlusskriterien nicht entsprachen. Grundlage dieser Einschätzung waren alle 

in den Studienregistern hinterlegten Informationen. Die Selektion relevanter Studien erfolgte 

für jedes Studienregister einzeln. 

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

– Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

– Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

– zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

– Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

– Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

– sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

– Verblindung der Endpunkterheber 

– Umsetzung des ITT-Prinzips 

– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

– sonstige Aspekte 
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Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

„niedrig“ oder „hoch“ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

„niedrig“ oder „hoch“ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in der Regel auch als „hoch“ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Die eingeschlossenen, relevanten Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft anhand der 

zur Verfügung stehenden Informationen (Studienberichte und Publikationen) bewertet. 

Bewertung des Verzerrungspotentials 

Die Bewertung des Verzerrungspotentials erfolgte sowohl endpunktübergreifend als auch end-

punktspezifisch. In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotential der RCT endpunkt-

übergreifend anhand der folgenden Komponenten bewertet: 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene: 

• Erzeugung der Randomisierungssequenz 

• Verdeckung der Gruppenzuteilung 

• Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

• ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

• sonstige Aspekte 
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Zusätzliche Bewertung des Verzerrungspotentials der RCT mit Einstufung als „niedrig“ oder 

„hoch“. 

Bei einem hohen Verzerrungspotential auf Studienebene ist davon auszugehen, dass auch die 

Endpunkte hoch verzerrt sind, sodass auch hier eine Einstufung des Verzerrungspotentials als 

„hoch“ vorgenommen wurde. In Ausnahmen kann das Verzerrungspotential auf Endpunkt-

ebene aber auch trotz hoher Verzerrung auf Studieneben „niedrig“ sein; solche Fälle bedurften 

einer entsprechenden Begründung. 

Bei einem niedrigen Verzerrungspotential auf Studienebene wurde für jeden Endpunkt einzeln 

das Verzerrungspotential auf Endpunktebene gemäß den folgenden Aspekten geprüft: 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

• Verblindung der Endpunkterheber 

• Umsetzung des ITT-Prinzips 

• Ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

• sonstige Aspekte 

Die Einstufungen der Verzerrungspotentiale auf Studien- und Endpunktebene dienen der 

Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Bewertung von deren Aussagesicherheit. 

Ein Ausschluss von Ergebnissen ausschließlich aufgrund eines hohen Verzerrungspotentials 

fand nicht statt. 

Eine detaillierte Bewertung der Verzerrungspotentiale ist im Anhang 4-F dargestellt. 
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten „Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studien“ und den dazugehörigen Anhängen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-4 bzw. STROBE-

Statements5 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Darstellung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand 

der Empfehlungen des CONSORT-Statements 2010 (Items 2b bis 14), welches Angaben zur 

Methodik (Studienhypothese, Teilnehmerselektion, Intervention und Behandlung im Placebo-

Arm, Endpunkte, Randomisierung, Verblindung und statistische Annahmen) und den Ergebnis-

sen (Patientenfluss, Rekrutierung) der Studie enthält. Eine detaillierte Beschreibung inklusive 

eines Flow-Charts, die den Patientenfluss veranschaulicht, befindet sich im Anhang 4-E. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

 

3 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
5 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und –software abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika 

In der BELIEVE-Studie wurden erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die 

mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, eingeschlossen. Eingeschlossene Patienten wurden 

anhand der folgenden Patientencharakteristika zu Studienbeginn charakterisiert (siehe Tabelle 

4-13): 

• Demographische Charakteristika: 

o Alter  

(≤ 32 Jahre, > 32 – ≤ 50 Jahre, > 50 Jahre) 

o Geschlecht  

(männlich, weiblich) 

o Ethnische Zugehörigkeit  

(asiatisch, schwarz oder afroamerikanisch, weiß, nicht erfasst/berichtet, sonstige) 

o Gewicht 

o Größe 

o Body Mass Index (BMI)  

(< 20 kg/m², 20 – < 25 kg/m², 25 – < 30 kg/m², ≥ 30 kg/m²) 

o Region  

(Nordamerika und Europa, Mittlerer Osten und Nordafrika, Asien/Pazifik) 

 

• Erkrankungscharakteristika zur Baseline: 

o Beta-Thalassämie-Diagnose  

(Beta-Thalassämie, HbE/Beta-Thal, Beta-Thalassämie kombiniert mit Alpha-

Thalassämie) 

o Alter zum Beginn regelmäßiger Transfusionen 

o Beta-Thalassämie-Genmutation  

(β0/β0, Non-β0/β0) 

o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status  

(0, 1) 
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o Splenektomie  

(ja, nein) 

o Hepatitis B und C  

(positiv, negativ) 

o Knochenmineraldichte der Hüfte und Lendenwirbelsäule 

 

• Transfusionslast zur Baseline: 

o Mittlerer Bedarf an EK-Transfusionen in den letzten 12 bzw. 24 Wochen vor der 

ersten Dosis Studienmedikation  

(≤ 6 EK-Einheiten/12 Wochen, > 6 EK-Einheiten/12 Wochen bzw. ≤ 10 EK-Ein-

heiten/24 Wochen, > 10 – ≤ 15 EK-Einheiten/24 Wochen, > 15 EK-Einheiten/

24 Wochen) 

o Hb-Wert zur Baseline  

(< 9 g/dl, ≥ 9 g/dl) 

 

• Eisenüberladung zur Baseline: 

o LIC, gemessen mit Magnetresonanztomographie (MRT)  

(≤ 3 mg/g d. w., > 3 mg/g d. w.) 

o Myokardiales Eisen, gemessen mit MRT 

 

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte 

Gemäß Definition des IQWiG wird als patientenrelevant verstanden, „wie ein Patient fühlt, 

seine Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er überlebt“ [26]. 

In der vorliegenden Indikation Beta-Thalassämie handelt es sich um eine erblich bedingte, 

hämatologische Erkrankung, deren klinische Erscheinungsform vom Genotyp und der Restakti-

vität der Beta-Globin-Genexpression abhängt. Das Kernmerkmal schwerer Formen der 

Beta-Thalassämie (wenig bzw. keine Restaktivität der Beta-Globin-Genexpression) ist ein 

Erythrozyten-Reifungs-Defekt und infolgedessen eine ineffektive Erythropoese, die eine 

schwere, chronische Anämie mit Folgekomplikationen auslöst – darunter psychosoziale Proble-

me, Fatigue, extramedulläre Blutbildung und Organomegalie, gestörter Eisenstoffwechsel, 

Knochenverformungen, Wachstums- und Entwicklungsstörungen, bis hin zum frühen Tod (vgl. 

auch Modul 3 A). Die Transfusionstherapie mit EK ist somit lebensnotwendig und ermöglicht 

den Patienten eine weitestgehend normale Entwicklung im Kindesalter und überführt die 

Erkrankung in einen chronischen Zustand. Jedoch birgt die Transfusionstherapie teils schwer-

wiegende Folgekomplikationen, insbesondere die Eisenüberladung, und vermag keine stabile 

Verbesserung der Anämie zu erreichen. Aufgrund dieser Limitationen geht die Transfusions-

therapie mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastungen für den Patienten einher 

und stellt nur eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar [2, 3, 12]. 

Aufgrund des angeborenen Beta-Globin-Gendefekts ist eine Heilung der Beta-Thalassämie, 

d. h. eine nachhaltige, vollständige Aktivierung der Beta-Globin-Genexpression und Behebung 

des Erythrozyten-Reifungs-Defekts, potentiell nur durch eine alloSZT und daraus abgeleiteten 
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Verfahren wie Betibeglogene Autotemcel (additive Gentherapie) zu erreichen. Die alloSZT ist 

aufgrund hoher Komplikations- und Mortalitätsraten im Erwachsenenalter i. d. R. Kindern mit 

Beta-Thalassaemia major vorbehalten [3]. Darüber hinaus ist Betibeglogene Autotemcel 

lediglich für nicht-β0/β0-Beta-Thalassämie Patienten, für die eine alloSZT grundsätzlich 

indiziert wäre, für die aber kein HLA-identer Spender zur Verfügung steht, zugelassen.  

Bei Patienten, die für eine alloSZT oder Betibeglogene Autotemcel nicht infrage kommen, stellt 

die supportive Behandlung mit EK-Transfusionen in Kombination mit Eisenchelatoren derzeit 

die einzige verbleibende Therapieoption dar. Daher wurden in Leitlinienempfehlungen und der 

klinischen Praxis Patienten mit Beta-Thalassämie hinsichtlich des Schweregrads ihrer Anämie 

bisher in zwei relevante Gruppen unterteilt: „transfusionsabhängige Beta-Thalassämie“ versus 

„nicht transfusionsabhängige Beta-Thalassämie“ [2, 3, 5].  

Die Transfusionstherapie ist zwar lebensnotwendig, verhindert einen frühzeitigen Tod und 

überführt die Erkrankung in einen chronischen Zustand, jedoch birgt sie auch das Risiko teils 

schwerwiegender akuter und langfristiger Folgekomplikationen, insbesondere die Eisenüberla-

dung, und vermag keine stabile Verbesserung der Anämie zu erreichen. Aufgrund dieser Limi-

tationen geht die Transfusionstherapie mit erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastun-

gen für den Patienten einher und stellt nur eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar 

[2]. Nach Verabreichung der EK-Transfusion fühlen sich die Patienten aufgrund hoher Hb-

Werte initial zwar gut, jedoch fallen die Hb-Werte schnell wieder ab, sodass Anämie-

Symptome wieder auftreten können. Das regelmäßige Absinken des Hb-Werts ist mit dem 

Risiko von Anämie-Symptomen (z. B. Fatigue) und Anämie-bedingten Schäden (bspw. Ver-

schlechterung von Komorbiditäten und des Gesundheitszustands) verbunden. Diese Schwan-

kungen des Hb-Werts – trotz Aufrechterhaltung eines Basis-Hb-Werts – sind für den Patienten 

in entsprechenden Energieniveaus spürbar, welche sich negativ auf den Allgemeinzustand und 

die Lebensqualität auswirken [2, 8, 12, 25]. Des Weiteren ist die Verabreichung von EK-Trans-

fusionen häufig mit diversen psychosozialen Problemen und einem nicht unerheblichen Zeit-

aufwand verbunden, der die Teilnahme der Patienten an sozialen und beruflichen Aktivitäten 

stark einschränken kann. Um sowohl die häufigen Arzttermine wahrzunehmen als auch an 

anderen Aktivitäten teilzunehmen sind transfusionsabhängige Beta-Thalassämie-Patienten 

häufig auf die Hilfe von Familienmitgliedern oder anderen Personen angewiesen [16]. 

Eine regelmäßige Transfusionstherapie ist darüber hinaus unausweichlich mit der Notwendig-

keit der zusätzlichen medikamentösen Therapie mit Eisenchelatoren zur Prävention der trans-

fusionsbedingten Eisenüberladung (sekundäre Hämosiderose) verbunden. Die regelmäßige 

Überwachung des Eisenstoffwechsels im gesamten Körper ist zur Steuerung dieser Therapien 

obligat. Trotz Eisenchelattherapie und Überwachung des Gesamtkörpereisens lassen sich 

Organmanifestationen (v. a. in Herz, Leber und endokrinen Organen) der Hämosiderose oft-

mals nicht vermeiden und ziehen langfristig organbezogene therapeutische Maßnahmen nach 

sich [2-5, 12]. Damit trägt die sekundäre Hämosiderose wesentlich zur Morbidität bei. Zudem 

stellen insbesondere kardiale Komplikationen infolge der sekundären Hämosiderose Hauptur-

sachen der gesteigerten Mortalität von Beta-Thalassämie Patienten dar [4, 28, 29]. 
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Die Klassifizierung „transfusionsabhängige Beta-Thalassämie“ versus „nicht transfusionsab-

hängige Beta-Thalassämie“ findet auch im vorliegenden Anwendungsgebiet Eingang, welches 

nur erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer Beta-Thalassämie 

verbunden ist, umfasst (transfusionsabhängige Beta-Thalassämie, darunter Beta-Thalassaemia 

major sowie schwere Beta-Thalassaemia intermedia und HbE/Beta-Thalassämie mit 

Transfusionsabhängigkeit) [2, 3, 30]. Bei Patienten im Anwendungsgebiet von Luspatercept ist 

davon auszugehen, dass eine potentiell kurative Therapie, d. h. alloSZT oder Betibeglogene 

Autotemcel, nicht infrage kommt. Folglich ist eine dauerhafte Transfusionsfreiheit, welche 

einer Heilung gleichzusetzen ist, im Anwendungsgebiet von Luspatercept nicht regelhaft zu 

erreichen. Das höchstmögliche Therapieziel ist hier eine aktive Förderung der Erythropoese 

(angezeigt durch eine Erhöhung des Hb-Werts) und damit einhergehende Verbesserung der 

Anämie, Reduktion der Transfusionslast und die damit verbundene Reduktion des Risikos von 

Nebenwirkungen und Folgekomplikationen durch Transfusionen, insbesondere der Siderose-

bedingten Morbidität und Mortalität. Die Relevanz dieser einzelnen Therapieziele ist 

nachfolgend kurz zusammengefasst: 

• Langfristige Regulation der Erythropoese und Verbesserung der Anämie: Durch die 

erblich bedingte ineffektive Erythropoese infolge eines Erythrozyten-Reifungs-Defekts 

leiden Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie an einer chronischen 

Anämie (Mangel funktionstüchtiger Erythrozyten), deren typische Symptome Belastungs-

dyspnoe, Tachykardie und Ermüdung (Fatigue) sind. Zusätzlich können weitere schwer-

wiegende Komplikationen auftreten, die eine deutliche Belastung für den Patienten dar-

stellen, darunter Wachstums- und Entwicklungsstörungen, Knochenveränderungen (Ver-

formungen, Osteopenie-/Osteoporose-Syndrome), primäre Hämosiderose und Organo-

megalie [9, 30-32]. Durch die Korrektur des Erythrozyten-Reifungs-Defekts können sowohl 

die Anämie als auch weitere erkrankungsbezogene Komplikationen aktiv behandelt und 

verbessert werden. In der klinischen Praxis wird eine Erhöhung des Hb-Werts als klinisch 

relevanter und therapiesteuernder Indikator für die effektive Verbesserung der Erythropoese 

und somit der Bemessung des Therapieerfolgs herangezogen. 

• Reduktion der Transfusionslast und damit verbundene Vermeidung kurz- und lang-

fristiger Komplikationen durch Transfusionen: Auch wenn die regelmäßige Behandlung 

mit EK-Transfusionen für die Patienten lebensnotwendig ist, handelt es sich lediglich um 

eine supportive Therapiemaßnahme mittels derer die ineffektive Erythropoese unterdrückt, 

nicht aber der Erythrozyten-Reifungs-Defekt korrigiert wird. Zudem gehen mit der Trans-

fusionstherapie diverse Risiken und Herausforderungen einher, die sich auf das Befinden 

der Patienten stark auswirken können. Zum einen stellt eine regelmäßige Transfusions-

therapie eine den Alltag umfassend bestimmende, zeitliche und psychosoziale Belastung 

dar. Die Teilnahme am Sozialleben und die Ausübung von Ausbildung und Beruf können 

stark eingeschränkt sein [2, 12, 14, 33]. Zu den möglichen klinischen Komplikationen 

zählen darüber hinaus sowohl akute, z. B. schwere allergische und hämolytische Reaktion-

en, als auch verzögert einsetzende Reaktionen, wie bspw. eine Alloimmunität, in vielen 

Fällen kombiniert mit einer Autoimmunhämolyse, und die sekundäre Eisenüberladung [12, 

34, 35]. Eine effektive Förderung der Erythropoese und Verbesserung der Anämie, 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 53 von 464 

gemessen anhand des Anstiegs des Hb-Werts, ermöglicht die Reduktion der Transfusions-

last. Durch die Reduktion der Transfusionslast können wiederum psychosoziale, zeitliche 

und klinische Komplikationen, die mit einer Transfusionstherapie einhergehen, verbessert 

werden. 

• Reduktion der Eisenüberladung: Die größte, als langfristige Transfusionskomplikation 

auftretende Herausforderung ist die sekundäre Eisenüberladung (sekundäre Hämosiderose) 

durch das zusätzlich mit EK aufgenommene Eisen. Durch toxische Ablagerungen über-

schüssigen Eisens in Organen wie Leber, Herz und endokrinen Organen kann es zu schwer-

wiegenden und tödlichen Komplikationen kommen [2-4, 12]. Trotz des Einsatzes von 

Eisenchelatoren stellen Siderose-bedingte Komorbiditäten, insbesondere eine Herz-

insuffizienz und Arrhythmien infolge einer Myokardsiderose, die häufigste Todesursache 

bei Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie dar [4, 5, 28, 29]. Eine 

Vermeidung dieser Langzeitfolgen wird am effektivsten durch eine Vermeidung von EK-

Transfusionen und die dadurch reduzierte Eisenaufnahme erzielt. Die Eisenparameter 

sFerritin-Spiegel, LIC und MIC stellen klinisch relevante Parameter zur Abschätzung des 

Eisengehalts des Körpers und Steuerung der Eisenchelattherapie dar [4]. Zusätzlich spiegelt 

der tägliche Bedarf an Eisenchelatoren die Eisenüberladung des Patienten wider. Folglich 

lassen sich diese Parameter zur Bemessung des Therapieerfolges heranziehen. 

Die in der Studie BELIEVE erhobenen patientenrelevanten Endpunkte sind im Nachfolgenden 

beschrieben und gliedern sich entsprechend der Nutzendimension Mortalität, Morbidität, 

Lebensqualität und Sicherheit (siehe Tabelle 4-3). 

Tabelle 4-3: Für die Nutzenbewertung herangezogene, patientenrelevante Endpunkt 

(Hauptanalyse) 

Endpunktkategorie Endpunkt 

Mortalität Gesamtüberleben 

Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache 

Morbidität Reduktion der Transfusionslast 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast um ≥ 50 % über 

≥ 12(1) bzw. ≥ 24 Wochen 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % über 

≥ 12(1) bzw. ≥ 24 Wochen 

Transfusionsfreiheit 

Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über ≥ 8 Wochen 

Hospitalisierungen 

Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung 

 Lebensqualität Gesundheitsbezogene Lebensqualität gemessen anhand des generischen Fragebogens 

SF-36 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität um ≥ 5 Punkte gemessen anhand der Summenscores PCS und 

MCS des SF-36-Fragebogens 
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Endpunktkategorie Endpunkt 

Krankheitsspezifische Lebensqualität gemessen anhand des Fragebogens QoL-E 

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität um ≥ 4 – 6 Punkte gemessen anhand des Gesamtscores des 

TranQol-Fragebogens 

Sicherheit Gesamtraten UE 

Anteil Patienten mit mindestens einem UE  

(einschließlich Aufteilung nach SOC und PT) 

Anteil Patienten mit mindestens einem SUE  

(einschließlich Aufteilung nach SOC und PT) 

Anteil Patienten mit mindestens einem schweren UE (CTCAE ≥ 3) 

(einschließlich Aufteilung nach SOC und PT) 

Anteil Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund von UE 

(einschließlich Aufteilung nach SOC und PT) 

(1) Die Reduktion der Transfusionslast in jeglichem 12-Wochen-Intervall musste mindestens zwei EK-Einheiten umfassen. 

 

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; EK = Erythrozytenkonzentrat; MCS = psychische Gesund-

heit (mental component summary); PCS = körperliche Gesundheit (physical component summary); PT = bevorzugter 

Begriff (preferred term); SF-36 = Short Form (36) Health Survey; SOC = Systemorganklasse (system organ class); SUE = 

schwerwiegendes UE; TranQol = Transfusion-dependent Quality of life; UE = unerwünschtes Ereignis 

 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Patientenrelevanz: 

Das Gesamtüberleben ist allgemein als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt, die Patienten-

relevanz wurde zudem vom G-BA im Beratungsgespräch zu Luspatercept bestätigt [36].  

Validität und Operationalisierung: 

Das Gesamtüberleben stellt einen harten, etablierten Endpunkt dar, der als valide einzustufen 

ist. 

Hauptanalyse: 

Operationalisiert wurde das Gesamtüberleben als Zeit zwischen der Randomisierung und dem 

Todeszeitpunkt, bzw. dem Datum der Zensierung für Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse 

noch lebten, die Studie abgebrochen hatten oder während der Verlaufsbeobachtung verloren 

gegangen sind. Patienten, die ursprünglich dem Placebo-Arm zugeteilt waren und nach Ent-

blindung zu Luspatercept wechselten, wurden zum Zeitpunkt des Therapiewechsels zensiert. 

Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Gesamtüberleben (Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache); Woche 1 bis zum 

Datenschnitt vom 01.07.2019 
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Morbidität 

Reduktion der Transfusionslast 

Patientenrelevanz: 

Wie eingangs beschrieben, stellt die Reduktion der Transfusionslast für Patienten mit 

transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, das wichtigste 

und ein für den Patienten unmittelbar spürbares Therapieziel dar. Die Herausforderungen einer 

Transfusionstherapie sind vielfältig und umfassen sowohl zeitliche und psychosoziale Aspekte 

als auch klinische Komplikationen und Nebenwirkungen, darunter die sekundäre Hämoside-

rose, die sich direkt auf die Morbidität und Mortalität der Patienten auswirken können [2, 3, 5, 

12, 14, 16, 24].  

Auch die BÄK weist sowohl in ihrer Querschnitts-Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten 

und Plasmaderivaten als auch in der Richtlinie Hämotherapie auf die Relevanz eines restrikti-

ven Einsatzes von EK-Transfusionen hin. Wenn möglich, sind kausale oder andere, gleichwer-

tige Therapien einer Transfusionstherapie immer vorzuziehen. Die Eignung anderer Maßnah-

men ist vor der Substitutionsbehandlung mit EK zu prüfen [22, 23]. Diese Handlungsanwei-

sungen betonen die äußerste Relevanz der Vermeidung und Verminderung von EK-Transfu-

sionen. 

Die Reduktion der Transfusionslast stellt somit ein patientenrelevantes Therapieziel dar, das 

Nebenwirkungen, Folgekomplikationen und Belastungen der Transfusionstherapie auch lang-

fristig minimieren kann. Insbesondere vor dem chronischen Hintergrund der Erkrankung ist 

dies langfristig von großer Bedeutung. Dabei ist jede Reduktion der Transfusionslast patienten-

relevant. 

Validität und Operationalisierung 

Als klinisch relevante Schwelle wird eine Reduktion der Transfusionslast um mindestens ein 

Drittel (33 %) angesehen. Bei Patienten, die z. B. alle vier Wochen zwei EK-Einheiten erhalten, 

entspricht die Reduktion einer Transfusionslast um 33 % einer für den Patienten spürbaren 

Streckung des Transfusionsintervalls auf zwei EK-Einheiten alle sechs Wochen. Bezogen auf 

die transfusionsbedingte Eisenbelastung entspricht dies zudem einer jährlichen Reduktion der 

Eisenaufnahme von rund 1.700 mg (Annahme einer Eisenaufnahme von 200 mg Eisen/EK-

Einheit und entsprechender jährlicher Reduktion der Eisenaufnahme von 5.200 mg (zwei EK-

Einheiten alle vier Wochen) auf 3.470 mg (zwei EK-Einheiten alle sechs Wochen) [2]), welche 

sich bei einem Patienten mit 50 kg Körpergewicht in einer jährlichen Reduktion der 

Eisenablagerung in der Leber um ca. 3 mg/kg Körpergewicht niederschlägt [37]. Dieser Wert 

ist in vorangegangenen Studien zur Eisenchelattherapie bei Beta-Thalassämie-Patienten als 

klinisch relevante Verbesserung angesehen worden [38, 39]. 
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Der Effekt auf die Eisenüberladung und somit die Relevanz für den Patienten ist umso stärker, 

je mehr EK-Einheiten eingespart werden. Eine Halbierung der Transfusionslast (Reduktion der 

Transfusionslast um ≥ 50 %) entspricht somit einer konservativeren Bewertung des Therapie-

erfolgs. Entsprechend stellt die Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % bzw. 50 % 

in jeglichem 12- bzw. 24-Wochen-Intervall einen validen und patientenrelevanten Endpunkt 

dar. 

Hauptanalyse: 

Entsprechend der Schwellenwerte für eine klinisch relevante Reduktion der Transfusionslast 

wurden in BELIEVE sowohl die Anteile der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast 

um mindestens 33 % als auch um mindestens 50 % über mindestens 12 Wochen erhoben. Ein 

Ansprechen lag nur dann vor, wenn die Transfusionslast im entsprechenden 12-Wochen-

Intervall um mindestens zwei EK-Einheiten reduziert wurde. Zudem wurden Auswertungen zur 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % bzw. 50 % über mindestens 24 Wochen 

zur Bewertung der Langfristigkeit der Wirkung untersucht. Als Patienten mit Ereignis wurden 

diejenigen Patienten gezählt, die mindestens einmal im Analysezeitraum (Woche 1 – 48) über 

ein jegliches 12- bzw. 24-Wochen-Intervall eine entsprechende Reduktion der Transfusionslast 

erreichten. Diese Operationalisierung bildet den klinisch relevanten Therapieerfolg bestmög-

lich ab, da alle Patienten, unabhängig vom Zeitpunkt des Beginns einer Reduktion der Trans-

fusionslast, berücksichtigt werden. 

Zusatzanalysen: 

Folgende Analysen bilden zudem spezifische Aspekte des therapeutischen Nutzens von 

Luspatercept im Kontext der Reduktion der notwendigen Transfusionstherapie ab: 

• Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % in Woche 13 – 24: Ergänzend zu den Aus-

wertungen zur Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % bzw. 50 % in jeglichem 

12- und 24-Wochen-Intervall wurde der Anteil an Patienten, die in Woche 13 – 24 eine 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % und mindestens zwei EK-Einheiten 

erreichten, berichtet (primärer Endpunkt in BELIEVE). Diese Analyse fokussiert sich auf 

die Schnelligkeit des Ansprechens und ist wichtig, um die Wirkung von Luspatercept zu 

verstehen. Sie ist aufgrund der zeitlichen Festlegung des Responseintervalls hinsichtlich der 

Interpretierbarkeit und Übertragbarkeit auf die reelle Versorgungssituation jedoch begrenzt 

und wird lediglich als zusätzliche Analyse dargestellt. 

• Swimmer-Plots der Intervalle mit reduzierter Transfusionslast um mindestens 50 % über 

mindestens 12 Wochen werden ergänzend berichtet, um das multiple Ansprechen und die 

Dauer eines Ansprechens im Behandlungsverlauf zu visualisieren. 

• Mittlere Änderung der Transfusionslast: Zur Bewertung der absoluten Einsparung an 

EK-Einheiten wurde zudem die mittlere Änderung der Transfusionslast im Vergleich zur 

Baseline untersucht, d. h. die mittlere Änderung der Anzahl an transfundierten EK-Einhei-

ten in jeglichem 12-, 24- bzw. 48-Wochen-Intervall. Als Baseline-Wert wurde die Trans-
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fusionslast in den 12 bzw. 24 Wochen vor Behandlungsbeginn herangezogen, für die Aus-

wertung über 48 Wochen wurde die Transfusionslast der 24 Wochen zur Baseline mit dem 

Faktor zwei multipliziert. 

• Mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit: Neben der Transfusionslast durch die 

Anzahl an EK-Einheiten ist auch die Transfusionshäufigkeit, d. h. Anzahl an Transfusions-

zeitpunkten in einem bestimmten Zeitintervall, eine für den Patienten spürbare Zielgröße. 

Um den Effekt der Luspatercept-Therapie auf diese zeitliche Komponente der Trans-

fusionstherapie zu untersuchen, wurde die mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit, 

definiert als mittlere Änderung der Anzahl an Transfusionszeitpunkten in jeglichem 12-, 

24- bzw. 48-Wochen-Intervall im Vergleich zur Baseline herangezogen. Baseline-Werte 

wurden analog zur mittleren Änderung der Transfusionslast bezogen auf 12, 24 bzw. 

48 Wochen vor Behandlungsbeginn bestimmt. 

• Maximale Streckung eines Transfusionsintervalls: Als weiteres Maß für die zeitliche 

Entlastung durch ein reduziertes Transfusionsaufkommen wurde darüber hinaus die 

maximale Streckung der Transfusionsintervalle, d. h. längste Dauer zwischen zwei aufein-

anderfolgenden Transfusionszeitpunkten, bestimmt. 

• Mittlere Änderung des Hb-Werts: Zusätzlich wurde der Hb-Wert als klinisch relevanter 

und therapiesteuernder Parameter im Kontext der Transfusionstherapie untersucht. Der 

Hb-Wert dient der Bewertung der anhaltenden Verbesserung der Erythropoese und Anämie. 

Erst ein stabiler Basis-Hb-Wert ermöglicht das langfristige Erreichen einer reduzierten 

Transfusionslast, da ein Abfall des Basis-Hb-Wert erneute Transfusionen notwendig 

machen würde. Somit unterstreicht der Anstieg des Hb-Werts den Therapieerfolg und dass 

eine Reduktion der Transfusionslast nicht auf Kosten einer Verschlechterung der 

Erythropoese und Anämie erreicht wird. Die Änderung des Hb-Werts wurde operationali-

siert als mittlere Änderung in jeglichem 12-, 24- bzw. 48-Wochen-Intervall im Vergleich 

zur Baseline. 

Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % bzw. 33 % in 

jeglichem 12- bzw. 24-Wochen-Intervall; Woche 1 – 48  

• Zusatzanalyse 1: Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % in Woche 13 – 24 

(primärer Endpunkt der Studie BELIEVE); Woche 1 – 48  

• Zusatzanalyse 2: Swimmer-Plots der Intervalle mit reduzierter Transfusionslast um 

≥ 50 % über mindestens 12 Wochen; Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

• Zusatzanalyse 3: Mittlere Änderung der Transfusionslast im Vergleich zur Baseline; 

Woche 1 – 48  

• Zusatzanalyse 4: Mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit im Vergleich zur 

Baseline; Woche 1 – 48 
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• Zusatzanalyse 5: Maximale Streckung eines Transfusionsintervalls; Woche 1 bis 

Datenschnitt vom 01.07.2019 

• Zusatzanalyse 6: Mittlere Änderung des Hb-Werts im Vergleich zur Baseline; 

Woche 1 – 48 

 

Transfusionsfreiheit 

Patientenrelevanz: 

Das Erreichen einer dauerhaften Transfusionsfreiheit ist aufgrund des angeborenen Defekts im 

Beta-Globin-Gen, welcher die Hauptursache für die ineffektive Erythropoese bei Beta-Thalas-

sämie darstellt, einer Heilung gleichzusetzen. Dies ist potentiell nur durch eine alloSZT sowie 

daraus abgeleiteten Verfahren (Gentherapie mit Betibeglogene Autotemcel) zu erreichen. Diese 

potentiell kurativen Ansätze kommen für Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht 

infrage. Im Rahmen einer aktiven medikamentösen Therapie ist eine Verbesserung der 

Beta-Globin-Synthese nicht möglich. Gleichwohl können andere der Anämie zugrundeliegende 

Mechanismen gezielt korrigiert werden und somit eine Verbesserung der Anämie erreicht 

werden. Dies spiegelt sich in einer Reduktion der Transfusionslast bis hin zum Erreichen einer 

Transfusionsfreiheit über einen vergleichsweise kurzen Zeitraum wider. Diese größtmögliche 

Reduktion der Transfusionslast ist somit patientenrelevant. Ein transfusionsabhängiger Patient 

benötigt regelmäßig, i. d. R. alle zwei bis vier Wochen, EK-Transfusionen. Das Erreichen einer 

Transfusionsfreiheit über mindestens acht Wochen entspricht somit einer Verdoppelung (von 

vier auf acht Wochen ohne Transfusion) bzw. Vervierfachung (von zwei auf acht Wochen ohne 

Transfusion) des Transfusionsintervalls, d. h. der transfusionsfreien Zeit, und somit einer für 

den Patienten spürbaren Erleichterung sowie klinisch relevanten Reduktion der transfusions-

bedingten Komplikationen. 

Validität und Operationalisierung: 

Das Erreichen einer Transfusionsfreiheit stellt außerhalb der kurativen Therapieintention zwar 

kein primäres Therapieziel in der Behandlung der transfusionsabhängigen Beta-Thalassämie 

dar, bietet aber zur Bewertung des Therapieeffekts wertvolle Informationen. So entspricht das 

Erreichen einer Transfusionsfreiheit der größtmöglichen Einsparung an EK-Transfusionen, die 

durch die effektive Verbesserung der Erythropoese erreicht werden kann. Der Endpunkt 

Transfusionsfreiheit wird somit als valide und zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet 

eingestuft. 

Hauptanalyse: 

Die Transfusionsfreiheit wurde operationalisiert als Anteil an Patienten mit einer Transfusions-

freiheit, d. h. jeglichem zusammenhängendem Zeitraum ohne EK-Transfusionen, über mindes-

tens acht Wochen. Auswertungen über die im Studienprotokoll ebenfalls präspezifizierten 

Zeiträume von sechs und 12 Wochen werden ergänzend in Form von Sensitivitätsanalysen 

berichtet, um die Robustheit der Ergebnisse zu belegen. 
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Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

acht Wochen; Woche 1 – 48 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

sechs bzw. 12 Wochen; Woche 1 – 48 

 

Reduktion der Eisenüberladung 

Ergebnisse zu den Endpunkten Reduktion der Eisenüberladung gemessen als sFerritin-Spiegel, 

LIC, MIC und Bedarf an Eisenchelatoren werden zusätzlich dargestellt. Die Reduktion der 

Eisenüberladung stellt einen in der vorliegenden Indikation klinisch relevanten Endpunkt dar 

und wird daher zum besseren Verständnis der Wirksamkeit und Sicherheit von Luspatercept 

berichtet, jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. 

Klinische Relevanz: 

Die durch die regelmäßigen EK-Transfusionen bedingte erhöhte Eisenaufnahme führt unbe-

handelt zu Eisenablagerungen in verschiedenen Organen wie Herz, Leber und endokrinen 

Organen. Dadurch kommt es im Laufe der Zeit zu schweren Organschäden bis hin zum Tod 

(Siderose-bedingte Morbidität und Mortalität) [28, 40, 41]. Um einer Eisenüberladung adäquat 

entgegen zu wirken, werden transfusionsabhängige Beta-Thalassämie-Patienten i. d. R. 

begleitend zur Transfusionstherapie mit einer Eisenchelattherapie behandelt [2-4]. Auch in der 

Studie BELIEVE wurde eine bedarfsgerechte Eisenchelattherapie im Rahmen der BSC in 

beiden Studienarmen sichergestellt. Entsprechend waren Unterschiede zwischen den Studien-

armen hinsichtlich der Symptome einer Eisenüberladung nicht zu erwarten, sodass die Auswer-

tung dieser Symptome nicht sinnvoll ist. Stattdessen wird eine Bewertung der Eisenüberladung 

anhand der klinisch relevanten Parameter sFerritin, LIC und MIC vorgenommen, die auch in 

der klinischen Praxis zur Verlaufskontrolle des Eisenhaushalts bei Patienten mit transfusions-

abhängiger Beta-Thalassämie empfohlen werden [2-4].  

Diese Parameter sind insbesondere relevant, da eine adäquate, langfristige Kontrolle mit einer 

verbesserten Morbidität und Mortalität einhergehen [2, 4, 28, 40]. Der sFerritin-Spiegel dient 

als klinisch relevanter und therapiesteuernder Parameter zur Verlaufsbeobachtung der Eisen-

überladung und zur Identifizierung von Trends hinsichtlich der Eisenlast im Körper [3]. Im 

Gegensatz zur Symptomatik der Eisenüberladung ist mittels des sFerritin-Spiegels eine Bewer-

tung des Eisenhaushalts auch schon vor dem Vorliegen von Organschädigungen und Sympto-

men möglich. Die Parameter LIC und MIC bilden zudem direkt das in den Organen bereits 

abgelagerte Eisen ab. Durch die langsame Kinetik der Eisenaufnahme und -abgabe aus diesen 

Organen sind Änderungen der LIC und MIC insbesondere im langfristigen Verlauf zu erwarten. 

Die ergänzend berichteten Auswertungen zum täglichen Bedarf an Eisenchelatoren spiegeln 

zudem den Einfluss der Eisenbelastung auf die Notwendigkeit weiterer, mit zusätzlichen 
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Nebenwirkungen und Komplikationen verbundenen Behandlungen wider. Da Dosisanpas-

sungen der Eisenchelatoren erst verzögert in Abhängigkeit der Eisenparameter erfolgt, ist im 

Rahmen einer klinischen Studie maximal eine Bewertung von Trends möglich [42-44]. 

Operationalisierung: 

Die Reduktion der Eisenüberladung wird anhand der klinisch relevanten Parameter sFerritin, 

LIC und MIC sowie der Änderung des Bedarfs an Eisenchelatoren bewertet. Die drei 

klinisch relevanten Eisenparameter sFerritin, LIC und MIC sind in Leitlinien zur Bewertung 

des Eisenhaushalts empfohlen und stellen sowohl valide Parameter zu Abschätzung des 

Gesamtkörpereisens und organspezifischer Eisenablagerungen dar als auch zur Risikobewer-

tung der Siderose-bedingten Morbidität und Mortalität [2-5, 24, 28, 41, 45]. 

Der sFerritin-Spiegel dient insbesondere der Abschätzung von Trends des Eisenhaushalts. Da 

der sFerritin-Spiegel täglichen Schwankungen durch Infektionen oder entzündlichen Prozessen 

unterliegt, wurde die Änderung des sFerritin-Spiegels als mittlere Änderung in jeglichem 

12-Wochen-Intervall im Vergleich zu den 12 Wochen vor Behandlungsbeginn (= Baseline-

Wert) operationalisiert. 

LIC und MIC unterliegen aufgrund einer langsameren Kinetik der Eisenaufnahme und -abgabe 

in den Organen nicht denselben Schwankungen wie sFerritin und stellen relevante ergänzende 

Parameter dar, um die Organ-spezifische Eisenablagerung und die damit einhergehenden 

Risiken von Organschäden abzuschätzen. Die mittlere Änderung der LIC bzw. des MIC war 

als Änderung zu Woche 48 im Vergleich zum letzten gemessenen Wert vor Behandlungsbeginn 

definiert. Sowohl LIC als auch MIC wurden mittels MRT gemessen. Die LIC wurde entsprech-

end als Eisenkonzentration (mg/g) bezogen auf das Trockengewicht (dry weight, d. w.) der 

Leber angegeben. Höhere Werte entsprechen dabei einem höheren Risiko für Siderose-bedingte 

Leberschäden. Als Maß für das MIC werden Werte der Relaxationszeit T2* herangezogen. 

Werte der Relaxationszeit T2* < 10 ms haben dabei einen hoch signifikanten prädiktiven Wert 

für das Auftreten einer Herzinsuffizienz oder Arrhythmie. Das Risiko für diese Komplikationen 

steigt mit sinkender T2*-Zeit [2, 4]. 

Die Änderung des Eisenchelator-Bedarfs wird dargestellt als mittlere Änderung der täglichen 

Dosis Eisenchelator in den letzten 12 Wochen der ersten 48-Wochen-Behandlungsphase im 

Vergleich zu den 12 Wochen vor der ersten Dosis Studienmedikation. Nur Patienten, die mit 

einem einzelnen Eisenchelator behandelt wurden und diesen im Verlauf der Studie nicht 

wechselten, wurden in den Analysen berücksichtigt. Anpassungen der Dosis Eisenchelator 

erfolgt gemäß Zulassung alle 2 – 6 Monate entsprechend der gemessenen Eisenparameter [43, 

44]. Änderungen des Bedarfs eines Eisenchelators sind dementsprechend vor allem bei lang-

fristiger Beobachtung zu erwarten. 
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Darstellung im Dossier: 

• Analyse 1: Mittlere Änderung des sFerritin-Spiegels im Vergleich zur Baseline: 

Woche 1 – 48 

• Analyse 2: Mittlere Änderung der LIC im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 

• Analyse 3: Mittlere Änderung des MIC im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 

• Analyse 4: Mittlere Änderung der täglichen Dosis Eisenchelator im Vergleich zur Baseline; 

Woche 1 – 48 

 

Hospitalisierungen 

Patientenrelevanz: 

Hospitalisierungen haben direkte Auswirkungen auf die Wahrnehmung von Funktionen und 

Aktivitäten der Patienten und sind infolgedessen patientenrelevant. Zudem werden Patienten in 

der Regel nur dann stationär aufgenommen, wenn Krankheitssymptome von einem solchen 

Ausmaß oder einer solchen Schwere aufgetreten sind, dass ihre Versorgung in der ambulanten 

Behandlung nicht mehr gewährleistet werden kann. 

Validität und Operationalisierung: 

Der Endpunkt Hospitalisierungen ist ein weiteres Maß für die Beeinträchtigung von Patienten 

durch ihre Krankheit. Streng genommen spiegeln nur Hospitalisierungen aufgrund von 

Beta-Thalassämie diese erkrankungsbezogene Belastung wider. Eine Abgrenzung zwischen 

stationären Aufnahmen aufgrund von Beta-Thalassämie und anderen Ursachen ist basierend 

auf den vorliegenden Informationen nicht sicher möglich. Näherungsweise werden Hospitali-

sierungen aufgrund von UE und/oder Transfusionen als erkrankungsbezogene Ereignisse 

herangezogen. 

Hauptanalyse: 

Auswertungen zum Anteil an Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung jeglicher 

Ursache (Gesamthospitalisierungen), die seit Randomisierung bis Woche 48 aufgetreten sind, 

werden als Hauptanalyse dargestellt. Die Gründe für die Hospitalisierungen wurden während 

der Studie entsprechend der Kategorien 

• UE,  

• elektive Behandlung einer vorbestehenden Erkrankung,  

• nicht protokollbasierte Untersuchung,  

• Behandlung, die vor Unterzeichnung der Einverständniserklärung (informed consent) 

geplant war,  
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• protokollbedingte Behandlung,  

• sozialer, technischer oder praktischer Grund in Abwesenheit eines UE und  

• Transfusion  

durch den Prüfarzt erhoben. 

Da unter Gesamthospitalisierungen auch solche stationären Aufnahmen zusammengefasst 

wurden, die z. B. aufgrund von Behandlungen durchgeführt wurden, die bereits vor Unterzeich-

nung der Einverständniserklärung geplant waren, und somit nicht unmittelbar mit der Behand-

lung der Beta-Thalassämie im Rahmen der Studie im Zusammenhang stehen, wurden in einer 

ergänzenden Sensitivitätsanalyse nur Hospitalisierungen aufgrund von UE und/oder Transfu-

sionen als Ereignis berücksichtigt. 

Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung; Woche 1 – 48 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung aufgrund 

von UE und/oder Transfusionen; Woche 1 – 48 

 

Lebensqualität 

Patientenrelevanz: 

Die Erhebung der Lebensqualität stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da er die Aus-

wirkungen der Erkrankung sowie der Behandlung auf das Befinden des Patienten direkt 

abbildet. Zur Erhebung der Lebensqualität empfiehlt der G-BA die Verwendung sowohl eines 

generischen als auch eines krankheitsspezifischen Fragebogens [36]. 

 

Lebensqualität gemessen anhand des generischen Fragebogens SF-36 

Validität und Operationalisierung: 

Der SF-36 ist ein validierter und etablierter Fragebogen zur Erhebung der gesundheits-

bezogenen Lebensqualität und wurde vom G-BA bereits als valider, patientenrelevanter 

Endpunkt anerkannt [46-49]. Auch bei Patienten mit Beta-Thalassämie wurde dieser 

Fragebogen bereits in verschiedenen Studien herangezogen, um die Lebensqualität der 

Patienten abzubilden [33, 50-52]. Dieser Fragebogen wurde auch im Beratungsgespräch zu 

Luspatercept vom G-BA als generischer Fragebogen empfohlen [36]. 
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Die Lebensqualität wurde anhand der acht Domänen körperliche Funktionsfähigkeit, körper-

liche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, allgemeiner Gesundheitszustand, Vitalität, 

soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden bewer-

tet und in den Summenscores PCS und MCS zusammengefasst. 

Die einzelnen Fragen wurden durch die Patienten auf Skalen von 1 – 5 bewertet. Skalen, bei 

denen ein hoher Skalenwert einer schlechten Lebensqualität entspricht, werden so rekalibriert, 

dass ein höherer Skalenwert fragenübergreifend einer verbesserten Lebensqualität entspricht 

(d. h. nach Rekalibrierung entspricht ein Antwortwert von 5 der höchsten Lebensqualität). Die 

(rekalibrierten) Skalenwerte wurden anschließend in Form der acht Domänen zusammengefasst 

und in eine Skala von 0 – 100 transformiert. Analog zur Herleitung der Domänen-Scores 

werden die Summenscores berechnet und normiert. 

Als Baseline-Wert wurde der zum Zeitpunkt des Screenings erhobene Wert herangezogen. 

Änderungen der Summenscores um ≥ 5 Punkte entspricht der vom G-BA anerkannten MCID 

[46, 47]. Im statistischen Analyseplan von BELIEVE waren darüber hinaus Responderanalysen 

präspezifiziert, die auf Angaben zur MCID im Handbuch des SF-36 (3. Edition) basieren [53]. 

Eine Übersicht über die herangezogenen MCID gibt Tabelle 4-4. 

Tabelle 4-4: Übersicht der herangezogenen MCID für den Endpunkt gesundheitsbezogene 

Lebensqualität gemessen anhand des SF-36 

Domäne/Summenscore Präspezifizierte MCID in 

BELIEVE [53] 

MCID gemäß Vorgaben 

des G-BA(1) 

körperliche Gesundheit (PCS) 2,0 5,0 

psychische Gesundheit (MCS) 3,0 5,0 

körperliche Funktionsfähigkeit 3,0 - 

körperliche Rollenfunktion 3,0 - 

körperliche Schmerzen 3,0 - 

allgemeiner Gesundheitszustand 2,0 - 

Vitalität 2,0 - 

soziale Funktionsfähigkeit 3,0 - 

emotionale Rollenfunktion 4,0 - 

psychisches Wohlbefinden 3,0 - 

(1) Die MCID von 5 Punkten für den körperlichen bzw. psychischen Summenscore wurde vom G-BA bereits als minimale 

klinische Relevanzschwelle anerkannt [46, 47] 

 

MCID = minimale klinische Relevanzschwelle (minimally clinically important difference); MCS = psychische Gesundheit 

(mental component summary); PCS = körperliche Gesundheit (physical component summary); SF-36 = Short Form (36) 

Health Survey 
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Hauptanalyse: 

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität werden als Responderanalysen hin-

sichtlich einer Verbesserung der Lebensqualität um die MCID von 5 Punkten der Summen-

scores PCS und MCS dargestellt. 

Auswertungen zur Verbesserung der Lebensqualität um die in BELIEVE präspezifizierten 

MCID der einzelnen Domänen und Summenscores (vgl. Tabelle 4-4) werden ergänzend im 

Rahmen von Sensitivitätsanalysen berichtet. 

Zusatzanalysen: 

Die folgenden Auswertungen werden ergänzend zur vollumfänglichen Bewertung der gesund-

heitsbezogenen Lebensqualität, insbesondere hinsichtlich der Änderungen im zeitlichen 

Verlauf, berichtet: 

• Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den Erhebungszeit-

punkten im Vergleich zur Baseline: Die Änderung der Lebensqualität zu allen Erhebungs-

zeitpunkten, berechnet mittels ANOVA (analysis of variance), wird mittels grafischer 

Darstellung berichtet. Werte im Studienverlauf werden ergänzend dargestellt. 

• Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im Studienverlauf im 

Vergleich zur Baseline: Auswertungen über den gesamten Studienverlauf wurden mittels 

gemischten Modells für wiederholte Messungen (mixed-model repeated measure, MMRM) 

ergänzend berechnet. Basierend auf den Ergebnissen des MMRM wurden zur Bewertung 

klinisch relevanter Änderungen zusätzlich standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD) in 

Form von Hedges’ g ausgewertet. 

Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der PCS bzw. MCS um 

≥ 5 Punkte; Woche 1 – 48 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der Domänen und 

Summenscores; Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im Studien-

verlauf im Vergleich zur Baseline (MMRM-Analyse); Woche 1 – 48 
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Lebensqualität gemessen anhand des krankheitsspezifischen Fragebogens Transfusion-

dependent Quality of Life (TranQol) 

Validität und Operationalisierung: 

Der TranQol wurde für Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie entwickelt und 

stellt den derzeit einzigen krankheitsspezifischen Fragenbogen zur Erhebung der Lebensquali-

tät in diesem Patientenkollektiv dar [54, 55]. In der BELIEVE-Studie wurde die selbstberichtete 

Version des TranQol für Erwachsene herangezogen. 

Diese Erwachsenenversion besteht aus 36 Items, die sich in die 4 Domänen körperliche 

Gesundheit, emotionale Gesundheit, familiäre Situation und Schule und Arbeit sowie das 

Einzelitem sexuelle Aktivität gliedern und sich zu einem Gesamtscore zusammenfassen lassen. 

Die einzelnen Items werden auf einer 5-Punkte-Skala (0 – 4) bewertet. Die Domänen und der 

Gesamtscore werden jeweils auf eine standardisierte Skala von 0 – 100 transformiert. Im Zuge 

dieser Transformation werden die Scores so rekalibriert, dass höhere Werte immer einer 

verbesserten Lebensqualität bzw. einem verbesserten Gesundheitsstatus entsprechen.  

Die Entwicklung des TranQol erfolgte an 120 Patienten, davon 30 erwachsene Patienten mit 

transfusionsabhängiger Beta-Thalassaemia major [54]. Eine Validierung des Fragebogens 

erfolgte im Anschluss an 200 Patienten in Nordamerika und Griechenland, darunter 

145 Erwachsene, in dessen Rahmen gute psychometrische Eigenschaften des TranQol belegt 

wurden [55, 56]:  

• Reliabilität: gute interne Konsistenz (Cronbachs Alpha = 0,89 – 0,96) sowie gute Test-

Retest-Reliabilität (intra-class correlation coefficient (ICC) = 0,9 – 0,94) 

• Konstruktvalidität: moderate bis substantielle Korrelation des TranQol Gesamtscores mit 

den SF-36 Summenscores PCS und MSC (r = 0,4 – 0,76) 

• Änderungssensitivität: Ankerbasierte Bestimmung der Verbesserung der Lebensqualität 

mittels Likert-Skala (Änderung „ein wenig besser“) wird als statistisch signifikante 

Erhöhung des TranQol-Scores erfasst (Änderung des TranQol um 4 bzw. 6 Punkte) 

Insgesamt handelt es sich beim TranQol somit um ein validiertes und geeignetes Instrument zur 

Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualität bei Patienten mit transfusionsabhängiger 

Beta-Thalassämie.  

Die Ergebnisse der Änderungssensitivität weisen auf eine klinisch relevante Veränderung der 

Lebensqualität bei einer Änderung des TranQol-Gesamtscores von 4 – 6 Punkten hin [55, 56]. 

Für die einzelnen Domänen liegen keine vergleichbaren Daten vor, sodass hier keine MCID 

herangezogen werden kann. 
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Hauptanalyse: 

Als Hauptanalyse werden Responderanalysen des TranQol-Gesamtscores hinsichtlich einer 

Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualität um die klinische Relevanzschwelle 

von 4 – 6 Punkten dargestellt. 

Zusatzanalysen: 

Die folgenden Auswertungen werden ergänzend zur vollumfänglichen Bewertung der krank-

heitsspezifischen Lebensqualität, insbesondere hinsichtlich der Änderungen im zeitlichen 

Verlauf, berichtet: 

• Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den Erhebungszeit-

punkten im Vergleich zur Baseline: Die Änderung der Lebensqualität zu allen Erhebungs-

zeitpunkten, berechnet mittels ANOVA, wird mittels grafischer Darstellung berichtet. 

Werte im Studienverlauf werden ergänzend dargestellt für alle Erhebungszeitpunkte 

berichtet. 

• Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität im Studienverlauf im 

Vergleich zur Baseline: Auswertungen über den gesamten Studienverlauf wurden mittels 

MMRM ergänzend berechnet. Basierend auf den Ergebnissen des MMRM wurden zur 

Bewertung klinisch relevanter Änderungen SMD in Form von Hedges’ g ausgewertet. 

Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der krank-

heitsspezifischen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung des Gesamtscores um 

≥ 4 – 6 Punkte; Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität im 

Studienverlauf im Vergleich zur Baseline (MMRM-Analyse); Woche 1 – 48 

 

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse 

Patientenrelevanz: 

Die Betrachtung von UE ist bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens 

unerlässlich, um die Verträglichkeit und Sicherheit eines Arzneimittels im Behandlungskontext 

zu bewerten, und stellt somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Neben den Inzidenzen 

von UE wird der Schweregrad und die Reversibilität bei der Bewertung berücksichtigt, da dies 

direkten Einfluss auf die Implikation des UE für den Patienten hat. 
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Validität und Operationalisierung: 

Gemäß § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante thera-

peutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der 

Verkürzung der Krankheitsdauer, der Verlängerung des Überlebens, der Verringerung von 

Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualität. Auswertungen zur Sicherheit, 

d. h. dem Auftreten von Nebenwirkungen, stellen valide Endpunkte dar, um den Nutzen eines 

Arzneimittels vollumfänglich zu bewerten. 

Bei der Erhebung der UE in BELIEVE wurden alle Ereignisse, die ab dem Tag der ersten Dosis 

der Studienmedikation bis Woche 48 auftraten oder sich verschlechterten, berücksichtigt, und 

zwar unabhängig von einem möglichen direkten Kausalzusammenhang mit der Studien-

medikation.  

Die Kodierung der UE wurde mittels des Medical Dictionary for Regulatory Activities 

(MedDRA) Version 20.0 durchgeführt. In den Darstellungen im Dossier werden jeweils die UE 

mit höchstem Schweregrad berücksichtigt. 

Hauptanalysen: 

Im Rahmen der Nutzenbewertung werden die Inzidenzen der folgenden UE-Kategorien 

bewertet: 

• Gesamtrate jeglicher UE, 

• Gesamtrate SUE, 

• Gesamtrate schwerer UE, definiert als UE mit NCI-CTCAE Version 4.03 Grad ≥ 3 [57] und 

• Gesamtrate der Therapieabbrüche aufgrund von UE. 

Zusätzlich werden die UE dieser Kategorien differenziert auf Ebene der SOC und PT 

dargestellt. 

Bei der Erhebung von UE wurden Ereignisse berücksichtigt, welche als stationäre Einweisun-

gen über die Hospitalisierungen bereits erhoben und dargestellt wurden. Um eine Doppelbewer-

tung dieser Morbiditätsereignisse in der Betrachtung der UE zu vermeiden, blieben daher UE, 

in deren Folge es zu einer stationären Aufnahme kam, in Sensitivitätsanalysen zu den Gesamt-

raten an jeglichen UE, SUE und schweren UE (CTCAE ≥ 3) unberücksichtigt. 

Zusatzanalysen: 

Malignitäten und prämaligne Erkrankungen wurden a priori als UE von besonderem Interesse 

definiert [53]. Luspatercept greift als ERA in die Erythropoese ein. Um auszuschließen, dass 

dieser Eingriff in die Hämatopoese bösartige Aberrationen zur Folge hat, wurde das Auftreten 

anderen prämaligner und maligner Erkrankungen als UE von besonderem Interesse, jeweils 

erhoben als SMQ, untersucht. Die Ergebnisse werden unter Berücksichtigung schwerer 

(CTCAE ≥ 3) und schwerwiegender Ereignisse dargestellt. 
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Darstellung im Dossier: 

• Hauptanalyse 1: Gesamtraten UE; Woche 1 – 48 

• Sensitivitätsanalyse: Gesamtraten UE ohne Berücksichtigung von Hospitalisierungen; 

Woche 1 – 48 

• Hauptanalyse 2: Inzidenzen von UE auf Ebene der SOC und PT; Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 1: UE von besonderem Interesse; Woche 1 – 48 

 

Verwendete statistische Methodik 

Die Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten wurden entsprechend der Operationalisierungen 

und Vorgaben des Studienberichts und des statistischen Analyseplans ausgewertet und darge-

stellt. Zusätzliche Analysen ergaben sich darüber hinaus aus den Vorgaben der Dossiervorlage. 

Bei Analysen, deren Zielvariable über bestimmte Intervalle betrachtet wird, wird – sofern nicht 

anders angegeben – jegliches Intervall bestimmter Länge mit der größtmöglichen Änderung 

herangezogen, das innerhalb des Beobachtungszeitraums aufgetreten ist (bspw. mittlere 

Änderung der Transfusionslast in jeglichem 12-Wochen-Intervall während der primären 

Behandlungsphase bis Woche 48). 

 

Analysezeitraum 

Abweichend zu den Analysen im Studienbericht, wurden alle Auswertungen – mit Ausnahme 

des Gesamtüberlebens und grafischer Darstellungen in Form von Swimmer-Plots – auf den 

doppelblinden Behandlungszeitraum bis Woche 48 beschränkt. Hintergrund ist, dass in 

BELIEVE nur ein Teil aller Patienten die Möglichkeit hatte, auch über Woche 48 hinaus im 

Rahmen der Studie behandelt zu werden. Eine Weiterbehandlung war nur möglich, wenn ein 

Patient nach Ansicht des Prüfarztes in den ersten 48 Wochen von der Therapie profitiert hatte 

und der letzte eingeschlossene Patient die ersten 48 Wochen der Behandlungsphase noch nicht 

beendet oder frühzeitig abgebrochen hatte.  

Bis Woche 48 wurden nahezu alle Patienten (> 85 %) entsprechend der Vorgaben im Studien-

protokoll behandelt, nach Woche 48 waren es > 20 % der Patienten, die nicht weiter im Rahmen 

der Studie behandelt wurden. Im Dossier dargestellte Auswertungen beziehen sich daher – mit 

Ausnahme des Gesamtüberlebens und der grafischen Darstellungen in Form von Swimmer-

Plots – auf die ersten 48 Wochen der Behandlungsphase (s. auch Patientenfluss in Abbildung 

4-24).  
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Beim primären Datenschnitt vom 11.05.2018 hatten bereits alle Patienten die doppelblinde 

Behandlungsphase (Woche 1 – 48) abgeschlossen oder frühzeitig abgebrochen und wurden in 

den Analysen berücksichtigt. Aus den von der EMA geforderten Nachbeobachtungs-Daten-

schnitten im Jahr 2019 ergeben sich somit keine neuen Erkenntnisse hinsichtlich dieses 

vergleichenden, doppelblinden Analysezeitraums. 

 

Analysepopulationen 

Gemäß Vorgabe des statistischen Analyseplans und Studienberichts wurden alle Auswertungen 

der Endpunktkategorien Mortalität und Morbidität bezogen auf die ITT-Population berechnet 

[1, 53]. Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppen-

zuteilung und zwar unabhängig davon, welche Studienmedikation die Patienten tatsächlich 

erhalten haben. 

Für die patientenberichteten Endpunkte zur Erhebung der Lebensqualität wurde gemäß statis-

tischem Analyseplan die HRQoL-Population herangezogen, d. h. alle randomisierten Patienten, 

für die zur Baseline und zu mindestens einem Zeitpunkt während der ersten 48 Wochen der 

Behandlungsphase eine Bewertung der Lebensqualität vorliegt. 

Sicherheitsendpunkte wurden anhand der Safety-Population ausgewertet. Diese Analysepopu-

lation umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis Studienmedikation er-

halten haben. Patienten werden dem Behandlungsarm zugeordnet, dessen Behandlung sie tat-

sächlich erhalten haben. 

Die Verteilung der Patienten auf die herangezogenen Analysepopulationen ist in Tabelle 4-5 

zusammengefasst. 

Tabelle 4-5: Analysepopulationen auf Studienebene aus BELIEVE 

Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1)) 

Luspatercept + BSC(1) 

n (%)(5) 

Placebo + BSC(1) 

n (%)(5) 

ITT-Population(2) 224 (100,0) 112 (100,0) 

Safety-Population(3) 223 (99,6) 109 (97,3) 

HRQoL-Population(4) 211 (94,2) 103 (92,0) 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 
(2) ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten, unabhängig davon, ob sie die Studienmedikation erhalten haben. 
(3) Safety-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten haben. 

Patienten werden der Studiengruppe zugeordnet, deren Behandlung sie tatsächlich erhalten haben. 
(4) HRQoL-Population umfasst alle Patienten der ITT-Population, für die eine Bewertung der Lebensqualität zur Baseline 

und mindestens einen Zeitpunkt während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase vorliegt.  
(5) Prozentualer Anteil bezogen auf alle randomisierten Patienten des Behandlungsarms.  

 

BSC = Best-Supportive-Care; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health related quality of life); ITT = 

Intention-to-Treat 

Quelle: [1] 
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Analysen mit binären Messwerten 

Für dichotome Zielvariablen wurden zusätzlich zu den absoluten und prozentualen Anteilen das 

Odds Ratio (OR), das relative Risiko (RR) und die absolute Risikodifferenz (ARR) inklusive 

95 %-KI mit Hilfe des Cochran-Mantel-Haenszel(CMH)-Tests, stratifiziert nach geografischer 

Region zur Baseline, berechnet. 

 

Analysen mit stetigen Messwerten 

Für stetige Variablen wurden Änderungen zur Baseline anhand von Mittelwerten inklusive SD 

berechnet und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen mittels ANCOVA (analysis of 

covariance) mit geografischer Region zur Baseline und Behandlung als Kovariablen bestimmt. 

Zur Bestimmung klinisch relevanter Effekte wurden entsprechend den Empfehlungen des 

Methodenpapiers des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(IQWiG) SMD in Form von Hedges’ g berechnet [26]. Als Irrelevanzschwelle wurde je nach 

Richtung der Effektschätzer +0,2 oder -0,2 angewendet. Bei einem 95 %-KI, das vollständig 

ober- bzw. unterhalb dieser Irrelevanzschwelle liegt, wurde von einem klinisch relevanten 

Effekt ausgegangen. 

Für mit Skalen erhobene, patientenberichtete Endpunkte wurden neben Responderanalysen, 

d. h. Auswertungen als binäre Endpunkte mit prädefiniertem Ansprechkriterium, auch Auswer-

tungen zur Änderung im Vergleich zur Baseline berechnet und dargestellt. Dabei wurden 

einerseits Auswertungen zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten mittels ANOVA und 

andererseits unter vollständiger Berücksichtigung aller über den Studienverlauf ermittelten 

Informationen mittels MMRM-Analyse berechnet. In das MMRM-Modell fließen Änderungen 

zur Baseline als abhängige Variable, Baseline-Werte, Behandlungsarm und Zeit als Kovariate, 

ein Behandlung-Zeit-Interaktionsterm als fester Effekt und Achsenabschnitt und Zeit als 

zufällige Effekte ein. 

 

Ereigniszeitanalysen 

Ereigniszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Methode berechnet und Behandlungs-

effekte wurden durch Log-Rank-Tests, stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline, 

verglichen. Die mediane Ereigniszeit sowie Hazard Ratios (HR), berechnet anhand von Cox-

Modellen, wurden jeweils einschließlich der 95 %-KI und des Kaplan-Meier-Plots dargestellt. 
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4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung6 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet7 werden. 

 

6 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
7 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 72 von 464 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität8, 6 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert für Heterogenitätsstatistik ≥ 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Es lag eine relevante Studie vor, sodass keine Meta-Analysen durchgeführt wurden. 

 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien „hoch“ und „niedrig“ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

 

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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In der Studie BELIEVE wurden Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie für 

mindestens 48 Wochen mit Luspatercept oder Placebo behandelt. In beiden Behandlungsarmen 

war eine regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie in Kombination mit Eisenchelato-

ren im Rahmen der BSC erlaubt. Relevante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungs-

armen hinsichtlich der Behandlungszeiten, Studien- und/oder Therapieabbrüchen oder anderen 

relevanten Einflussfaktoren liegen nicht vor. Da es sich um eine randomisierte, kontrollierte 

und doppelblind durchgeführte Studie handelt, liegt für alle erhobenen Endpunkte ein niedriges 

Verzerrungspotential vor. Auf Sensitivitätsanalysen, die auf diese Faktoren eingehen, wird 

daher verzichtet. 

Es wurden zu folgenden Endpunkten Sensitivitätsanalysen durchgeführt: 

Transfusionsfreiheit 

Für den Endpunkt Transfusionsfreiheit über einen klinisch relevanten Zeitraum entspricht die 

als Hauptanalyse dargestellte Auswertung zur Transfusionsfreiheit über mindestens acht 

Wochen dem derzeitigen Stand medizinischer Erkenntnisse als relevantes Therapieziel. Die 

Robustheit dieses Ergebnisses wird gemäß den präspezifizierten Analysen von BELIEVE durch 

zusätzliche Betrachtung der Transfusionsfreiheit über mindestens sechs und mindestens 

12 Wochen belegt.  

Hospitalisierungen 

Unter Gesamthospitalisierungen wurden stationäre Aufnahmen jeglicher Ursache zusammen-

gefasst, darunter auch Hospitalisierungen, die nicht im direkten Zusammenhang mit der 

Studienmedikation und/oder zugrundeliegenden Erkrankung stehen. Dementsprechend wurden 

Hospitalisierungen aufgrund von UE und/oder Transfusionen als Sensitivitätsanalysen mit 

engerem Bezug zur Therapie der Erkrankung bzw. der Erkrankung an sich dargestellt. 

Lebensqualität gemessen anhand des generischen Fragebogens SF-36 

Auswertungen zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität um definierte 

MCID waren auf Ebene der Domänen und Summenscores im statistischen Analyseplan der 

Studie BELIEVE abweichend zu den vom G-BA anerkannten Responseschwellen präspezifi-

ziert [53]. Die Ergebnisse dieser Analysen werden daher als Sensitivitätsanalysen in Ergänzung 

zu den Responderanalysen um die vom G-BA anerkannten MCID von 5 Punkten dargestellt 

[46, 47]. 

UE 

Für die Gesamtraten der UE-Kategorien jegliche UE, SUE und schwere UE werden Auswer-

tungen als Sensitivitätsanalysen dargestellt, bei denen Ereignisse unberücksichtigt bleiben, die 

stationäre Aufnahmen verursachten, und daher bereits über den Endpunkt Morbidität – 

Hospitalisierungen erhoben und berichtet wurden. 
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

– Geschlecht  

– Alter  

– Krankheitsschwere bzw. –stadium 

– Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  
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Subgruppenanalysen dienen der Identifikation von Patientengruppen und/oder Behandlungs-

charakteristika, die hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit besonders von der Therapie 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

profitieren bzw. nicht profitieren. Um Unterschiede in der Effektivität der Behandlung in den 

spezifizierten Subgruppen zu untersuchen, wurden die Ergebnisse aller untersuchten, patienten-

relevanten Endpunkte auf potentielle Effektmodifikationen hin geprüft. Hierzu wurden die im 

statistischen Analyseplan präspezifizierten und im Studienbericht dargestellten Subgruppen-

merkmale herangezogen.  

Auf Analysen nach Länder- oder Zentrumseffekten wurde verzichtet, da Subgruppenanalysen 

nach dem Merkmal Region präspezifiziert waren und aufgrund der geringen Patientenzahlen 

pro Studienzentrum bzw. pro Land aussagekräftigere Ergebnisse durch dieses Merkmal 

möglich sind, um Schlussfolgerungen für diese Subgruppen abzuleiten. Dieses Vorgehen 

entspricht auch den Empfehlungen der EMA und der International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use(ICH)-Leitlinie zur Planung 

und Durchführung von multizentrischen klinischen Studien (ICH-E17), gemäß denen bei 

multizentrischen Studien mit vielen Studienzentren und beteiligten Ländern und daraus 

resultierenden kleinen Patientenzahlen pro Zentrum und Land eine Betrachtung der Regionen 

sinnvoller und somit zu präferieren ist [58, 59]. Die in der Studie BELIEVE eingeschlossene 

Patienten waren weitestgehend gleichmäßig auf über 60 Studienzentren in 15 Ländern verteilt, 

sodass zudem nicht von einem Ungleichgewicht aufgrund von einzelnen, sehr großen Zentren 

oder Ländern auszugehen ist. Um regionale Unterschiede hinsichtlich des Versorgungskontexts 

in Deutschland besser abschätzen zu können, wurde die Kategorie „Europa und Nordamerika“ 

der präspezifizierten Analyse zur Region in zwei Kategorien getrennt voneinander aufgeteilt, 

nämlich „Europa“ und „Nordamerika“. 

Die herangezogenen Grenzen für kategorisierte Subgruppenmerkmale waren im statistischen 

Analyseplan prädefiniert und entsprechen den üblicherweise verwendeten Kategorien für 

generische Subgruppenmerkmale (z. B. „Männer vs. Frauen“) bzw. den krankheitsspezifischen 

Grenzen gemäß Leitlinienempfehlungen und einschlägiger Literatur (z. B. „β0/β0-Genotyp vs. 

non-β0/β0-Genotyp“, „Splenektomie ja vs. nein“). 

 

Analysierte Subgruppen 

Für das vorliegende Nutzendossier wurden die folgenden Subgruppen und dazugehörigen 

Kategorien analysiert. Bei quantitativen Merkmalen sind zudem die zugrundeliegenden 

Rationalen für die Wahl der Trennpunkte angegeben. 

• Alter  

(≤ 32 Jahre; > 32 Jahre) 

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Beta-Thalassaemia major liegt bei ca. 

35 Jahren [29]. 
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• Geschlecht  

(männlich; weiblich) 

• Region  

(Nordamerika; Europa; Mittlerer Osten und Nordafrika; Asien/Pazifik) 

• Splenektomie  

(ja; nein) 

• Beta-Thalassämie-Genotyp  

(β0/β0; non-β0/β0) 

• Baseline-Transfusionslast  

(≤ 6 EK-Einheiten/12 Wochen; > 6 EK-Einheiten/12 Wochen) 

Patienten mit mindestens einer EK-Transfusion alle 4 Wochen sind transfusionsab-

hängig; dementsprechend stellt der Cut-off von 6 EK-Einheiten/12 Wochen die 

doppelte Untergrenze einer Transfusionsabhängigkeit (6 EK/24 Wochen) dar. 

• Baseline-Transfusionslast  

(Analysen bezogen auf jegliche 12- bzw. 24-Wochen-Intervalle; 12-Wochen-Intervalle: 

≤ 5 EK-Einheiten/12 Wochen; > 5 – ≤ 7 EK-Einheiten/12 Wochen; > 7 EK-Einheiten/

12 Wochen; 24-Wochen-Intervalle: ≤ 10 EK-Einheiten/24 Wochen; > 10 – ≤ 15 EK-

Einheiten/24 Wochen; > 15 EK-Einheiten/24 Wochen) 

Eine allgemein anerkannte Einteilung der Transfusionsabhängigkeit von Patienten mit 

Beta-Thalassämie in niedrige, mittlere und hohe Transfusionslast besteht nicht; die 

vorgenommene Kategorisierung teilt Patienten entsprechend der doppelten Untergrenze 

einer Transfusionsabhängigkeit in niedrige (≤ 5 EK-Einheiten/12 Wochen bzw. 

≤ 10 EK-Einheiten/24 Wochen), mittlere (> 5 – ≤ 7 EK-Einheiten/12 Wochen bzw. 

> 10 – ≤ 15 EK-Einheiten/24 Wochen) und hohe (> 7 EK-Einheiten/12 Wochen bzw. 

> 15 EK-Einheiten/24 Wochen) Transfusionslast. 

• Baseline-Hb-Wert  

(< 9 g/dl; ≥ 9 g/dl) 

Ein Hb-Wert ≥ 9 g/dl entspricht der in Leitlinien empfohlenen Untergrenze des Basis-

Hb-Werts, der als Therapieziel eingehalten werden sollte [2, 3]. Ein Hb-Wert von 

< 9 g/dl geht mit einer erhöhten Mortalität einher. 
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• Baseline-LIC  

(≤ 3 mg/g d. w.; > 3 – ≤ 7 mg/g d. w.; > 7 – ≤ 15 mg/g d. w.; > 15 mg/g d. w.) 

Gemäß Leitlinien und Zulassungsinformationen von Eisenchelattherapien entsprechen 

die gesetzten Grenzwerte folgenden klinischen Rationalen [4, 43]: bei Werten ≤ 3 mg/g 

d. w. liegt keine Eisenüberladung vor, Werte > 3 – ≤ 7 mg/g d. w. erfordern noch keine 

Dosisanpassung von Eisenchelatoren, eine LIC ≥ 6 oder 7 mg/g d. w. ist mit einem er-

höhten Risiko für kardiale, kardiovaskuläre und endokrine Morbidität und eine LIC 

> 15 mg/g d. w. ist mit einem erhöhten Risiko für Leberschäden assoziiert [41, 60]. 

Darüber hinaus stellen Cut-off-Werte von 3, 5 und 7 mg/g d. w. akzeptierte Grenzwerte 

zur Bewertung der Wirksamkeit von Eisenchelatoren dar [39]. 

 

Methodik von Subgruppenanalysen 

Für alle Endpunkte wurde in einem ersten Schritt der jeweilige Interaktionstest für die definier-

ten Subgruppenmerkmale hinsichtlich der Behandlung berechnet und tabellarisch dargestellt. 

Für alle Berechnungen wurden Analysen ohne Stratifizierungsfaktoren verwendet. Für Sub-

gruppenmerkmale, die die folgenden Kriterien nicht erfüllten, wurden keine Interaktions-p-

Werte berechnet, da aufgrund der geringen Patientenzahlen bzw. Ereignishäufigkeiten in den 

Subgruppen eine Interpretation der Ergebnisse nicht sinnvoll möglich gewesen wäre [26]: 

• mindestens zehn Patienten in mindestens zwei Subgruppen eines Merkmals, bzw. 

• für binäre Endpunkte: mindestens zehn Ereignisse in mindestens einer Subgruppe eines 

Merkmals. 

Subgruppen mit einem Interaktions-p-Wert ≥ 0,05 werden als homogen hinsichtlich des be-

trachteten Behandlungseffekts beurteilt. Die Ergebnisse werden ergänzend in Anhang 4-G dar-

gestellt, die Bewertung des Effekts erfolgt ausschließlich basierend auf den Ergebnissen der 

Gesamtpopulation. 

Bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Interaktionstests (Interaktions-p-Wert < 0,05) 

werden die Ergebnisse der jeweiligen Subgruppe detailliert in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. 

Gemäß IQWiG-Methodenpapier impliziert ein statistisch signifikanter Interaktionstest das Vor-

liegen einer Effektmodifikation, d. h. ein zwischen den Subgruppen unterschiedlicher Effekt 

der Behandlung. Bei Testung einer größeren Anzahl statistischer Hypothesen, insbesondere bei 

solchen ohne Adjustierung für multiples Testen, ist jedoch zu beachten, dass es bereits durch 

die angenommene Irrtumswahrscheinlichkeit, also per Definition bei 5 % der durchgeführten 

Tests, zu einem falsch positiven Ergebnis kommen kann. Bei den im vorliegenden Fall 

durchgeführten 120 Subgruppenanalysen (20 Hauptanalysen [zu sechs Endpunkten] mit je-

weils acht Subgruppen) muss rein aus statistischer Sicht bereits mit ca. sechs falsch positiven 

Ergebnissen gerechnet werden. Aus einem positiven Interaktionstest kann demnach nicht direkt 

auf eine Effektmodifikation geschlossen werden, sondern es muss vielmehr eine Plausibilisie-

rung einer möglichen Effektmodifikation erfolgen (siehe auch Abbildung 4-1).  
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In einem ersten Schritt wird daher die Lage der Effektschätzer und deren 95 %-KI bezogen auf 

die einzelnen Subgruppenmerkmale und die Gesamtpopulation bewertet. Sofern die Lage der 

Effektschätzer und zugehörigen 95 %-KI zwischen den Kategorien des Subgruppenmerkmals 

und dem Effekt bezogen auf die Gesamtpopulation nicht relevant voneinander abweichen, wird 

auch nicht von einer relevanten Effektmodifikation ausgegangen und eine abweichende Bewer-

tung des Zusatznutzens wird nicht durchgeführt. 

Bei Effektschätzern und zugehörigen 95 %-KI, die bezüglich eines Subgruppenmerkmals rele-

vant voneinander abweichen, d. h. eine Inkonsistenz der Ergebnisse beobachtet wird, wird in 

Anlehnung an die Vorgaben der Guideline on the investigation of subgroups in confirmatory 

clinical trials der EMA die Belastbarkeit dieser Ergebnisse anhand der folgenden Kriterien 

geprüft [58]: 

• Vorliegen einer medizinischen Rationale für den beobachteten inkonsistenten Effekt  

• Wiederholung der Inkonsistenz, u. a. über verschiedene Endpunkte hinweg 

 

Abbildung in Anlehnung an den Entscheidungsbaum der EMA-Guideline Annex 1 [58]; n. a. = nicht abschätzbar 

Abbildung 4-1: Plausibilisierung möglicher Effektmodifikationen in BELIEVE 

 

Bei der Interpretation der Ergebnisse auf Ebene der Subgruppenmerkmale wird dement-

sprechend neben dem Ergebnis des Interaktionstests auch die beschriebene Unsicherheit durch 

multiples Testen sowie ein Zusammenhang mit einer möglichen klinischen Rationale und die 

Konsistenz des beobachteten Effekts über verschiedene Endpunkte hinweg berücksichtigt. 
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen9. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche10 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als „Mixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder „Multiple Treatment Meta-Analysen“ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)11 und Rücker (2012)12 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist13.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es 

notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und 

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen14, 15, 16 

 

9 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf. 
10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in 

meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
11 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124. 
12 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324. 
13 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
15 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in 

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Ein indirekter Vergleich wurde nicht durchgeführt. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

– Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

– Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

– Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

• Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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• Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

„Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

BELIEVE ja ja laufend 05/2016 – 

voraussichtlich 

06/2025 

1. Daten-

schnitt: 

11.05.2018 

2. Daten-

schnitt: 

07.01.2019 

3. Daten-

schnitt: 

01.07.2019 

Finaler 

Datenschnitt: 

voraussichtlich 

06/2025 

a) Luspatercept + BSC 

b) Placebo + BSC 

BSC = Best-Supportive-Care 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Informationen: 18.05.2020 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

/ Nicht zutreffend. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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(1) Studienregistereinträge aus anderweitig durchsuchten Registern (d. h. clinicaltrials.gov, EUCTR oder WHO ICTRP), die 

im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurden, wurden an dieser Stelle als nicht relevant ausge-

schlossen 

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Am 18.05.2020 wurde eine bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, 

EMBASE und The Cochrane Library zur Identifizierung von relevanten RCTs mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel Luspatercept durchgeführt. Zur Bewertung der Relevanz wurden die 

in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien für den Ein- und Ausschluss von Studien herangezogen. 

Insgesamt ergab die Recherche 69 Treffer, von denen 64 nach Entfernung der Dubletten (n = 5) 

anhand der Titel und Abstracts gesichtet wurden. Publikationen, deren Relevanz anhand der 

Titel und/oder Abstracts nicht eindeutig erkennbar war, wurden anschließend anhand der Voll-

texte bewertet. Nicht relevante Publikationen wurden ausgeschlossen (n = 63) nach Titel-/

Abstractscreening, n = 0 nach Volltextscreening), sodass eine relevante Publikation verblieb, 

welche sich auf eine relevante Einzelstudie bezieht. 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue 

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in 

Anhang 4-D. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 86 von 464 

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte 

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

BELIEVE 

clinicaltrials.gov: 

NCT02604433 

[Studienregistereintrag] [61] 

EUCTR: 2015-003454-41 

[Studienregistereintrag] [62] 

ICTRP: 2015-003454-41 

[Studienregistereintrag] [63], 

NCT02604433 

[Studienregistereintrag] [64] 

pharmnet-bund.de(1): 2015-

003224-31 

[Studienregistereintrag] [65] 

ja ja [66] laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls 

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 
(1) Suche im Portal für Klinische Prüfungen; Suche im Arzneimittelinformationssystem (AMIS) blieb ohne Treffer 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Informationen: 18.05.2020 

 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Es wurde keine 

relevante Studie auf 

der Internetseite des 

G-BA identifiziert. 

k. A. k. A. k. A. k. A. 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

k. A. = keine Angabe 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Informationen: 18.05.2020 

 

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien (exklu-

sive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien einschließlich 

aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte 

identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für die 

Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-10: Studienpool – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter 

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat]) 

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat]) 

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat]) 

placebokontrolliert 

BELIEVE ja ja nein ja [1] ja [61-65] ja [66] 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste 

der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung 

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

BELIEVE RCT, doppelblind, 

parallel 

Erwachsene, 

Beta-Thalassämie-

assoziierte Anämie, 

auf Transfusionen 

mit EK angewiesen 

Luspatercept + 

BSC(1) (n = 224) 

Placebo + BSC(1)  

(n = 112) 

Screening:  

12 Wochen 

Behandlungsphase: 

48 Wochen 

Langzeit- 

Behandlungsphase/ 

Extensionsphase:  

ab Woche 49(2) 

Offene Studienphase: 

ab Entblindung der 

Studie(3) 

Nachbeobachtung:  

drei Jahre nach 

letzter Gabe der 

Studienmedikation 

 

1. Datenschnitt: 

11.05.2018 (geplante 

Analyse) 

2. Datenschnitt: 

07.01.2019 (Nach-

beobachtungsanalyse 

zur Unterstützung der 

Beantwortung einer 

Rückfrage der EMA) 

Europa (Bulgarien, 

Frankreich, 

Griechenland, Italien, 

Vereinigtes 

Königreich), 

Nordamerika 

(Kanada, USA) 

Mittlerer Osten und 

Nordafrika (Israel, 

Libanon, Tunesien, 

Türkei), 

Asien/Pazifik 

(Australien, 

Malaysia, Taiwan, 

Thailand) 

05/2016 – 

voraussichtlich 

06/2025 

Primärer Endpunkt: 

Reduktion der EK-

Transfusionslast um 

≥ 33 % und ≥ 2 EK-

Einheiten in den 

Wochen 13 – 24; 

Sekundäre 

Endpunkte:  

EK-Transfusionslast, 

Transfusionsfreiheit, 

sFerritin-Wert, LIC, 

MIC, Eisenchelat-

therapie, 

Hospitalisierungen, 

gesundheitsbezogene 

Lebensqualität, 

unerwünschte 

Ereignisse 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach, 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung 

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

3. Datenschnitt: 

01.07.2019 (Nach-

beobachtungsanalyse 

zur Unterstützung der 

Beantwortung einer 

Rückfrage der EMA) 

Finaler Datenschnitt: 

voraussichtlich 

06/2025 (Nach-

beobachtungsanalyse 

Sicherheit, Wirksam-

keit, Biomarker) 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 

4-12). 
(2) Patienten, die die 48 Wochen der Behandlungsphase abgeschlossen haben, konnten nach Ermessen des Prüfarztes während der doppelblinden Langzeit-Behandlungsphase mit 

der Studienmedikation, der sie ursprünglich zugeteilt wurden (Transfusionstherapie oder Luspatercept), behandelt werden. Die Behandlung konnte fortgeführt werden bis 

48 Wochen nach der ersten Dosis des letzten Patienten, dem Studienabbruch des letzten Patienten vor Abschluss der 48 Wochen der Behandlungsphase oder der Entblindung der 

Studie. 
(3) Entblindung wird durch das DMC in Abhängigkeit von den primären Analyseergebnissen und der Rekrutierungsrate bestimmt. In der offenen Studienphase können Patienten so 

lange mit Luspatercept behandelt werden bis alle Patienten, die ursprünglich der Luspatercept-Behandlung zugeordnet wurden, die gesamte Studiendauer von fünf Jahren nach der 

1. Dosis Studienmedikation in der doppelblinden Behandlungsphase (Woche 1 – 48) abgeschlossen haben oder vorzeitig abgebrochen haben.  

 

BSC = Best-Supportive-Care; DMC = Data Monitoring Committee; EK = Erythrozytenkonzentrat; EMA = European Medicines Agency; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron 

concentration); MIC = myokardiales Eisen (myocardial iron concentration); RCT = randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); sFerritin = Serum-Ferritin; 

USA = Vereinigte Staaten von Amerika 
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen – RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der 

Run-in-Phase etc. 

BELIEVE 1,0 – 1,25 mg/kg 

Körpergewicht 

Luspatercept s. c. 

alle drei Wochen 

Volumenäquivalent 

Placebo zur 

Luspatercept-Gruppe 

s. c. alle drei Wochen 

Dosistitration bis maximal 1,25 mg/kg 

Körpergewicht war unter Berücksichtigung 

der bestehenden Transfusionslast erlaubt. 

Die maximale Gesamtdosis von 120 mg 

durfte nicht überschritten werden. 

In beiden Behandlungsarmen war eine 

supportive Behandlung mit Antibiotika, 

Antimykotika, Virostatika, und/oder 

unterstützenden Ernährungsmaßnahmen, 

sofern benötigt, erlaubt(2) 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie. 
(2) Während der Studie explizit ausgeschlossen waren die Behandlung mit anderen Prüfsubstanzen, Hydroxyurea, Anagre-

lid und hämatopoetischen Wachstumsfaktoren. Sofern eine Behandlung mit Hydroxyurea während der doppelblinden 

Behandlungsphase (Woche 1 – 48) notwendig war oder der Behandlung mit hämatopoetischen Wachstumsfaktoren 

zugestimmt wurde, wurde die Behandlung mit der Studienmedikation abgebrochen und der Patient ging in die 

Nachbeobachtungsphase über.  

 

BSC = Best-Supportive-Care; EK = Erythrozytenkonzentrat; s. c. = subkutan 

 

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen – RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Demographische Charakteristika 

Alter [Jahre] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

32,2 (10,67) 

30,0 (18; 66) 

 

31,9 (9,89) 

30,0 (18; 59) 

Altersgruppe [n (%)] 

≤ 32 Jahre 

> 32 – ≤ 50 Jahre 

> 50 Jahre 

 

129 (57,6) 

78 (34,8) 

17 (7,6) 

 

63 (56,3) 

44 (39,3) 

5 (4,5) 

Geschlecht [n (%)] 

männlich 

weiblich 

 

92 (41,1) 

132 (58,9) 

 

49 (43,8) 

63 (56,3) 
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Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Ethnische Zugehörigkeit [n (%)] 

asiatisch 

schwarz oder afroamerikanisch 

weiß 

nicht erfasst oder berichtet 

andere 

 

81 (36,2) 

1 (0,4) 

122 (54,5) 

5 (2,2) 

15 (6,7) 

 

36 (32,1) 

0 (0,0) 

60 (53,6) 

5 (4,5) 

11 (9,8) 

Gewicht [kg] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

57,1 (10,25) 

56,0 (34; 91) 

 

59,1 (12,49) 

56,9 (37; 94) 

Größe [cm] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

160,6 (9,12) 

160,0 (140; 194) 

 

161,4 (9,70) 

161,0 (133; 184) 

BMI(2) [kg/m²] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

(n = 223) 

22,11 (3,42) 

21,72 (15,6; 38,3) 

(n = 112) 

22,56 (3,60) 

22,33 (13,9; 33,2) 

BMI-Gruppe [n (%)] 

< 20 kg/m² 

20 – <25 kg/m² 

25 – <30 kg/m² 

≥ 30 kg/m² 

fehlend 

 

68 (30,4) 

114 (50,9) 

37 (16,5) 

4 (1,8) 

1 (0,4) 

 

28 (25,0) 

58 (51,8) 

22 (19,6) 

4 (3,6) 

0 (0,0) 

Region [n (%)] 

Nordamerika und Europa 

Mittlerer Osten und Nordafrika 

Asien/Pazifik 

 

100 (44,6) 

52 (23,2) 

72 (32,1) 

 

51 (45,5) 

26 (23,2) 

35 (31,3) 

Krankheitsspezifische Charakteristika 

Beta-Thalassämie-Diagnose  

[n (%)] 

Beta-Thalassämie 

HbE/Beta-Thalassämie 

Beta-Thalassämie kombiniert 

mit Alpha-Thalassämie 

fehlend 

 

 

174 (77,7) 

31 (13,8) 

18 (8,0) 

 

1 (0,4) 

 

 

83 (74,1) 

21 (18,8) 

8 (7,1) 

 

0 (0,0) 

Beta-Thalassämie-Genotyp  

[n (%)] 

β0/β0 

non-β0/β0 

fehlend 

 

 

68 (30,4) 

155 (69,2) 

1 (0,4) 

 

 

35 (31,3) 

77 (68,8) 

0 (0,0) 
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Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Alter zu Beginn der Transfusions-

abhängigkeit [Jahre] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

(n = 169) 

 

5,9 (11,02) 

2,0 (0; 52) 

(n = 85) 

 

5,7 (9,67) 

2,0 (0; 51) 

Transfusionslast zur Baseline 

Transfundierte EK-Einheiten/ 

12 Wochen vor Behandlungs-

beginn(3)  

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

Transfundierte EK-Einheiten/ 

12 Wochen vor Behandlungs-

beginn(3) – Gruppen [n (%)] 

≤ 6 EK-Einheiten 

> 6 EK-Einheiten 

Transfundierte EK-Einheiten/ 

24 Wochen vor Behandlungs-

beginn(5) 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

Transfundierte EK-Einheiten/ 

24 Wochen vor Behandlungs-

beginn(5) – Gruppen [n (%)] 

≤ 10 EK-Einheiten 

> 10 – ≤ 15 EK-Einheiten 

> 15 EK-Einheiten 

 

 

 

 

6,86 (2,00) 

6,12 (3,0; 14,0) 

 

 

 

112 (50,0) 

112 (50,0) 

 

 

 

14,52 (3,64) 

14,00 (6,0; 24,0) 

 

 

 

33 (14,7) 

96 (42,9) 

95 (42,4) 

 

 

 

 

6,88 (1,83) 

6,27 (3,0; 12,0) 

 

 

 

56 (50,0) 

56 (50,0) 

 

 

 

14,79 (3,52) 

15,00 (6,0; 26,0) 

 

 

 

14 (12,5) 

47 (42,0) 

51 (45,5) 

Hb-Wert zur Baseline 

Hämoglobin der 12 Wochen vor 

Behandlungsbeginn(6) [g/dl] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

 

 

9,11 (1,12) 

9,30 (4,6; 11,4) 

 

 

 

9,08 (1,05) 

9,16 (6,2; 11,5) 

Hämoglobin der 24 Wochen vor 

Behandlungsbeginn(6) [g/dl] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

9,12 (1,11) 

9,31 (4,5; 11,4) 

 

9,05 (1,07) 

9,15 (5,8; 11,7) 

Hämoglobin – Gruppen(6) [n (%)] 

< 9 g/dl 

≥ 9 g/dl 

 

87 (38,8) 

137 (61,2) 

 

51 (45,5) 

61 (54,5) 

ECOG-Performance-Status(7) 

[n (%)] 

0 

1 

fehlend 

 

 

176 (78,6) 

48 (21,4) 

0 (0,0) 

 

 

91 (81,3) 

20 (17,9) 

1 (0,9) 
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Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Splenektomie [n (%)] 

ja 

nein 

 

129 (57,6) 

95 (42,4) 

 

65 (58,0) 

47 (42,0) 

Hepatitis B und C 

Nicht-replizierte RNA-

Ergebnisse für HCV [n (%)] 

positiv 

negativ 

fehlend 

 

 

 

0 (0,0) 

223 (99,6) 

1 (0,4) 

 

 

 

0 (0,0) 

112 (100,0) 

0 (0,0) 

HBsAg-Ergebnisse für 

Hepatitis B [n (%)] 

positiv 

negativ 

fehlend 

 

 

0 (0,0) 

223 (99,6) 

1 (0,4) 

 

 

0 (0,0) 

112 (100,0) 

0 (0,0) 

Lebereisenkonzentration (mittels 

MRT(8) 

Lebereisenkonzentration  

[mg/g d. w.] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

Lebereisenkonzentration – 

Gruppe [n (%)] 

≤ 3 mg/g d. w. 

> 3 mg/g d. w. 

> 3 – ≤ 7 mg/g d. w. 

> 7 – ≤ 15 mg/g d. w. 

> 15 mg/g d. w. 

 

 

 

 

12,04 (14,85) 

6,14 (0,8; 125,0) 

 

 

70 (31,3) 

154 (68,8) 

51 (22,8) 

38 (17,0) 

65 (29,0) 

 

 

 

 

10,09 (11,50) 

5,05 (0,2; 53,2) 

 

 

37 (33,0) 

75 (67,0) 

30 (26,8) 

19 (17,0) 

26 (23,2) 

Myokardiales Eisen (mittels 

MRT(9) 

Myokardiales Eisen T2* [ms] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

Myokardialer Eisengehalt  

[mg/g d. w.] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

 

 

33,52 (16,17) 

34,65 (3,0; 205,9) 

 

 

0,9 (1,07) 

0,6 (0; 12) 

 

 

 

34,76 (10,67) 

36,30 (6,4; 57,5) 

 

 

0,8 (0,64) 

0,6 (0; 5) 

Knochenmineraldichte der Hüfte 

(mittels DXA) 

Gesamtknochenmineraldichte der 

Hüfte [g/cm³] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

 

(n = 212) 

 

0,80 (0,15) 

0,749 (0,4; 1,3) 

 

 

(n = 106) 

 

0,82 (0,14) 

0,81 (0,5; 1,2) 
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Studie BELIEVE 

(Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

T-Score 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

(n = 198) 

-1,45 (1,139) 

-1,50 (-4,1; 2,2) 

(n = 98) 

-1,34 (1,099) 

-1,40 (-3,6; 2,6) 

Knochenmineraldichte der 

Lendenwirbelsäule (mittels DXA) 

Gesamtknochenmineraldichte der 

Lendenwirbelsäule [g/cm³] 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

T-Score 

Mittelwert (SD) 

Median (Min; Max) 

 

 

(n = 210) 

 

0,85 (0,14) 

0,85 (0,5; 1,3) 

(n = 199) 

-2,15 (1,18) 

-2,20 (-5,7; 1,9) 

 

 

(n = 108) 

 

0,88 (0,15) 

0,89 (0,4; 1,3) 

(n = 101) 

-1,99 (1,20) 

-1,90 (-7,3; 0,8) 

Vorherige Therapie mit 

Eisenchelatoren [n (%)] 

ja 

nein 

(n = 223) 

 

217 (97,3) 

6 (2,7) 

(n = 109) 

 

106 (97,2) 

3 (2,8) 

Population: ITT-Population 

 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 
(2) BMI = Gewicht in kg / (Größe in m)² 
(3) 12-Wochen-Daten aus Wochen -12 bis Tag 1. Transfusionen, die am Tag 1 der Studie (Dosis 1 Tag 1) erfolgten, wurden 

zu den Baseline-Transfusionsdaten gezählt. 
(4) 12-Wochen-Daten aus Wochen -24 bis -12. 
(5) 24-Wochen-Daten aus Wochen -24 bis Tag 1. Transfusionen, die am Tag 1 der Studie (Dosis 1 Tag 1) erfolgten, wurden 

zu den Baseline-Transfusionsdaten gezählt. 
(6) Mittlerer Hb-Wert aller dokumentierten Hb-Werte vor Gabe von Transfusionen (Prätransfusions-Hb) bezogen auf die 24 

bzw. 12 Wochen vor Dosis 1 Tag 1. 
(7) ECOG Status 0 = vollständig aktiv, fähig alle Aktivitäten wie vor der Erkrankung durchzuführen; 1 = eingeschränkt bei 

körperlicher Anstrengung, aber gehfähig und fähig leichte Arbeit oder Arbeit im Sitzen auszuführen (z. B. leichte 

Hausarbeit oder Büroarbeit). 
(8) LIC-Wert basiert entweder auf elektronischem Patientenbericht oder dem abgeleiteten Wert vom T2*-, R2*- oder R2-

Parameter, je nachdem welche Technik und Software zur Bestimmung der LIC-MRT benutzt wurde. 
(9) Sofern Angaben zum myokardialen Eisen fehlten, wurde dies vom vorhandenen myokardialen T2*-Wert abgeleitet: 

45/(T2*)1,22.  

 

BMI = Body Mass Index; BSC = Best-Supportive-Care; DXA = Dual-Röntgen-Absorptiometrie (dual-energy x-ray 

absorptiometry); ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EK = Erythrozytenkonzentrat; Hb = Hämoglobin; HbE 

= Hämoglobin E; HBsAg = Hepatitis B-Virus Oberflächenantigen (hepatitis B virus surface antigen); HCV = Hepatitis C-

Virus; ITT = Intention-to-Treat; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); Max = Maximum; Min = Mini-

mum; MRT = Magnetresonanztomographie (magnetic resonance imaging); RNA = Ribonukleinsäure; SD = Standardab-

weichung (standard deviation) 

Quelle: [1] 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Die Studie BELIEVE ist eine doppelblinde, randomisierte Phase-III-Studie, die die Wirksam-

keit und Sicherheit von Luspatercept in Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit 

einer Beta-Thalassämie verbunden ist, untersucht. 

Patientenpopulation 

Die in BELIEVE eingeschlossenen Patienten wurden anhand generischer Merkmale, wie Alter, 

Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, sowie krankheitsspezifischer Merkmale charakterisiert. 

Relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen konnten für keine der untersuchten 

Kenngrößen identifiziert werden. Wichtige Krankheitscharakteristika, die unter anderem 

sicherstellen, dass die hier vorgelegten Ergebnisse sich auf das vom Anwendungsgebiet von 

Luspatercept umfasste Patientenkollektiv beziehen, beinhalten insbesondere 

• die Diagnose einer Beta-Thalassämie und den damit verbundenen Genotyp sowie  

• die Transfusionslast zur Baseline, d. h. den regelmäßigen Transfusionsbedarf entsprechend 

einer Transfusionsabhängigkeit.  

Weitere untersuchte Merkmale dienen vornehmlich der Abschätzung der Schwere der 

Erkrankung, wie beispielsweise die Kenngrößen zur Bestimmung der Eisenüberladung oder das 

Alter bei beginnender Transfusionsabhängigkeit. Insgesamt konnten keine systematischen 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen identifiziert werden, die Studienpopula-

tion in beiden Behandlungsarmen kann damit als ausreichend homogen angesehen werden 

(siehe Tabelle 4-13). 
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Diagnose einer Beta-Thalassämie oder HbE/Beta-Thalassämie 

Einer Beta-Thalassämie liegen Veränderungen im Beta-Globin-Gen zugrunde. Je nach 

genetischer Variante können dadurch inaktive und/oder teilaktive Beta-Globin-Gene vorliegen, 

welche wiederum den Phänotyp der Erkrankung bestimmen. Neben diesen reinen 

Beta-Thalassämien gibt es sogenannte Compound-heterozygote Beta-Thalassämien, welche 

neben Veränderungen im Beta-Globin-Gen, welche eine phänotypische Expression einer Beta-

Thalassämie verursachen, Beta-anomale Hämoglobinvarianten aufweisen. Der wichtigste 

Vertreter dieser Gruppe ist die HbE/Beta-Thalassämie, welche in Abhängigkeit der beta-

thalassämischen Mutation einen Phänotyp der Beta-Thalassämie aufweisen kann und somit 

ebenfalls zu dieser Krankheitsentität gezählt wird (s. auch Modul 3 A) [3]. 

In der BELIEVE-Studie wurden somit nur solche Patienten eingeschlossen, die geno- und 

phänotypisch auch tatsächlich dem Krankheitsbild der transfusionsabhängigen Beta-

Thalassämie zugeordnet werden. Hierzu gehören die Beta-Thalassämie und die Hämoglobin-

E(HbE)/Beta-Thalassämie; Beta-Thalassämie mit einer Mutation oder Multiplikation eines 

Alpha-Globin-Gens war ebenfalls erlaubt. 

Ausgeschlossen wurden Patienten mit anomalen Strukturvarianten des Beta-Globin-Gen ohne 

Beta-Thalassämie-Phänotyp, wie die Sichelzellkrankheit (auch gemischt heterozygote Sichel-

zellkrankheit wie die HbS/Beta-Thal entsprechend dem Ausschlusskriterium der ICD-10 D56.1 

„Beta-Thalassämie“) oder Alpha-Thalassämien, da es sich hierbei um separat zu betrachtende 

Krankheitsbilder handelt, die nicht vom Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst sind [3, 

67]. 

 

Transfusionsabhängigkeit 

Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, sind 

lebenslang auf regelmäßige Transfusionen mit EK angewiesen. Üblicherweise wird empfohlen, 

diese Patienten alle 2 – 4 Wochen mit einer Transfusionsmenge von 10 – 15 ml/kg Körper-

gewicht zu transfundieren [2, 3, 24]. 

Entsprechend dieser Behandlungsempfehlung wurden in der BELIEVE-Studie nur solche 

Patienten eingeschlossen, die regelmäßig EK-Transfusionen erhielten, d. h. transfusionsabhän-

gig waren. Die Regelmäßigkeit der Transfusionstherapie wurde über einen Zeitraum von 

24 Wochen vor Behandlungsbeginn erhoben. Während dieser Zeit durfte kein transfusionsfreier 

Zeitraum von ≥ 35 Tagen vorliegen, sodass sichergestellt ist, dass ein regelmäßiger und nicht 

nur temporär bestehender Transfusionsbedarf vorliegt. Angaben zur Transfusionshistorie 

finden sich in Tabelle 4-13. 

Die in BELIEVE gewählten Ein- und Ausschlusskriterien definieren somit korrekt und voll-

ständig die vom zugelassenen Anwendungsgebiet von Luspatercept umfassten Patienten. 
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Studiendesign 

Die Studie BELIEVE wurde an 65 Zentren in 15 Ländern durchgeführt und war unterteilt in 

eine Screening-, eine Behandlungs- (Woche 1 – 48) und eine Langzeit-Behandlungsphase, an 

die sich eine offene Extensionsphase und/oder eine Posttreatment-Follow-up-Phase anschloss 

(siehe auch Abbildung 4-3). 

 

a Angaben zur Transfusionsabhängigkeit der 24 Wochen vor Randomisierung sollten verfügbar sein (transfundierte EK-

Einheiten, Prätransfusions-Hb) 
b Dosistitration bis maximal 1,25 mg/kg Körpergewicht 
c Randomisierung im Verhältnis 2:1 in Luspatercept + BSC versus Placebo + BSC 
d Patienten, die die 48 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase abgeschlossen haben, konnten nach Ermessen des 

Prüfarztes im Rahmen der doppelblinden Langzeit-Behandlungsphase (long-term treatment period, LTTP) weiter behandelt 

werden. Patienten, die nicht in der LTTP weiter behandelt werden oder frühzeitig die Behandlung abgebrochen haben, 

werden in der Posttreatment-Follow-up-Phase nachbeobachtet. 
e Maximale Länge über 48 Wochen nach der ersten Dosis Studienmedikation des letzten eingeschlossenen Patienten (last 

patient first dose, LPFD) oder wenn alle Patienten die 48 Wochen Behandlungsphase abgeschlossen oder die Behandlung 

frühzeitig abgebrochen haben oder die Studie gemäß DMC Empfehlung entblindet wurde. 
f Offene Extensionsphase: Patienten, die innerhalb der ersten 48 Wochen nach Dosis 1 Tag 1 keine Protokollverletzungen 

aufwiesen, durften in die offene Extensionsphase übergehen, außer es gab eine medizinische Kontraindikation oder ein 

präspezifiziertes Ausschlusskriterium war erfüllt. 
g Patienten, die die Behandlung frühzeitig abbrachen, z. B. Patienten, die die 48 Wochen Behandlungsphase nicht vollständig 

abschlossen, wurden weiter nachbeobachtet zu Woche 9, 24, 48, 72, 120, 144 und 156 nach der letzten Dosis 

Studienmedikation, d. h. für drei Jahre. 

BSC = Best-Supportive-Care; DMC = Data Monitoring Committee; EK = Erythrozytenkonzentrat; Hb = Hämoglobin; ICF = 

Einverständniserklärung (informed consent form); LPFD = erste Dosis Studienmedikation des letzten eingeschlossenen 

Patienten (last patient first dose); LTTP = Langzeit-Behandlungsphase (long-term treatment period); Q3W = alle drei 

Wochen; SC = subkutan; UNBL = Entblindung 

Abbildung 4-3: Übersicht des Studiendesigns der BELIEVE-Studie [53] 
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Screening-Phase 

Während der initialen Screening-Phase wurde die Eignung der Patienten für die Studienteil-

nahme geprüft. Diese Prüfung umfasste unter anderem die Diagnose der Beta-Thalassämie 

gemäß Einschlusskriterien sowie die Erhebung der Transfusionslast in den 12 Wochen vor 

Randomisierung. Darüber hinaus musste die Transfusionshistorie über einen Zeitraum von 

mindestens 24 Wochen unmittelbar vor Randomisierung vorliegen. Transfusionslast 

und -historie mussten die Anzahl an verabreichten EK-Einheiten und das Datum der 

Transfusionen enthalten. Darüber hinaus sollten Angaben zum Hb-Wert vorhanden sein, auf 

Grundlage dessen eine Transfusion verabreicht wurde (Prätransfusions-Hb). 

 

Randomisierung und Behandlungsphase 

Die Patienten wurden im Verhältnis 2:1 in den Luspatercept- (N = 224) oder Placebo-Arm 

(N = 112) randomisiert, stratifiziert nach geografischer Region. 

Die erste Dosis der Studienmedikation wurde innerhalb von 3 Tagen nach Randomisierung 

verabreicht. Im Luspatercept-Arm wurde Luspatercept zu einer anfänglichen Dosierung von 

1,0 mg/kg Körpergewicht alle drei Wochen als subkutane Injektion verabreicht, welche auf 

eine Maximaldosis von 1,25 mg/kg Körpergewicht auftitriert werden durfte. Dies entspricht der 

zugelassenen Dosierung von Luspatercept im vorliegenden Anwendungsgebiet gemäß Fach-

information [27]. Im Placebo-Arm erhielten Patienten eine subkutane Placebo-Injektion 

(Natriumchlorid-Lösung, 0,9 %), die analog zur Luspatercept-Behandlung alle drei Wochen 

verabreicht wurde, um die Verblindung in der Studie aufrecht zu erhalten. In beiden Behand-

lungsarmen war zudem im Rahmen des BSC eine regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusions-

therapie in Kombination mit Eisenchelattherapie erlaubt, welche dem Behandlungsstandard im 

vorliegenden Anwendungsgebiet entspricht (für nähere Angaben zur Umsetzung von BSC in 

BELIEVE siehe Tabelle 4-12). 

Die in diesem Dossier dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Luspater-

cept beziehen sich auf die doppelblinde Behandlungsphase bis Woche 48, da über diese Zeit 

eine für alle Patienten gleichermaßen erfolgte Behandlung sichergestellt ist und potentielle 

Verzerrungen aufgrund der subjektiven Entscheidung des Prüfarztes zur weiteren Behandlung 

im Rahmen der Langzeit-Behandlungsphase nicht vorliegen. Der Anteil an Patienten, die die 

48 Wochen der Behandlungsphase abschlossen, war in beiden Behandlungsarmen mit über 

85 % hoch und vergleichbar (Luspatercept: 89,3 %; Placebo: 85,7 %; siehe Tabelle 4-14). 
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Tabelle 4-14: Dauer der Studienteilnahme – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie BELIEVE 

(Luspatercept+ BSC vs. 

Placebo + BSC) 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

48 Wochen-Behandlungsphase 

beendet [n/N (%)] 

200/224 (89,3) 96/112 (85,7) 

Langzeit-Behandlungsphase 

beendet [n/N (%)] 

181/224 (80,8) 85/112 (75,9) 

Primärer Datenschnitt: 11.05.2018 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 

 

BSC = Best-Supportive-Care 

Quelle: [1] 

 

Langzeit-Behandlungsphase 

Nach Ermessen des Prüfarztes konnten Patienten, die die doppelblinde Behandlungsphase von 

48 Wochen abgeschlossen hatten, im Rahmen der doppelblinden Langzeit-Behandlungsphase 

weiterhin mit ihrer ursprünglichen Studienmedikation behandelt werden. 

Die Langzeit-Behandlungsphase sollte solange aufrechterhalten werden, bis alle Patienten die 

48 Wochen der initialen Behandlungsphase entweder beendet oder vorzeitig abgebrochen 

hatten, oder bis die Studie entblindet wurde. Patienten, die zum Zeitpunkt der Entblindung der 

Studie noch mit Luspatercept oder Placebo behandelt wurden, konnten Luspatercept im 

Rahmen der offenen Extensionsphase erhalten oder in die Posttreatment-Follow-up-Phase 

übergehen. 

 

Offene Extensionsphase 

Die offene Extensionsphase begann zum Zeitpunkt der Entblindung der Studie  

Patienten, die ursprünglich der Luspatercept-Behandlung zugeteilt waren, konnten in die offene 

Extensionsphase übergehen, wenn sie die doppelblinde Behandlungsphase nicht abgebrochen 

hatten und für die offene Extensionsphase in Frage kamen. Sofern die Behandlung mit Luspa-

tercept während der initialen 48 Wochen der Behandlungsphase aus Gründen, die nicht im 

Zusammenhang mit der Sicherheit von Luspatercept stehen, abgebrochen wurde, konnten 

Patienten, die an der Posttreatment-Follow-up-Phase bis zur Entblindung teilgenommen hatten, 

erneut mit Luspatercept im Rahmen der offenen Extensionsstudie behandelt werden.  

Patienten, die ursprünglich der Placebo-Behandlung zugeteilt waren, konnten in die offene 

Extensionsphase übergehen, wenn sie die doppelblinde Behandlungsphase abgebrochen hatten, 

sich jedoch innerhalb der ersten 48 Wochen konform zum Protokoll verhalten hatten und bis 

zur Entblindung am Posttreatment-Follow-up teilgenommen hatten sowie die Anforderungen 

zur Luspatercept-Behandlung weiterhin erfüllten. 
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Die Behandlung mit Luspatercept im Rahmen der offenen Extensionsphase ist bis zum Zeit-

punkt erlaubt, an dem alle Patienten, die ursprünglich der Behandlung mit Luspatercept zuge-

ordnet wurden, eine Behandlung mit Luspatercept über insgesamt fünf Jahre seit Dosis 1 Tag 1 

abgeschlossen haben oder vorzeitig abgebrochen haben. 

 

Posttreatment-Follow-up-Phase 

Patienten, die die Studienmedikation nach Vollendung der 48 Wochen der Behandlungsphase 

oder während der Langzeit-Behandlungsphase oder offenen Extensionsphase abgebrochen 

haben, werden im Rahmen des Posttreatment-Follow-ups für 156 Wochen (= drei Jahre), 

beginnend nach der letzten Dosis Studienmedikation, nachbeobachtet.  

 

Datenschnitte 

Die primäre Analyse wurde gemäß statistischem Analyseplan zu dem Zeitpunkt durchgeführt, 

zu dem alle Patienten die 48 Wochen der doppelblinden Behandlungsphase abgeschlossen oder 

die Behandlung vor Woche 48 abgebrochen haben. Die Ergebnisse dieses Datenschnitts stellen 

die beste verfügbare Evidenz zur Behandlung von transfusionsabhängiger Anämie aufgrund 

von Beta-Thalassämie mit Luspatercept dar und sind im vorliegenden Dossier dargestellt 

(primärer, präspezifizierter Datenschnitt vom 11. Mai 2018). 

Weitere Analysen vor Studienende waren nicht a priori geplant. Nach Ende der Langzeit-

Behandlungsphase wurde die Studie entblindet und Studienteilnehmer hatten die Möglichkeit, 

mit Luspatercept weiter behandelt zu werden (ursprünglich dem Luspatercept-Arm zugeteilte 

Patienten) bzw. in den Luspatercept-Arm zu wechseln (ursprünglich dem Placebo-Arm 

zugeteilte Patienten). Eine Weiterbehandlung mit Placebo fand nicht statt. Weitere vergleichen-

de, für die Ableitung des Zusatznutzens relevante Ergebnisse wurden somit nicht erhoben. Die 

auf Nachfrage der EMA geforderten Ergebnisse des 2. und 3. Datenschnitts (7. Januar 2019 und 

1. Juli 2019) werden daher im vorliegenden Dossier – mit Ausnahme des Endpunkts Gesamt-

überleben und ergänzend berichteten Ereigniszeitanalysen – nicht dargestellt. 

Die Analyse der Ergebnisse der langfristigen Verlaufskontrolle, d. h. der Erhebungen bis fünf 

Jahre nach der ersten Dosis Luspatercept in der offenen Extensionsphase bzw. der drei Jahre 

des Posttreatment-Follow-up nach Beendigung der Studienmedikation wird im Juni 2025 

erwartet. 
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Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Informationen zur Charakterisierung der in Deutschland lebenden Patienten mit Beta-

Thalassämie sind limitiert. Unter Berücksichtigung der verfügbaren Evidenz lässt sich dennoch 

insgesamt davon ausgehen, dass die Ergebnisse der Studie BELIEVE auf den deutschen 

Versorgungskontext übertragbar sind. Grundlage für diese Einschätzung sind die Ergebnisse 

zweier multizentrischer Erhebungen in Deutschland [68-70], Auswertungen der Universität 

Ulm [71] und von Celgene im Rahmen der Dossiererstellung in Auftrag gegebene 

Auswertungen von Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen [72]. Im Folgenden sind die 

Kerncharakteristika der Studie und der Daten aus Deutschland gegenübergestellt: 

• Beta-Thalassämie ist eine angeborene Erkrankung, die sich in schweren Verlaufsformen 

bereits im Kindesalter symptomatisch ausprägt und transfusionsbedürftig wird. Patienten 

mit schwerer symptomatischer Ausprägung, d. h. Beta-Thalassaemia major, müssen bereits 

ab dem Säuglingsalter mit einer Transfusionstherapie beginnen, bei Patienten mit 

Beta-Thalassaemia intermedia beträgt das Alter zu Beginn einer Transfusionsabhängigkeit 

zwei bis sechs Jahre [2, 3, 24]. Bei Vorliegen einer Compound-heterozygoten HbE/

Beta-Thalassämie entspricht die symptomatische Ausprägung je nach Schweregrad einer 

Beta-Thalassaemia major oder intermedia und kann hinsichtlich des Beginns der Trans-

fusionsabhängigkeit variieren [2, 3]. In BELIEVE betrug das mediane Alter zu Beginn der 

Transfusionstherapie zwei Jahre. Insgesamt spiegeln die Patienten in der Studie somit das 

Patientenkollektiv transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie-Patienten wider.  

• Aufgrund der genetischen Ursache ist davon auszugehen, dass weibliche und männliche 

Patienten gleichermaßen von Beta-Thalassämie betroffen sind [68, 69]. Entsprechend sind 

in der Studie Frauen und Männer zu etwa gleichen Teilen eingeschlossen (141 (42,0 %) 

Männer, 195 (58,0 %) Frauen). Die tendenziell höhere Anzahl an Frauen spiegelt sich in 

den Ergebnissen der Kassendatenanalyse wider (42,6 % Männer, 57,4 % Frauen). 

• Durch den Einschluss von Patienten in den USA, Asien, Afrika und Europa sind vornehm-

lich weiße Patienten (182/336 (54,2 %)), jedoch auch ein bedeutender Anteil asiatischer 

Patienten (117/336 (34,8 %)) in die Studie eingeschlossen. In Deutschland haben Patienten 

mit Beta-Thalassämie oft ausländische Wurzeln: Neben Patienten, die überwiegend weißen 

Ethnien wie z. B. Italien, der Türkei oder Griechenland entstammen, haben viele Patienten 

eine asiatische Herkunft (Mittlerer Osten, Südostasien, Indien/Pakistan). Damit ist die 

Patientenpopulation in BELIEVE eine adäquate Reflektion der betroffenen ethnischen 

Zugehörigkeiten in Deutschland [68-71]. 
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• Die durch die chronische Transfusionstherapie bedingte Eisenüberladung ist ein typisches 

Charakteristikum bei Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie. Dement-

sprechend lag bei 94 % bzw. 95 % der Patienten im Luspatercept- bzw. Placebo-Arm bei 

Studieneinschluss eine Eisenüberladung vor [1]. Etwa zwei Drittel der Patienten in der 

Studie wiesen eine Eisenüberladung der Leber (LIC > 3 mg/g Trockengewicht; mediane 

LIC: ca. 5 – 6 mg/g Trockengewicht) auf und nahezu alle Patienten erhielten eine Eisen-

chelattherapie (97,3 %; 69,9 % eine Monotherapie und 27,1 % eine Kombinationstherapie). 

Dies stimmt weitestgehend mit den Ergebnissen aus deutschen Erhebungen überein 

(mediane LIC: ca. 4 mg/g Trockengewicht; Hämosiderose bei Patienten ≥ 21 Jahren: 91 %; 

Eisenchelattherapie bei mindestens 92 % der über dreijährigen Patienten [68, 69]). 
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene – RCT mit dem zu bewertenden 
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BELIEVE ja ja ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Studie BELIEVE wurde randomisiert und doppelblind durchgeführt. Um die adäquate 

Gruppenzuteilung und Wahrung der Verblindung der Studienteilnehmer, behandelnden 

Personen sowie der Firma Celgene zu gewähren, erfolgte die Randomisierung, Arzneimittel-

ausgabe, Dosistitration/-reduktion und Beendigung der Studienmedikation unterstützt durch ein 

IRT (Interactive Response Technology)-System. Ausgenommen davon waren lediglich ausge-

wählte Einzelpersonen (z. B. der Apotheker des Studienzentrums), die eine adäquate Herstel-

lung der Placebogaben sicherstellten. 

Die Erhebung von präspezifizierten Endpunkten sowie die Darstellung der Ergebnisse erfolgte 

wie vorab definiert. Der Patientenfluss ist nachvollziehbar dargestellt und es wurden keine 

außergewöhnlichen, das Verzerrungspotential der Studie maßgeblich beeinflussenden Unregel-

mäßigkeiten berichtet. Dementsprechend liegen weder Hinweise auf eine ergebnisabhängige 

Berichterstattung noch sonstige Aspekte vor, die die Ergebnissicherheit der Studie in Frage 

stellen würden. 

Angaben zum Verzerrungspotential auf Endpunktebene finden sich in Abschnitt 4.3.1.3.1. 

Insgesamt ist das Verzerrungspotential der Studie BELIEVE niedrig und die Studie somit 

geeignet, um Ergebnisse mit hoher Aussagesicherheit zu liefern. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 105 von 464 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 
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BELIEVE ja ja ja ja ja ja ja 

(1) Dargestellt als jegliche UE, schwere UE (CTCAE Grad ≥ 3), SUE und Therapieabbrüche aufgrund von UE  

 

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; SF-36 = Short form (36) Health Survey; SUE = schwer-

wiegendes UE; TranQol = Transfusion-dependent quality of life questionnaire; UE = unerwünschtes Ereignis 
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4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

– Ergebnisse der ITT-Analyse 

– Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

– dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

– bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

– bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

– entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

– Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

– Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 
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3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad ≥ 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen. 

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann, wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant 

war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 
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Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  
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4.3.1.3.1.1 Mortalität – Gesamtüberleben  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-17: Operationalisierung des Endpunkts Mortalität – Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Mortalität, dargestellt als Gesamtüberleben, ist definiert als Zeit zwischen der Randomisierung 

und dem Todeszeitpunkt. Verstorbene Patienten, unabhängig von der Todesursache, wurden 

als Patienten mit Ereignis berücksichtigt. Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten, 

die Studie abgebrochen haben oder während der Verlaufsbeobachtung verloren gegangen sind, 

wurden zu dem letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie bekanntermaßen noch am Leben waren, 

je nachdem was zuerst eintrat. Patienten, die ursprünglich mit Placebo behandelt wurden und 

nach Entblindung zu Luspatercept wechselten, wurden zum Zeitpunkt des Therapiewechsels 

zensiert. 

Das Gesamtüberleben wurde über den gesamten Studienzeitraum ausgewertet. Überlebens-

kurven wurden mittels Kaplan-Meier-Schätzern berechnet. Kaplan-Meier-Schätzer des 

medianen Gesamtüberlebens und dazugehörige zweiseitige 95 %-KI, welche über eine Log-

Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley berechnet wurden, wurden für jeden 

Behandlungsarm zusammengefasst. Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen 

wurden anhand eines stratifizierten Log-Rank-Tests analysiert. Das HR inklusive zweiseitigem 

95 %-KI für Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit BSC, wurde anhand 

eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als Kovariable 

geschätzt. Stratifizierungsfaktor war die geografische Region zur Baseline. 

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Gesamtüberleben; Analysezeitraum bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

(siehe Tabelle 4-19) 

BSC = Best-Supportive-Care; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Mortalität – Gesamt-

überleben in BELIEVE 
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BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde 

adäquat umgesetzt. Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Berichterstattung oder sonstige 

Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Mortalität – 

Gesamtüberleben und somit eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-19: Ergebnisse für den Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben aus BELIEVE; 

Woche 1 bis Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten 

mit Ereignis 

 n/N (%) 

Median  

(Wochen) 

[95 %-KI](2) 

Patienten 

mit Ereignis 

n/N (%) 

Median  

(Wochen)  

[95 %-KI](2) 

HR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Gesamtüberleben 

(Datenschnitt 

11.05.2018) 

0/224 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

1/112 

(0,9) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

Gesamtüberleben 

(Datenschnitt 

07.01.2019) 

1/224 

(0,4) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

1/112 

(0,9) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

0,51 

[0,03; 8,14] 

0,626 

Gesamtüberleben 

(Datenschnitt 

01.07.2019) 

2/224 

(0,9) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

1/112 

(0,9) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

0,17 

[0,01; 3,91] 

0,230 

Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 
(2) KI des Medians wurde über eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet. 
(3) HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als Kovariable.  
(4) Der p-Wert des HR basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; HR = Hazard-Ratio; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; N.E. = nicht erreicht 

oder nicht berechenbar 

Quelle: [18, 20, 73] 
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Datenschnitt: 01.07.2019; Population: Intention-to-Treat (ITT)-Population; +: Zensierung, umfasst auch Patienten des 

Placebo-Arms, die zu Luspatercept wechselten 

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 

Quelle: [20] 

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens aus BELIEVE; Analysezeitraum 

bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

 

In der vorliegenden Indikation handelt es sich um eine erblich bedingte Erkrankung. In früheren 

Jahren verstarben unbehandelte Patienten mit schwerer symptomatischer Ausprägung 

(Beta-Thalassaemia major, transfusionsabhängige Beta-Thalassaemia intermedia und HbE/

Beta-Thalassämie) in der frühen Kindheit. Durch die heutzutage zumeist frühe Diagnostik und 

damit einhergehende Transfusionstherapie wird dies jedoch kaum noch beobachtet [3, 29]. Die 

Lebenserwartung der transfusionsabhängigen Beta-Thalassämie-Patienten konnte in den 

letzten Jahren zusätzlich mit der Einführung der Eisenchelattherapie gesteigert werden, da der 

Einsatz von Eisenchelatoren die mit der Transfusionstherapie einhergehende Siderose-

bedingten Mortalität deutlich senken kann [2, 12, 29, 30, 45, 74]. In Deutschland ist basierend 

auf der verbesserten Behandlungssituation davon auszugehen, dass immer mehr 

Beta-Thalassämie-Patienten das Rentenalter erreichen werden [75]. 

In BELIEVE verstarben bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 nur zwei Patienten im Luspa-

tercept-Arm und ein Patient im Placebo-Arm. Weitere Todesereignisse traten nicht auf. Für die 

Schätzung des medianen Gesamtüberlebens wurden nicht genügend Ereignisse erreicht (siehe 

Tabelle 4-19, Abbildung 4-4). 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen durchge-

führt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben liegt keine abweichende Bewertung vor. 

Insgesamt ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versor-

gungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.2 Morbidität – Reduktion der Transfusionslast 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts Morbidität – Reduktion der Transfusionslast 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Die Transfusionslast ist definiert als Anzahl transfundierter EK-Einheiten pro definiertem 

Zeitintervall. 

Die Transfusionshäufigkeit ist definiert als Anzahl Transfusionszeitpunkte pro definiertem 

Zeitintervall.  

Der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transfusionszeitpunkten wird als Trans-

fusionsintervall bezeichnet, die maximale Streckung eines Transfusionsintervalls entspricht 

dem längsten im Studienverlauf beobachteten Transfusionsintervall. 

In Auswertungen zur Reduktion der Transfusionslast als binäre Endpunkte über 12-Wochen-

Intervalle (Hauptanalyse sowie Zusatzanalyse 1 und 2) musste die Reduktion der Transfusions-

last mindestens zwei EK-Einheiten im betrachteten Zeitintervall betragen. Unterschiede 

zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels CMH-Tests, stratifiziert nach geografischer 

Region zur Baseline, berechnet. Das RR, OR und die RD werden jeweils inklusive zwei-

seitigem 95 %-KI dargestellt. 

Auswertungen zur mittleren Änderung eines Zielkriteriums im Vergleich zur Baseline (Zusatz-

analyse 3, 4 und 6) wurden mittels ANCOVA mit Behandlung und Stratifizierungsfaktoren als 

Kovariable berechnet. Änderungen von Baseline und Unterschiede der Änderungen wurden 

anhand von Mittelwerten mittels der Methode der kleinsten Quadrate inkl. 95 %-KI und p-Wert 

geschätzt. 

Als Baseline-Werte wurden die jeweiligen Werte in den 12 (Tag -83 bis Tag 1) bzw. 

24 Wochen (Tag -167 bis Tag 1) vor oder an dem Datum der ersten Dosis Studienmedikation 

(Dosis 1 Tag 1) herangezogen. Auswertungen bezogen auf 48-Wochen-Intervalle beziehen sich 

auf die verdoppelten Baseline-Werte über 24 Wochen. 

Die maximale Streckung eines Transfusionsintervalls wurde mittels Kaplan-Meier-Methode 

geschätzt. Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels stratifiziertem Log-

Rank-Test verglichen und das HR mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit 

Behandlung als Kovariable berechnet. Patienten, deren Ansprechen zum Auswertungszeitpunkt 

weiterhin anhielt, wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert und die Dauer des transfusionsfreien 

Zeitraums von Beginn des Intervalls bis zum Auswertungszeitpunkt berechnet. Patienten, die 

ursprünglich mit Placebo behandelt wurden und nach Entblindung zu Luspatercept wechselten, 

wurden zum Zeitpunkt des Therapiewechsels zensiert. 
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Studie Operationalisierung  

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % 

bzw. ≥ 50 % in jeglichem 12- bzw. 24-Wochen-Intervall (siehe Tabelle 4-22); Woche 

1 – 48  

• Zusatzanalyse 1: Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % 

in Woche 13 – 24 (primärer Endpunkt der Studie BELIEVE; siehe Tabelle 4-23); Woche 

1 – 48 

• Zusatzanalyse 2: Swimmer-Plots der Intervalle mit reduzierter Transfusionslast um 

≥ 50 % über ≥ 12 Wochen (siehe Abbildung 4-5); Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 

01.07.2019 

• Zusatzanalyse 3: Mittlere Änderung der Transfusionslast im Vergleich zur Baseline (siehe 

Tabelle 4-26); Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 4: Mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit im Vergleich zur 

Baseline (siehe Tabelle 4-27); Woche 1 – 48 

• Zusatzanalyse 5: Maximale Streckung eines Transfusionsintervalls (siehe Tabelle 4-28); 

Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

• Zusatzanalyse 6: Mittlere Änderung des Hb-Werts im Vergleich zur Baseline (siehe 

Tabelle 4-29); Woche 1 – 48 

Nur solche Hb-Werte werden in der Auswertung berücksichtigt, die am Tag einer Trans-

fusion oder mindestens 14 Tage nach einer Transfusion gemessen wurden. Der Baseline-

Hb-Wert ist definiert als mittlerer Hb-Wert der 24 Wochen vor Behandlungsbeginn. 

ANCOVA = analysis of covariance; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; EK = Erythrozytenkonzentrat; HR = Hazard Ratio; 

KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Morbidität – Reduktion 

der Transfusionslast in BELIEVE 
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V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

a
u

f 
S

tu
d

ie
n

eb
e
n

e
 

V
er

b
li

n
d

u
n

g
 

E
n

d
p

u
n

k
te

rh
eb

er
 

A
d

ä
q

u
a

te
 U

m
se

tz
u

n
g

 

d
es

 I
T

T
-P

ri
n

z
ip

s 

E
rg

eb
n

is
u

n
a

b
h

ä
n

g
ig

e
 

B
er

ic
h

te
r
st

a
tt

u
n

g
 

K
ei

n
e 

so
n

st
ig

e
n

 

A
sp

ek
te

 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

E
n

d
p

u
n

k
t 

BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast wurde verblindet erhoben. Das ITT-

Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Berichterstattung 

oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – 

Reduktion der Transfusionslast und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast für 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast 

Tabelle 4-22: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast aus 

BELIEVE – Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast; Woche 1 – 48 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Mindestzeit-

raum eines 

Ansprechens 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Reduktion der Transfusionslast um ≥ 50 % 

Jegliches 

12-Wochen-

Intervall(5) 

82/224 

(36,6) 

7/112 

(6,3) 

8,61  

[3,83; 19,38] 

5,86  

[2,80; 12,25] 

30,36  

[22,62; 38,10] 

<0,001 

Jegliches 

24-Wochen-

Intervall 

34/224 

(15,2) 

1/112 

(0,9) 

18,68  

[2,60; 134,50]  

17,00  

[2,36; 

122,59] 

14,29  

[9,27; 19,30] 

<0,001 

Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % 

Jegliches 

12-Wochen-

Intervall(5) 

152/224 

(67,9) 

27/112 

(24,1) 

6,45  

[3,86; 10,76] 

2,81  

[2,00; 3,96] 

43,75  

[33,74; 53,76] 

<0,001 

Jegliches 

24-Wochen-

Intervall 

84/224 

(37,5) 

3/112 

(2,7) 

21,55  

[6,67; 69,62] 

14,00  

[4,53; 43,30] 

34,82  

[27,81; 41,83] 

<0,001 
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Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Mindestzeit-

raum eines 

Ansprechens 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12).  
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 
(5) Die Reduktion der Transfusionslast musste mindestens zwei EK-Einheiten im betrachteten Zeitintervall betragen. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

In den ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigte sich ein deutlicher, statistisch signifi-

kanter Vorteil für Luspatercept hinsichtlich des Erreichens einer Reduktion der Transfusions-

last. 36,6 % der Patienten (82/224) im Luspatercept-Arm und nur 6,3 % der Patienten (7/112) 

im Placebo-Arm erreichten bezogen auf ein jegliches 12-Wochen-Intervall eine Reduktion der 

Transfusionslast um mindestens 50 %. Dies entspricht einem RR von 5,86 (95 %-KI: [2,80; 

12,25]) und einer absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 30,4 %-Punkten 

(95 %-KI: [22,62; 38,10]) zugunsten von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in Kombi-

nation mit BSC (siehe Tabelle 4-22).  

Luspatercept ist die erste Therapie, mit der es möglich ist, eine Reduktion der Transfusionslast 

in diesem Ausmaß zu erreichen [3, 9]. Dies wird bei Betrachtung des Effekts über 24 Wochen 

umso deutlicher, welcher unter Placebo nur bei 0,9 % der Patienten (1/112) erreicht wurde, 

während 15,2 % der Patienten (34/224) unter Luspatercept dieses anhaltende Therapiean-

sprechen erzielten. Dies entspricht einem RR von 17,00 (95 %-KI: [2,36; 122,59]) und einer 

absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 14,3 %-Punkten (95 %-KI: [9,27; 

19,30]) zugunsten von Luspatercept gegenüber Placebo. 

Auch hinsichtlich der Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % zeigte sich ein 

deutlicher und statistisch signifikanter Vorteil für Luspatercept. Dabei erreichten 67,9 % der 

Patienten (152/224) im Luspatercept- und 24,1 % der Patienten (27/112) im Placebo-Arm eine 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % in jeglichem 12-Wochen-Interall. Dies 

entspricht einer erhöhten Ansprechrate um 43,8 %-Punkte (95 %-KI: [33,74; 53,76]). Diese 

Überlegenheit von Luspatercept konnte bei der Analyse in jeglichem 24-Wochen-Intervall 

ebenfalls gezeigt werden. Dabei lag der Anteil der Patienten im Luspatercept-Arm mit einer 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % bei 37,5 %, welcher signifikant höher war 

als im Placebo-Arm mit 2,7 % (RR = 14,00; 95 %-KI: [4,53; 43,30]; ARR = 34,8 %, 95 %-KI: 

[27,81; 41,83]; siehe Tabelle 4-22). 
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Zusatzanalyse 1: Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusionslast um 

≥ 33 % in Woche 13 – 24 

Tabelle 4-23: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Transfusions-

last um ≥ 33 % in Woche 13 – 24; Woche 1 – 48  

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo + 

BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Mindestzeit-

raum eines 

Ansprechens 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % 

Woche 

13 – 24(5) 

48/224 

(21,4) 

5/112 

(4,5) 

5,79  

[2,24; 14,97] 

4,80  

[1,97; 11,72] 

16,96  

[10,37; 23,56] 

<0,001 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 
(5) Die Reduktion der Transfusionslast musste mindestens zwei EK-Einheiten im betrachteten Zeitintervall betragen. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [1, 18] 

 

Die Ergebnisse des primären Endpunkts der Studie BELIEVE bestätigen den in der Haupt-

analyse gezeigten Effekt von Luspatercept. 21,4 % der Patienten (48/224) im Luspatercept-Arm 

und nur 4,5 % der Patienten (5/112) im Placebo-Arm erreichten eine Reduktion der Trans-

fusionslast um mindestens 33 % im prädefinierten 12-Wochen-Intervall von Woche 13 – 24 im 

Vergleich zur Baseline. Dies entspricht einem RR von 4,80 (95 %-KI: [1,97; 11,72]) und einer 

absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 17,0 %-Punkten (95 %-KI: [10,37; 

23,56]) zugunsten von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit BSC (siehe 

Tabelle 4-23). 
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Zusatzanalyse 2: Swimmer-Plots der Intervalle mit reduzierter Transfusionslast 

A: Luspatercept + BSC 
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B: Placebo + BSC 

 

Datenschnitt: 01.07.2019; 

Jede Schwimmbahn auf der y-Achse repräsentiert individuelle Patienten mit mindestens einem Ansprechen. Ein Ansprechen 

war definiert als jegliches Intervall mit einer Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % und mindestens zwei EK-

Einheiten über mindestens 12 Wochen. 

Blaue Linie = Intervall mit Ansprechen; blauer Pfeil = anhaltendes Ansprechen und anhaltende Behandlung; grauer Pfeil = 

anhaltende Behandlung ohne Ansprechen;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12).  

Quelle: [20] 

Abbildung 4-5: Zusatzanalyse 2: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Swimmer-Plots der Intervalle mit reduzierter Transfusions-

last; Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

 

In den Swimmer-Plots repräsentiert jede Schwimmbahn einen individuellen Patienten, der bis 

zum Datenschnitt ein Ansprechen, d. h. ein Intervall mit reduzierter Transfusionslast um 

mindestens 50 % über mindestens 12 Wochen erreicht hat. Bei Betrachtung der Anzahl an 

Schwimmbahnen für Luspatercept und Placebo wird der in der Hauptanalyse beobachtete 

deutlich höhere Anteil an Patienten unter Luspatercept, der eine solche klinisch relevante 

Reduktion der Transfusionslast erreicht, nochmals deutlich (siehe Tabelle 4-22). Zusätzlich 

zeigt sich in den Swimmer-Plots, dass ein Großteil der Patienten, die mit Luspatercept behan-

delt wurden, nicht nur über einen einzelnen 12-Wochen-Zeitraum ein Ansprechen zeigten, son-

dern mehrfache Intervalle mit reduzierter Transfusionslast aufwiesen bzw. das Ansprechen über 

einen Zeitraum von über anderthalb Jahren (> 80 Wochen) halten konnten. 

So erreichten von den Patienten im Luspatercept-Arm mit mindestens einem Ansprechen 

(107/224 (47,8 %)) 73,8 % (79/107) mindestens ein zweites Ansprechen. Unter Placebo gab es 

nur wenig Patienten mit mindestens einem Ansprechen (9/112 (8,0 %)), der Großteil hiervon 
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sprach über maximal eine oder zwei 12-wöchige Phasen an (siehe Abbildung 4-5 und Tabelle 

4-24). In der Analyse wurden sowohl Intervalle mit einer Reduktion der Transfusionslast um 

mindestens 50 % über mindestens 12 Wochen als Ansprechen gezählt, die durch zwischen-

zeitliche Transfusionen klar voneinander abgrenzbar waren, als auch zusammenhängende 

Intervalle mit einer Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 %, die multiple, direkt 

aneinander angrenzende 12-Wochen-Intervalle umfassten, ohne dass ein Verlust des 

Ansprechens in dieser Zeit vermerkt wurde. 

Auch die längste bzw. kumulierte Dauer eines Ansprechens zeigen die Langfristigkeit der 

Reduktion der Transfusionslast durch eine Luspatercept-Therapie. Die maximale Dauer eines 

Ansprechens unter Luspatercept betrug 143,4 Wochen, wobei das Ansprechen zum Zeitpunkt 

der Analyse noch anhielt. Unter Placebo wurde eine maximale Dauer eines Ansprechens von 

knapp 49 Wochen erreicht (siehe Abbildung 4-5). Hinsichtlich der kumulierten Dauer einer 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % über mindestens 12 Wochen, d. h. der in 

Summe erreichten Phasen mit einer klinisch relevanten Reduktion der Transfusionslast über die 

Zeit, zeigte sich ein medianer Vorteil für Luspatercept von über 20 Wochen gegenüber Placebo 

(siehe Tabelle 4-25). 

Insgesamt wird bei Betrachtung der Swimmer-Plots deutlich, dass unter Luspatercept und 

gegenüber Placebo 

• deutlich (und statistisch signifikant) mehr Patienten eine Reduktion der Transfusionslast um 

mindestens 50 % über mindestens 12 Wochen erreichten (siehe auch Tabelle 4-22), 

• mehr Patienten multiple Ansprechen zeigten (siehe auch Tabelle 4-24) und  

• das Ansprechen bei vielen Patienten lange anhielt (siehe auch Tabelle 4-25). 
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Tabelle 4-24: Zusatzanalyse 2: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Anzahl Intervalle mit reduzierter Transfusionslast; Woche 1 

bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Endpunkt Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Reduktion der Transfusionslast ≥ 50 % über 12 Wochen 

Patienten mit mindestens 1 Phase des 

Ansprechens(2) 

107 (47,8) 9 (8,0) 

Patienten mit 1 Phase des Ansprechens(2) 28 (12,5) 4 (3,6) 

Patienten mit 2 Phasen des Ansprechens(2) 12 (5,4) 2 (1,8) 

Patienten mit 3 Phase des Ansprechens(2) 15 (6,7) 1 (0,9) 

Patienten mit ≥ 4 Phasen des Ansprechens(2) 52 (23,2) 2 (1,8) 

Datenschnitt: 01.07.2019; Population: ITT-Population  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Ansprechen ist definiert als jegliches Intervall mit einer Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % und 

mindestens zwei EK-Einheiten über mindestens 12 Wochen, das während der gesamten Studienphase auftrat. Ansprechen 

von Patienten, die ursprünglich mit Placebo behandelt wurden und nach Entblindung zu Luspatercept wechselten, wurden 

nicht berücksichtigt, sofern sie nach dem Therapiewechsel auftraten. 

 

BSC = Best-Supportive-Care 

Quelle: [20] 

 

Tabelle 4-25: Zusatzanalyse 2: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Dauer einer reduzierten Transfusionslast; Woche 1 bis zum 

Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Endpunkt Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Patienten mit einer Reduktion der Transfusions-

last um ≥ 50 % in jeglichem 12-Wochen-

Intervall 

107 (47,8) 9 (8,0) 

längste Dauer einer reduzierten Transfusionslast ≥ 50 % über mindestens 12 Wochen(2,4) [Wochen] 

Mittelwert (SD) 25,2 (28,7) 16,7 (12,1) 

Median (Min; Max) 14,1 (12; 143,4) 12,3 (12; 48,9) 

kumulierte Dauer einer reduzierten Transfusionslast ≥ 50 % über mindestens 12 Wochen(3,4) [Tage] 

Mittelwert (SD) 408,3 (306,1) 184,8 (104,7) 

Median (Min; Max) 279,0 (84; 1.004) 135,5 (84; 485) 
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Endpunkt Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Patienten mit Ereignis 

n (%) 

Datenschnitt: 01.07.2019; Population: ITT-Population 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Längste Dauer ist definiert als größte Anzahl Wochen eines zusammenhängenden Intervalls mit reduzierter 

Transfusionslast um mindestens 50 % und mindestens zwei EK-Einheiten über mindestens 12 Wochen. Patienten, die zum 

Auswertungszeitpunkt noch ein Ansprechen zeigten, wurden zensiert. Wenn die Dauer des anhaltenden Ansprechens am 

längsten war, wurde die zensierte Länge herangezogen. 
(3) Kumulierte Dauer ist definiert als die Summe der Tage aller zusammenhängenden Intervalle mit reduzierter Trans-

fusionslast um mindestens 50 % und mindestens zwei EK-Einheiten über mindestens 12 Wochen.  
(4) Patienten, die zum Auswertungszeitpunkt noch ein Ansprechen zeigten, wurden zensiert. Patienten, die ursprünglich mit 

Placebo behandelt wurden und nach Entblindung zu Luspatercept wechselten, wurden zum Zeitpunkt des 

Therapiewechsels zensiert. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; Max = Maximum; Min = Minimum; SD = Standardabweichung 

Quelle: [20] 
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Zusatzanalyse 3: Mittlere Änderung der Transfusionslast 

Tabelle 4-26: Zusatzanalyse 3: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Mittlere Änderung der Transfusionslast; Woche 1 – 48 

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW (SD)  

zu Studien-

beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

N(2) MW (SD)  

zu Studien-

beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

LS-MWD  

[95 %-KI] 

SMD  

[95 %-KI] 

p-Wert(3) 

Mittlere Änderung in jeglichem 12-Wochen-Intervall (Anzahl EK-Einheiten/12 Wochen) 

217 6,83 

(2,01) 

4,12 

(1,98) 

105 6,87 

(1,87) 

5,56 

(1,82) 

-1,42  

[-1,74; -1,09] 

-1,00  

[-1,24; -0,75] 

<0,001 

Mittlere Änderung in jeglichem 24-Wochen-Intervall (Anzahl EK-Einheiten/24 Wochen) 

210 14,46 

(3,65) 

10,26 

(4,25) 

102 14,78 

(3,64) 

13,25 

(3,53) 

-2,73  

[-3,32; -2,14] 

-1,08  

[-1,33; -0,83] 

<0,001 

Mittlere Änderung während Woche 1 – 48 (Anzahl EK-Einheiten/48 Wochen) 

200 28,81 

(7,22) 

24,05 

(8,53) 

96 29,13 

(7,02) 

30,18 

(7,41) 

-5,83  

[-7,01; -4,64] 

-1,18  

[-1,44; -0,92] 

<0,001 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region. Einheit: EK-Einheiten/jeg-

lichem Intervall definierter Länge. 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (s. auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten mit nicht-fehlendem Wert zu Studienbeginn und Auswertungszeitpunkt.  
(3) Ergebnisse für die Veränderung zur Baseline aus ANCOVA Modell mit Behandlung und Stratifizierungsfaktoren als 

Kovariablen.  

 

ANCOVA = analysis of covariance; BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = 

Methode der kleinsten Quadrate (least square); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz nach Hedges' g 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigte sich unter Luspatercept eine 

statistisch signifikant höhere Reduktion der Transfusionslast als unter Placebo (p < 0,001). Die 

Veränderung der SMD nach Hedges‘ g zeigt darüber hinaus einen klinisch relevanten Effekt 

an, und zwar über alle betrachteten Zeiträume hinweg (95 %-KI liegt vollständig außerhalb der 

Irrelevanzschwelle von -0,2; siehe Tabelle 4-26). Bezogen auf die Anzahl transfundierter EK-

Einheiten entspricht dies einer Einsparung von rund sechs EK-Einheiten pro Jahr unter 

Luspatercept im Vergleich zu Placebo, was einer Einsparung zusätzlich aufgenommenen Eisens 

über diesen Zeitraum von ca. 1.200 mg entspricht. 
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Zusatzanalyse 4: Mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit 

Tabelle 4-27: Zusatzanalyse 4: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Mittlere Änderung der Transfusionshäufigkeit; 

Woche 1 – 48 

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW (SD) 

zu Studien-

beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

N(2) MW (SD) 

zu Studien-

beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

LS-MWD  

[95 %-KI] 

SMD  

[95 %-KI] 

p-Wert(3) 

Mittlere Änderung in jeglichem 12-Wochen-Intervall (Anzahl Transfusionszeitpunkte/12 Wochen) 

217 3,66 

(1,10) 

2,51 

(0,96) 

105 3,56 

(0,98) 

2,89 

(0,86) 

-0,42  

[-0,62; -0,23] 

-0,50  

[-0,74; -0,26]  

<0,001 

Mittlere Änderung in jeglichem 24-Wochen-Intervall (Anzahl Transfusionszeitpunkte/24 Wochen) 

210 7,61 

(1,89) 

6,14 

(1,89) 

102 7,55 

(1,79) 

6,90 

(1,55) 

-0,80  

[-1,15; -0,46] 

-0,54  

[-0,78; -0,30]  

<0,001 

Mittlere Änderung während Woche 1 – 48 (Anzahl Transfusionszeitpunkte/48 Wochen) 

200 15,11 

(3,76) 

14,12 

(3,77) 

96 14,94 

(3,42) 

15,45 

(3,04) 

-1,43  

[-2,14; -0,71] 

-0,48  

[-0,73; -0,23]  

<0,001 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region. Einheit: 

Transfusionszeitpunkte/jeglichem Intervall definierter Länge. 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten mit nicht-fehlendem Wert zu Studienbeginn und Auswertungszeitpunkt.  
(3) Ergebnisse für die Veränderung zur Baseline aus ANCOVA Modell mit Behandlung und Stratifizierungsfaktoren als 

Kovariablen.  

 

ANCOVA = analysis of covariance; BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = 

Methode der kleinsten Quadrate (least square); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz nach Hedges' g 

Quelle: [18] 

 

Neben einer deutlichen Reduktion der transfundierten EK-Einheiten kam es unter Luspatercept 

auch zu einer deutlichen Reduktion der Transfusionshäufigkeit, d. h. der Anzahl der Zeitpunkte, 

an denen eine Transfusion stattfand. Während der Behandlungsphase bis Woche 48 zeigte sich 

unter Luspatercept über alle betrachteten Zeiträume hinweg eine statistisch signifikant höhere 

Reduktion der Transfusionshäufigkeit als unter Placebo (p < 0,001). Die Veränderung der SMD 

nach Hedges‘ g zeigt darüber hinaus einen klinisch relevanten Effekt an (95 %-KI liegt voll-

ständig außerhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2; siehe Tabelle 4-27). Im Placebo-Arm konnte 

bezogen auf jegliches bestes 12- und 24-Wochen-Intervall zwar auch eine leichte Reduktion 

der Transfusionsfrequenz beobachtet werden, die jedoch nicht so ausgeprägt war, wie unter 

Luspatercept und sich zudem in der Betrachtung des gesamten 48-Wochen-Zeitraums nicht 

bestätigte – hier kam es sogar zu einer Erhöhung der Transfusionsfrequenz. 
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Zusammengefasst belegen diese Ergebnisse, dass Patienten, die mit Luspatercept behandelt 

werden, nicht nur die Anzahl an transfundierten EK-Einheiten reduzieren können (Reduktion 

der Transfusionslast), sondern auch deutlich seltener EK-Transfusionen verabreicht bekommen 

müssen (Reduktion der Transfusionsfrequenz), sodass es auch zu einer zeitlichen Entlastung 

der Patienten kommt. Dieser Effekt wird bei langfristiger Betrachtung im Vergleich zum 

Placebo-Arm umso deutlicher. 

 

Zusatzanalyse 5: Maximale Streckung eines Transfusionsintervalls 

Tabelle 4-28: Zusatzanalyse 5: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Maximale Streckung eines Transfusionsintervalls; Woche 1 

bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis(2) 

 n/N (%) 

Median  

(Wochen) 

[95 %-KI](3) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

n/N (%) 

Median  

(Wochen)  

[95 %-KI](3) 

HR  

[95 %-KI](4) 

p-Wert(5) 

Maximale 

Streckung eines 

Transfusions-

intervalls 

213/224 

(95,1) 

4,9  

[4,7; 5,0] 

108/112 

(96,4) 

4,1  

[3,9; 4,3] 

0,53  

[0,42; 0,67] 

< 0,001 

Datenschnitt: 01.07.2019; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Ein Ereignis war definiert als das Auftreten einer EK-Transfusion. Patienten, die ursprünglich mit Placebo behandelt 

wurden und nach Entblindung zu Luspatercept wechselten, wurden ab dem Zeitpunkt des Therapiewechsels in der Analyse 

nicht mehr berücksichtigt. 
(3) KI des Medians wurde über eine Log-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet. 
(3) HR basiert auf einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Behandlung als Kovariable.  
(4) Der p-Wert des HR basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; HR = Hazard-Ratio; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall 

Quelle: [20] 
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Datenschnitt vom 01.07.2019;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

Quelle: [20] 

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve der maximalen Streckung eines Transfusionsintervalls 

aus BELIEVE; Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

 

Die maximale Streckung eines transfusionsfreien Zeitraums wurde mittels der Kaplan-Meier-

Methode geschätzt, wobei als Zeit bis zum Ereignis die Dauer der jeweils längsten Phase 

zwischen zwei EK-Transfusionen berücksichtigt wurde. Neben der medianen Dauer eines 

transfusionsfreien Zeitraums kann mithilfe dieser Analyse somit auch das Risiko für Folge-

transfusionen abgeschätzt werden. 

Konsistent zu den Ergebnissen einer reduzierten Transfusionshäufigkeit, welche einer 

Streckung der Zeiträume zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transfusionszeitpunkten ent-

spricht, konnte auch für die maximale Streckung eines Transfusionsintervalls, d. h. dem Zeit-

raum zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transfusionszeitpunkten, während der ersten 

48 Wochen der Behandlungsphase ein deutlicher, statistisch signifikanter Vorteil für Luspater-

cept gezeigt werden (p < 0,001). Die mediane Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Trans-

fusionszeitpunkten betrug im Luspatercept-Arm 4,9 Wochen (95 %-KI: [4,7; 5,0]) und war 

damit rund eine Woche länger als im Placebo-Arm mit 4,1 Wochen (95 %-KI: [3,9; 4,3]). Das 

Risiko einer erneuten EK-Transfusion wurde unter Luspatercept im Vergleich zur regulären 

Transfusionstherapie somit um 47 % gesenkt (HR = 0,53; 95 %-KI: [0,42; 0,67]; siehe Tabelle 

4-28 und Abbildung 4-6).  
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Die Reduktion der Belastung durch die Transfusionstherapie zeigt sich demzufolge nicht nur 

in der Reduktion der Menge an transfundierten EK-Einheiten, sondern auch in der Reduktion 

der Häufigkeit benötigter Transfusionen und somit der Streckung der Transfusionsintervalle. 

 

Zusatzanalyse 6: Mittlere Änderung des Hb-Werts 

Tabelle 4-29: Zusatzanalyse 6: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast aus BELIEVE – Mittlere Änderung des Hb-Werts; Woche 1 – 48 

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW (SD) 

zu Studien- 

 beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

N(2) MW (SD) 

zu Studien- 

 beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

LS-MWD  

[95 %-KI] 

SMD  

[95 %-KI] 

p-Wert(3) 

Mittlere Änderung in jeglichem 12-Wochen-Intervall (Hb-Wert [g/dl]/12 Wochen) 

167 9,29 

(1,05) 

10,29 

(1,04) 

79 9,25 

(1,10) 

9,98 

(1,08) 

0,28  

[0,09; 0,48] 

0,38  

[0,11; 0,65]  

0,005 

Mittlere Änderung in jeglichem 24-Wochen-Intervall (Hb-Wert [g/dl]/24 Wochen) 

167 9,29 

(1,05) 

9,89 

(1,02) 

79 9,25 

(1,10) 

9,64 

(1,05) 

0,23  

[0,03; 0,42] 

0,31  

[0,04; 0,58]  

0,022 

Mittlere Änderung während Woche 1 – 48 (Hb-Wert [g/dl]/48 Wochen) 

167 9,29 

(1,05) 

9,61 

(1,02) 

79 9,25 

(1,10) 

9,36 

(1,00) 

0,22  

[0,03; 0,41] 

0,31  

[0,04; 0,58]  

0,021 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region. Einheit: Hb-Wert 

[g/dl]/jeglichem Intervall definierter Länge. 

Nur solche Hb-Werte, die am Tag einer EK-Transfusion oder mindestens 14 Tage nach einer EK-Transfusion gemessen 

wurden, wurden berücksichtigt. 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten mit nicht-fehlendem Wert zu Studienbeginn und Auswertungszeitpunkt.  
(3) Ergebnisse für die Veränderung zur Baseline aus ANCOVA Modell mit Behandlung und Stratifizierungsfaktoren als 

Kovariablen.  

 

ANCOVA = analysis of covariance; BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = 

Methode der kleinsten Quadrate (least square); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz nach Hedges' g 

Quelle: [18] 
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Analysezeitraum bis Datenschnitt vom 01.07.2019 

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

Baseline ist definiert als Mittelwert der Hb-Werte in den 24 Wochen vor Behandlungsbeginn. 

Nur soche Hb-Werte wurden in der Analyse berücksichtigt, die am Tag einer Transfusion oder mindestens 14 Tage nach 

einer Transfusion gemessen wurden.  

Quelle: [20] 

Abbildung 4-7: Zusatzanalyse 6: Hb-Werte im Studienverlauf in BELIEVE; Woche 1 bis 

Datenschnitt vom 01.07.2019 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase kam es unter Luspatercept im Vergleich 

zu Placebo zu einer statistisch signifikant größeren Erhöhung des Hb-Werts (LS-MWD = 0,22; 

95 %-KI: [0,03; 0,41]; p = 0,021; siehe Tabelle 4-29). Diese moderate Erhöhung blieb im 

Verlauf der Studie auch bei einer Reduktion der transfundierten EK-Einheiten unter 

Luspatercept konstant deutlich über 9,0 g/dl – der Schwelle, ab der neue EK-Transfusionen 

indiziert wären. In der Placebo-Gruppe kam es zu keiner Erhöhung des Hb-Werts im Vergleich 

zur Baseline. Diese Ergebnisse belegen, dass Luspatercept eine Verbesserung der Erythropoese 

und Anhebung des Basis-Hb-Wertes bewirkt, wodurch eine Reduktion der Transfusionslast und 

Streckung der Transfusionsintervalle erst ermöglicht wird. Darüber hinaus belegen diese 

Ergebnisse, dass die reduzierte Transfusionslast nicht zu Lasten eines reduzierten Hb-Werts 

erkauft wurde. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Reduktion der Transfusionslast 

Eine klinisch relevante Reduktion der Transfusionslast war definiert als Reduktion der trans-

fundierten EK-Einheiten um mindestens 33 % bzw. 50 % über mindestens 12 oder 24 Wochen. 

Diese Ansprechkriterien stellen einerseits eine im Ausmaß für die Patienten spürbare Reduktion 

der EK-Einheiten sicher und bemessen andererseits erst eine langfristige Reduktion als 

Therapieerfolg. Eine kurzzeitige Vermeidung von Transfusionen oder nur geringfügige Reduk-

tion der Transfusionslast wurde somit nicht als Therapieerfolg gewertet. 

Der Anteil an Patienten, die eine solche klinisch relevante Reduktion der Transfusionslast 

erreichte, war unter Luspatercept über alle betrachteten Grenzwerte und Mindestzeiträume 

hinweg konstant höher als unter Placebo. Diese Überlegenheit von Luspatercept war durchweg 

statistisch signifikant (p < 0,001) und wurde durch weitere Analysen zur mittleren Änderung 

der Transfusionslast im Vergleich zur Baseline bestätigt. Darüber hinaus kam es unter Luspa-

tercept nicht nur zu einer Reduktion der transfundierten EK-Einheiten, sondern auch zu einer 

Streckung der Transfusionsintervalle, d. h. Verlängerung der Zeit zwischen zwei aufeinander-

folgenden Transfusionszeitpunkten und einer Reduktion der Transfusionshäufigkeit. Für einen 

transfusionsabhängigen Patienten bedeuten diese Effekte eine zeitliche und organisatorische 

Entlastung und Vereinfachung der Teilnahme am alltäglichen und sozialen Leben sowie 

eine Reduktion der Transfusionsrisiken, insbesondere das langfristige Risiko der 

Siderose-bedingten Morbidität und Mortalität. In den Swimmer-Plots wird zudem deutlich, 

dass die Reduktion der Transfusionslast unter Luspatercept lange anhält oder, sofern Patienten 

zwischenzeitlich wieder mehr EK-Transfusionen benötigen, mehrfach erreicht wird. 

Diesen bedeutenden Therapieerfolgen von Luspatercept liegt eine effektive Verbesserung der 

Erythropoese zugrunde, welche sich in einer stabilen Anhebung des Basis-Hb-Werts wider-

spiegelt. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen 

durchgeführt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast liegt keine abweichende 

Bewertung vor. Insgesamt ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den 

deutschen Versorgungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.3 Morbidität – Transfusionsfreiheit 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Morbidität – Transfusionsfreiheit 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Als transfusionsfreier Zeitraum wird der Zeitraum zwischen zwei aufeinanderfolgenden EK-

Transfusionen angesehen. Eine Transfusionsfreiheit ist dann erreicht, wenn der Patient über 

einen definierten Mindestzeitraum, d. h. 6, 8 oder 12 Wochen, keine EK-Transfusionen 

erhalten hat. 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels CMH-Tests ermittelt, 

stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline. Dargestellt werden die Ergebnisse als OR, 

RR und ARR inkl. jeweiligem 95 %-KI. 

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

acht Wochen; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-32) 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

6 bzw. 12 Wochen; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-33) 

ARR = absolute Risikodifferenz; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = 

relatives Risiko 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Morbidität – Trans-

fusionsfreiheit in BELIEVE 
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BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Berichterstattung oder 

sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – 

Transfusionsfreiheit und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

acht Wochen 

Tabelle 4-32: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit aus BELIEVE – 

Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens acht Wochen; Woche 1 – 

48  

Studie BELIEVE Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2)  

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Transfusionsfrei-

heit ≥ 8 Wochen 

20/224 

(8,9) 

2/112 

(1,8) 

5,50  

[1,25; 24,13] 

5,00  

[1,19; 21,01] 

7,14  

[2,68; 11,61] 

0,012 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test.  

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Die ineffektive Erythropoese und Anämie bei Beta-Thalassämie wird primär durch den Defekt 

der Beta-Globin-Synthese bestimmt. Eine Korrektur dieses Gendefekts und damit das Erreichen 

einer dauerhaften Transfusionsfreiheit ist nur durch potentiell kurative Therapieansätze, d. h. 

die alloSZT und daraus abgeleitete Verfahren (Betibeglogene Autotemcel), möglich. Im 

Rahmen einer aktiven medikamentösen Therapie, die diesen Gendefekt nicht behebt, ist eine 

dauerhafte Transfusionsfreiheit de facto nicht zu erreichen. Nichtsdestotrotz können weitere 

Mechanismen, die der Anämie zugrunde liegen, gezielt adressiert werden und die Anämie somit 
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verbessert werden. In Folge kann die Transfusionslast deutlich reduziert werden, bis hin zur 

vollständigen Vermeidung über einen bestimmten Zeitraum. Daher stellt bereits das Erreichen 

einer Transfusionsfreiheit über einen vergleichsweisen kurzen Zeitraum, z. . über mindestens 

acht Wochen, einen patientenrelevanten Therapieerfolg dar. 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase in BELIEVE zeigte sich ein deutlicher, 

statistisch signifikanter Vorteil für Luspatercept hinsichtlich des Erreichens einer Transfusions-

freiheit über einen im vorliegenden Anwendungsgebiet klinisch relevanten Zeitraum von 

mindestens acht Wochen. Dies erreichten 8,9 % der Patienten (20/224) im Luspatercept-Arm 

und 1,8 % der Patienten (2/112) im Placebo-Arm. Dies entspricht einem RR von 5,00 (95 %-

KI: [1,19; 21,01]) und einer absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 7,1 %-

Punkten (95 %-KI: [2,68; 11,61]) zugunsten von Luspatercept gegenüber Placebo (siehe 

Tabelle 4-32). Diese Ergebnisse zeigen, dass es für einige Patienten unter Luspatercept neben 

der Reduktion der Transfusionslast sogar die Hoffnung auf vorübergehende Transfusionsfrei-

heit gibt. 

 

Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

sechs bzw. 12 Wochen 

Tabelle 4-33: Sensitivitätsanalyse: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Transfusions-

freiheit aus BELIEVE – Anteil der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit über mindestens 

sechs bzw. 12 Wochen; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Transfusionsfrei-

heit ≥ 6 Wochen 

35/224 

(15,6) 

7/112 

(6,2) 

2,87  

[1,22; 6,75] 

2,50  

[1,15; 5,45] 

9,38  

[2,84; 15,91] 

0,012 

Transfusionsfrei-

heit ≥ 12 Wochen 

9/224 

(4,0) 

0/112 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

9,54  

[0,56; 162,48] 

4,02  

[1,45; 6,59] 

0,032 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; N.E. = nicht erreicht oder nicht berechnet; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 
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Auch bei Betrachtung der Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit über mindestens sechs bzw. 

12 Wochen zeigt sich konsistent zu den Ergebnissen der Hauptanalyse (Transfusionsfreiheit 

über mindestens acht Wochen) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 

Luspatercept (p < 0,05). Anzumerken ist, dass im Placebo-Arm insgesamt nur sehr wenig 

Patienten eine Transfusionsfreiheit über mindestens sechs Wochen (6,3 % der Patienten 

(7/112)) und kein Patient eine Transfusionsfreiheit über mindestens 12 Wochen erreichte (siehe 

Tabelle 4-33). 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit 

Das Erreichen einer Transfusionsfreiheit ist aufgrund der genetisch bedingten Krankheits-

ursache im Rahmen von nicht kurativen Therapieansätzen langfristig de facto nicht zu 

erreichen. Eine Transfusionsfreiheit über vergleichsweise kurze Zeiträume stellt die größt-

mögliche Reduktion an Transfusionen dar und ist somit im vorliegenden Anwendungsgebiet 

ein patientenrelevantes Therapieziel. 

Unter Luspatercept war die Wahrscheinlichkeit, eine Transfusionsfreiheit über mindestens 

acht Wochen zu erreichen fünfmal höher als unter Placebo. Dieser große Vorteil von 

Luspatercept bestätigte sich auch in den Analysen zur Transfusionsfreiheit über mindestens 

sechs und 12 Wochen. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen durchge-

führt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit liegt keine abweichende Bewertung vor. 

Insgesamt ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.4 Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Morbidität – Reduktion der Eisenüber-

ladung 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Die Reduktion der Eisenüberladung wird anhand der drei klinisch relevanten Parameter 

sFerritin-Spiegel, LIC und MIC sowie dem täglichen Bedarf an Eisenchelatoren als 

mittlere Änderungen der jeweiligen Werte im Studienverlauf im Vergleich zur Baseline 

dargestellt. 

Da der sFerritin-Spiegel täglichen Schwankungen unterliegt, wurde die mittlere Änderung 

bezogen auf jegliches 12-Wochen-Intervall berechnet. Der Baseline-Wert war definiert als der 

mittlere sFerritin-Wert in den 12 Wochen vor Behandlungsbeginn. 

Für die LIC und das MIC wurde der letzte gemessene Wert während der Behandlungsphase 

(Woche 1 – 48) als Wert zu Woche 48 herangezogen und die Änderung im Vergleich zum 

letzten gemessenen Wert vor Gabe der ersten Dosis Studienmedikation bestimmt. Lagen 

mehrere Messwerte für den gleichen Tag vor, so wurde der Mittelwert dieser Werte 

herangezogen. LIC und MIC wurden mittels MRT bestimmt (LIC: T2*-, R2*- oder R2-Werte; 

MIC: T2*-Werte). 

Der Bedarf an Eisenchelatoren war definiert als durchschnittliche tägliche Dosis eines Eisen-

chelators über einen Zeitraum von 12 Wochen. Als Baseline-Werte wurden die Werte in den 

12 Wochen vor Behandlungsbeginn herangezogen. Der Post-Baseline-Bedarf war definiert als 

mittlere tägliche Dosis eines Eisenchelators während der letzten 12 Wochen der 48-Wochen-

Behandlungsphase oder vor Ende dieser Behandlungsphase für Patienten mit vorzeitigem 

Studien-, Therapieabbruch oder Tod. Patienten mit < 12 Wochen Behandlungsphase wurden 

als fehlende Werte berücksichtigt. Nur Patienten, die mit einem Eisenchelator über den 

gesamten Analysezeitraum hinweg behandelt wurden, ohne diesen zu wechseln, wurden in den 

Analysen berücksichtigt. 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels ANCOVA mit Behandlung und 

Stratifizierungsfaktoren als Kovariable berechnet. Nur solche Patienten, die zur Baseline und 

dem Auswertungszeitpunkt Werte hatten, wurden in den Analysen berücksichtigt. 

Darstellung der Ergebnisse: 

• Analyse 1: Mittlere Änderung des sFerritin-Spiegels im Vergleich zur Baseline; Woche 

1 – 48 (siehe Tabelle 4-36) 

• Analyse 2: Mittlere Änderung der LIC im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 (siehe 

Tabelle 4-36) 

• Analyse 3: Mittlere Änderung des MIC im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 (siehe 

Tabelle 4-36) 

• Analyse 4: Mittlere Änderung des täglichen Bedarfs an Eisenchelatoren im Vergleich zur 

Baseline; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-38) 

ANCOVA = analysis of covariance; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); MIC = myokardiales Eisen 

(myocardial iron concentration); MRT = Magnetresonanztomographie; R2 = transversale Relaxationsrate; sFerritin = 

Serum-Ferritin; T2 = transversale Relaxationszeit; * = Messung unter Verwendung eines graduierten magnetischen Feldes 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Morbidität – Reduktion 

der Eisenüberladung in BELIEVE 

Studie 
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sFerritin niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIC niedrig ja ja ja ja niedrig 

MIC niedrig ja ja ja ja niedrig 

Bedarf an 

Eisenchelatoren niedrig ja ja ja ja niedrig 

LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); MIC = myokardiales Eisen (myocardial iron concentration); 

sFerritin = Serum-Ferritin 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung wurde verblindet erhoben. Das 

ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Bericht-

erstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – 

Reduktion der Eisenüberladung und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung für 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-36: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der Eisenparameter; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW (SD) 

zu Studien- 

 beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

N(2) MW (SD) 

zu Studien- 

 beginn 

MW (SD) 

im Studien-

verlauf 

LS-MWD  

[95 %-KI] 

SMD  

[95 %-KI] 

p-Wert(3) 

Mittlere Änderung des sFerritin-Spiegels in jeglichem 12-Wochen-Intervall  

(sFerritin [µg/l]/12 Wochen) 

213 2092,27 

(1739,04) 

1587,80 

(1641,16) 

104 1882,29 

(1707,33) 

1708,65 

(1644,15) 

-307,78  

[-438,74;  

-176,81] 

-0,54  

[-0,78; -0,30]  

<0,001 

Mittlere Änderung der LIC [mg/g d. w.] 

202 9,83 

(10,10) 

9,93 

(10,19) 

103 9,19 

(10,02) 

9,27 

(10,36) 

0,11  

[-1,16; 1,38] 

0,02  

[-0,22; 0,26]  

0,868 

Mittlere Änderung des MIC [ms] 

201 33,82 

(16,52) 

31,99 

(11,30) 

100 34,76 

(10,52) 

34,78 

(10,68) 

-2,39  

[-4,67; -0,12]  

-0,25  

[-0,49; -0,01]  

0,039 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region. 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten mit nicht-fehlendem Wert zu Studienbeginn und Auswertungszeitpunkt.  
(3) Ergebnisse für die Veränderung zur Baseline aus ANCOVA Modell mit Behandlung und Stratifizierungsfaktoren als 

Kovariablen.  

 

ANCOVA = analysis of covariance; BSC = Best-Supportive-Care; d. w. = Trockengewicht (dry weight); ITT = Intention-

to-Treat; KI = Konfidenzintervall; LS = Methode der kleinsten Quadrate (least square); MIC = myokardiales Eisen (myo-

cardial iron concentration); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; sFerritin = Serum-Ferritin; SMD = standardi-

sierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g 

Quelle: [18] 

 

In den ersten 48 Wochen der Behandlungsphase kam es unter Luspatercept im Vergleich zu 

Placebo zu einer statistisch signifikant größeren Reduktion des sFerritin-Spiegels 

(LS-MWD = -307,78 µg/l; 95 %-KI: [-438,74; -176,81]; p < 0,001). Die Veränderung der 

SMD nach Hedges‘ g zeigt darüber hinaus einen klinisch relevanten Effekt an (95 %-KI liegt 

vollständig außerhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2; siehe Tabelle 4-36). Da der sFerritin-

Spiegel insbesondere dazu geeignet ist, Trends des Eisenhaushalts abzubilden, weisen diese 

Ergebnisse bereits auf eine langfristige Reduktion der Eisenüberladung unter Luspatercept hin. 

Für die LIC zeigte sich kein statistisch relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen 

(p = 0,868). Die absoluten Änderungen der LIC waren sowohl innerhalb als auch zwischen den 

beiden Behandlungsarmen gering (LS-MWD = 0,11 mg/g d. w.; 95 %-KI: [-1,16; 1,38]; siehe 

Tabelle 4-36). 
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Bezogen auf das MIC zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von 

Luspatercept (p = 0,039), der allerdings nicht von klinisch relevantem Ausmaß war 

(SMD = -0,25; 95 %-KI: [-0,49; -0,01]; siehe Tabelle 4-36). Bei Betrachtung der Ergebnisse 

zur Änderung des MIC um die klinisch relevante Schwelle von T2* < 10 ms, deren Unterschrei-

tung einen hoch signifikanten prädiktiven Wert für das Auftreten einer Herzinsuffizienz oder 

Arrhythmie hat und eine absolute Indikation für eine intensivierte Eisenchelattherapie ist [4], 

zeigten sich hingegen keine Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen (siehe 

Tabelle 4-37). Insgesamt wechselten nur sehr wenig Patienten zwischen den beiden Kategorien 

(≤ 10 ms und > 10 ms).  

Die Ergebnisse zur LIC und MIC sind vor dem Hintergrund einer verlangsamten Kinetik der 

Eisenablagerung und -freisetzung in bzw. aus den Organen nicht überraschend. Klinisch 

relevante Änderungen sind wahrscheinlich erst zeitverzögert zu beobachten. 

Tabelle 4-37: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung aus 

BELIEVE – Kategorielle Änderung des myokardialen Eisens 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

T2*-

Kategorie 

Patienten mit 

T2*-Kategorie 

zu 

Studienbeginn 

Anteil Patienten zu 

Woche 48 n (%)(2) 

Patienten mit 

T2*-Kategorie 

zu 

Studienbeginn 

Anteil Patienten zu 

Woche 48 n (%)(2) 

≤ 10 ms > 10 ms ≤ 10 ms > 10 ms 

≤ 10 ms 8 6 (75,0) 2 (25,0) 2 2 (100,0) 0 

> 10 ms 193 3 (1,6) 190 (98,4) 98 0 98 (100,0) 

Gesamt 201 9 (4,5) 192 (95,5) 100 2 (2,0) 98 (98,0) 

Datenschnitt: 11.05.2018 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Prozentualer Anteil der Patienten bezogen auf Anzahl Patienten in T2*-Kategorie des jeweiligen Behandlungsarms. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; T2 = transversale Relaxationszeit; * = Messung unter Verwendung eines graduierten 

magnetischen Feldes 

Quelle: [1] 
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Bedarf an Eisenchelatoren 

Tabelle 4-38: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung des täglichen Bedarfs an Eisenchelatoren; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs. 

Placebo + BSC(1) 

N MW (SD) 

zu Studien-

beginn(2) 

LS-MW (SE) 

Veränderung 

zum 

Auswertungs-

zeitpunkt 

N MW (SD) 

zu Studien-

beginn(2) 

LS-MW (SE) 

Veränderung 

zum 

Auswertungs-

zeitpunkt 

LS-MWD 

(95 %-KI) 

p-Wert(3) 

Deferasirox 

95 1.456,9 

(543,97) 

-58,6 (39,62) 51 1.459,5 

(519,16) 

4,8 (53,00) -63,5  

(-187,9; 60,9) 

0,3149 

Deferipron 

31 4.939,9 

(1.598,80) 

-147,3 

(234,77) 

12 4.540,7 

(1190,69) 

-299,0 

(335,46) 

151,7  

(-664,7; 

968,1) 

0,7089 

Deferoxamin 

6 1.595,2 

(160,78) 

324,9  

(92,74) 

5 1.377,6 

(543,55) 

307,6  

(108,22) 

17,3  

(-305,3; 

339,9) 

0,8998 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: geografische Region. Einheit: tägliche Dosis [mg]/

jeglichem 12-Wochen-Intervall. 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

(2) Studienbeginn ist definiert als der mittlere tägliche Bedarf an Eisenchelator in den 12 Wochen vor Behandlungsbeginn. 

(3) ANCOVA-Modell mit Baseline-Werten als Kovariate und stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline 

 

ANCOVA = analysis of covariance; BSC = Best-Supportive-Care; LS = Methode der kleinsten Quadrate (least square); 

MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

Quelle: [1] 

 

Auch die Ergebnisse zur mittleren Änderung der täglichen Dosis Eisenchelator zeigen in der 

Auswertung bis Woche 48 keine statistisch signifikanten Ergebnisse zwischen den beiden 

Behandlungsarmen. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass eine 

Anpassung der Dosis Eisenchelator gemäß Fachinformation nur alle zwei bis sechs Monate in 

Abhängigkeit der klinischen Eisenparameter vorgenommen werden sollte. Dementsprechend 

wird eine Reduktion der Dosis Eisenchelator erst verzögert vorgenommen und Änderungen 

sind vor allem im langfristigen Verlauf der Behandlung zu erwarten.  
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Reduktion der Eisenüberladung 

Die Auswertungen zum Endpunkt Reduktion der Eisenüberladung sind klinisch relevante 

Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet und werden daher ergänzend berichtet, jedoch 

nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen. 

Die Ergebnisse spiegeln das Potential von Luspatercept wider, durch Reduktion von EK-Trans-

fusionen die transfusionsbedingte Eisenüberladung und das damit einhergehende Risiko 

Siderose-bedingter Morbidität und Mortalität zu reduzieren. So wurde der sFerritin-Spiegel 

unter Luspatercept im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant reduziert. Der sFerritin-

Spiegel hat aufgrund seiner Indikatorfunktion für den Füllungszustand des Eisenhaushalts im 

Körper eine besondere Rolle für Verlaufskontrollen und die Bestimmung von Trends des 

Eisenhaushalts. Änderungen des Gesamtkörpereisens lassen sich somit zeitnah abschätzen. 

Neben dem sFerritin stellen Organ-spezifische Eisenablagerungen (LIC und MIC) ein weiteres, 

relevantes Maß für eine Eisenüberladung dar. Da bereits in Organen abgelagertes Eisen einer 

langsamen Freisetzungskinetik folgt, sind Änderungen der LIC und MIC entsprechend 

zeitverzögert zu erwarten. Klinisch relevante Unterschiede hinsichtlich der LIC und MIC 

konnten im Rahmen einer 48-wöchigen Studie somit noch nicht gezeigt werden. Gleiches gilt 

für den Bedarf an Eisenchelatoren, welcher in Abhängigkeit der Eisenparameter angepasst wird 

und somit auch erst verzögert zu verzeichnen ist. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen 

durchgeführt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung liegt keine abweichende 

Bewertung vor. Insgesamt ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den 

deutschen Versorgungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.5 Morbidität – Hospitalisierungen 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts Morbidität – Hospitalisierungen 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Hospitalisierungen wurden erfasst als Gesamthospitalisierungen (Hospitalisierungen jeglicher 

Ursache) und Hospitalisierungen aufgrund von UE und/oder Transfusionen, die seit 

Randomisierung bis Woche 48 aufgetreten sind. 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels CMH-Tests ermittelt. Darge-

stellt werden die Ergebnisse als OR, RR und RD, jeweils inkl. 95 %-KI. 

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung; Woche 1 – 48 

(siehe Tabelle 4-41) 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung aufgrund 

von UE und/oder Transfusionen; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-43) 

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives 

Risiko; UE = unerwünschtes Ereignis 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Morbidität – Hospitali-

sierungen in BELIEVE 

Studie 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

a
u

f 
S

tu
d

ie
n

eb
e
n

e
 

V
er

b
li

n
d

u
n

g
 

E
n

d
p

u
n

k
te

rh
eb

er
 

A
d

ä
q

u
a

te
 U

m
se

tz
u

n
g

 

d
es

 I
T

T
-P

ri
n

z
ip

s 

E
rg

eb
n

is
u

n
a

b
h

ä
n

g
ig

e
 

B
er

ic
h

te
r
st

a
tt

u
n

g
 

K
ei

n
e 

so
n

st
ig

e
n

 

A
sp

ek
te

 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

E
n

d
p

u
n

k
t 

BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Berichterstattung oder 

sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor. 

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – 

Hospitalisierungen und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung 

Tabelle 4-41: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen aus BELIEVE – 

Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung; Woche 1 – 48  

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Hospitalisie-

rung jeglicher 

Ursache 

28/224 

(12,5) 

4/112 

(3,6) 

3,84  

[1,31; 11,22] 

3,48  

[1,25; 9,68] 

8,86  

[3,34; 14,38] 

0,009 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test.  

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase von BELIEVE zeigte sich ein statistisch 

signifikanter Unterschied zuungunsten von Luspatercept (RR = 3,48; 95 %-KI: [1,25; 9,68]; 

siehe Tabelle 4-41). 

Hauptgrund für eine stationäre Aufnahme war das Auftreten eines UE, andere Ursachen, 

darunter auch Transfusionen, traten lediglich vereinzelt auf (siehe Tabelle 4-42). 
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Tabelle 4-42: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen aus BELIEVE – 

Gründe für Hospitalisierungen; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Gründe für Hospitalisierungen Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

UE 22/224 (9,8) 3/112 (2,7) 

Elektive Behandlung einer vorbestehenden 

Erkrankung 

4/224 (1,8) 2/112 (1,8) 

Nicht protokollbedingte Behandlung oder 

Untersuchung 

5/224 (2,2) 0 

Behandlung, die vor Unterzeichnung der 

Einverständniserklärung geplant war 

1/224 (0,4) 0 

Protokollbedingte Behandlung 0 0 

Soziale, technische oder praktische Gründe 

in Abwesenheit eines UE 

2/224 (0,9) 0 

Transfusion 6/224 (2,7) 0 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population. 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

 

BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; UE = unerwünschtes Ereignis 

Quelle: [18] 
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Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung aufgrund 

von UE und/oder Transfusionen 

Tabelle 4-43: Sensitivitätsanalyse: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierun-

gen aus BELIEVE – Anteil der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung aufgrund von 

UE und/oder Transfusionen; Woche 1 – 48  

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo 

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](3) 

ARR  

[95 %-KI](3) 

p-Wert(4) 

Hospitalisierung 

aufgrund von UE 

und/oder 

Transfusionen 

22/224 

(9,8) 

3/112 

(2,7) 

3,95  

[1,16; 13,48] 

3,64  

[1,11; 11,91] 

7,08  

[2,19; 11,98] 

0,019 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population; Stratifizierung: Geografische Region.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR berechnet mittels Normal-Approximation stratifiziert nach Stratifizierungsfaktoren.  
(3) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(4) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test.  

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Bei Betrachtung der Hospitalisierungen aufgrund von UE und/oder Transfusionen zeigten sich 

konsistente Ergebnisse zur Hauptanalyse (RR = 3,64; 95 %-KI: [1,11; 11,91]; siehe Tabelle 

4-43). Zur besseren Interpretierbarkeit dieses Effekts werden im Nachfolgenden Auswertungen 

zu den UE auf Ebene der SOC und PT dargestellt. 
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Hospitalisierungen aufgrund von UE auf Ebene der SOC und PT 

Tabelle 4-44: Ergebnisse für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen aus BELIEVE –

Hospitalisierungen aufgrund von UE auf Ebene der SOC und PT; Woche 1 – 48  

SOC 

PT 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Grad 

1-2 

Grad 

3-5 

Status Grad 

1-2 

Grad 

3-5 

Status 

Infektionen und 

parasitäre 

Erkrankungen 

3 6     

Appendizitis / 1 [3] abgeklungen / / / 

Virale Infektion der 

oberen Atemwege 

/ 1 [3] abgeklungen / / / 

Gastroenteritis / 1 [3] abgeklungen / / / 

Septischer Schock / 1 [4] abgeklungen / / / 

Zellulitis 1 [2] 1 [3] abgeklungen / / / 

Dengue-Fieber 1 [1] / abgeklungen / / / 

Akute Sinusitis 1 [2] / abgeklungen / / / 

Harnwegsinfektion / 1 [3] abgeklungen 1 [2] / abgeklungen 

Epstein-Barr-Virus-

Infektion 

/ / / 1 [2] / abgeklungen 

Leber- und 

Gallenerkrankungen 

1 1  0 1  

Cholangitis / 1 [3] abgeklungen / / / 

Akute Cholezystitis 1 [2] / abgeklungen / 1 [5] tödlich 

Erkrankungen der 

Niere und Harnwege 

 1  0 0  

Nierenschädigung / 1 [3] abgeklungen / / / 

Erkrankungen des 

Blutes und des 

Lymphsystems 

 2  0 0  

Anämie / 2 [3, 4] abgeklungen / / / 

Erkrankungen des 

Nervensystems 

1 1  0 0  

Getrübter 

Bewusstseinszustand 

1 [2] / abgeklungen / / / 

Neuritis / 1 [3] abgeklungen / / / 

Allgemeine 

Erkrankungen und 

Beschwerden am 

Verabreichungsort 

2 0  0 0  

Fieber 2 [2] / abgeklungen / / / 
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SOC 

PT 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Grad 

1-2 

Grad 

3-5 

Status Grad 

1-2 

Grad 

3-5 

Status 

Verletzung, Vergiftung 

und durch Eingriffe 

bedingte 

Komplikationen 

1 1  0 0  

Femurfraktur / 1 [3] abgeklungen mit 

Folgeschaden 

/ / / 

Verbrennung 1 [2] / abgeklungen / / / 

Gastrointestinale 

Erkrankungen 

1 1  0 0  

Lebensmittelvergiftung / 1 [3] abgeklungen / / / 

Abdominalschmerz 1 [2] / abgeklungen / / / 

Gutartige, bösartige 

und nicht spezifizierte 

Neubildungen 

(einschließl. Zysten und 

Polypen) 

0 1  0 0  

Meningeom / 1 [3] abgeklungen mit 

Folgeschaden 

/ / / 

Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 

0 1  0 0  

Dehydrierung / 1 [3] abgeklungen / / / 

Gefäßerkrankungen 1   0 0  

Tiefe Venenthrombose 1 [2](2) / abgeklungen / / / 

Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen  

0 1  0 0  

Rückenschmerzen / 1 [3] abgeklungen / / / 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Verdacht auf möglichen Zusammenhang zur Studienmedikation gemäß Einschätzung des Prüfarztes 

 

[ ] = Schweregrad nach CTCAE; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT = Intention-to-Treat 

Quelle: [18] 
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Häufigste Ursache einer Hospitalisierung aufgrund von UE waren Ereignisse der SOC 

„Infektionen und parasitäre Erkrankungen“. Insgesamt konnte kein Ereignis oder keine Gruppe 

an Ereignissen identifiziert werden, die den beobachteten Unterschied hinsichtlich des Anteils 

an Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung maßgeblich beeinflusst. Der Großteil der 

Ereignisse klang wieder vollständig ab, Folgeschäden lagen bei zwei Patienten (jeweils ein 

Patient mit einem Meningeom und einer Femurfraktur) vor. Darüber hinaus stand nur ein 

Ereignis (tiefe Venenthrombose) im Verdacht auf einen möglichen Zusammenhang mit der 

Studienmedikation. Zu einem Therapieabbruch aufgrund einer UE-bedingten Hospitalisierung 

kam es unter Luspatercept nicht. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen 

durchgeführt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. 

Für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen liegt keine abweichende Bewertung vor. 

Insgesamt ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.6 Lebensqualität – SF-36 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-45: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualität – SF-36 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mittels des generischen Fragebogens SF-36 

während des gesamten doppelblinden Studienverlaufs im 12-Wochen-Rhythmus erhoben.  

Ergebnisse zu den acht Domänen  

• körperliche Funktionsfähigkeit,  

• körperliche Rollenfunktion,  

• körperliche Schmerzen,  

• allgemeiner Gesundheitszustand,  

• Vitalität,  

• soziale Funktionsfähigkeit,  

• emotionale Rollenfunktion und  

• psychisches Wohlbefinden  

werden anhand der transformierten und rekalibrierten Werte dargestellt. 

Zusätzlich wurden die Ergebnisse der einzelnen Domänen im körperlichen (PCS) und 

psychischen Summenscore (MCS) zusammengefasst. 

In die Analysen zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gingen nur solche 

Patienten ein, die zur Baseline und mindestens einem Auswertungszeitpunkt im Studienverlauf 

Ergebnisse zur Lebensqualität aufwiesen, d. h. den SF-36-Fragebogen ausgefüllt hatten 

(HRQoL-Population). Für den SF-36 gilt ein Fragebogen dann als ausgefüllt, wenn mindestens 

die Hälfte aller Fragen beantwortet wurden, d. h. mindestens 18 Fragen der 36 Items. 

Auswertungen zu den Rücklaufquoten des Fragebogens beziehen sich auf die ITT-Population. 

Höhere Antwortwerte der Domänen und Summenscores des SF-36 entsprechen einer höheren 

Lebensqualität bzw. einem verbesserten Gesundheitsstatus. 

Als klinisch relevante Änderungen wurden vom G-BA anerkannte und im Studienprotokoll 

präspezifizierte MCID herangezogen (siehe Tabelle 4-4). 

In den Analysen mit binären Ereignissen (Haupt- und Sensitivitätsanalyse) wurden 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen mittels CMH-Methode, stratifiziert nach 

geografischer Region zur Baseline, berechnet und als RR, OR und RD, jeweils inkl. 95 %-KI, 

dargestellt. Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 48 wurden als Patienten ohne klinisch 

relevante Verbesserung der Lebensqualität gewertet. 

Änderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den Erhebungszeitpunkten im 

Vergleich zur Baseline werden grafisch dargestellt, inkl. tabellarischer, deskriptiver Listung der 

Werte im Studienverlauf. Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels 

ANOVA berechnet. Statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) wurden in den Grafiken 

markiert. 

Änderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im Studienverlauf wurden mittels 

MMRM berechnet. In das Modell flossen Änderungen zur Baseline als abhängige Variable, 

Baseline-Werte, Behandlungsarm und Zeit als Kovariate, ein Behandlung-Zeit-Interaktions-

term als fester Effekt und Achsenabschnitt und Zeit als zufällige Effekte ein. SMD inkl. 

95 %-KI in Form von Hedges’ g werden ergänzend dargestellt, um klinisch relevante Effekte 

zu bewerten. 
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Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der PCS bzw. MCS um 

≥ 5 Punkte; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-48) 

• Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der Domänen und 

Summenscores; Woche 1 – 48 (s. Tabelle 4-49) 

• Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 (siehe Abbildung 4-8 ff.) 

• Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im 

Studienverlauf im Vergleich zur Baseline (MMRM-Analyse); Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 

4-51) 

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; HRQoL-Population = Population mit auswertbarer gesundheitsbezogener Lebens-

qualität; ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidenzintervall; MCID = minimale klinische Relevanzschwelle (minimal 

clinically important difference); MCS = psychische Gesundheit (mental component summary); MMRM = mixed-model 

repeated measure; OR = Odds Ratio; PCS = körperliche Gesundheit (physical component summary); RD = Risikodifferenz; 

RR = Relatives Risiko; SF-36 = Short Form (36) Health Survey; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenzen; TranQol = 

Transfusion-dependent quality of life questionnaire 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 

in BELIEVE 

Studie 
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BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Lebensqualität – SF-36 wurde verblindet erhoben. Die Ergebnisse basieren auf 

der HRQoL-Population, welche alle Patienten der ITT-Population umfasst, deren Lebens-

qualität zur Baseline als auch zu mindestens einem Post-Baseline Zeitpunkt erhoben wurde. 

Nur wenige Patienten (13 im Luspatercept-Arm und 9 im Placebo-Arm, siehe Tabelle 4-5) sind 

in der HRQoL-Population nicht enthalten. Darüber hinaus liegen zwischen der HRQoL- und 

der ITT-Population keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der Baseline-Charakteristika 

vor, sodass von einer guten Vergleichbarkeit der HRQoL- und ITT-Population auszugehen ist 

[76]. Die Rücklaufquoten bezogen auf die ITT-Population liegen bis Woche 48 über den vom 

G-BA geforderten 70 % und sind damit ausreichend hoch, um eine valide Bewertung der 

Ergebnisse des Fragebogens zu ermöglichen (siehe Tabelle 4-47). Auf eine Darstellung der 

Ergebnisse nach Woche 48 wurde aufgrund geringerer Rücklaufquoten (< 70 %) verzichtet. 

Anhaltspunkte für eine ergebnisabhängige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Lebens-

qualität – SF-36 und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

Tabelle 4-47: Rücklaufquoten des SF-36-Fragebogens aus BELIEVE; Woche 1 bis Daten-

schnitt vom 11.05.2018 

Studie 

BELIEVE 

Rücklaufquoten 

des SF-36 

Fragebogens 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Patienten mit 

ausgefülltem 

Fragebogen zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Patienten mit 

ausgefülltem 

Fragebogen zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Screening 224 222 (99,1) 112 112 (100,0) 

Woche 12 219 194 (86,6) 109 90 (80,4) 

Woche 24 214 197 (87,9) 105 91 (81,3) 

Woche 36 212 186 (83,0) 105 89 (79,5) 

Woche 48 208 176 (78,6) 104 88 (78,6) 

Woche 60 162 113 (50,4) 76 50 (44,6) 

Woche 72 59 34 (15,2) 28 18 (16,1) 

Woche 84 11 8 (3,6) 4 3 (2,7) 

Woche 96 3 3 (1,3) 2 2 (1,8) 

Woche 108 2 2 (0,9) 2 2 (1,8) 

Woche 120 1 1 (0,4) 2 2 (1,8) 

Woche 132 1 1 (0,4) 2 2 (1,8) 

Woche 144 1 1 (0,4) 2 2 (1,8) 
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Studie 

BELIEVE 

Rücklaufquoten 

des SF-36 

Fragebogens 

Luspatercept + BSC(1) 

(N = 224) 

Placebo + BSC(1) 

(N = 112) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Patienten mit 

ausgefülltem 

Fragebogen zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Patienten mit 

ausgefülltem 

Fragebogen zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Prozentualer Anteil bezogen auf die ITT-Population. Als auswertbare Patienten wurden solche Patienten gezählt, die 

mindestens 18 der 36 Items des Fragebogens beantwortet hatten. 
 

BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; SF-36 = Short Form (36) Health Survey 

Quelle: [19] 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der PCS bzw. MCS 

um ≥ 5 Punkte 

Tabelle 4-48: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus BELIEVE – Anteil 

der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebens-

qualität, gemessen als Verbesserung der PCS bzw. MCS um ≥ 5 Punkte; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

PCS – Verbesserung um ≥ 5 Punkte 

37/210  

(17,6) 

11/103  

(10,7) 

1,65 

(0,88; 3,10) 

1,79  

(0,87; 3,67) 

6,9  

(-0,9; 14,8) 

0,1129 

MCS – Verbesserung um ≥ 5 Punkte 

40/210  

(19,0) 

15/103  

(14,6) 

1,31  

(0,76; 2,25) 

1,38  

(0,72; 2,64) 

4,5  

(-4,2; 13,1) 

0,3288 
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Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit Ereignis waren definiert als Patienten mit einer Verbesserung der Lebensqualität um die jeweilige MCID 
(3) CMH-Test stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-

related quality of life); KI = Konfidenzintervall; MCID = minimale klinische Relevanzschwelle; MCS = psychische 

Gesundheit (mental component summary); OR = Odds Ratio; PCS = körperliche Gesundheit (physical component 

summary); RD = Risikodifferenz; RR = relatives Risiko 

Quelle: [19] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigten sich unter Luspatercept 

numerische Vorteile hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einer klinisch relevanten 

Verbesserung der Summenscores PCS und MCS um mindestens 5 Punkte im Vergleich zu 

Placebo. So erreichten 17,6 % (37/210) bzw. 19,0 % (40/210) der Patienten unter Luspatercept 

eine Verbesserung der Lebensqualität gemessen als PCS bzw. MCS. Im Placebo-Arm 

erreichten dies 10,7 % (11/103) bzw. 14,6 % (15/103) der Patienten (siehe Tabelle 4-48). 

 

Sensitivitätsanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der Domänen und 

Summenscores 

Tabelle 4-49: Sensitivitätsanalyse: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der gesundheits-

bezogenen Lebensqualität, gemessen als Verbesserung der Domänen und Summenscores; 

Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

Summenscores 

PCS – Verbesserung um ≥ 2 Punkte 

54/210 (25,7) 27/103 (26,2) 0,98  

(0,66; 1,46) 

0,97  

(0,57; 1,67) 

-0,5  

(-10,8; 9,8) 

0,924 
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Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

MCS – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

52/210 (24,8) 24/103 (23,3) 1,06 

(0,70; 1,62) 

1,08  

(0,62; 1,89) 

1,5  

(-8,6; 11,5) 

0,777 

Domänen 

Körperliche Funktionsfähigkeit – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

48/210 (22,9) 20/103 (19,4) 1,18  

(0,74; 1,87) 

1,23  

(0,69; 2,21) 

3,4  

(-6,1; 13,0) 

0,489 

Körperliche Rollenfunktion – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

53/210 (25,2) 31/103 (30,1) 0,84  

(0,58; 1,22) 

0,78  

(0,46; 1,32) 

-4,9  

(-15,5; 5,8) 

0,363 

Körperliche Schmerzen – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

48/210 (22,9) 21/103 (20,4) 1,12  

(0,71; 1,77) 

1,16  

(0,65; 2,06) 

2,5  

(-7,2; 12,1) 

0,621 

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung – Verbesserung um ≥ 2 Punkte 

71/210 (33,8) 34/103 (33,0) 1,02  

(0,73; 1,43) 

1,04  

(0,63; 1,71) 

0,8  

(-10,8; 14,2) 

0,888 

Vitalität – Verbesserung um ≥ 2 Punkte 

70/210 (33,3) 31/103 (30,1) 1,11  

(0,78; 1,57) 

1,16  

(0,70; 1,93) 

3,2  

(-7,7; 14,2) 

0,565 

Soziale Funktionsfähigkeit – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

40/210 (19,0) 23/103 (22,3) 0,85  

(0,54; 1,35) 

0,82  

(0,46; 1,46) 

-3,3  

(-12,9; 6,4) 

0,497 

Emotionale Rollenfunktion – Verbesserung um ≥ 4 Punkte 

56/210 (26,7) 18/103 (17,5) 1,53  

(0,95; 2,46) 

1,72  

(0,95; 3,11) 

9,2  

(-0,3; 18,7) 

0,074 

Psychischer Gesundheitszustand – Verbesserung um ≥ 3 Punkte 

44/210 (21,0) 19/103 (18,4) 1,14  

(0,70; 1,84) 

1,17  

(0,64; 2,13) 

2,5  

(-6,8; 11,8) 

0,604 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit Ereignis waren definiert als Patienten mit einer Verbesserung der Lebensqualität um die jeweilige MCID 
(3) CMH-Test stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-

related quality of life); KI = Konfidenzintervall; MCID = minimale klinische Relevanzschwelle; MCS = psychische 

Gesundheit (mental component summary); OR = Odds Ratio; PCS = körperliche Gesundheit (physical component 

summary); RD = Risikodifferenz; RR = Risk Ratio 

Quelle: [19] 
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Auch bei Betrachtung der Ergebnisse zur klinisch relevanten Verbesserung der gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualität gemessen anhand der Domänen und Summenscores um die MCID 

gemäß dem Handbuch des SF-36 zeigte sich vornehmlich positive Trends zugunsten von Lus-

patercept (s. Tabelle 4-49). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behand-

lungsarmen lagen nicht vor. Der größte Unterschied zeigt sich bei der Domäne „emotionale 

Rollenfunktion“. Der Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung lag unter 

Luspatercept fast 10 %-Punkte höher als unter Placebo. 

 

Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten 

Konsistent zu den Ergebnissen der Hauptanalyse zeigten sich auch bei Betrachtung der 

mittleren Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den einzelnen Erhebungszeit-

punkten zu Woche 12, 24, 36 und 48 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

beiden Behandlungsarmen, die über den gesamten Studienzeitraum bestehen blieben (siehe 

Abbildung 4-8 ff., Tabelle 4-50). 

 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-8: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; PCS; Woche 

1 – 48  
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-9: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; MCS; Woche 

1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-10: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Körperliche 

Funktionsfähigkeit; Woche 1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

Abbildung 4-11: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Körperliche 

Rollenfunktion; Woche 1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-12: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Körperliche 

Schmerzen; Woche 1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-13: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Allgemeiner 

Gesundheitszustand; Woche 1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-14: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Vitalität; Woche 

1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-15: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Soziale 

Funktionsfähigkeit; Woche 1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-16: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Emotionale 

Rollenfunktion; Woche 1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-17: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität; Psychisches 

Wohlbefinden; Woche 1 – 48 

 

Tabelle 4-50: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Werte der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zu den Erhebungszeitpunkten; 

Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

N = 103 

n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) 

Summenscores 

PCS 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 49,0 (7,59) 103/103 (100) 49,2 (8,23) 

Woche 12 194/210 (92,4) 48,2 (8,35) 90/103 (87,4) 49,4 (7,78) 

Woche 24 197/210 (93,8) 48,7 (8,25) 91/103 (88,3) 49,5 (8,05) 

Woche 36 186/210 (88,6) 48,8 (8,36) 89/103 (86,4) 49,0 (8,09) 

Woche 48 176/210 (83,8) 48,4 (8,80) 88/103 (85,4) 49,5 (7,45) 

MCS 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 48,9 (9,70) 103/103 (100) 50,0 (9,68) 

Woche 12 194/210 (92,4) 49,2 (9,75) 90/103 (87,4) 50,2 (11,26) 
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

N = 103 

n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) 

Woche 24 197/210 (93,8) 48,1 (10,64) 91/103 (88,3) 50,6 (9,76) 

Woche 36 186/210 (88,6) 47,9 (9,94) 89/103 (86,4) 48,3 (10,48) 

Woche 48 176/210 (83,8) 48,8 (10,10) 88/103 (85,4) 49,1 (10,33) 

Domänen 

Körperliche Funktionsfähigkeit  

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 49,2 (7,05) 103/103 (100) 49,5 (7,29) 

Woche 12 194/210 (92,4) 48,2 (8,30) 90/103 (87,4) 50,4 (6,66) 

Woche 24 197/210 (93,8) 49,1 (8,27) 91/103 (88,3) 50,0 (7,78) 

Woche 36 186/210 (88,6) 48,8 (8,40) 89/103 (86,4) 50,0 (7,30) 

Woche 48 176/210 (83,8) 49,4 (8,34) 88/103 (85,4) 49,1 (8,25) 

Körperliche Rollenfunktion 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 46,1 (7,77) 103/103 (100) 46,0 (9,18) 

Woche 12 194/210 (92,4) 46,3 (8,32) 90/103 (87,4) 47,1 (8,31) 

Woche 24 197/210 (93,8) 45,9 (8,32) 91/103 (88,3) 47,0 (8,30) 

Woche 36 186/210 (88,6) 46,5 (8,48) 89/103 (86,4) 46,7 (8,38) 

Woche 48 176/210 (83,8) 46,0 (8,77) 88/103 (85,4) 47,2 (8,17) 

Körperliche Schmerzen 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 52,2 (9,09) 103/103 (100) 52,6 (10,02) 

Woche 12 194/210 (92,4) 51,2 (9,23) 90/103 (87,4) 52,0 (9,54) 

Woche 24 197/210 (93,8) 50,8 (9,39) 91/103 (88,3) 52,2 (9,34) 

Woche 36 186/210 (88,6) 50,9 (9,90) 89/103 (86,4) 50,8 (9,31) 

Woche 48 176/210 (83,8) 50,5 (9,92) 88/103 (85,4) 52,0 (8,64) 

Allgemeiner Gesundheitszustand 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 46,1 (9,71) 103/103 (100) 47,7 (10,63) 

Woche 12 194/210 (92,4) 46,5 (9,92) 90/103 (87,4) 47,4 (11,12) 

Woche 24 197/210 (93,8) 46,7 (9,62) 91/103 (88,3) 48,5 (10,40) 

Woche 36 186/210 (88,6) 46,2 (10,39) 89/103 (86,4) 47,2 (9,98) 

Woche 48 176/210 (83,8) 46,5 (11,20) 88/103 (85,4) 47,7 (9,68) 

Vitalität 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 52,4 (8,92) 103/103 (100) 53,5 (9,95) 

Woche 12 194/210 (92,4) 51,4 (10,29) 90/103 (87,4) 53,2 (10,61) 
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

N = 103 

n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) 

Woche 24 197/210 (93,8) 51,7 (10,24) 91/103 (88,3) 52,8 (9,48) 

Woche 36 186/210 (88,6) 51,1 (10,42) 89/103 (86,4) 51,8 (10,11) 

Woche 48 176/210 (83,8) 51,4 (10,52) 88/103 (85,4) 53,6 (9,30) 

Soziale Funktionsfähigkeit 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 49,5 (8,45) 103/103 (100) 49,1 (9,34) 

Woche 12 194/210 (92,4) 48,7 (8,43) 90/103 (87,4) 49,6 (9,18) 

Woche 24 197/210 (93,8) 47,7 (9,18) 91/103 (88,3) 50,2 (8,19) 

Woche 36 186/210 (88,6) 48,5 (9,26) 89/103 (86,4) 48,4 (9,48) 

Woche 48 176/210 (83,8) 48,1 (9,16) 88/103 (85,4) 47,9 (8,83) 

Emotionale Rollenfunktion 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 45,7 (9,44) 103/103 (100) 47,3 (10,35) 

Woche 12 194/210 (92,4) 47,4 (9,45) 90/103 (87,4) 48,3 (9,58) 

Woche 24 197/210 (93,8) 46,0 (10,19) 91/103 (88,3) 48,2 (8,62) 

Woche 36 186/210 (88,6) 46,4 (10,50) 89/103 (86,4) 47,5 (8,88) 

Woche 48 176/210 (83,8) 47,2 (9,91) 88/103 (85,4) 47,1 (9,67) 

Psychisches Wohlbefinden 

Baseline 

(Screening) 

210/210 (100) 49,7 (9,91) 103/103 (100) 50,4 (9,62) 

Woche 12 194/210 (92,4) 49,0 (9,93) 90/103 (87,4) 50,5 (11,30) 

Woche 24 197/210 (93,8) 48,7 (10,48) 91/103 (88,3) 51,1 (10,07) 

Woche 36 186/210 (88,6) 47,9 (11,10) 89/103 (86,4) 49,8 (10,11) 

Woche 48 176/210 (83,8) 49,0 (10,49) 88/103 (85,4) 49,3 (10,72) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

 

BSC = Best-Supportive-Care; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); KI = Konfi-

denzintervall; LS = Methode der kleinsten Quadrate (least square); MCS = Psychische Gesundheit (mental component 

summary); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; PCS = Körperliche Gesundheit (physical component 

summary); SD = Standardabweichung (standard deviation); SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

Quelle: [19] 
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Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im 

Studienverlauf (MMRM-Analyse) 

Tabelle 4-51: Zusatzanalyse 2: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität im Studienverlauf 

(MMRM-Analyse); Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

LS-MWD 

(95 %-KI) 

SMD  

(95 %-KI) 

p-Wert(4) 

Summenscores 

PCS 

176 48,96 

(7,59) 

48,41 

(8,80) 

88 49,15 

(8,23) 

49,55 

(7,45) 

-0,40  

(-1,97; 1,17) 

-0,05  

(-0,29; 0,18) 

0,614 

MCS 

176 48,95 

(9,70) 

48,75 

(10,10) 

88 49,97 

(9,68) 

49,09 

(10,33) 

0,44  

(-1,60; 2,49) 

0,05  

(-0,19; 0,28) 

0,669 

Domänen 

Körperliche Funktionsfähigkeit 

176 49,18 

(7,05) 

49,37 

(8,34) 

88 49,49 

(7,29) 

49,15 

(8,25) 

0,07  

(-1,64; 1,78) 

0,01 

(-0,23; 0,25) 

0,936 

Körperliche Rollenfunktion 

176 46,09 

(7,77) 

45,97 

(8,77) 

88 45,97 

(9,18) 

47,18 

(8,17) 

-0,50  

(-2,26; 1,25) 

-0,06  

(-0,30; 0,17) 

0,574 

Körperliche Schmerzen 

176 52,15 

(9,09) 

50,48 

(9,92) 

88 52,56 

(10,02) 

52,02 

(8,64) 

-0,49  

(-2,36; 1,39) 

-0,05 

(-0,29; 0,18) 

0,608 

Allgemeiner Gesundheitszustand 

176 46,12 

(9,71) 

46,52 

(11,20) 

88 47,68 

(10,63) 

47,71 

(9,68) 

0,40  

(-1,36; 2,15) 

0,04 

(-0,20; 0,27) 

0,656 

Vitalität  

176 52,44 

(8,92) 

51,37 

(10,52) 

88 53,46 

(9,95) 

53,65 

(9,30) 

-0,14  

(-2,14; 1,87) 

-0,01  

(-0,25; 0,22) 

0,894 

Soziale Funktionsfähigkeit 

176 49,51 

(8,45) 

48,05 

(9,16) 

88 49,12 

(9,34) 

47,94 

(8,83) 

0,27  

(-1,70; 2,25) 

0,03 

(-0,20; 0,27) 

0,786 

Emotionale Rollenfunktion 

176 45,74 

(9,44) 

47,21 

(9,91) 

88 47,28 

(10,35) 

47,15 

(9,67) 

0,71  

(-1,36; 2,78) 

0,07 

(-0,16; 0,31) 

0,501 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 165 von 464 

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

LS-MWD 

(95 %-KI) 

SMD  

(95 %-KI) 

p-Wert(4) 

Psychischer Gesundheitszustand 

176 49,66 

(9,91) 

49,01 

(10,49) 

88 50,36 

(9,62) 

49,26 

(10,72) 

-0,19  

(-2,34; 1,96) 

-0,02 

(-0,25; 0,22) 

0,861 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten in der HRQoL-Population mit nicht-fehlendem Wert zu Woche 48. 
(3) Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf die gesamte HRQoL-Population (N = 210 im Luspatercept-Arm; N = 103 im 

Placebo-Arm). 
(4) MMRM-Modell mit Änderungen zur Baseline als abhängige Variable, Baseline-Werte, Behandlungsarm und Zeit als 

Kovariate, einem Behandlung-Zeit-Interaktionsterm als fester Effekt und Achsenabschnitt und Zeit als zufällige Effekte. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); LS = 

Methode der kleinsten Quadrate (least square); MMRM = gemischtes Modell für wiederholte Messungen (mixed model 

for repeated measurements); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SD = Standardabweichung; SE = Standard-

fehler (standard deviation); SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

Quelle: [19] 

 

Auch hinsichtlich der mittleren Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität über den 

gesamten Studienzeitraum hinweg zeigten sich bis Woche 48 keine statistisch signifikanten 

oder klinisch relevanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Unterschiede 

der mittleren Änderungen der einzelnen Domänen und Summenscores waren zwischen den 

beiden Behandlungsarmen insgesamt gering. Der größte Unterschied zeigte sich konsistent zur 

Hauptanalyse für die Domäne emotionale Rollenfunktion zugunsten von Luspatercept. Im 

Verlauf der Studie zeigte sich unter Luspatercept eine Verbesserung der Mittelwerte dieser 

Domäne von 1,47 Punkten im Vergleich zur Baseline, während unter Placebo eine Verschlech-

terung um 0,13 Punkte zu verzeichnen war. Daraus ergibt sich eine numerische Verbesserung 

der emotionalen Rollenfunktion unter Luspatercept im Vergleich zu Placebo von 0,71 Punkten 

(95 %-KI: [-1,36; 2,78]; siehe Tabelle 4-51). 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualität – SF-36 

Zusammenfassend wurde die Lebensqualität in beiden Behandlungsarmen und über den 

gesamten Studienverlauf hinweg konstant erhalten. Klinisch relevante Unterschiede zwischen 

den beiden Behandlungsarmen lagen nicht vor. 

Die Aufrechterhaltung oder Verbesserung der Lebensqualität ist im vorliegenden Anwendungs-

gebiet ein relevantes Therapieziel. Dieses Therapieziel wurde unter Luspatercept erreicht, die 

Lebensqualität wurde über den gesamten Behandlungszeitraum bis Woche 48 stabil aufrecht-

erhalten. Die konstant guten, teilweise numerisch überlegenen Ergebnisse der Lebensqualität 

weisen sogar darauf hin, dass Luspatercept einen guten Beitrag zum bestmöglichen Erhalt der 

Lebensqualität leistet. Dies trifft insbesondere für die Domäne emotionale Rollenfunktion zu, 

für die sich der größte numerische Unterschied zugunsten von Luspatercept im Vergleich zu 

Placebo zeigte. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen durch-

geführt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 liegt keine abweichende Bewertung vor. Insgesamt 

ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.7 Lebensqualität – TranQol 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts Lebensqualität – TranQol 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Die Lebensqualität wurde mittels des krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol während 

des gesamten doppelblinden Studienverlaufs im 12-Wochen-Rhythmus erhoben.  

Ergebnisse zu den vier Domänen  

• körperliche Gesundheit,  

• emotionale Gesundheit,  

• familiäre Situation und  

• Schule und Arbeit  

sowie dem Einzelitem  

• sexuelle Aktivität  

werden anhand der transformierten und rekalibrierten Werte dargestellt. 

Zusätzlich werden die Ergebnisse der einzelnen Domänen im Gesamtscore zusammengefasst. 

In die Analysen zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gehen nur solche 

Patienten ein, die zur Baseline und mindestens einem Auswertungszeitpunkt im Studienverlauf 

Ergebnisse zur Lebensqualität, erfasst durch einen ausgefüllten SF-36- und/oder TranQol-

Fragebogen, aufweisen (HRQoL-Population). Für den TranQol wird ein Bewertungsbogen als 

auswertbar angesehen, wenn mindestens 27 der 36 Items beantwortet wurden. 

Auswertungen zu den Rücklaufquoten des Fragebogens beziehen sich auf die ITT-Population. 

Höhere Antwortwerte der Domänen, des Einzelitems und des Gesamtscores des TranQol 

entsprechen einer höheren Lebensqualität bzw. einem verbesserten Gesundheitsstatus. 

Für die Responderanalysen zur Verbesserung der Lebensqualität (Hauptanalyse) wurden 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen mittels CMH-Methode, stratifiziert nach 

geografischer Region zur Baseline, berechnet und als RR, OR und RD, jeweils inkl. 95 %-KI, 

dargestellt. Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 48 wurden als Patienten ohne klinisch 

relevante Verbesserung der Lebensqualität gewertet. 

Änderungen der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den Erhebungszeitpunkten im 

Vergleich zur Baseline werden grafisch dargestellt, inkl. tabellarischer, deskriptiver Listung der 

Werte im Studienverlauf. Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels 

ANOVA berechnet. Statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) wurden in den Grafiken 

markiert. 

Änderungen der krankheitsspezifischen Lebensqualität im Studienverlauf wurden mittels 

MMRM berechnet. In das Modell flossen Änderungen zur Baseline als abhängige Variable, 

Baseline-Werte, Behandlungsarm und Zeit als Kovariate, ein Behandlung-Zeit-Interaktions-

term als fester Effekt und Achsenabschnitt und Zeit als zufällige Effekte ein. SMD inkl. 

95 %-KI in Form von Hedges’ g werden ergänzend dargestellt, um klinisch relevante Effekte 

zu bewerten. 
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Studie Operationalisierung  

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der krankheitsspezifischen 

Lebensqualität, gemessen als Verbesserung des Gesamtscores um ≥ 4 – 6 Punkte; Woche 

1 – 48 (siehe Tabelle 4-55) 

• Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten im Vergleich zur Baseline; Woche 1 – 48 (siehe Abbildung 4-18 

ff.)  

• Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität im 

Studienverlauf (MMRM-Analyse); Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-57) 

ANOVA = analysis of variance; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; HRQoL-Population = Population mit auswertbarer 

gesundheitsbezogener Lebensqualität; ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidenzintervall; MCID = minimale klinische 

Relevanzschwelle (minimal clinically important difference); MMRM = gemischtes Modell für wiederholte Messungen 

(mixed-model repeated measure); RD = Risikodifferenz; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SD = Standardabwei-

chung; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; SF-36 = Short Form (36) Health Survey; TranQol = Transfusion-

dependent quality of life questionnaire 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Lebensqualität – 

TranQol in BELIEVE 

Studie 
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BELIEVE niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Lebensqualität – TranQol wurde verblindet erhoben. Die Ergebnisse basieren 

auf der HRQoL-Population, welche alle Patienten der ITT-Population umfasst, deren Lebens-

qualität zur Baseline als auch mindestens einem Post-Baseline Zeitpunkt erhoben wurde. Nur 

wenige Patienten (Luspatercept-Arm: 13; Placebo-Arm; 9) sind in der HRQoL-Population nicht 

enthalten. Darüber hinaus liegen zwischen der HRQoL- und der ITT-Population keine wesent-

lichen Unterschiede hinsichtlich der Baseline-Charakteristika vor [76], sodass von einer guten 

Vergleichbarkeit der HRQoL- und ITT-Population auszugehen ist. Die Rücklaufquoten 

bezogen auf die ITT-Population liegen bis Woche 48 über den vom G-BA geforderten 70 % 

und sind damit ausreichend hoch, um eine valide Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens 

zu ermöglichen (siehe Tabelle 4-47). Auf eine Darstellung der Ergebnisse nach Woche 48 

wurde aufgrund geringerer Rücklaufquoten (< 70 %) verzichtet. Anhaltspunkte für eine 

ergebnisabhängige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen 

könnten, liegen nicht vor.  

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Lebens-

qualität – TranQol und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse.  

Tabelle 4-54: Rücklaufquoten des TranQol Fragebogens aus BELIEVE; Woche 1 bis Daten-

schnitt vom 11.05.2018 

Studie 

BELIEVE 

Rücklaufquoten 

des TranQol 

Fragebogens 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Auswertbare 

Patienten zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Auswertbare 

Patienten zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Baseline 

(Screening) 

224 222/224 (99,1) 112 112/112 (100) 

Woche 12 219 197/224 (87,9) 109 94/112 (83,9) 

Woche 24 214 200/224 (89,3) 105 94/112 (83,9) 

Woche 36 212 188/224 (83,9) 105 90/112 (80,4) 

Woche 48 208 179/224 (79,9) 104 88/112 (78,6) 

Woche 60 162 114/224 (50,9) 76 50/112 (44,6) 

Woche 72 59 35/224 (15,6) 28 18/112 (16,1) 

Woche 84 11 8/224 (3,6) 4 3/112 (2,7) 

Woche 96 3 3/224 (1,3) 2 2/112 (1,8) 

Woche 108 2 2/224 (0,9) 2 2/112 (1,8) 

Woche 120 1 1/224 (0,4) 2 2/112 (1,8) 

Woche 132 1 1/224 (0,4) 2 2/112 (1,8) 

Woche 144 1 1/224 (0,4) 2 2/112 (1,8) 
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Studie 

BELIEVE 

Rücklaufquoten 

des TranQol 

Fragebogens 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Auswertbare 

Patienten zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Patienten unter 

Therapie zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt 

Auswertbare 

Patienten zum 

jeweiligen 

Erhebungs-

zeitpunkt(2) n (%) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Prozentualer Anteil bezogen auf die ITT-Population. Als auswertbare Patienten wurden solche Patienten gezählt, die 

mindestens 27 der 36 Items des Fragebogens beantwortet hatten. 
 

BSC = Best-Supportive-Care; ITT = Intention-to-Treat; TranQol = Transfusion-dependent quality of life questionnaire. 

Quelle: [19] 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol für jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der 

krankheitsspezifischen Lebensqualität 

Tabelle 4-55: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus BELIEVE – Anteil 

der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebens-

qualität; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

Gesamtscore – Verbesserung um ≥ 4 Punkte 

65/211  

(30,8) 

31/103  

(30,1) 

1,02  

(0,72; 1,46) 

1,03  

(0,62; 1,73) 

0,7  

(-10,1; 11,5) 

0,898 

Gesamtscore – Verbesserung um ≥ 5 Punkte 

58/211  

(27,5) 

26/103  

(25,2) 

1,09  

(0,73; 1,62) 

1,12  

(0,66; 1,92) 

2,2  

(-8,1; 12,6) 

0,673 

Gesamtscore – Verbesserung um ≥ 6 Punkte 

55/211  

(26,1) 

25/103  

(24,3) 

1,07  

(0,71; 1,62) 

1,10  

(0,64; 1,90) 

1,8  

(-8,4; 12,0) 

0,732 
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Studie BELIEVE 

Luspatercept  

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2)  

n/N (%) 

RR  

(95 %-KI) 

OR  

(95 %-KI)(3) 

RD  

(95 %-KI)(3) 

p-Wert(3) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit Ereignis waren definiert als Patienten mit einer Verbesserung der Lebensqualität um die jeweilige kli-

nische Relevanzschwelle bezogen auf die Anzahl Patienten in der HRQoL-Population mit nicht-fehlendem Wert zu 

Woche 48 (N). 
(3) CMH-Test stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-

related quality of life); KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = Risk Ratio; TranQol = 

Transfusion-dependent quality of life questionnaire 

Quelle: [19] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigten sich hinsichtlich des Gesamt-

scores des krankheitsspezifischen Fragebogens zur Erhebung der Lebensqualität TranQol keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Numerisch 

zeigten sich kleine Vorteile für Luspatercept, die in Ihrem Ausmaß jedoch als geringfügig 

einzustufen sind (siehe Tabelle 4-55). 
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Zusatzanalyse 1: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den 

Erhebungszeitpunkten 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-18: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Gesamtscore; 

Woche 1 – 48  
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-19: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Körperliche 

Gesundheit; Woche 1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-20: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Emotionale 

Gesundheit; Woche 1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-21: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Sexuelle Aktivität; 

Woche 1 – 48 

 

Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-22: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Familiäre 

Situation; Woche 1 – 48 
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Datenschnitt: 11.05.2018;  

BSC = Best-Supportive-Care; BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit 

Erythrozytenkonzentraten in Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). Quelle: [19] 

Abbildung 4-23: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität; Schule und Arbeit; 

Woche 1 – 48 

 

Tabelle 4-56: Zusatzanalyse 1: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Werte der krankheitsspezifischen Lebensqualität zu den Erhebungszeitpunkten; 

Woche 1 – 48 

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) 

Gesamtscore 

Screening 211/211 (100) 66,9 (15,20) 103/103 (100) 70,4 (14,01) 

Woche 12 197/211 (93,4) 68,3 (14,98) 94/103 (91,3) 71,8 (14,18) 

Woche 24 200/211 (94,8) 68,3 (16,49) 94/103 (91,3) 71,2 (14,49) 

Woche 36 188/211 (89,1) 67,5 (17,03) 90/103 (87,4) 70,0 (15,30) 

Woche 48 179/211 (84,8) 67,9 (17,79) 88/103 (85,4) 71,3 (15,46) 

körperliche Gesundheit 

Screening 211/211 (100) 67,4 (14,71) 103/103 (100) 69,5 (16,34) 

Woche 12 197/211 (93,4) 67,5 (16,23) 94/103 (91,3) 70,7 (15,94) 

Woche 24 200/211 (94,8) 66,4 (16,58) 94/103 (91,3) 69,8 (15,19) 

Woche 36 188/211 (89,1) 66,4 (17,42) 90/103 (87,4) 67,8 (16,23) 

Woche 48 179/211 (84,8) 66,1 (18,30) 88/103 (85,4) 70,4 (16,25) 
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) 

Emotionale Gesundheit 

Screening 211/211 (100) 66,7 (16,95) 103/103 (100) 71,5 (15,58) 

Woche 12 197/211 (93,4) 68,8 (16,25) 94/103 (91,3) 72,7 (16,29) 

Woche 24 200/211 (94,8) 69,4 (17,46) 94/103 (91,3) 71,5 (16,41) 

Woche 36 188/211 (89,1) 67,4 (18,27) 90/103 (87,4) 70,7 (16,59) 

Woche 48 179/211 (84,8) 69,2 (18,97) 88/103 (85,4) 71,8 (16,68) 

Sexuelle Aktivität 

Screening 114/211 (54,0) 62,9 (33,30) 58/103 (56,3) 70,3 (27,09) 

Woche 12 79/211 (37,4) 58,9 (33,26) 47/103 (45,6) 63,3 (32,07) 

Woche 24 96/211 (45,5) 60,7 (32,59) 48/103 (46,6) 64,6 (31,30) 

Woche 36 86/211 (40,8) 61,3 (34,86) 44/103 (42,7) 67,6 (27,27) 

Woche 48 81/211 (38,4) 64,8 (32,54) 43/103 (41,7) 65,1 (32,34) 

Familiäre Situation 

Screening 211/211 (100) 70,9 (19,34) 103/103 (100) 73,8 (17,18) 

Woche 12 197/211 (93,4) 71,5 (19,24) 94/103 (91,3) 73,4 (20,43) 

Woche 24 200/211 (94,8) 72,6 (20,00) 94/103 (91,3) 75,0 (19,30) 

Woche 36 188/211 (89,1) 71,8 (20,62) 90/103 (87,4) 73,5 (18,38) 

Woche 48 179/211 (84,8) 71,6 (20,30) 88/103 (85,4) 73,9 (18,44) 

Schule und Arbeit 

Screening 210/211 (99,5) 60,8 (27,09) 103/103 (100) 63,8 (26,30) 

Woche 12 197/211 (93,4) 64,6 (27,37) 94/103 (91,3) 66,7 (25,29) 

Woche 24 200/211 (94,8) 63,3 (26,86) 93/103 (90,3) 68,3 (24,91) 

Woche 36 188/211 (89,1) 63,6 (27,90) 89/103 (86,4) 67,3 (26,62) 

Woche 48 179/211 (84,8) 61,9 (27,60) 87/103 (84,5) 67,3 (26,51) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12).  

 

BSC = Best-Supportive-Care; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); MW = 

Mittelwert; SD = Standardabweichung (standard deviation) 

Quelle: [19] 

 

Konsistent zu den Ergebnissen der Hauptanalyse zeigten sich auch bei Betrachtung der 

mittleren Änderungen der Lebensqualität zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten während der 

ersten 48 Wochen der Behandlungsphase keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 

den beiden Behandlungsarmen. Für den Gesamtscore sowie die Domänen emotionale Gesund-

heit und familiäre Situation zeigten sich numerische Vorteile von Luspatercept gegenüber 

Placebo, jeweils in Kombination mit BSC, die konstant über den gesamten Behandlungsverlauf 
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hinweg bestanden (siehe Abbildung 4-18, Abbildung 4-20, Abbildung 4-22 und Tabelle 4-56). 

Für die anderen Domänen konnte sich kein konstanter Effekt zugunsten oder -ungunsten von 

Luspatercept während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase identifizieren lassen (siehe 

Tabelle 4-56, Abbildung 4-18 ff.). 

 

Zusatzanalyse 2: Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen im Studienverlauf 

(MMRM-Analyse) 

Tabelle 4-57: Zusatzanalyse 2: Ergebnisse für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol aus 

BELIEVE – Mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität im Studienverlauf 

(MMRM-Analyse); Woche 1 – 48 

Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

LS-MWD 

(95 %-KI) 

SMD  

(95 %-KI) 

p-Wert(4) 

Gesamtscore 

179 66,85 

(15,20) 

67,90 

(17,79) 

88 70,43 

(14,01) 

71,30 

(15,46) 

0,55  

(-2,52; 3,63) 

0,04  

(-0,20; 0,27) 

0,723 

körperliche Gesundheit 

179 67,43 

(14,71) 

66,13 

(18,30) 

88 69,54 

(16,34) 

70,37 

(16,25) 

-1,45  

(-5,14; 2,24) 

-0,09  

(-0,33; 0,14) 

0,441 

Emotionale Gesundheit 

179 66,67 

(16,95) 

69,18 

(18,97) 

88 71,48 

(15,58) 

71,81 

(16,68) 

1,55  

(-1,83; 4,93) 

0,09  

(-0,14; 0,33) 

0,366 

Sexuelle Aktivität 

81 62,94 

(33,30) 

64,81 

(32,54) 

43 70,26 

(27,09) 

65,12 

(32,34) 

-0,68  

(-9,57; 8,20) 

-0,02  

(-0,34; 0,29) 

0,879 

Familiäre Situation  

179 70,95 

(19,34) 

71,59 

(20,20) 

88 73,83 

(17,18) 

73,86 

(18,44) 

1,14  

(-2,45; 4,73) 

0,06  

(-0,17; 0,30) 

0,533 

Schule und Arbeit 

179 60,76 

(27,09) 

61,91 

(27,60) 

87 63,75 

(26,30) 

67,34 

(26,51) 

-2,53  

(-7,76; 2,70) 

-0,09  

(-0,33; 0,14) 

0,341 
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Studie BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

N(2) MW 

(SD) zu 

Studien-

beginn(3) 

MW 

(SD) im 

Studien-

verlauf 

LS-MWD 

(95 %-KI) 

SMD  

(95 %-KI) 

p-Wert(4) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Anzahl Patienten mit nicht-fehlendem Wert zu Woche 48. 
(3) Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf die gesamte HRQoL-Population (N = 211 im Luspatercept-Arm; N = 103 im 

Placebo-Arm). 
(4) MMRM-Modell mit Änderungen zur Baseline als abhängige Variable, Baseline-Werte, Behandlungsarm und Zeit als 

Kovariate, einem Behandlung-Zeit-Interaktionsterm als fester Effekt und Achsenabschnitt und Zeit als zufällige Effekte. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); LS = 

Methode der kleinsten Quadrate (least square); MMRM = gemischtes Modell für wiederholte Messungen (mixed model 

for repeated measurements); MW = Mittelwert; MWD = Mittelwertdifferenz; SD = Standardabweichung; SE = Standard-

fehler (standard deviation); SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; TranQol = Transfusion-dependent quality of life 

questionnaire 

Quelle: [19] 

 

Auch für die mittlere Änderung der krankheitsspezifischen Lebensqualität unter Berücksichti-

gung aller Werte im Studienverlauf zeigte sich kein statistisch signifikanter oder klinisch 

relevanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-57). Dies trifft 

sowohl für den Gesamtscore als auch für die Domänen und das Einzelitem sexuelle Aktivität 

zu. Wie schon bei den Ergebnissen des generischen Fragebogens SF-36 beobachtet, zeigte sich 

für die Domäne emotionale Gesundheit der größte numerische Vorteil für Luspatercept. Im 

Verlauf der Studie bis Woche 48 zeigte sich für diese Domäne im Luspatercept-Arm eine Ver-

besserung um 2,51 Punkte im Vergleich zur Baseline, während sich der Wert im Placebo-Arm 

nur um 0,33 Punkte verbesserte. Daraus ergibt sich eine Verbesserung der emotionalen Gesund-

heit unter Luspatercept um 1,55 Punkte im Vergleich zu Placebo (95 %-KI: [-1,83; 4,93]).  
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualität – TranQol 

Zusammenfassend wurde die krankheitsspezifische Lebensqualität in beiden Behandlungs-

armen und über den gesamten Studienverlauf hinweg konstant erhalten. Klinisch relevante 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen lagen nicht vor. 

Der TranQol soll krankheitsspezifische Aspekte, insbesondere Belastungen im Rahmen der 

Transfusionstherapie, abbilden. Dies ist jedoch dadurch erschwert, dass die Transfusions-

therapie zwar einerseits mit klinischen Komplikationen einhergeht und eine zeitliche und 

psychosoziale Belastung darstellt – sich also negativ auswirken kann –, andererseits aber auch 

notwendig ist, um die Beeinträchtigungen und Symptome der Grunderkrankung zu vermeiden 

– also einen positiven Effekt bewirken kann. Die Lebensqualität von Beta-Thalassämie-

Patienten wird somit durch ein komplexes Zusammenspiel bestimmt, darunter die 

Herausforderungen im Rahmen einer chronischen Therapie aber auch die Möglichkeit, trotz 

lebensbedrohlicher Erkrankung, eine vergleichsweise gute Überlebensprognose zu haben [11]. 

Während der Studie wurden Patienten in beiden Behandlungsarmen im Rahmen von BSC best-

möglich versorgt. Eine gute medizinische Unterstützung und Betreuung kann sich positiv auf 

das Befinden der Patienten auswirken [10]. Die Möglichkeit, Unterschiede in der Lebens-

qualität zwischen den beiden Behandlungsarmen zu detektieren, wurde dadurch erschwert. 

Dennoch zeigten sich unter Luspatercept konstant gute, teilweise numerisch überlegene Ergeb-

nisse in der krankheitsspezifischen Lebensqualität. Unter Luspatercept konnte die Lebensquali-

tät somit aufrechterhalten und tendenziell günstig beeinflusst werden. Dies zeigte sich insbe-

sondere hinsichtlich der Domäne emotionale Gesundheit, für die sich der größte Unterschied 

zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigte, der zugunsten von Luspatercept ausfiel. 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen durchge-

führt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol liegt keine abweichende Bewertung vor. Insgesamt 

ist somit von einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.1.8 Sicherheit 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-58: Operationalisierung des Endpunkts Sicherheit 

Studie Operationalisierung  

BELIEVE Operationalisierung: 

Die Sicherheit wurde anhand des Auftretens von UE erfasst, die im Studienverlauf ab Behand-

lungsbeginn und bis zu 48 Wochen nach der ersten Dosis Studienmedikation aufgetreten sind 

oder sich verschlechtert haben. In den Auswertungen wurden alle UE berücksichtigt, auch 

unabhängig davon, ob ein Kausalzusammenhang zur Studienmedikation hergestellt werden 

konnte. 

UE wurden gemäß MedDRA (Version 20.0) kodiert und gemäß NCI CTCAE (Version 4.03) 

nach Schweregrad klassifiziert. UE, dessen Schweregrad durch die CTCAE-Klassifizierung 

nicht definiert werden, wurden analog anhand einer präspezifizierten 5-Punkte-Skala bewertet 

(Grad 1: mild; Grad 2: moderat; Grad 3: schwer; Grad 4: lebensbedrohlich; Grad 5: tödlich). 

Als SUE wurden solche Ereignisse berücksichtigt, die  

- tödlich verliefen, 

- lebensbedrohlich waren, 

- eine Hospitalisierung erforderlich machten oder zur Verlängerung eines bestehenden 

stationären Aufenthalts führten, 

- in bestehenden oder bedeutsamen Behinderungen/Unfähigkeiten resultierten, 

- angeborene Anomalien/Geburtsdefekte waren, oder 

- wichtige medizinische Ereignisse waren, die nicht unmittelbar tödlich oder 

lebensbedrohlich waren oder eine Hospitalisierung oder Behinderung verursachten, 

aber den Patienten diesen Risiken aussetzen oder eine medizinische oder chirurgische 

Behandlung zur Prävention dieser Ereignisse nötig machten. 

Auswertungen beziehen sich auf die Safety-Population, welche alle Patienten der ITT-Popula-

tion umfasst, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten haben. Patienten wurden 

dem Behandlungsarm zugeordnet, dessen Medikation sie tatsächlich erhalten haben. 

Auswertungen zu UE ohne Berücksichtigung von Hospitalisierungen sind definiert als Gesamt-

raten der UE der Kategorien jegliche UE, SUE und schwere UE (CTCAE ≥ 3) ohne Berück-

sichtigung der Ereignisse, die eine Hospitalisierung erforderlich machten. 

Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden mittels CMH-Methode berechnet. 

Dargestellt werden die Ergebnisse als OR, RR und RD, jeweils inkl. zweiseitigem 95 %-KI. 

Auswertungen zur Kategorie Therapieabbruch wegen UE wurden auf Ebene der SOC und PT 

rein deskriptiv dargestellt. 

Die SMQ „Malignitäten“ und „Prämaligne Erkrankungen“ wurden als UE von besonderem 

Interesse berichtet. Neben den Gesamtraten werden auch Auswertungen zu den Inzidenzen von 

schweren und schwerwiegenden UE von Interesse dargestellt. 

Darstellung der Ergebnisse: 

• Hauptanalyse 1: Gesamtraten UE; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-60) 

o jegliche UE 

o SUE 

o schwere UE (CTCAE ≥ 3) 

o Therapieabbrüche aufgrund von UE 

• Sensitivitätsanalyse 1: Gesamtraten UE ohne Berücksichtigung von Hospitalisierungen; 

Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-62) 
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Studie Operationalisierung  

• Hauptanalyse 2: Inzidenzen von UE auf Ebene der SOC und PT; Woche 1 – 48 

o jegliche UE (siehe Tabelle 4-63) 

o SUE (siehe Tabelle 4-65) 

o schwere UE (CTCAE ≥ 3) (siehe Tabelle 4-66) 

o Therapieabbrüche aufgrund von UE (siehe Tabelle 4-67) 

• Zusatzanalyse 1: UE von besonderem Interesse; Woche 1 – 48 (siehe Tabelle 4-68) 

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI = Konfidenzinter-

vall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI = National Cancer Institute; OR = Odds Ratio; PT = 

bevorzugter Begriff; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko; SMQ = standardized MedDRA query; SOC = System-

Organ-Klasse; SUE = schwerwiegende UE; UE = unerwünschtes Ereignis 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Sicherheit in 

BELIEVE 

Studie 

BELIEVE 
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Jegliche UE niedrig ja ja ja ja niedrig 

SUE niedrig ja ja ja ja niedrig 

Schwere UE 

(CTCAE ≥ 3) niedrig ja ja ja ja niedrig 

Therapieab-

brüche aufgrund 

von UE niedrig ja ja ja ja niedrig 

SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwünschtes Ereignis 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Sicherheit wurde verblindet erhoben. In die Analyse gingen nur solche Patienten 

ein, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten haben (Safety-Population). Patien-

ten werden in dem Behandlungsarm berücksichtigt, dessen Behandlung sie tatsächlich erhalten 

haben. Unter Berücksichtigung der herangezogenen Studienpopulation gehen nur < 3 % der 

Patienten der ITT-Population in die Analyse nicht ein (Luspatercept: 223/224 (99,6 %); 

Placebo: 109/112 (97,3 %)), sodass das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde. Anhaltspunkte 

für eine ergebnisabhängige Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspoten-

tial beeinflussen könnten, liegen nicht vor. 

Insgesamt ergibt sich somit ein niedriges Verzerrungspotential für den Endpunkt Sicherheit 

gemessen als jegliche UE, SUE, schwere UE (CTCAE ≥ 3) und Therapieabbrüche aufgrund 

von UE und eine hohe Aussagesicherheit der Ergebnisse. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit für jede einzelne Studie in tabellarischer 

Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 
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Hauptanalyse 1: Gesamtraten UE 

Tabelle 4-60: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Gesamtraten UE; 

Woche 1 – 48 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

Jegliche UE 208/223 

(93,3) 

97/109 

(89,0) 

1,72  

[0,77; 3,80] 

1,05  

[0,97; 1,13] 

4,28  

[-2,45; 11,02] 

0,181 

SUE 23/223 

(10,3) 

5/109 

(4,6) 

2,39  

[0,88; 6,47] 

2,25  

[0,88; 5,75] 

5,73  

[0,13; 11,33] 

0,078 

Schwere UE  

(CTCAE ≥ 3) 

54/223 

(24,2) 

15/109 

(13,8) 

2,00  

[1,07; 3,74] 

1,76  

[1,04; 2,97] 

10,45  

[1,88; 19,02] 

0,028 

Therapie-

abbrüche auf-

grund von UE 

9/223 

(4,0) 

1/109 

(0,9) 

4,54  

[0,57; 36,32] 

4,40  

[0,56; 34,28] 

3,12  

[-0,02; 6,26] 

0,119 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenz-

intervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigte sich für die UE-Kategorien 

jegliche UE, SUE und Therapieabbrüche aufgrund von UE kein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-60).  

Bei 93,3 % der Patienten (208/223) im Luspatercept-Arm und 89,0 % der Patienten (97/109) 

im Placebo-Arm trat im betrachteten Zeitraum mindestens ein UE auf. Dies entspricht einem 

RR im Vergleich von Luspatercept zu Placebo von 1,05 (95 %-KI: [0,97; 1,13]) sowie einer 

absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 4,3 %-Punkten (95 %-KI: [-2,45; 

11,02]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant 

(p = 0,181). 

Nur ein geringer Anteil der Patienten unter Luspatercept (10,3 % (23/223)) und Placebo (4,6 % 

(5/109)) erlitt ein SUE. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht 

signifikant (RR = 2,25; 95 %-KI: [0,88; 5,75]). 
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Therapieabbrüche aufgrund von UE traten insgesamt selten auf (4,0 % der Patienten (9/223) im 

Luspatercept-Arm und 0,9 % der Patienten (1/109) im Placebo-Arm). Dies entspricht einem 

RR im Vergleich von Luspatercept zu Placebo von 4,40 (95 %-KI: [0,56; 34,28]) sowie einer 

absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 3,1 %-Punkten (95 %-KI: [-0,02; 

6,26]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch nicht signifikant 

(p = 0,119). 

Für schwere UE, definiert als UE mit CTCAE-Schweregrad ≥ 3, zeigte sich ein statistisch signi-

fikanter Unterschied zuungunsten von Luspatercept. 24,2 % (54/223) und 13,8 % (15/109) der 

Patienten unter Luspatercept bzw. Placebo erlitten ein schweres UE. Dies entspricht einem 

Unterschied des RR im Vergleich von Luspatercept zu Placebo von 76 % (RR = 1,76; 95 %-

KI: [1,04; 2,97]) sowie einer absoluten Risikodifferenz (Luspatercept – Placebo) von 10,5 %-

Punkten (95 %-KI: [1,88; 19,02]) zuungunsten von Luspatercept. 

Da der statistisch signifikante Unterschied zuungunsten von Luspatercept hinsichtlich des Auf-

tretens von schweren UE (CTCAE ≥ 3) nur in geringem Ausmaß aufgetreten ist (untere Grenze 

des 95 %-KI liegt nur knapp oberhalb von 1,0) und sich nicht in einer relevant vermehrten 

Abbruchrate widerspiegelt, ist insgesamt von einer nahezu vergleichbaren Sicherheit der beiden 

Behandlungsarmen auszugehen. 

Die Auswertungen der UE über die Zeit weisen zudem auf eine langfristig gute Sicherheit von 

Luspatercept hin. So traten UE vorwiegend während der ersten Behandlungszyklen auf und 

nahmen im weiteren Verlauf zunehmend ab (siehe Tabelle 4-61). 
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Tabelle 4-61: Ergebnisse zum Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Gesamtraten UE über die 

Zeit; Woche 1 bis zum Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Zyklus 1 – 4 5 – 8 9 – 

12 

13 – 

16 

≥ 17 feh-

lend 

1 – 4 5 – 8 9 – 

12 

13 – 

16 

≥ 17 feh-

lend 

N 223 217 209 205 189 223 109 105 101 99 90 109 

jegliche 

UE n (%) 

175 

(78,5) 

144 

(66,4) 

129 

(61,7) 

132 

(64,4) 

170 

(90,0) 

2 

(0,9) 

74 

(67,9) 

57 

(54,3) 

66 

(65,3) 

67 

(67,7) 

66 

(73,3) 

1 

(0,9) 

SUE n (%) 9 

(4,0) 

6 

(2,8) 

6 

(2,9) 

5 

(2,4) 

32 

(16,9) 

0 2 

(1,8) 

1 

(1,0) 

1 

(1,0) 

1 

(1,0) 

3 

(3,3) 

0 

schwere 

UE n (%) 

26 

(11,7) 

21 

(9,7) 

16 

(7,7) 

10 

(4,9) 

36 

(19,1) 

1 

(0,5) 

3 

(2,8) 

4 

(3,8) 

6 

(5,9) 

7 

(7,1) 

7 

(7,8) 

0 

Therapie-

abbrüche 

aufgrund 

von UE  

n (%) 

6 

(2,7) 

2 

(0,9) 

0 2 

(1,0) 

12 

(6,3) 

0 0 1 

(1,0) 

0 0 1 

(1,1) 

0 

Datenschnitt: 01.07.2019; Population: Safety-Population 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

 

BSC = Best-Supportive-Care; SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwünschtes Ereignis 

Quelle: [20] 
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Sensitivitätsanalyse: Gesamtraten UE ohne Berücksichtigung von Hospitalisierungen 

Tabelle 4-62: Sensitivitätsanalyse: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – 

Gesamtraten UE ohne Berücksichtigung von Hospitalisierungen; Woche 1 – 48 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

Jegliche UE 207/223 

(92,8) 

96/109 

(88,1) 

1,75  

[0,81; 3,79] 

1,05  

[0,97; 1,14] 

4,75  

[-2,21; 11,72] 

0,150 

SUE 3/223 

(1,3) 

2/109 

(1,8) 

0,73  

[0,12; 4,43] 

0,73  

[0,12; 4,32] 

-0,49  

[-3,43; 2,45] 

0,731 

Schwere UE  

(CTCAE ≥ 3) 

46/223 

(20,6) 

14/109 

(12,8) 

1,76  

[0,92; 3,37] 

1,61  

[0,92; 2,79] 

7,78  

[-0,44; 16,01] 

0,084 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse 

Events; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

UE, die eine stationäre Aufnahme bedingt haben, wurden bereits über den Endpunkt Hospitali-

sierungen erfasst. Um eine Doppelbewertung dieser Ereignisse zu vermeiden, blieben Hospi-

talisierungen in der vorliegenden Analyse der Gesamtraten der UE unberücksichtigt. Konsistent 

zur Hauptanalyse zeigte sich für die Gesamtraten an jeglichen UE und SUE kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Der statistisch signifikante Unter-

schied zwischen den Behandlungsarmen, der in der Hauptanalyse für schwere UE beobachtet 

wurde, besteht nach Bereinigung um die Hospitalisierungsereignisse nicht mehr (RR = 1,61; 

95 %-KI: [0,92; 2,79]; siehe Tabelle 4-62). Somit bestätigen diese Analysen das vergleichbare 

Sicherheitsprofil der beiden Behandlungen. 
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Hauptanalyse 2: Inzidenzen von UE auf Ebene der SOC und PT 

Jegliche UE 

Tabelle 4-63: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Inzidenzen von UE 

auf Ebene der SOC und PT (jegliche UE ab Inzidenzen von mindestens 10 % bzw. 10 Ereig-

nissen und 1 % in mindestens einem Behandlungsarm); Woche 1 – 48 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

SOC  

PT 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SOC: Skelett-

muskulatur-, 

Bindegewebs- 

und Knochen-

erkrankungen 

130/223 

(58,3) 

57/109 

(52,3) 

1,28  

[0,80; 2,02]  

1,11  

[0,90; 1,38] 

6,00  

[-5,39; 17,40] 

0,301 

PT: Arthralgie 37/223 

(16,6) 

13/109 

(11,9) 

1,47  

[0,75; 2,89]  

1,39  

[0,77; 2,51] 

4,67  

[-3,14; 12,47] 

0,265 

PT: Knochen-

schmerzen 

43/223 

(19,3) 

8/109 

(7,3) 

3,02  

[1,36; 6,67]  

2,63  

[1,28; 5,39] 

11,94  

[4,82; 19,07] 

0,005 

PT: Myalgie 20/223 

(9,0) 

10/109 

(9,2) 

0,98  

[0,44; 2,16]  

0,98  

[0,47; 2,02] 

-0,21  

[-6,80; 6,38] 

0,951 

PT: Nacken-

schmerzen 

10/223 

(4,5) 

5/109 

(4,6) 

0,98  

[0,33; 2,93]  

0,98  

[0,34; 2,79] 

-0,10  

[-4,88; 4,67] 

0,966 

PT: Rücken-

schmerzen 

55/223 

(24,7) 

30/109 

(27,5) 

0,86  

[0,51; 1,45]  

0,90  

[0,61; 1,31] 

-2,86  

[-12,97; 7,26] 

0,576 

PT: Schmerz in 

einer 

Extremität 

19/223 

(8,5) 

9/109 

(8,3) 

1,03  

[0,45; 2,37]  

1,03  

[0,48; 2,20] 

0,26  

[-6,07; 6,60] 

0,935 

PT: Schmerzen 

des Muskel- 

und Skelett-

systems 

11/223 

(4,9) 

7/109 

(6,4) 

0,76  

[0,28; 2,01]  

0,77  

[0,31; 1,93] 

-1,49  

[-6,90; 3,92] 

0,574 

SOC: 

Verletzung, 

Vergiftung und 

durch Eingriffe 

bedingte Kom-

plikationen 

38/223 

(17,0) 

18/109 

(16,5) 

1,04  

[0,56; 1,92]  

1,03  

[0,62; 1,72] 

0,53  

[-8,01; 9,07] 

0,904 

SOC: Unter-

suchungen 

42/223 

(18,8) 

10/109 

(9,2) 

2,30  

[1,10; 4,78]  

2,05  

[1,07; 3,93] 

9,66  

[2,20; 17,12] 

0,023 

PT: Alanin-

aminotrans-

ferase erhöht 

10/223 

(4,5) 

3/109 

(2,8) 

1,66  

[0,45; 6,15]  

1,63  

[0,46; 5,80] 

1,73  

[-2,37; 5,83] 

0,446 

PT: Eisen-

konzentration 

in der Leber 

erhöht 

12/223 

(5,4) 

2/109 

(1,8) 

3,04  

[0,67; 13,84]  

2,93  

[0,67; 12,87] 

3,55  

[-0,34; 7,43] 

0,132 
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Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

SOC  

PT 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SOC: Erkrankun-

gen des Blutes 

und des 

Lymphsystems 

31/223 

(13,9) 

6/109 

(5,5) 

2,77  

[1,12; 6,86]  

2,53  

[1,09; 5,87] 

8,40  

[2,16; 14,64] 

0,023 

SOC: Stoff-

wechsel- und 

Ernährungs-

störungen 

30/223 

(13,5) 

7/109 

(6,4) 

2,26  

[0,96; 5,34]  

2,09  

[0,95; 4,62] 

7,03  

[0,61; 13,45] 

0,056 

PT: Hyper-

urikämie 

15/223 

(6,7) 

0/109 

(0,0) 

16,28  

[0,96; 274,68]  

15,22  

[0,92; 

252,07] 

6,73  

[3,44; 10,01] 

0,006 

SOC: Infektion-

en und parasitäre 

Erkrankungen 

127/223 

(57,0) 

57/109 

(52,3) 

1,21  

[0,76; 1,91]  

1,09  

[0,88; 1,35] 

4,66  

[-6,75; 16,07] 

0,423 

PT: Gastro-

enteritis 

10/223 

(4,5) 

8/109 

(7,3) 

0,59  

[0,23; 1,55]  

0,61  

[0,25; 1,50] 

-2,86  

[-8,45; 2,74] 

0,281 

PT: Grippe 14/223 

(6,3) 

5/109 

(4,6) 

1,39  

[0,49; 3,97]  

1,37  

[0,51; 3,70] 

1,69  

[-3,36; 6,75] 

0,534 

PT: Infektion 

der oberen 

Atemwege 

51/223 

(22,9) 

28/109 

(25,7) 

0,86  

[0,50; 1,46]  

0,89  

[0,60; 1,33] 

-2,82  

[-12,70; 7,06] 

0,572 

PT: Pharyngitis 17/223 

(7,6) 

11/109 

(10,1) 

0,74  

[0,33; 1,63]  

0,76  

[0,37; 1,56] 

-2,47  

[-9,11; 4,17] 

0,448 

PT: virale 

Infektion der 

oberen Atem-

wege 

13/223 

(5,8) 

1/109 

(0,9) 

6,69  

[0,86; 51,79]  

6,35  

[0,84; 47,95] 

4,91  

[1,35; 8,47] 

0,037 

SOC: Herz-

erkrankungen 

18/223 

(8,1) 

8/109 

(7,3) 

1,11  

[0,47; 2,64]  

1,10  

[0,49; 2,45] 

0,73  

[-5,33; 6,79] 

0,816 

SOC: Gefäß-

erkrankungen 

21/223 

(9,4) 

5/109 

(4,6) 

2,16  

[0,79; 5,90]  

2,05  

[0,80; 5,30] 

4,83  

[-0,66; 10,32] 

0,125 

PT: Hypertonie 14/223 

(6,3) 

2/109 

(1,8) 

3,58  

[0,80; 16,06]  

3,42  

[0,79; 14,79] 

4,44  

[0,38; 8,50] 

0,076 

SOC: Erkrankun-

gen der Nieren 

und Harnwege 

12/223 

(5,4) 

9/109 

(8,3) 

0,63  

[0,26; 1,55]  

0,65  

[0,28; 1,50] 

-2,88  

[-8,83; 3,08] 

0,313 

SOC: Erkrankun-

gen des Ohrs und 

des Labyrinths 

15/223 

(6,7) 

5/109 

(4,6) 

1,50  

[0,53; 4,24]  

1,47  

[0,55; 3,93] 

2,14  

[-2,98; 7,26] 

0,442 
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Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

SOC  

PT 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SOC: Erkrankun-

gen der 

Geschlechts-

organe und der 

Brustdrüse 

12/223 

(5,4) 

8/109 

(7,3) 

0,72  

[0,28; 1,81]  

0,73  

[0,31; 1,74] 

-1,96  

[-7,68; 3,76] 

0,482 

SOC: Augen-

erkrankungen 

12/223 

(5,4) 

7/109 

(6,4) 

0,83  

[0,32; 2,17]  

0,84  

[0,34; 2,07] 

-1,04  

[-6,51; 4,43] 

0,702 

SOC: Psychia-

trische Erkran-

kungen 

13/223 

(5,8) 

4/109 

(3,7) 

1,62  

[0,52; 5,11]  

1,59  

[0,53; 4,76] 

2,16  

[-2,52; 6,84] 

0,402 

SOC: Leber- und 

Gallenerkrankun-

gen 

10/223 

(4,5) 

3/109 

(2,8) 

1,66  

[0,45; 6,15]  

1,63  

[0,46; 5,80] 

1,73  

[-2,37; 5,83] 

0,446 

SOC: Allgemei-

ne Erkrankungen 

und Beschwer-

den am Verabrei-

chungsort 

89/223 

(39,9) 

44/109 

(40,4) 

0,98  

[0,61; 1,57]  

0,99  

[0,75; 1,31] 

-0,46  

[-11,69; 10,77] 

0,937 

PT: Asthenie 20/223 

(9,0) 

11/109 

(10,1) 

0,88  

[0,40; 1,90]  

0,89  

[0,44; 1,79] 

-1,12  

[-7,91; 5,66] 

0,742 

PT: Ermüdung 28/223 

(12,6) 

13/109 

(11,9) 

1,06  

[0,53; 2,14]  

1,05  

[0,57; 1,95] 

0,63  

[-6,85; 8,11] 

0,870 

PT: Fieber 32/223 

(14,3) 

22/109 

(20,2) 

0,66  

[0,36; 1,21]  

0,71  

[0,43; 1,16] 

-5,83  

[-14,66; 3,00] 

0,177 

PT: grippe-

ähnliche 

Erkrankung 

13/223 

(5,8) 

4/109 

(3,7) 

1,62  

[0,52; 5,11]  

1,59  

[0,53; 4,76] 

2,16  

[-2,52; 6,84] 

0,402 

PT: Schmerz 12/223 

(5,4) 

4/109 

(3,7) 

1,49  

[0,47; 4,74]  

1,47  

[0,48; 4,44] 

1,71  

[-2,90; 6,32] 

0,495 

SOC: 

Erkrankungen 

des Nerven-

systems 

78/223 

(35,0) 

28/109 

(25,7) 

1,56  

[0,93; 2,59]  

1,36  

[0,94; 1,96] 

9,29  

[-1,03; 19,61] 

0,089 

PT: Kopf-

schmerz 

50/223 

(22,4) 

23/109 

(21,1) 

1,08  

[0,62; 1,89]  

1,06  

[0,69; 1,65] 

1,32  

[-8,09; 10,74] 

0,785 

PT: Schwindel-

gefühl 

20/223 

(9,0) 

4/109 

(3,7) 

2,59  

[0,86; 7,76]  

2,44  

[0,86; 6,98] 

5,30  

[0,15; 10,45] 

0,080 
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Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

SOC  

PT 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SOC: 

Erkrankungen 

des Gastro-

intestinaltrakts 

68/223 

(30,5) 

31/109 

(28,4) 

1,10  

[0,67; 1,83]  

1,07  

[0,75; 1,53] 

2,05  

[-8,35; 12,46] 

0,701 

PT: 

Abdominal-

schmerz 

14/223 

(6,3) 

6/109 

(5,5) 

1,15  

[0,43; 3,08]  

1,14  

[0,45; 2,89] 

0,77  

[-4,56; 6,11] 

0,781 

PT: Diarrhoe 21/223 

(9,4) 

10/109 

(9,2) 

1,03  

[0,47; 2,27]  

1,03  

[0,50; 2,10] 

0,24  

[-6,40; 6,88] 

0,943 

PT: Erbrechen 13/223 

(5,8) 

7/109 

(6,4) 

0,90  

[0,35; 2,33] 

0,91  

[0,37; 2,21] 

-0,59  

[-6,13; 4,94] 

0,832 

PT: Schmerzen 

Oberbauch 

12/223 

(5,4) 

7/109 

(6,4) 

0,83  

[0,32; 2,17] 

0,84  

[0,34; 2,07] 

-1,04  

[-6,51; 4,43] 

0,702 

PT: Übelkeit 14/223 

(6,3) 

6/109 

(5,5) 

1,15  

[0,43; 3,08]  

1,14  

[0,45; 2,89] 

0,77  

[-4,56; 6,11] 

0,781 

SOC: 

Erkrankungen 

der Atemwege, 

des Brustraums 

und Media-

stinums 

61/223 

(27,4) 

24/109 

(22,0) 

1,33  

[0,78; 2,29]  

1,24  

[0,82; 1,88] 

5,34  

[-4,40; 15,07] 

0,296 

PT: Husten 23/223 

(10,3) 

10/109 

(9,2) 

1,14  

[0,52; 2,48]  

1,12  

[0,55; 2,28] 

1,14  

[-5,59; 7,87] 

0,745 

PT: Schmerzen 

im Oropharynx 

25/223 

(11,2) 

9/109 

(8,3) 

1,40  

[0,63; 3,12]  

1,36  

[0,66; 2,81] 

2,95  

[-3,67; 9,58] 

0,405 

SOC: 

Erkrankungen 

der Haut und des 

Unterhaut-

gewebes 

42/223 

(18,8) 

16/109 

(14,7) 

1,35  

[0,72; 2,53]  

1,28  

[0,76; 2,18] 

4,16  

[-4,24; 12,55] 

0,350 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population. 
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenz-

intervall; OR = Odds Ratio; PT = bevorzugter Begriff (preferred term); RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse 

(system organ class) 

Quelle: [18] 

 

In den ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigte sich für den Großteil der aufgetretenen 

UE auf Ebene der SOC und PT kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-63).  
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Für die beiden SOC „Untersuchungen“ und „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme“ 

zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Luspatercept (Untersu-

chungen: RR = 2,05; 95 %-KI: [1,07; 3,93]; Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme: 

RR = 2,53; 95 %-KI: [1,09; 5,87]). Der Unterschied besteht ausschließlich auf Ebene der SOC; 

statistisch signifikante Unterschiede für spezifische UE auf Ebene der PT, die der SOC „Unter-

suchungen“ bzw. „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme“ zugerechnet werden, 

konnten nicht beobachtet werden. Insbesondere unter der SOC „Erkrankungen des Blutes und 

der Lymphsysteme“ traten Ereignisse auf Ebene der PT nur vereinzelt auf (Häufigkeiten 

< 5 %). Die unter der SOC „Untersuchungen“ am häufigsten aufgetretenen UE waren „Leber-

eisenkonzentration erhöht“ und „Alaninaminotransferase erhöht“. Die Lebereisenkonzentration 

stellt einen im vorliegenden Anwendungsgebiet klinisch relevanten Parameter dar, der auch 

bereits unter dem Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung berücksichtigt wurde. 

Der Laborwert Alaninaminotransferase ist aufgrund seines Surrogatcharakters nicht per se als 

patientenrelevant einzustufen. Für beide Parameter zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Darüber hinaus stellen die beiden 

beobachteten Nachteile auf Ebene der SOC nur einen Effekt mit geringfügigem Ausmaß dar, 

da die untere Grenze des 95 %-KI nur knapp > 1,0 lag. 

Für den PT Knochenschmerzen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungun-

sten von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in Kombination mit BSC (RR = 2,63; 

95 %-KI: [1,28; 5,39]). Das Auftreten von Knochenschmerzen kann auf ein erythroides 

Ansprechen hinweisen, welches im Knochenmark stattfindet. Nur bei einem geringen Teil der 

Patienten handelt es sich bei dem PT Knochenschmerzen um ein schweres UE (1,3 % der 

Patienten im Luspatercept-Arm (3/223); kein Patient im Placebo-Arm; RR = 3,44; 95 %-KI: 

[0,18; 65,97]), schwerwiegende UE des PT Knochenschmerzen traten nicht auf. Ein 

Therapieabbruch aufgrund von Knochenschmerzen wurde nur bei einem Patienten im 

Luspatercept-Arm berichtet (RR = 1,47; 95 %-KI: [0,06; 35,87]). Darüber hinaus traten die 

Ereignisse vornehmlich zu Beginn der Behandlung auf und nahmen dann ab, sodass langfristig 

mit einer guten Verträglichkeit auch hinsichtlich des Auftretens von Knochenschmerzen zu 

rechnen ist (siehe Tabelle 4-64). 

Ein statistisch signifikanter Nachteil für Luspatercept zeigte sich ebenfalls für die beiden PT 

„Hyperurikämie“ (RR = 15,223; 95 %-KI: [0,919; 252,073]) und „virale Infektion der oberen 

Atemwege“ (RR = 6,354; 95 %-KI: [0,842; 47,949]). Beide Effekte traten jedoch nicht in 

relevantem Ausmaß auf. Darüber hinaus handelt es sich bei dem PT „Hyperurikämie“ um einen 

Laborparameter, der als Surrogatendpunkt nicht per se als patientenrelevant einzustufen ist. 

Weitere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen lagen 

nicht vor. 

Insgesamt ist somit von einer vergleichbaren Sicherheit zwischen den beiden Behandlungs-

armen auszugehen. 
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Tabelle 4-64: Ergebnisse zum Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Gesamtraten des PT 

Knochenschmerzen über die Zeit; Woche 1 bis Datenschnitt vom 01.07.2019 

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

Zyklus 1 – 4 5 – 8 9 – 

12 

13 – 

16 

≥ 17 feh-

lend 

1 – 4 5 – 8 9 – 

12 

13 – 

16 

≥ 17 feh-

lend 

N 223 217 209 205 189 223 109 105 101 99 90 109 

Knochen-

schmerzen 

n (%) 

37 

(16,6) 

7 

(3,2) 

3 

(1,4) 

6 

(2,9) 

13 

(6,9) 

0 7 

(6,4) 

2 

(1,9) 

0 1 

(1,0) 

0 0 

Datenschnitt: 01.07.2019 

(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
 

BSC = Best-Supportive-Care 

Quelle: [20] 

 

Schwerwiegende UE 

Tabelle 4-65: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Inzidenzen von SUE 

auf Ebene der SOC und PT (SUE ab Inzidenzen von mindestens 5 % bzw. 10 Ereignissen und 

1 % in mindestens 1 Behandlungsarm); Woche 1 – 48 

Nicht zutreffend. 

 

SUE traten auf Ebene der SOC und PT nur sehr vereinzelt auf (Ereignishäufigkeiten ≤ 5 % bzw. 

≤ 10 Ereignisse und ≤ 1 %). Statistisch signifikante Unterschiede lagen nicht vor.  
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Schwere UE (CTCAE ≥ 3) 

Tabelle 4-66: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Inzidenzen von 

schweren UE (CTCAE ≥ 3) auf Ebene der SOC und PT (schwere UE ab Inzidenzen von 

mindestens 5 % bzw. 10 Ereignissen und 1 % in mindestens 1 Behandlungsarm); Woche 

1 – 48 

Studie BELIEVE Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo  

+ BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

SOC  

PT 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SOC: Unter-

suchungen 

12/223 

(5,4) 

6/109 

(5,5) 

0,98  

[0,36; 2,67] 

0,98  

[0,38; 2,53] 

-0,12  

[-5,33; 5,08] 

0,963 

SOC: Infektionen 

und parasitäre 

Erkrankungen 

10/223 

(4,5) 

4/109 

(3,7) 

1,23  

[0,38; 4,02] 

1,22  

[0,39; 3,81] 

0,81  

[-3,64; 5,27] 

0,729 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem CMH-Test.  

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenz-

intervall; OR = Odds Ratio; PT = bevorzugter Begriff (preferred term); RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse 

(system organ class) 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase zeigte sich auf Ebene der SOC und PT 

für schwere UE (CTCAE ≥ 3) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-

lungsarmen (siehe Tabelle 4-66). Insgesamt traten Ereignisse auf Ebene der PT nur vereinzelt, 

d. h. mit Ereignishäufigkeiten < 5 %, auf. Bei Zusammenfassung von Einzelereignissen auf 

Ebene der PT in Form der SOC wurden nur für die beiden SOC „Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen“ sowie „Untersuchungen“ Ereignishäufigkeiten > 5 % erreicht. 
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Therapieabbrüche aufgrund von UE 

Tabelle 4-67: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – Inzidenzen von 

Therapieabbrüchen aufgrund von UE auf Ebene der SOC und PT; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

SOC 

PT 

Patienten mit Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

SOC: Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 

5/223 

(2,2) 

0/109 

(0,0) 

PT: Arthralgie 2/223 

(0,9) 

0/109 

(0,0) 

PT: Knochenschmerzen 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Myalgie 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Rückenschmerzen 2/223 

(0,9) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Allgemeine Erkrankungen und 

Beschwerden am Verabreichungsort 

3/223 

(1,3) 

0/109 

(0,0) 

PT: Brustkorbbeschwerden 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Fieber 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Schmerz 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Unwohlsein 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Erkrankungen der Atemwege, 

des Brustraums und Mediastinums 

3/223 

(1,3) 

0/109 

(0,0) 

PT: Belastungsdyspnoe 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Husten 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Lungenembolie 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Herzerkrankungen 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Sinustachykardie 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Leber- und 

Gallenerkrankungen 

0/223 

(0,0) 

1/109 

(0,9) 

PT: akute Cholezystitis 0/223 

(0,0) 

1/109 

(0,9) 
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Studie BELIEVE Luspatercept + BSC(1) Placebo + BSC(1) 

SOC 

PT 

Patienten mit Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

SOC: Untersuchungen 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Albumin/Kreatinin-Quotient 

im Urin erhöht 

1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Harnsäure im Blut erhöht 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Erkrankungen des 

Nervensystems 

1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: Kopfschmerz 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautgewebes 

1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: schwellendes Gesicht 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

SOC: Gefäßerkrankungen 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

PT: tiefe Beinvenenthrombose 1/223 

(0,4) 

0/109 

(0,0) 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 

 

BSC = Best-Supportive-Care; PT = bevorzugter Begriff (preferred term); SAF = Safety Population; SOC = Systemorgan-

klasse (system organ class) 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase traten Therapieabbrüche aufgrund von 

UE in beiden Behandlungsarmen insgesamt nur selten auf (< 5 %). Die häufigsten Gründe für 

einen Therapieabbruch unter Luspatercept waren Arthralgie und Rückenschmerzen (jeweils 

2 Patienten (0,9 %)). Unter Placebo brach nur ein Patient (0,9 %) die Behandlung ab, und zwar 

aufgrund einer akuten Cholezystitis (siehe Tabelle 4-67). 
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Zusatzanalyse: UE von besonderem Interesse 

Tabelle 4-68: Zusatzanalyse: Ergebnisse für den Endpunkt Sicherheit aus BELIEVE – UE 

von besonderem Interesse; Woche 1 – 48  

Studie 

BELIEVE 

Luspatercept 

+ BSC(1) 

Placebo + 

BSC(1) 

Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Endpunkt Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 

RR  

[95 %-KI](2) 

ARR  

[95 %-KI](2) 

p-Wert(3) 

SMQ Malignitäten 

Jegliche UE 0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

SUE 0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

Schwere UE  

(CTCAE ≥ 3) 

0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

SMQ Prämaligne Erkrankungen 

Jegliche UE 0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

SUE 0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

Schwere UE  

(CTCAE ≥ 3) 

0/223 

(0,0) 

0/109 

(0,0) 

N.E.  

[N.E.; N.E.]  

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E.  

[N.E.; N.E.] 

N.E. 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety Population.  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenz-

intervall; N.E. = nicht erreicht oder nicht berechenbar; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR = 

Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SMQ = Standardized MedDRA Query 

Quelle: [18] 

 

Während der ersten 48 Wochen der Behandlungsphase traten in beiden Behandlungsarmen 

keine UE von besonderem Interesse, definiert als Ereignisse der SMQ „Malignitäten“ oder 

„Prämaligne Erkrankungen“, auf. Ein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen liegt somit 

nicht vor (siehe Tabelle 4-68). 
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Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt Sicherheit 

Insgesamt weisen die Ergebnisse zum Endpunkt Sicherheit auf ein akzeptables Sicherheits- und 

Verträglichkeitsprofil von Luspatercept hin. Da Luspatercept ein aktives, zielgerichtetes 

Arzneimittel ist, ist im Vergleich zu Placebo potentiell auch mit einer erhöhten Rate an Neben-

wirkungen zu rechnen. Klinisch relevante Unterschiede zuungunsten von Luspatercept lagen 

nur vereinzelt vor. Insgesamt wird der Einsatz von Luspatercept durch das Auftreten von UE 

nicht eingeschränkt, die Verträglichkeit von Luspatercept wird als gut eingestuft. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Zusammenfassung der Ergebnisse mithilfe von Meta-Analysen 

Nicht zutreffend. Es liegen Ergebnisse einer RCT vor, sodass keine Meta-Analysen 

durchgeführt wurden. 

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.  

Für den Endpunkt Sicherheit liegt keine abweichende Bewertung vor. Insgesamt ist somit von 

einer guten Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT 

Für die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen 

wie für die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 17  

Darüber hinaus sind folgende Kriterien zu berücksichtigen:  

- Subgruppenanalysen sind nur für die Merkmale (z.B. Alter) durchzuführen, bei denen die 

resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. 

- Subgruppenanalysen sind für binäre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzuführen, wenn 

in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. 

- Für Überlebenszeitanalysen müssen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen 

nur für Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05) 

dargestellt werden.  

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT müssen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige 

Ergebnis für die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten 

Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und 

Abbrüche wegen UE) müssen Subgruppenanalysen unabhängig vom Vorliegen statistischer 

Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.  

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchführung von Metaanalysen zu diesen Studien 

gelten die zuvor genannten Kriterien für die jeweilige Metaanalyse, nicht für die 

Einzelstudien. 

- Für Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen für alle 

benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten 

Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzuführen. 

- Wird für die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B. 

wegen Zulassungsbeschränkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte 

Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien für diese Teilpopulation, und die 

Subgruppenanalysen sind für die Teilpopulation und nicht für die Gesamtpopulation der 

Studie durchzuführen. 

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, können 

auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann 

die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese alle 

notwendigen Angaben enthält. Eine ausschließliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht 

ausreichend. 

 

16 unbesetzt 
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunächst 

tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren 

Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant 

und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgeführt wurden.  

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Im Folgenden werden die Ergebnisse von Subgruppenanalysen für sämtliche patientenrelevan-

ten Endpunkte dargestellt, die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Die Aus-

wahl der relevanten Subgruppen richtet sich einerseits nach den Vorgaben des G-BA und 

andererseits danach, welche Subgruppen für den primären Endpunkt (Reduktion der Transfu-

sionslast um ≥ 33 % in den Wochen 13 – 24) in der Studie BELIEVE prädefiniert waren.  

Auf eine Analyse nach Länder- oder Zentrumseffekten wurde verzichtet, da aussagekräftige 

Ergebnisse aufgrund von geringen Patientenzahlen pro Studienzentrum bzw. pro Land nicht zu 

erwarten sind. Sie wären somit nicht geeignet, um Schlussfolgerungen für diese Subgruppen 

abzuleiten. Stattdessen wurden Subgruppenanalysen zu den übergeordneten, geografischen 

Regionen (Nordamerika, Europa, Mittlerer Osten und Nordafrika, Asien/Pazifik) durchgeführt. 

In BELIEVE eingeschlossene Patienten waren weitestgehend gleichmäßig auf über 60 Studien-

zentren in 15 Ländern verteilt, sodass nicht von einem Ungleichgewicht aufgrund von einzel-

nen, sehr großen Zentren oder Ländern auszugehen ist. 

Eine Übersicht der durchgeführten Subgruppenanalysen auf Endpunktebene findet sich in 

Tabelle 4-69. 

Tabelle 4-69: Matrix der durchgeführten Subgruppenanalysen 

Studie BELIEVE 

Endpunkt 

A
lt
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Mortalität 

Gesamtüberleben ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

Morbidität 

Reduktion der 

Transfusionslast 

●(3) ●(3) ●(3) ●(3) ●(3) ●(3) ●(3) ●(3) 

Transfusionsfreiheit ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

Hospitalisierungen ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

Lebensqualität 

SF-36 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

TranQol ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
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Studie BELIEVE 

Endpunkt 
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Sicherheit 

UE(4) ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

●: A priori geplante Subgruppenanalyse. ○: Posthoc durchgeführte Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht 

durchgeführt. 
(1) Das Subgruppenmerkmal wurde entsprechend der posthoc definierten Kategorien „Europa“, „Nordamerika“, „Mittlerer 

Osten und Nordafrika“ und „Asien/Pazifik“ analysiert. 
(2) Das Subgruppenmerkmal Transfusionslast war in Abhängigkeit von der durchgeführten Analyse kategorisiert („≤ 5 vs. 

> 5 – ≤ 7 vs. > 7 EK-Einheiten/12 Wochen“ für Analysen bezogen auf jegliche 12-Wochen-Intervalle, „≤ 10 vs. 

> 10 – ≤ 15 vs. > 15 EK-Einheiten/24 Wochen“ für Analysen bezogen auf jegliche 24-Wochen-Intervalle und „≤ 6 vs. 

> 6 EK-Einheiten/12 Wochen“ für alle anderen Analysen). 
(3) Für den primären Endpunkt (Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % in Woche 13 – 24) a priori geplante 

Analysen. 
(4) Sicherheit umfasst Auswertungen zu den Kategorien jegliche UE, SUE, schwere UE und Therapieabbrüche aufgrund 

von UE. 

 

Hb = Hämoglobin; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); SF-36 = Short Form (36) Health Survey; 

SUE = schwerwiegendes UE; TranQol = Transfusion-dependent Quality of Life-Fragebogen; UE = unerwünschtes Ereignis 

 

Stellen Sie anschließend in Tabelle 4-70 die Ergebnisse der Interaktionsterme für alle 

Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar für jede einzelne Studie 

separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.  

Die Herangehensweise für die Prüfung und Interpretation der Subgruppenanalyse erfolgte wie 

in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben. 

Subgruppenmerkmale mit einem Interaktions-p-Wert ≥ 0,05 werden als homogen hinsichtlich 

des betrachteten Behandlungseffekts beurteilt. Die Ergebnisse werden ergänzend in Anhang 4-

G dargestellt, die Bewertung des Effekts erfolgt ausschließlich basierend auf den Ergebnissen 

der Gesamtpopulation. 

Bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Interaktionstests (Interaktions-p-Wert < 0,05) 

werden die Ergebnisse der jeweiligen Subgruppe detailliert dargestellt. Bei der Bewertung der 

Ergebnisse sind insbesondere die Limitationen hinsichtlich der Möglichkeit von falsch 

positiven Ergebnissen aufgrund multiplen Testens zu berücksichtigen. Dementsprechend kann 

es bereits alleinig durch die angenommene Irrtumswahrscheinlichkeit, also per Definition, bei 

5 % der durchgeführten Tests, zu einem falsch positiven Ergebnis kommen. 
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Bei den im vorliegenden Fall durchgeführten 120 Subgruppenanalysen (20 Hauptanalysen [zu 

6 Endpunkten] mit jeweils 8 Subgruppen) muss aus statistischer Sicht bereits mit ca. sechs 

falsch positiven Ergebnissen gerechnet werden. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind 

dementsprechend kritisch unter Berücksichtigung dieser Irrtumswahrscheinlichkeit zu prüfen, 

ob eine erklärende klinische Rationale und/oder die Konsistenz der Ergebnisse über mehrere 

Endpunkte oder Studien vorliegt. 

Im vorliegenden Dossier wurden insgesamt sieben statistisch signifikante Interaktions-p-Werte 

berichtet. Bei Annahme einer Unabhängigkeit der Testungen untereinander und einer Abwesen-

heit von tatsächlichen Effektmodifikationen wäre eine solche Anzahl positiver Tests mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 39,4 % zu erwarten gewesen. Demgegenüber liegt die Wahrscheinlich-

keit, dass unter gleichen Bedingungen kein statistisch signifikanter Interaktionstest beobachtet 

würde, bei 0,2 %. 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Interaktionstests für alle untersuchten Subgruppen pro 

Endpunkt dargestellt. 

Tabelle 4-70: Ergebnisse des Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt für 

BELIEVE 
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Mortalität 

Gesamtüberleben(2) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Morbidität 

Reduktion der Transfusionslast 

Reduktion der 

Transfusionslast 

        

≥ 50 %/12 Wochen 0,518 0,567 0,884 0,014 0,934 0,850 0,733 0,100 

≥ 50 %/24 Wochen 0,360 0,416 0,637 0,835 0,203 0,813 0,792 0,892 

≥ 33 %/12 Wochen 0,051 0,997 0,177 0,841 0,773 0,159 0,041 0,637 

≥ 33 %/24 Wochen 0,456 0,827 0,986 0,264 0,878 0,148 0,526 0,895 

Transfusionsfreiheit 

Transfusionsfreiheit über 

≥ 8 Wochen 

0,536 0,498 0,873 0,336 0,577 0,939 0,851 0,943 

Hospitalisierungen 

Hospitalisierungen 

jeglicher Ursache 

0,849 0,243 0,673 0,608 0,345 0,261 0,395 0,454 
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Studie BELIEVE 
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Lebensqualität  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (SF-36) 

PCS – 5 Punkte 0,788 0,402 0,889 0,307 0,177 0,216 0,124 0,817 

MCS – 5 Punkte 0,968 0,051 0,695 0,541 0,514 0,018 0,858 0,343 

Krankheitsspezifische Lebensqualität (TranQol) 

Gesamtscore – 4 Punkte 0,999 0,207 0,762 0,928 0,990 0,209 0,058 0,376 

Gesamtscore – 5 Punkte  0,946 0,160 0,597 0,307 0,650 0,517 0,028 0,386 

Gesamtscore – 6 Punkte 0,718 0,239 0,735 0,192 0,622 0,558 0,010 0,586 

Sicherheit 

Jegliche UE 0,275 0,656 0,362 0,414 0,527 0,438 0,164 0,002 

SOC: Untersuchungen 0,060 0,929 0,714 0,195 0,518 0,337 0,618 0,779 

SOC: Erkrankungen 

des Blutes und der 

Lymphsysteme 

0,915 0,937 0,576 0,263 0,022 0,616 0,448 0,386 

PT: Knochen-

schmerzen 

0,851 0,875 0,908 0,371 0,381 0,741 0,187 0,786 

PT: Virale Infektion 

der oberen Atemwege 

0,482 0,434 0,993 0,846 0,170 0,154 0,603 0,963 

PT: Hyperurikämie 0,855 0,904 0,984 0,942 0,882 0,761 0,534 0,991 

SUE 0,326 0,410 0,416 0,296 0,267 0,140 0,513 0,487 

Schwere UE  

(CTCAE ≥ 3) 

0,188 0,729 0,801 0,625 0,649 0,871 0,946 0,516 

Therapieabbrüche 

aufgrund von UE 

0,259 0,623 0,873 0,939 0,820 0,849 0,345 0,555 

Datenschnitt: 11.05.2018; fett = statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert 

 
(1) Das Subgruppenmerkmal Transfusionslast war in Abhängigkeit von der durchgeführten Analyse kategorisiert („≤ 5 vs. 

> 5 – ≤ 7 vs. > 7 EK-Einheiten/12 Wochen“ für Analysen bezogen auf jegliche 12-Wochen-Intervalle, „≤ 10 vs. 

> 10 – ≤ 15 vs. > 15 EK-Einheiten/24 Wochen“ für Analysen bezogen auf jegliche 24-Wochen-Intervalle und „≤ 6 vs. 

> 6 EK-Einheiten/12 Wochen“ für alle anderen Analysen) 
(2) Für den Endpunkt Gesamtüberleben trat insgesamt nur ein Ereignis auf (siehe Tabelle 4-19), sodass eine Durchführung 

und Interpretation von Subgruppenanalysen nicht sinnvoll ist.  

 

Hb = Hämoglobin; k. A. = keine Angabe; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); PT = bevorzugter 

Begriff (preferred term); SF-36 = Short Form (36) Health Survey; SOC = Systemorganklasse (system organ class); 

TranQol = Transfusion-dependent Quality of Life-Fragebogen 

Quelle: [18] 
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Bezogen auf die Analysen zu den Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität und Lebensquali-

tät zeigten sich insgesamt fünf positive Interaktionstests: 

• Reduktion der Transfusionslast:  

o Reduktion der Transfusionslast um ≥ 50 %/12 Wochen: Subgruppenmerkmal 

„Splenektomie“ (p = 0,014) 

o Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 %/12 Wochen: Subgruppenmerkmal 

„Baseline-Hb-Wert“ (p = 0,041) 

• Lebensqualität gemessen anhand des generischen Fragebogens SF-36: 

o MCS – Verbesserung um 5 Punkte: Subgruppenmerkmal „Baseline-Hb-Wert“ 

(p = 0,018) 

• Lebensqualität gemessen anhand des krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol: 

o Gesamtscore – Verbesserung um 5 Punkte: Subgruppenmerkmal „Baseline-Hb-

Wert“ (p = 0,028) 

o Gesamtscore – Verbesserung um 6 Punkte: Subgruppenmerkmal Baseline-Hb-

Wert (p = 0,010) 

Für die Endpunkte Transfusionsfreiheit und Hospitalisierungen traten keine statistisch signifi-

kanten Interaktions-p-Werte auf. Auf eine Darstellung von Subgruppenanalysen für den End-

punkt Mortalität – Gesamtüberleben wurde verzichtet, da aufgrund der geringen Ereigniszahlen 

eine sinnvolle Analyse und Interpretation nicht möglich gewesen wäre. 

Bezogen auf die Analysen zur Gesamtrate von UE (jegliche UE, schwere UE, SUE, Therapie-

abbrüche aufgrund von UE) zeigte sich insgesamt nur ein positiver Interaktionstests: 

• jegliche UE: Subgruppe „Baseline-LIC“ (p = 0,002) 

Für die Kategorien schwere UE, SUE und Therapieabbrüche aufgrund von UE zeigten sich 

keine statistisch signifikanten Interaktions-p-Werte. 

Entsprechend der aufgetretenen statistisch signifikanten Ergebnisse auf Ebene der SOC und PT 

bezogen auf die Gesamtpopulation wurden die Interaktionstests auf Ebene der SOC und PT für 

diese Ereignisse berechnet und dargestellt. Da nur für die Kategorie jegliche UE statistisch 

signifikante Effekte auf Ebene der SOC und PT aufgetreten sind, werden auch nur für diese die 

Interaktions-p-Werte dargestellt (siehe Tabelle 4-70). 
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Bezogen auf die Analysen zu jeglichen UE auf Ebene der SOC und PT, für die ein statistisch 

signifikantes Ergebnis für die Gesamtpopulation vorlag, zeigte sich insgesamt nur ein positiver 

Interaktionstests: 

• jegliche UE – SOC „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme“: Subgruppe 

„Beta-Thalassämie-Genotyp“ (p = 0,022) 

Für alle anderen SOC und PT, für die ein statistisch signifikantes Ergebnis für die Gesamtpopu-

lation vorlag, zeigte sich kein statistisch signifikanter Interaktionstest. 

Für die UE-Kategorien SUE, schwere UE und Therapieabbrüche aufgrund von UE lagen keine 

statistisch signifikanten Ergebnisse der Gesamtpopulation vor, sodass keine weiteren Sub-

gruppenanalysen durchgeführt wurden. 

Es traten keine UE von Interesse auf (siehe Tabelle 4-68), sodass auf eine Darstellung von 

Subgruppenanalysen verzichtet wurde. 

 

Stellen Sie schließlich alle Subgruppenergebnisse dar. 

Sofern eine Effektmodifikation für mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine 

Untersuchung auf eine Wechselwirkung höherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere 

dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent über mehrere Endpunkte besteht. Zur 

Interpretation der Ergebnisse sollte dann für diese Endpunkte zusätzlich eine 

Subgruppenanalyse durchgeführt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert. 

Beispiel: Für die Endpunkte Mortalität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und schwere 

unerwünschte Ereignisse liegt sowohl für das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprägungen 

„weiblich“ und „männlich“) als auch für das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprägungen 

„niedrig“ und „hoch“) eine Effektmodifikation vor. Die zusätzliche Subgruppenanalyse erfolgt 

dann für die 3 genannten Endpunkte für das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit 

den 4 Ausprägungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, männlich/niedrig und männlich/hoch. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und 

stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine 

Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 
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Nachfolgend sind die Subgruppenanalysen, für die ein statistisch signifikanter Interaktionstest 

vorliegt, detailliert dargestellt und diskutiert. 

Subgruppenanalysen für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast 

Tabelle 4-71: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Reduktion der Trans-

fusionslast um ≥ 50 % in jeglichem 12-Wochen-Intervall aus BELIEVE; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Reduktion der Transfusionslast um ≥ 50 % und ≥ 2 EK-Einheiten in jeglichem 12-Wochen-

Intervall 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo  

+ BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 
RR  

[95 %-KI](2) 
ARR  

[95 %-KI](2) 
p-Wert(3) 

Splenektomie: Interaktions-p-Wert 0,014 

ja 59/129 

(45,7) 
2/65 

(3,1) 
26,55  

[6,23; 113,15] 
14,86  

[3,75; 58,93] 
42,66  

[33,09; 52,23] 
<0,001 

nein 23/95 

(24,2) 
5/47 

(10,6) 
2,68  

[0,95; 7,59] 
2,28  

[0,92; 5,61] 
13,57  

[1,25; 25,90] 
0,057 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(3) Der p-Wert basiert auf einem CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; ITT = Intention-to-

Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Für den Endpunkt Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % in jeglichem 

12-Wochen-Intervall zeigte sich für das Subgruppenmerkmal „Splenektomie“ ein statistisch 

signifikanter Interaktionstest (p = 0,014). Die Effektschätzer zeigen über beide Subgruppen 

hinweg in die gleiche Richtung, lediglich für Patienten ohne Splenektomie ist das Ergebnis 

knapp nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 4-71). Darüber hinaus zeigte sich kein 

positiver Interaktionstest hinsichtlich des Subgruppenmerkmals „Splenektomie" für die 

anderen Kategorisierungen des Endpunkts Reduktion der Transfusionslast (Reduktion der 

Transfusionslast um mindestens 33 % in jeglichem 12- oder 24-Wochen-Intervall bzw. 

Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % in jeglichem 24-Wochen-Intervall), 

sodass eine zugrundeliegende medizinische Rationale, die den abweichenden Therapieeffekt 

zwischen den Subgruppen erklären könnte, unwahrscheinlich ist (siehe auch Tabelle 4-70). 

Auch zeigte sich für keinen weiteren Endpunkt ein positiver Interaktions-p-Wert. 
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Dementsprechend ist von keinem relevanten Unterschied hinsichtlich des Subgruppenmerk-

mals „Splenektomie“ auszugehen und es findet keine abweichende Ableitung des Zusatz-

nutzens statt. 

Tabelle 4-72: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Reduktion der Trans-

fusionslast um ≥ 33 % in jeglichem 12-Wochen-Intervall aus BELIEVE; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % und ≥ 2 EK-Einheiten in jeglichem 12-Wochen-

Intervall 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo  

+ BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 
RR  

[95 %-KI](2) 
ARR  

[95 %-KI](2) 
p-Wert(3) 

Baseline-Hb-Wert: Interaktions-p-Wert 0,041 

< 9 g/dl 59/87 

(67,8) 
17/51 

(33,3) 
4,21  

[2,02; 8,79] 
2,03  

[1,34; 3,08] 
34,48  

[18,24; 50,72] 
<0,001 

≥ 9 g/dl 93/137 

(67,9) 
10/61 

(16,4) 
10,78  

[5,01; 23,21] 
4,14  

[2,32; 7,38] 
51,49  

[39,35; 63,63] 
<0,001 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: ITT-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 
(3) Der p-Wert basiert auf einem CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; Hb = Hämoglobin; 

ITT = Intention-to-Treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko 

Quelle: [18] 

 

Für den Endpunkt Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % in jeglichem 

12-Wochen-Intervall zeigte sich für das Subgruppenmerkmal „Baseline-Hb-Wert“ ein 

statistisch signifikanter Interaktionstest (p = 0,041). Die Effektschätzer zeigen über beide 

Subgruppen hinweg in die gleiche Richtung und ein identisches Ausmaß des Zusatznutzens an 

(siehe Tabelle 4-72). Darüber hinaus wurde für die anderen Kategorisierungen des Endpunkts 

Reduktion der Transfusionslast (Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % in 

jeglichem 24-Wochen-Intervall bzw. Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 % in 

jeglichem 12- oder 24-Wochen-Intervall) kein positiver Interaktionstest beobachtet werden, 

sodass eine zugrundeliegende medizinische Rationale, die den abweichenden Therapieeffekt 

zwischen den Subgruppen erklären könnte, unwahrscheinlich ist (siehe auch Tabelle 4-70). 

Auch traten positive Interaktions-p-Werte hinsichtlich des Subgruppenmerkmals „Baseline-

Hb-Wert“ über andere Endpunkte hinweg nur vereinzelt auf. Demnach handelt es sich selbst 

bei Vorliegen einer tatsächlichen Effektmodifikation nicht um eine bewertungsrelevante Inter-

aktion und es findet keine abweichende Ableitung des Zusatznutzens statt. 
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Subgruppenanalysen für den Endpunkt Lebensqualität gemessen anhand des 

generischen Fragebogens SF-36 

Psychische Gesundheit (MCS) 

Tabelle 4-73: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Lebensqualität – 

SF-36 – Verbesserung der psychischen Gesundheit um 5 Punkte aus BELIEVE; Woche 

1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität um mindestens 5 Punkte gemessen 

anhand des SF-36 – MCS 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo + 

BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](3) 
RR  

[95 %-KI](4) 
ARR  

[95 %-KI](4) 
p-Wert(3) 

Baseline-Transfusionslast: Interaktions-p-Wert 0,018 

≤ 6 EK-

Einheiten/

8 Wochen 

22/107  

(20,6) 

3/52  

(5,8) 

4,23 

[1,20; 14,85] 

3,56  

[1,12; 11,37] 

14,8 

[4,9; 24,7] 

0,025 

> 6 EK-

Einheiten/

8 Wochen 

18/103  

(17,5) 

12/51 

(23,5) 

0,69 

[0,30; 1,57] 

0,74 

[0,39; 1,42] 

-6,1 

[-19,8; 7,7] 

0,374 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit fehlendem Wert zu Woche 48 wurden als Patienten ohne Ereignis gewertet. 
(3) OR und p-Wert basieren auf einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsarm, Subgruppe und 

Subgruppe × Behandlung Interaktion als Kovariate. 
(4) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; HRQoL = gesund-

heitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); KI = Konfidenzintervall; MCS = psychische Gesundheit 

(mental component summary); OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SF-36 = Short Form (36) Health Survey 

Quelle: [19] 

 

Für den Summenscore MCS des Fragebogens SF-36 zur Erhebung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität zeigte sich für das Subgruppenmerkmal „Baseline-Transfusionslast“ ein 

statistisch signifikanter Interaktionstest (p = 0,018). Für Patienten mit ≤ 6 EK-Einheiten pro 

acht Wochen zur Baseline liegt ein statistisch signifikanter Vorteil für Luspatercept vor 

(RR = 3,56; 95 %-KI: [1,12; 11,37]; p = 0,025), während für Patienten mit > 6 EK-Einheiten 

pro acht Wochen zur Baseline kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsarmen vorliegt (RR = 0,74; 95 %-KI: [0,39; 1,42]; p = 0,374; siehe Tabelle 4-73). 

Ein positiver Interaktionstest hinsichtlich des Subgruppenmerkmals „Baseline-Transfusions-

last“ zeigte sich über die Endpunkte hinweg nur vereinzelt und nur im Rahmen des Endpunkts 
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gesundheitsbezogene Lebensqualität. Insgesamt findet keine abweichende Ableitung des 

Zusatznutzens statt. 

Subgruppenanalysen für den Endpunkt Lebensqualität gemessen anhand des 

krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol 

Gesamtscore 

Tabelle 4-74: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Lebensqualität – 

TranQol – Verbesserung des Gesamtscores um 5 Punkte aus BELIEVE; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualität um mindestens 5 Punkte gemessen 

anhand des TranQol – Gesamtscore 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo + 

BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](3) 
RR  

[95 %-KI](4) 
ARR  

[95 %-KI](4) 
p-Wert(3) 

Baseline-Hb-Wert: Interaktions-p-Wert 0,028 

< 9 g/dl 19/63  

(30,2) 

 

3/31 

(9,7) 

4,03 

[1,09; 14,87] 

3,12  

[1,00; 9,74] 

20,5 

[5,1; 35,9] 

0,037 

≥ 9 g/dl 39/146 

(26,7) 

22/70 

(31,4) 

0,80 

[0,43; 1,48] 

0,85 

[0,55; 1,32] 

-4,7 

[-17,7; 8,3] 

0,472 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit fehlendem Wert zu Woche 48 wurden als Patienten ohne Ereignis gewertet. 
(3) OR und p-Wert basieren auf einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsarm, Subgruppe und 

Subgruppe × Behandlung Interaktion als Kovariate. 
(4) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; Hb = Hämoglobin; HRQoL = gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (health-related quality of life); KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; 

TranQol = Transfusion-dependent Quality-of-life 

Quelle: [19] 
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Tabelle 4-75: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Lebensqualität – 

TranQol – Verbesserung des Gesamtscores um 6 Punkte aus BELIEVE; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Verbesserung der krankheitsspezifischen Lebensqualität um mindestens 6 Punkte gemessen 

anhand des TranQol – Gesamtscore 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo + 

BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis(2) 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](3) 
RR  

[95 %-KI](4) 
ARR  

[95 %-KI](4) 
p-Wert(3) 

Baseline-Hb-Wert: Interaktions-p-Wert 0,010 

< 9 g/dl 19/63 

(30,2) 

2/31 

(6,5) 

6,26 

[1,36; 28,93] 

4,67  

[1,16; 18,81] 

23,7 

[9,5; 38,0] 

0,019 

≥ 9 g/dl 36/146 

(24,7) 

22/70 

(31,4) 

0,71 

[0,38; 1,34] 

0,78 

[0,50; 1,23] 

-6,8 

[-19,7; 6,2] 

0,294 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: HRQoL-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) Patienten mit fehlendem Wert zu Woche 48 wurden als Patienten ohne Ereignis gewertet. 
(3) OR und p-Wert basieren auf einem logistischen Regressionsmodell mit Behandlungsarm, Subgruppe und 

Subgruppe × Behandlung Interaktion als Kovariate. 
(4) RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; Hb = Hämoglobin; HRQoL = gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (health-related quality of life); KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; 

TranQol = Transfusion-dependent Quality-of-life 

Quelle: [19] 

 

Für den Gesamtscore des Fragebogens TranQol zur Erhebung der krankheitsspezifischen 

Lebensqualität zeigte sich für die Verbesserungen um mindestens 5 bzw. 6 Punkte für das Sub-

gruppenmerkmal „Baseline-Hb-Wert“ ein statistisch signifikanter Interaktionstest (p = 0,028 

bzw. p = 0,010). Für Patienten mit einem Baseline-Hb-Wert < 9 g/dl lag jeweils ein statistisch 

signifikanter Vorteil für Luspatercept vor, während für Patienten mit einem Baseline-Hb-Wert 

≥ 9 g/dl kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen 

vorliegt (siehe Tabelle 4-74 und Tabelle 4-75). Positive Interaktions-p-Werte traten hinsichtlich 

des Subgruppenmerkmals „Baseline-Hb-Wert“ über andere Endpunkte hinweg nur vereinzelt 

auf. Insgesamt findet keine abweichende Ableitung des Zusatznutzens statt. 
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Subgruppenanalysen für den Endpunkt Sicherheit – jegliche UE 

Tabelle 4-76: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen zum Endpunkt jegliche UE aus 

BELIEVE; Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Jegliche UE 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo + 

BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 
RR  

[95 %-KI](2) 
ARR  

[95 %-KI](2) 
p-Wert(3) 

Baseline-LIC: Interaktions-p-Wert 0,002 

≤ 3 mg/g 

d. w. 
68/69 

(98,6) 

31/36 

(86,1) 

10,97  

[1,23; 97,87] 

1,14  

[1,00; 1,31] 

12,44  

[0,80; 24,08] 

0,010 

> 3 – ≤ 7 

mg/g d. w. 
44/51 

(86,3) 

29/29 

(100,0) 

0,10  

[0,01; 1,83] 

0,86  

[0,77; 0,96] 

-13,73  

[-23,17; -

4,28] 

0,038 

> 7 – ≤ 15 

mg/g d. w. 
35/38 

(92,1) 

15/18 

(83,3) 

2,33  

[0,42; 12,91] 

1,11  

[0,88; 1,39] 

8,77  

[-10,46; 

28,01] 

0,326 

> 15 mg/g 

d. w. 
61/65 

(93,8) 

22/26 

(84,6) 

2,77  

[0,64; 12,05] 

1,11  

[0,93; 1,32] 

9,23  

[-5,82; 24,28] 

0,162 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; d. w. = Trocken-

gewicht (dry weight); KI = Konfidenzintervall; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); OR = Odds 

Ratio; RR = Relatives Risiko; UE = unerwünschtes Ereignis 

Quelle: [18] 

 

Für den Endpunkt jegliches UE zeigte sich für das Subgruppenmerkmal „Baseline-LIC“ ein 

statistisch signifikanter Interaktionstest (p = 0,002). Die Effektschätzer zeigen für drei der vier 

Subgruppen in die gleiche Richtung, lediglich für eine LIC > 3 – ≤ 7 mg/g d. w. zeigte sich ein 

entgegengesetzt gerichteter Effektschätzer im Vergleich zu den anderen Subgruppen und der 

Gesamtpopulation. Dieser Effekt ist jedoch im Ausmaß als geringfügig einzustufen (siehe 

Tabelle 4-72). Darüber hinaus werden in der Kategorie jegliche UE auch solche Ereignisse 

subsummiert, die als Laborwerte einen Surrogatcharakter haben und somit nicht per se als 

patientenrelevant einzustufen sind. Dementsprechend ist von keinem relevanten Unterschied 

hinsichtlich des Subgruppenmerkmals „Baseline-LIC“ auszugehen und es findet keine 

abweichende Ableitung des Zusatznutzens statt. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 212 von 464 

Endpunkt: UE auf Ebene der SOC und PT 

Jegliche UE – SOC „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme“ 

Tabelle 4-77: Ergebnisse für die Subgruppenanalysen zum Endpunkt jegliche UE auf Ebene 

der SOC und PT aus BELIEVE – SOC Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme; 

Woche 1 – 48  

Studie BELIEVE  

Endpunkt: Jegliche UE – SOC „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme” 

Sub-

gruppen-

merkmal 

Luspatercept 

+ BSC(1) 
Placebo + 

BSC(1) 
Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(1) 

Patienten mit 

Ereignis 

 n/N (%) 

Patienten mit 

Ereignis 

n/N (%) 

OR  

[95 %-KI](2) 
RR  

[95 %-KI](2) 
ARR  

[95 %-KI](2) 
p-Wert(3) 

Beta-Thalassämie-Genotyp: Interaktions-p-Wert 0,022 

β0/β0 6/68 

(8,8) 

4/35 

(11,4) 

0,75  

[0,20; 2,85] 

0,77  

[0,23; 2,56] 

-2,61  

[-15,12; 9,91] 

0,674 

Non-β0/β0 25/154 

(16,2) 

2/74 

(2,7) 

6,98  

[1,61; 30,31] 

6,01  

[1,46; 24,68] 

13,53  

[6,63; 20,43] 

0,003 

Datenschnitt: 11.05.2018; Population: Safety-Population;  
(1) BSC umfasste insbesondere die regelmäßige, bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten in 

Kombination mit einer Eisenchelattherapie (siehe auch Tabelle 4-12). 
(2) OR, RR und ARR wurden unstratifiziert mittels Normal-Approximation berechnet.  
(3) Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten CMH-Test. 

 

ARR = Absolute Risikodifferenz; BSC = Best-Supportive-Care; CMH = Cochran Mantel Haenszel; KI = Konfidenz-

intervall; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SOC = Systemorganklasse (system organ class); UE = unerwünschtes 

Ereignis 

Quelle: [18] 

 

Für die SOC „Erkrankungen des Blutes und der Lymphsysteme“ der Kategorie jegliche UE 

zeigte sich für das Subgruppenmerkmal „Beta-Thalassämie-Genotyp“ ein statistisch signifikan-

ter Interaktionstest (p = 0,022). Die Effektschätzer zeigen für die beiden Subgruppen in 

entgegengesetzte Richtungen, wobei lediglich für Patienten mit non-β0/β0-Genotyp ein 

statistisch signifikanter Unterschied vorliegt (siehe Tabelle 4-77). Eine medizinische Rationale, 

die unterschiedliche Effekte vermuten lassen würde, ist nicht bekannt. Darüber hinaus werden 

in der Kategorie jegliche UE auch solche Ereignisse subsummiert, die als Laborwerte einen 

Surrogatcharakter haben und somit nicht per se als patientenrelevant einzustufen sind. 

Insgesamt wird von einem falsch positiven Ergebnis infolge des multiplen Testens ausgegangen 

und es findet keine abweichende Ableitung des Zusatznutzens statt. 
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4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Studie BELIEVE 

- Publikationen [66] 

- Studienberichte [1] 

- Studienregistereinträge [61-65] 

- Post-hoc-Auswertungen durch Celgene für das vorliegende Dossier 

o Abschnitt 4.3.1.2 

o Abschnitt 4.3.1.3 

o Anhang 4-G 
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4.3.2 Weitere Unterlagen 

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn indirekte 

Vergleiche als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann 

möglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien für das zu bewertende Arzneimittel gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über 

den Zusatznutzen zulassen. 

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien für 

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis 

der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie 

Informationen sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer 

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl für das zu 

bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche 

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die für indirekte Vergleiche identifiziert wurden 

und bewerten Sie darüber hinaus deren Ähnlichkeit. Begründen Sie darauf basierend den Ein- 

bzw. Ausschluss von Studien für die von Ihnen durchgeführten indirekten Vergleiche. Bewerten 

Sie das Verzerrungspotenzial der für indirekte Vergleiche herangezogenen Studien. 

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Nicht zutreffend. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 215 von 464 

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten 

Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-78: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie <Mortalität> <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT 

Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die 

verfügbaren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in 

drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro 

Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des 

indirekten Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für 

die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1. 

 

Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über die 

in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-79: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den 

indirekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 

Studien 

Studie Intervention <Vergleichs-

therapie 1> 

<Vergleichs-

therapie 2> 

<Vergleichs-

therapie 3> 

1 <Studie 1> ●  ● ● 

2 <Studie 2> 

<Studie 3> 

● 

● 
 

● 

● 
 

1 <Studie 4>  ● ● ● 

etc. etc. etc. etc.   

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

Nicht zutreffend. 
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-80: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials für <Endpunkt xxx> in RCT für indirekte 

Vergleiche 

Studie 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

a
u

f 
S

tu
d

ie
n

eb
e
n

e
 

V
er

b
li

n
d

u
n

g
 

E
n

d
p

u
n

k
te

rh
eb

er
 

A
d

ä
q

u
a

te
 U

m
se

tz
u

n
g

 

d
es

 I
T

T
-P
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n

z
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s 

E
rg

eb
n

is
u

n
a

b
h

ä
n

g
ig

e
 

B
er

ic
h

te
r
st

a
tt

u
n

g
 

K
ei

n
e 

so
n

st
ig

en
 

A
sp

ek
te

 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

E
n

d
p

u
n

k
t 

<Studie 1> 

<hoch / 

niedrig> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> <ja / nein> 

<hoch / 

niedrig> 

       

       

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Tabelle 4-82: Ergebnisse für <Endpunkt xxx> aus RCT für indirekte Vergleiche 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung in 

Abschnitt 4.3.1.3.1) 

<Studie 1>       

       

       

 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional 

können die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei 

an der üblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach 

folgenden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen 

dar. Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das Auftreten der Heterogenität für 

alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 

insbesondere inkonsistente Ergebnisse. 

Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den 

deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt 

dar. 
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter 

Vergleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 

4.3.1.3.2. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn nicht rando-

misierte vergleichende Studien als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden 

sollen.  

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-

misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 

(Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und 

stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich 

tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie  

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien  

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. 

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf 

Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit 

den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-83: Verzerrungsaspekte auf Studienebene – nicht randomisierte vergleichende 

Interventionsstudien 

Studie 
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<Studie 1> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein 

/ unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> <ja / nein> 

       

 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf 

Studienebene. 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien  

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht 

randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-84: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten 

vergleichenden Studien 

Studie <Mortalität> <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-86: Verzerrungsaspekte für <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Studie 
V

er
b

li
n

d
u

n
g

 

E
n

d
p

u
n

k
te

rh
eb

er
 

A
d

ä
q

u
a

te
 U

m
se

tz
u

n
g

 

d
es

 I
T

T
-P

ri
n

z
ip

s 

E
rg

eb
n

is
u

n
a

b
h

ä
n

g
ig

e 

B
er

ic
h

te
r
st

a
tt

u
n

g
 

K
ei

n
e 

so
n

st
ig

en
 

A
sp

ek
te

 

<Studie 1> <ja / nein / unklar> <ja / nein / unklar> <ja / nein / unklar> <ja / nein> 

     

     

 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf 

Endpunktebene. 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den 

Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch 

Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten 

vergleichenden Studien. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 

4.3.1.3.2. 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn über die in den 

Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als 

Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

 

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, 

die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeführt sind. Strukturieren Sie diesen 

Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur 

Verfügung (einschließlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms 

etc.). Benennen Sie für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige 

Vergleichstherapie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 223 von 464 

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen  

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren 

Verzerrungsaspekte.  

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen  

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren 

Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-87: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen 

Studie <Mortalität> <Gesundheits-

bezogene 

Lebensqualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

 

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-88: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 224 von 464 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. 

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die 

Berichterstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der 

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren 

Untersuchungen. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3.2. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Nicht zutreffend. 
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4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens 

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise 

Legen Sie für alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie 

zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 präsentierten Ergebnisse 

die Aussagekraft der Nachweise für einen Zusatznutzen unter Berücksichtigung der 

Studienqualität, der Validität der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.  

Zur Darstellung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen 

Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, 

wurde im vorliegenden Dossier die Phase-III-Studie BELIEVE herangezogen, auf deren Basis 

die Zulassung durch die Europäische Kommission erteilt wurde.  

BELIEVE ist eine doppelblinde, randomisiert kontrolliert durchgeführte, multizentrische 

Studie, in der die Sicherheit und Wirksamkeit von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in 

Kombination mit BSC, untersucht wurde. In beiden Behandlungsarmen war im Rahmen von 

BSC eine bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren 

erlaubt, sofern angezeigt. Somit wurde eine bedarfsgerechte supportive Therapie, die auch den 

derzeitigen Behandlungsstandard in der vorliegenden Indikation darstellt, sichergestellt. 

BELIEVE wurde doppelblind durchgeführt. Die Aufrechterhaltung der Verblindung erfolgte 

unter anderem durch eine zur Luspatercept-Therapie analoge Placebo-Gabe.  

Gemäß § 5 Absatz 6 des 5. Kapitels der VerfO entspricht die Studie BELIEVE als RCT der 

Evidenzstufe 1b. Darüber hinaus wurde das Verzerrungspotential sowohl auf Studien- als auch 

auf Endpunktebene als niedrig eingestuft. 

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden dargestellt und zur Ableitung eines 

Zusatznutzens herangezogen (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2). 

• Mortalität – Gesamtüberleben 

• Morbidität 

o Reduktion der Transfusionslast 

o Transfusionsfreiheit 

o Hospitalisierungen 

• Lebensqualität 

o gesundheitsbezogene Lebensqualität gemessen anhand des generischen Frage-

bogens SF-36 

o krankheitsspezifische Lebensqualität gemessen anhand des krankheitsspezi-

fischen Fragebogens TranQol 
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• Sicherheit 

o (jegliche UE) 

o SUE 

o schwere UE (CTCAE ≥ 3) 

o Therapieabbrüche aufgrund von UE 

Insgesamt ergibt sich somit auf Basis der hohen Evidenzstufe der Studie BELIEVE, des 

niedrigen Verzerrungspotentials und der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte eine hohe 

Aussagesicherheit der Ergebnisse. Dementsprechend wird die Evidenzlage als Hinweis für 

einen Zusatznutzen gewertet. 
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und 

Ausmaß 

Führen Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen 

auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau 

der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden 

Arzneimittels im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ergibt. Berücksichtigen Sie 

dabei auch die Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen 

besteht. 

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begründen Sie 

unter Berücksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die 

Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen. 

Beschreiben Sie außerdem das Ausmaß des Zusatznutzens unter Verwendung folgender 

Kategorisierung (in der Definition gemäß AM-NutzenV): 

- erheblicher Zusatznutzen 

- beträchtlicher Zusatznutzen 

- geringer Zusatznutzen 

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 

- kein Zusatznutzen belegbar 

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Berücksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede 

zwischen verschiedenen Patientengruppen. 

Bei Luspatercept handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens 

gemäß § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, sodass bereits durch die Zulassung der medizinische 

Zusatznutzen als belegt gilt. 

Zur Ableitung des Ausmaßes des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse der pivotalen Zulas-

sungsstudie BELIEVE herangezogen, die in Tabelle 4-89 zusammengefasst sind. Die demogra-

phischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sowie das 

Studiendesign stellen eine gute Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungs-

kontext sicher. 

Die Beta-Thalassämie ist eine erblich bedingte, hämatologische Erkrankung. Aufgrund 

vererbter Mutationen im Beta-Globin-Gen kommt es bei der Beta-Thalassämie zu einer 

reduzierten oder fehlenden Beta-Globin-Synthese, einem wichtigen Bestandteil des 

erwachsenen Hb. In Folge ist sowohl die Bildung von Hb als auch die Entwicklung der 

Erythrozyten gestört (ineffektive Erythropoese), welche sich in einer chronischen Anämie 
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manifestiert, die daher auch als Kernmerkmal der Erkrankung angesehen werden kann. Diese 

ineffektive Erythropoese spiegelt sich insbesondere in niedrigen Hb-Werten und der damit 

verbundenen, für den Patienten direkt spürbaren, Symptomen der Anämie wider. Bei Patienten 

mit schweren Formen der Beta-Thalassämie (Beta-Thalassaemia major, schwere Beta-Thalas-

saemia intermedia und HbE/Beta-Thalassämie) kommt es unbehandelt zu weiteren klinischen 

Komplikationen, welche letztendlich zum frühzeitigen Tod führen können. Die Anämie steht 

im Zentrum diverser klinischer Folgekomplikationen (z. B. eine überschießende Hämatopoese 

mit Markraumerweiterung, extramedulläre Blutbildung und Organomegalie, gestörter Eisen-

stoffwechsel, Entwicklungsstörungen) und macht die Therapie mit EK-Transfusionen lebens-

notwendig (transfusionsabhängige Beta-Thalassämie) [2, 3]. 

Potentiell kurative Therapieansätze, d. h. die alloSZT oder daraus abgeleitete Verfahren (Beti-

beglogene Autotemcel), kommen nur für einen sehr kleinen Anteil der Patienten insbesondere 

im Kindesalter in Frage. Für alle anderen Patienten ist die regelmäßige Transfusionstherapie 

mit EK die einzige Therapieoption, die oftmals bereits im Säuglings- oder Kindesalter 

begonnen werden muss [2, 3]. Genau diese Patienten, die nicht für potentiell kurative Therapie-

ansätze geeignet sind, sind vom vorliegenden Anwendungsgebiet von Luspatercept umfasst. 

Um einen frühzeitigen Tod zu verhindern, eine weitestgehend normale Entwicklung im Kindes-

alter sicherzustellen und die direkten Symptome einer Anämie, wie z. B. Fatigue, Belastungs-

dyspnoe, Tachykardie und Kopfschmerz, zu vermeiden, sind Patienten mit schwerer 

Beta-Thalassämie ihr Leben lang auf EK-Transfusionen angewiesen. Diese dauerhafte 

Therapie überführt die Erkrankung zwar in einen chronischen Zustand, jedoch geht sie im 

Verlauf mit teils schwerwiegenden Komplikationen einher, insbesondere der sekundären Eisen-

überladung, die trotz Eisenchelattherapie oftmals nur unzureichend kontrolliert werden kann 

und maßgeblich zur Morbidität und Mortalität beiträgt [4-7]. Die Symptome, die zeitliche 

Belastung der Therapie als auch die Einschränkungen in der Autonomie durch die Hilfsbedürf-

tigkeit können sich negativ auf das Wohlbefinden der Patienten auswirken und eine psycho-

soziale und zeitliche Belastung darstellen. Aufgrund dieser Limitationen stellt die Transfusions-

therapie nur eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar [2, 16]. 

Unter Berücksichtigung der mangelnden Therapiealternativen und bedeutsamen Limitationen 

und Risiken einer Transfusionstherapie besteht für die Patienten im vorliegenden Anwendungs-

gebiet ein großer, ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel, das die Trans-

fusionslast senkt und zu einer besseren Kontrolle der Erkrankung, insbesondere der Anämie, 

führt. 

Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der ERA, der gezielt gegen einen 

Aspekt des der Anämie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekts wirkt und damit die 

Anämie, das Kernproblem der Beta-Thalassämie, verbessert und somit eine Vermeidung von 

EK-Transfusionen ermöglicht sowie die Kontrolle der Erkrankung erleichtert. 
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Der Zusatznutzen von Luspatercept beruht insbesondere auf einer guten Langzeitkontrolle 

der Erkrankung sowie Vermeidung von Folgekomplikationen hinsichtlich: 

• einer langfristigen, deutlichen Reduktion der Transfusionsmenge: 

- konsistent über alle betrachteten klinisch relevanten Zeiträume und Schwellen-

werte zeigte sich eine große Einsparung der Transfusionslast: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: 

▪ ≥ 50 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 5,86  

(95 %-KI: [2,80; 12,29]) 

▪ ≥ 30 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 2,81  

(95 %-KI: [2,00; 3,96]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: 

▪ ≥ 50 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 17,00  

(95 %-KI: [2,36; 122,59]) 

▪ ≥ 30 % Reduktion der Transfusionslast: RR = 14,00  

(95 %-KI: [4,53; 43,30]) 

- darüber hinaus zeigte sich ein starker Vorteil bei der Langfristigkeit der Reduktion 

der Transfusionslast gemessen als maximale Dauer eines Ansprechens (Luspater-

cept: 143,4 Wochen vs. Placebo: 48,9 Wochen) sowie ein über die Zeit kumulier-

ten medianen Vorteil von über 20 Wochen 

- einige Patienten erreichten sogar eine vollständige Vermeidung von EK-Transfu-

sionen über einen klinisch relevanten Zeitraum von acht Wochen: RR = 5,00 

(95 %-KI: [1,19; 21,01]) 

• einer langfristigen, deutlichen Verbesserung der zeitlichen Entlastung der Transfu-

sionen: 

- über alle betrachteten klinisch relevanten Zeiträume lag eine deutliche, klinisch 

relevante Minimierung der Transfusionshäufigkeit, gemessen als Anzahl der 

Transfusionszeitpunkte, vor: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = -0,42  

(95 %-KI: [-0,62; -0,23]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: LS-MWD = -0,80  

(95 %-KI: [-1,15; -0,46]) 
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o Zeitraum über mindestens 48 Wochen: LS-MWD = -1,43  

(95 %-KI: [-2,14; -0,71]) 

- darüber hinaus zeigte sich unter Luspatercept eine deutliche Verlängerung des 

Transfusionsintervalls gegenüber Placebo, gemessen als längster Zeitraum 

zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transfusionszeitpunkten: HR = 0,54 

(95 %-KI: [0,42; 0,68]) 

• einer langfristigen, miteinhergehenden Regulation der Erythropoese: 

- mit der Verbesserung des klinischen Zustands des Patienten ging eine große, statis-

tisch signifikante Stabilisierung des Hb-Werts über alle betrachteten klinisch rele-

vanten Zeiträume und somit eine durch Verstärkung der Erythropoese erreichte 

Verbesserung der Anämie einher: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = 0,28  

(95 %-KI: [0,09; 0,48]) 

o Zeitraum über mindestens 24 Wochen: LS-MWD = 0,23  

(95 %-KI: [0,03; 0,42]) 

o Zeitraum über mindestens 48 Wochen: LS-MWD = 0,22  

(95 %-KI: [0,03; 0,41]) 

• einem sich bereits abzeichnenden Trend einer Normalisierung des Eisenhaushalts: 

- eine Reduktion der Transfusionslast entspricht auch einer reduzierten zusätzlichen 

Eisenaufnahme und kann langfristig dazu führen, dass sich die Eisenüberladung 

normalisiert, d. h. klinisch relevante Eisenparameter im Normbereich liegen, - zur 

Abschätzung von Trends im Eisenhaushalt hat sich insbesondere der sFerritin-

Spiegel etabliert: 

o Zeitraum über mindestens 12 Wochen: LS-MWD = -307,78  

(95 %-KI: [-438,74; -176,81]) 

• einer Aufrechterhaltung der zu Studienbeginn bereits mit der gesunden Population 

vergleichbaren Lebensqualität: 

- die stabile Aufrechterhaltung der Lebensqualität ist insbesondere bei chronisch 

erkrankten Patienten ein wichtiges Therapieziel, welches unter Luspatercept auch 

bei einer Minimierung supportiver Maßnahmen, insbesondere der Transfusions-

therapie, über den gesamten Studienzeitraum hinweg konstant erreicht werden 

konnte 

• einem gleichzeitig günstigen Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil, das zu keiner 

Einschränkung in der Behandlung führt. 
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Tabelle 4-89: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von 

Luspatercept 

Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

(bis zum Datenschnitt vom 

01.07.2019) 

L: 

 

P: 

2 (0,9)/224; 

mOS = N.E. 

1 (0,9)/112;  

mOS = N.E. 

HR = 0,17 

[0,01; 3,91] 

0,230 

Morbidität(4) 

Reduktion der 

Transfusionslast 

   

um ≥ 50 %/12 Wochen(5) L:  

P: 

82 (36,6)/224 

7 (6,3)/112 

RR = 5,86  

[2,80; 12,25] 

< 0,001 

um ≥ 50 %/24 Wochen L:  

P: 

34 (15,2)/224 

1 (0,9)/112 

RR = 17,00  

[2,36; 122,59] 

< 0,001 

um ≥ 33 %/12 Wochen(5) L: 

P: 

152 (67,9)/224 

27 (24,1)/112 

RR = 2,81  

[2,00; 3,96] 

< 0,001 

um ≥ 33 %/24 Wochen L: 

P:  

84 (37,5)/224 

3 (2,7)/112 

RR = 14,00  

[4,53; 43,30] 

< 0,001 

um ≥ 33 % in Woche  

13–24(5, 6) 

L:  

P: 

48 (21,4)/224 

5 (4,5)/112 

RR = 4,80  

[1,97; 11,72] 

< 0,001 

Regulation der Erythropoese    

Hb-Wert [g/dl]/

12 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,28  

[0,09; 0,48] 

0,005 

Hb-Wert [g/dl]/

24 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,23 

[0,03; 0,42] 

0,022 

Hb-Wert [g/dl]/

48 Wochen 

L: 

P: 

167 (74,6)/224 

79 (70,5)/112 

LS-MWD = 0,22 

[0,03; 0,41] 

0,021 

Transfusionsfreiheit 

≥ 8 Wochen 

L: 

P: 

20 (8,9)/224 

2 (1,8)/112 

RR = 5,00  

[1,19; 21,01] 

0,012 

Reduktion der Eisenüber-

ladung(7) 

   

sFerritin L: 

P: 

213 (95,1)/224 

104 (92,9)/112 

LS-MWD = -307,78  

[-438,74; -176,81] 

< 0,001 

LIC L: 

P: 

202 (90,2)/224 

103 (92,0)/112 

LS-MWD = 0,11  

[-1,16; 1,38] 

0,868 

myokardiales Eisen L: 

P: 

201 (89,7)/224 

100 (89,3)/112 

LS-MWD = -2,39  

[-4,67; -0,12] 

0,039 
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Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

Hospitalisierungen L:  

P: 

28 (12,5)/224 

4 (3,6)/112 

RR = 3,50  

[1,26; 9,73] 

0,009 

Lebensqualität(4) 

SF-36 – Verbesserung um 

≥ 5 Punkte 

   

PCS L:  

P: 

37 (17,6)/211 

11 (10,7)/103 

RR = 1,65  

[0,88; 3,10] 

0,113 

MCS L:  

P: 

40 (19,0)/211 

15 (14,6)/103 

RR = 1,31  

[0,76; 2,25] 

0,329 

TranQol – Gesamtscore    

Verbesserung um 

≥ 4 Punkte 

L:  

P: 

65 (30,8)/211 

31 (30,1)/103 

RR = 1,02  

[0,72; 1,46] 

0,898 

Verbesserung um 

≥ 5 Punkte 

L:  

P: 

58 (27,5)/211 

26 (25,2)/103 

RR = 1,09  

[0,73; 1,62] 

0,673 

Verbesserung um 

≥ 6 Punkte 

L:  

P: 

55 (26,1)/211 

25 (24,3)/103 

RR = 1,07  

[0,71; 1,62] 

0,732 

Sicherheit(4) 

Jegliche UE L: 

P: 

208 (93,3)/223 

97 (89,0)/109 

RR = 1,05  

[0,97; 1,13] 

0,181 

SOC Untersuchungen L: 

P: 

42 (18,8)/223 

10 (9,2)/109 

RR = 2,05  

[1,07; 3,93] 

0,023 

SOC Erkrankungen des 

Blutes und des Lymph-

systems 

L: 

P: 

31 (13,9)/223 

6 (5,5)/109 

RR = 2,53  

[1,09; 5,87] 

0,023 

PT Hyperurikämie L: 

P: 

15 (6,7)/223 

0 (0,0)/109(8) 

RR = 15,22  

[0,92; 252,07] 

0,006 

PT virale Infektion der 

oberen Atemwege 

L: 

P: 

13 (5,8)/223 

1 (0,9)/109 

RR = 6,35  

[0,84; 47,95] 

0,037 

PT Knochenschmerzen L: 

P: 

43 (19,3)/223 

8 (7,3)/109 

RR = 2,63  

[1,28; 5,39] 

0,005 

SUE L: 

P: 

23 (10,3)/223 

5 (4,6)/109 

RR = 2,25  

[0,88; 5,75] 

0,078 

Schwere UE (CTCAE ≥ 3) L: 

P: 

54 (24,2)/223 

15(13,8)/109 

RR = 1,76  

[1,04; 2,97] 

0,028 

Therapieabbrüche 

aufgrund von UE 

L: 

P: 

9 (4,0)/223 

1 (0,9)/109 

RR = 4,40  

[0,56; 34,28] 

0,119 
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Studie BELIEVE 

Endpunkt 

Anzahl Patienten Luspatercept + BSC vs.  

Placebo + BSC(3) 

n(1) (%)/N(2) Effektschätzer  

[95 %-KI] 

p-Wert 

Datenschnitt vom 11.05.2018 (außer anders angegeben). 

Ergänzende, nicht zur Ableitung des Zusatznutzen herangezogene Analysen (kursiv dargestellt) 
 

(1) Anzahl Studienteilnehmer mit einem Ereignis. 

(2) Anzahl analysierter Studienteilnehmer. Für die Endpunkte der Kategorien Mortalität und Morbidität handelt es sich um 

die ITT-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer entsprechend ihrer Zuteilung umfasst. Die Lebensqualität 

wurde in der HRQoL-Population analysiert, die alle Studienteilnehmer der ITT-Population umfasst, die zur Baseline und 

zu mindestens einem Zeitpunkt im Studienverlauf eine Erhebung aufwiesen. Die Analyse der Sicherheitsendpunkte 

erfolgte innerhalb der Safety-Population, die alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst, die mindestens eine Dosis 

Studienmedikation erhalten haben; Studienteilnehmer wurden dem Studienarm zugeordnet, dessen Behandlung sie auch 

tatsächlich erhalten haben. 

(3) Unter BSC wird insbesondere eine bedarfsgerechte Behandlung mit EK-Transfusionen und Eisenchelatoren verstanden 

(s. auch Tabelle 4-12). 
(4) Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorien Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit beziehen sich auf die ersten 

48 Wochen des doppelblinden, vergleichenden Behandlungszeitraums aus BELIEVE; diese Ergebnisse beruhen auf dem 

primären Datenschnitt vom 11.05.2018. 
(5) Eine Reduktion der Transfusionslast musste mindestens zwei EK-Einheiten in dem betrachteten 12-Wochen-Intervall 

betragen. 
(6) Primärer Endpunkt der Studie BELIEVE; Darstellung nur in Ergänzung. 
(7) Auf eine Darstellung der Ergebnisse zum Bedarf an Eisenchelatoren wurde in dieser Übersicht verzichtet, da eine 

aggregierte Darstellung der Ergebnisse methodisch nicht möglich ist; die Ergebnisse zum Bedarf an Eisenchelatoren sind 

in Tabelle 4-38 dargestellt. 

(8) Nullzellenkorrektur zur Berechnung der Effektschätzer wurde durchgeführt. 

 

BSC = Best-Supportive-Care; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; Hb = Hämoglobin; HR = 

Hazard Ratio; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related quality of life); ITT = Intention-to-Treat; KI 

= Konfidenzintervall; L = Luspatercept-Arm; LIC = Lebereisenkonzentration (liver iron concentration); MCS = psy-

chische Gesundheit (mental component summary); N.E. = nicht erreicht oder nicht berechnet; P = Placebo-Arm; PCS = 

körperliche Gesundheit (physical component summary); PT = bevorzugter Begriff (preferred term); RR = relatives Risiko; 

SF-36 = Short Form (36) Health Survey; sFerritin = Serum-Ferritin; SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC = 

Systemorganklasse (system organ class); SUE = schwerwiegendes UE; TranQol = Transfusion-dependent Quality of Life-

Fragebogen; UE = unerwünschtes Ereignis 

Quelle: [1, 18-20] 

 

Die Auswertungen der Endpunkte erfolgten zu Woche 48, d. h. unter Berücksichtigung der 

Ergebnisse der doppelblinden, vergleichenden Behandlungsphase, die zum primären Daten-

schnitt (11.05.2018) bereits vorlagen. Nach Entblindung durften auch Patienten, die ursprüng-

lich dem Placebo-Arm zugeteilt waren, mit Luspatercept behandelt werden. Eine Weiterbe-

handlung mit Placebo war nicht möglich. Somit liegen zu den post-hoc definierten Datenschnit-

ten aus dem Jahr 2019 keine weiteren vergleichenden, für die Nutzenbewertung relevanten 

Daten vor. Lediglich für die Bewertung des Gesamtüberlebens wurden die Ergebnisse des 

gesamten verfügbaren Studienzeitraums herangezogen. Ergänzend berichtete Ereigniszeitana-

lysen beziehen sich ebenfalls auf den größtmöglichen Beobachtungszeitraum, um ein vollum-

fängliches Bild der Wirksamkeit und Sicherheit von Luspatercept darzustellen. Patienten, die 

nach Entblindung der Studie aus dem Placebo-Arm zu Luspatercept wechselten, wurden zum 

Zeitpunkt des Therapiewechsels zensiert. 
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Bezogen auf die einzelnen Endpunktkategorien ist das Ausmaß des Zusatznutzens für 

Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, 

die mit einer Beta-Thalassämie verbunden ist, maßgeblich wie folgt begründet: 

Mortalität 

Gesamtüberleben 

Mortalität wurde in BELIEVE als Gesamtüberleben erhoben. Insgesamt traten bis zum 

Datenschnitt vom 01.07.2019 nur zwei Todesereignisse im Luspatercept-Arm und ein 

Todesereignis im Placebo-Arm auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag zwischen den 

beiden Behandlungsarmen nicht vor. Aufgrund der sehr geringen Ereigniszahl wurde die 

mediane Überlebenszeit in beiden Armen nicht erreicht. 

Zusammenfassung der Ergebnisse der Mortalität 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Mortalität, gemessen als Gesamtüberleben, 

keine signifikanten Unterschiede zwischen Luspatercept und Placebo, jeweils in Kombination 

mit BSC. 

 

Morbidität 

In der Endpunktkategorie Morbidität wurde der Zusatznutzen anhand der patientenrelevanten 

Endpunkte Reduktion der Transfusionslast, Transfusionsfreiheit und Hospitalisierungen 

bewertet. Klinisch relevante Parameter der Anämie (Hb-Wert) und Eisenüberladung (sFerritin, 

LIC, MIC), welche im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Bemessung der Erythropoese und 

Eisenüberladung herangezogen werden und einen besonderen Stellenwert haben, wurden 

ergänzend berichtet. 

Reduktion der Transfusionslast 

Eine dauerhafte Transfusionsfreiheit bei Beta-Thalassämie-Patienten käme einer Heilung 

gleich und ist potentiell nur durch die allogene Stammzelltransplantation (alloSZT) und den 

daraus abgeleiteten Verfahren (Betibeglogene Autotemcel) zu erreichen. Diese Therapie-

optionen liegen außerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets [3].  

Das bedeutendste Therapieziel innerhalb des vorliegenden Anwendungsgebiets ist ein anhalten-

des erythroides Ansprechen, definiert als eine Reduktion der Transfusionslast um mindestens 

33 % bzw. 50 % über mindestens 12 bzw. 24 Wochen im Vergleich zur Baseline. Im Kontext 

einer erblich bedingten, chronischen Erkrankung, die eine lebenslange, regelmäßige Trans-

fusionstherapie mit EK erforderlich macht, ist jede Reduktion der Transfusionslast, d. h. Anzahl 

transfundierter EK-Einheiten, patientenrelevant und stellt das höchste Therapieziel dar [2, 9, 

12, 21].  

Die Transfusionstherapie ist zwar lebensnotwendig und ermöglicht den Patienten eine weitest-

gehend normale Entwicklung im Kindesalter, birgt aber das Risiko teils schwerwiegender 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 235 von 464 

Folgekomplikationen, insbesondere die Eisenüberladung, und vermag keine stabile Verbesse-

rung der Anämie zu erreichen. Aufgrund dieser Limitationen geht die Transfusionstherapie mit 

erheblichen psychosozialen und zeitlichen Belastungen für den Patienten einher und stellt nur 

eine unzureichende therapeutische Maßnahme dar [2, 16]. Eine Reduktion der Transfusionslast 

bedeutet eine bessere Kontrolle der Beta-Thalassämie. Dies ist vor allem darauf begründet, dass 

die Belastungen und Komplikationen, die sich aus der Transfusionstherapie und aus der damit 

verbundenen Eisenüberladung bzw. Eisenchelattherapie ergeben, und die einen maßgeblichen 

Einfluss auf den klinischen Zustand erwachsener, transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie-

Patienten haben, vermindert werden. Ein restriktiver Einsatz von Blutprodukten entspricht auch 

den Empfehlungen der Bundesärztekammer (BÄK) in deren Querschnitts-Leitlinie und 

Richtlinie zum Umgang mit Blutprodukten, nach denen im Rahmen der patientenindividuellen 

Hämotherapie (Patient Blood Management) die Transfusionstherapie erst eingesetzt werden 

soll, wenn andere Maßnahmen nicht geeignet sind [22, 23]. 

Unter Luspatercept erreichten 36,6 % der Patienten eine Reduktion der Transfusionslast um 

≥ 50 % über einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen. Unter Placebo erreichten dagegen nur 

6,3 % der Patienten dieses Therapieziel. Damit erreichten im Luspatercept-Arm fast sechsmal 

mehr Patienten eine Reduktion der Transfusionslast um mindestens 50 %. Der Unterschied 

zwischen den Behandlungsarmen war auch über einen Zeitraum von 24 Wochen und der 

Betrachtung einer klinisch relevanten Reduktion der Transfusionslast um mindestens 33 % über 

12 bzw. 24 Wochen konsistent statistisch signifikant (p < 0,001; siehe Tabelle 4-22). 

Auch die ergänzend dargestellten Ergebnisse des primären Endpunkts, einer Reduktion der 

Transfusionslast um mindestens 33 % im prädefinierten 12-Wochen-Intervall von Woche 

13 – 24 untermauern die Überlegenheit von Luspatercept hinsichtlich der Reduktion der 

Transfusionslast (siehe Tabelle 4-23). 

Zusätzlich zu einer höheren Ansprechrate hinsichtlich einer reduzierten Transfusionslast 

erreichten auch mehr mit Luspatercept behandelte Patienten multiple Phasen einer reduzierten 

Transfusionslast und die Reduktion der Transfusionslast hielt oft länger als 12 Wochen an.  

Insgesamt zeigten sich hinsichtlich des Erreichens einer klinisch relevanten Reduktion der 

Transfusionslast folgende Effekte:  

Unter Luspatercept 

• erreichten mehr Patienten eine klinisch relevante Reduktion der Transfusionslast, 

• erreichten mehr Patienten multiple Phasen einer reduzierten Transfusionslast und 

• die Reduktion der Transfusionslast hielt länger an 

als unter Placebo (siehe Abbildung 4-5, Tabelle 4-24 f.). 
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Neben der Einsparung der Menge an EK-Einheiten (Reduktion der Transfusionslast) wurde 

unter Luspatercept auch eine Reduktion der Anzahl an Transfusionszeitpunkten, d. h. der 

Häufigkeit an Terminen, an denen die Patienten EK-Transfusionen erhalten haben, erzielt, 

welche unter anderem einer merklichen zeitlichen Entlastung entspricht (siehe Tabelle 4-27). 

Das Risiko, eine erneute EK-Transfusion zu benötigen, war unter Luspatercept um etwa die 

Hälfte reduziert (siehe Tabelle 4-28). 

Ergänzend dargestellte Ergebnisse zum Hb-Spiegel zeigen zudem eine unter Luspatercept 

stabile Verbesserung der Erythropoese, d. h. stabile Aufrechterhaltung des Basis-Hb-Werts. 

Das Erreichen einer reduzierten Transfusionslast ist die Folge eines erythroiden Ansprechens, 

d. h. der andauernden Verbesserung des Basis-Hb-Wertes (siehe Tabelle 4-29 und Abbildung 

4-7). Die stabile Aufrechterhaltung eines adäquaten Basis-Hb-Werts ist von zentraler Bedeu-

tung, da absinkende Hb-Werte mit dem Risiko für Anämie-Symptome einhergehen und weitere 

Transfusionen notwendig machen können. Eine Reduktion der Transfusionslast kann nur 

erreicht und aufrechterhalten werden, solange ein adäquater Basis-Hb-Wert nicht unterschritten 

wird. 

In Zusammenschau mit den oben dargestellten Ergebnissen zur Reduktion der Transfusionslast 

und -häufigkeit stellt das unter Luspatercept erreichte erythroide Ansprechen bei gleichzeitiger 

Gewährleistung des notwendigen Basis-Hb-Werts eine effektive Verbesserung der Erythro-

poese und Anämie und eine für den Patienten spürbare Entlastung dar. 

 

Transfusionsfreiheit 

Eine langfristige Transfusionsfreiheit ist einer Heilung der Erkrankung gleichzusetzen, die 

bisher aufgrund der genetischen Ursache nur im Rahmen einer allogenen Stammzelltransplan-

tation und daraus abgeleiteten Verfahren (Betibeglogene Autotemcel) potentiell möglich ist [3]. 

Das Erreichen einer dauerhaften Transfusionsfreiheit stellt im vorliegenden Fall kein realistisch 

erreichbares, primäres Therapieziel dar. In der vorliegenden Situation ist bereits das Erreichen 

einer Transfusionsfreiheit über kürzere Zeiträume, d. h. mindestens acht Wochen, patienten-

relevant. 

Eine Transfusionsfreiheit über mindestens acht Wochen erreichten 8,9 % der Patienten im 

Luspatercept-Arm und nur 1,8 % der Patienten unter Placebo. Patienten unter Luspatercept 

erreichten somit fünffach häufiger eine Transfusionsfreiheit als unter Placebo (siehe Tabelle 

4-32). Diese Ergebnisse unterstreichen somit die therapeutische Bedeutung und den medizi-

nischen Nutzen einer Luspatercept-Therapie. 

Auswertungen zur Transfusionsfreiheit über mindestens sechs und 12 Wochen belegen zudem 

die Robustheit dieser Ergebnisse und bestätigen die unter Luspatercept deutlich erhöhte Wahr-

scheinlichkeit, eine zeitweise Transfusionsfreiheit zu erreichen (siehe Tabelle 4-33). 
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Reduktion der Eisenüberladung 

Die Eisenüberladung stellt eine relevante Komplikation bei Patienten mit Beta-Thalassämie 

dar, die einerseits durch die Pathophysiologie der Erkrankung begünstigt wird und andererseits 

durch die lebenslange Transfusionstherapie mit EK maßgeblich bedingt ist. Mit zunehmender 

Dauer der Transfusionstherapie ergeben sich Komplikationen durch die Zufuhr des in den EK 

enthaltenen Eisens, da der menschliche Körper die durch die Transfusionen aufgenommenen 

Mengen an Eisen nicht in ausreichendem Maße ausscheiden kann. Die zunehmende Eisen-

überladung des Organismus führt schließlich zur toxischen Ablagerung von überschüssigem 

Eisen in verschiedenen Organen, insbesondere im Herz, in der Leber und in endokrinen 

Organen, und den damit verbundenen, teils schwerwiegenden Komplikationen. Trotz 

Eisenchelattherapie kann die Hämosiderose oftmals nur unzureichend kontrolliert werden und 

trägt maßgeblich zur Morbidität und Mortalität bei [2-4, 7, 12]. Eine Reduktion der Eisenüber-

ladung kann durch die Reduktion der Transfusionslast als auch die Korrektur des Erythrozyten-

Reifungs-Defekts, der eine Verbesserung des Eisenstoffwechsels bedingt, erreicht werden. 

Die Bewertung von Eisenparametern, insbesondere des sFerritin-Spiegels, ermöglicht eine 

Abschätzung des Eisenhaushalts und wird zur Therapiesteuerung der Eisenchelatoren herange-

zogen. Unter Luspatercept zeigte sich eine statistisch signifikant höhere Reduktion des 

sFerritin-Spiegels als unter Placebo (p < 0,001), die zudem klinisch relevant war. Dies weist 

auf einen bereits einsetzenden positiven Effekt der Reduktion der Transfusionslast auf die 

langfristige Reduktion des Risikos von Siderose-bedingten Organschäden hin. Klinisch 

relevante Unterschiede hinsichtlich der Organ-spezifischen Eisenparameter LIC und MIC 

zeigten sich aufgrund der langsamen Kinetik der Eisenaufnahme und -abgabe noch nicht. Auch 

Änderungen der täglichen Dosis Eisenchelator sind erst im langfristigen Verlauf zu erwarten. 

 

Hospitalisierungen 

Aufgrund der direkten Auswirkungen von Hospitalisierungen auf die Wahrnehmung von 

Funktionen und Aktivitäten der Patienten sind stationäre Aufnahmen patientenrelevant.  

Zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 

zuungunsten von Luspatercept (p = 0,009; siehe Tabelle 4-41). Dieser Unterschied basierte 

vornehmlich auf UE, die eine stationäre Behandlung erforderlich machten. Der Großteil der 

UE, die eine Hospitalisierung verursachten, klangen wieder ohne Folgeschäden ab. Ein 

Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation lag im Luspatercept-Arm nur 

bei einem Ereignis (Arzneimittel-bedingter Leberschaden) vor. In anderen klinischen Studien 

zur Sicherheit von Luspatercept zeigte sich hinsichtlich der Häufigkeit von Hospitalisierungen 

kein relevanter Unterschied, der den hier beobachteten Effekt bestätigen würde (s. Modul 4 B). 

Bei Patienten, die in BELIEVE ursprünglich dem Placebo-Arm zugeteilt wurden und nach 

Entblindung der Studie mit Luspatercept behandelt wurden, traten Hospitalisierungen während 

der Luspatercept-Behandlung ebenfalls nicht vermehrt auf. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse der Morbidität 

Die Anämie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines Erythrozyten-Reifungs-

Defekts ist das Kernproblem bei Patienten mit schwerer Beta-Thalassämie und macht die 

Therapie mit EK-Transfusionen notwendig. Der klinische Zustand des Patienten wird maß-

geblich durch die Anämie als charakteristisches Merkmal der Grunderkrankung der 

Beta-Thalassämie und durch die Folgen der lebenslangen Transfusionstherapie (insbesondere 

der sekundären Eisenüberladung) bestimmt. Die Korrektur des Erythrozyten-Reifungs-Defekts 

bewirkt eine Verbesserung der Anämie und somit auch eine Verbesserung des klinischen 

Zustands des Patienten. Dies spiegelt sich unmittelbar in einer stabilen Erhöhung und 

Aufrechterhaltung des Hb-Spiegels oberhalb des Basis-Hb-Werts und damit einhergehend, 

einer Reduktion der Transfusionslast wider. Die Reduktion der Transfusionslast ist das höchst 

mögliche Therapieziel im vorliegenden Anwendungsgebiet, die eine unmittelbare 

Verbesserung der Symptomlast des Patienten sowie eine bessere Langzeitkontrolle und 

Vermeidung von transfusionsbedingten Komplikationen bedeutet. Langfristig kann dadurch 

auch der Eisenhaushalt verbessert werden und Morbidität und Mortalität infolge der sekundären 

Eisenüberladung gesenkt werden. 

Zusammengefasst zeigte sich für Luspatercept in der Kategorie Morbidität positive Ergebnisse 

und eine deutliche Überlegenheit gegenüber Placebo hinsichtlich der Förderung der 

Erythropoese und damit verbundenen Einsparung an EK-Transfusionen. Dies spiegelt sich 

insbesondere in einer klinisch relevanten und langfristigen Reduktion der Transfusionslast, 

welche auf einer effektiven Regulation der Erythropoese basiert, wider. Neben der Reduktion 

der benötigten EK-Einheiten konnte auch die Häufigkeit der Transfusionszeitpunkte reduziert 

werden. Bei einem Teil der Patienten wurde sogar eine Transfusionsfreiheit über einen klinisch 

relevanten Zeitraum von mindestens acht Wochen erreicht, ein Therapieerfolg, der quasi nur 

im Luspatercept-Arm zu verzeichnen war und der den therapierelevanten Nutzen von Luspa-

tercept unterstreicht. Diesen Therapiezielen liegt eine effektive Verbesserung der Erythropoese 

zugrunde, welche sich in stabil erhöhten Hb-Werten – auch bei reduzierter Transfusionslast – 

widerspiegelt. Eine Reduktion von EK-Transfusionen entspricht somit einer Stabilisierung des 

Basis-Hb-Werts und Vermeidung von Symptomen, die Anlass für eine EK-Transfusion 

darstellen würden, und bedeutet zugleich eine Vermeidung von transfusionsbedingten Neben-

wirkungen und Folgekomplikationen. Das Potential von Luspatercept hinsichtlich einer 

Normalisierung des Eisenhaushalts und Reduktion der Eisenüberladung durch Einsparung an 

EK-Transfusionen, d. h. langfristiger Vermeidung einer sekundären Hämosiderose und damit 

verbundenen Komplikationen, zeichnet sich zudem bereits in den Ergebnissen zum sFerritin-

Spiegel ab. Langfristige Auswirkungen der reduzierten Eisenaufnahme durch Einsparungen an 

EK-Transfusionen auf die sekundäre Eisenüberladung in besonders betroffenen Organen wie 

Herz und Leber sind zu erwarten. Diesen durchweg positiven Effekten steht ein Nachteil für 

Luspatercept hinsichtlich des Endpunkts Hospitalisierungen gegenüber, der jedoch zum 

Großteil nicht im Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation steht und 

keine Folgeschäden verursachte. 
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Unter Luspatercept zeigte sich eine bedeutsame Verbesserung der Anämie und deren Kontrolle. 

Insgesamt liegt somit ein erheblicher Vorteil von Luspatercept gegenüber Placebo, jeweils in 

Kombination mit BSC, hinsichtlich der Endpunktkategorie Morbidität vor. 

 

Lebensqualität 

Die Erhebung der Lebensqualität stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da er die 

Auswirkungen der Erkrankung sowie der Behandlung auf das Befinden des Patienten direkt 

abbildet. Die Lebensqualität wurde in BELIEVE anhand des generischen Fragebogens SF-36 

sowie des krankheitsspezifischen Fragebogens TranQol erhoben. 

Die durch die ineffektive Erythropoese bedingte Anämie kann die Lebensqualität von 

Beta-Thalassämie-Patienten maßgeblich beeinträchtigen [2, 8, 12, 25]. Die Erhaltung oder 

Verbesserung der Lebensqualität ist entsprechend ein relevantes Therapieziel im vorliegenden 

Anwendungsgebiet. In BELIEVE war in beiden Behandlungsarmen eine bedarfsgerechte 

supportive Therapie, insbesondere die bedarfsgerechte Transfusionstherapie mit EK, ggf. in 

Kombination mit Eisenchelatoren, erlaubt, die geeignet ist, die Beeinträchtigungen der Lebens-

qualität durch die Anämie zu minimieren. 

Dieses Therapieziel, die Lebensqualität aufrecht zu erhalten, wurde unter Luspatercept auch bei 

einer Reduktion der Transfusionslast erreicht. Darüber hinaus zeigten sich gegenüber Placebo 

numerische Vorteile hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einer klinisch relevanten 

Verbesserung der Summenscores PCS und MCS des SF-36 und des Gesamtscores des TranQol, 

die auf einen positiven Einfluss von Luspatercept auf die Lebensqualität hinweisen. Der größte 

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigte sich hinsichtlich der Domänen 

emotionale Rollenfunktion und emotionale Gesundheit. Für beide Domänen lag ein numerisch-

er Vorteil zugunsten von Luspatercept vor. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse der Lebensqualität 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Lebensqualität keine klinisch relevanten 

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen. Die Lebensqualität wurde in beiden 

Behandlungsarmen über den gesamten Studienverlauf stabil aufrechterhalten und war 

vergleichbar. 

 

Sicherheit 

Die Betrachtung von UE ist bei der Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens 

unerlässlich, um die Verträglichkeit und Sicherheit eines Arzneimittels im Behandlungskontext 

zu bewerten, und stellt somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar. 
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In der vorliegenden RCT, in der die aktive und wirksame Substanz Luspatercept gegenüber 

Placebo, jeweils in Kombination mit BSC, verglichen wurde, ist vereinzelt mit mehr uner-

wünschten Ereignissen zu rechnen. Auf der einen Seite zeigten sich unter Luspatercept signi-

fikant mehr Patienten mit schweren UE. Auf der anderen Seite lagen unter der Behandlung mit 

Luspatercept gegenüber Placebo keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Anteilen an 

Patienten mit jeglichen UE, SUE oder Therapieabbrüchen aufgrund von UE vor. Auch 

bestätigte sich bei Betrachtung der Ergebnisse ohne Berücksichtigung von UE, die in einer 

stationären Aufnahme resultierten und bereits über den Endpunkt Hospitalisierungen dargestellt 

wurden, der Nachteil in den schweren UE nicht (siehe Tabelle 4-60 und Tabelle 4-62). Darüber 

hinaus traten die Ereignisse vornehmlich zu Beginn der Behandlung auf und sind im späteren 

Verlauf nur sehr selten (siehe Tabelle 4-61), sodass von einer langfristig guten Verträglichkeit 

von Luspatercept auszugehen ist. 

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen lagen lediglich 

bezogen auf die UE-Kategorie jegliche UE für die SOC „Untersuchungen“, „Erkrankungen des 

Blutes und der Lymphsysteme“ sowie die PT „Knochenschmerzen“, „virale Infektion der 

oberen Atemwege“ und „Hyperurikämie“ vor. Das Ausmaß der Unterschiede ist mit Ausnahme 

der PT „Knochenschmerzen“ als geringfügig einzustufen, darüber hinaus sind Ereignisse der 

SOC „Untersuchungen“ und des PT „Hyperurikämie“ nicht per se patientenrelevant (siehe 

Tabelle 4-63). 

Lediglich für den PT „Knochenschmerzen“ zeigte sich ein statistisch signifikanter, im Ausmaß 

bedeutender Unterschied zuungunsten von Luspatercept (siehe Tabelle 4-63). Von den 

erhobenen Ereignissen wurden lediglich drei als schwer (CTCAE ≥ 3) berichtet, schwer-

wiegende Ereignisse traten nicht auf. Ein Patient brach die Therapie aufgrund von Knochen-

schmerzen ab. Das Auftreten von Knochenschmerzen unter Luspatercept kann auf ein erythro-

ides Ansprechen hinweisen, welches im Knochenmark stattfindet. Knochenschmerzen traten 

unter Luspatercept vor allem zu Beginn der Behandlung auf und nahmen im weiteren Behand-

lungsverlauf merklich ab (siehe Tabelle 4-64). Langfristig ist somit von keiner Einschränkung 

durch dieses UE und von einem akzeptablem Sicherheitsprofil auszugehen. 

Die a priori festgelegten UE von besonderem Interesse, definiert als Ereignisse der SMQ 

„Malignitäten“ und „Prämaligne Erkrankungen“ traten in keinem der beiden Behandlungsarme 

auf. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse der Sicherheit 

Insgesamt zeigten sich für die Endpunktkategorie Sicherheit weder Hinweise auf einen 

größeren noch auf einen geringeren Nutzen von Luspatercept im Vergleich zum Placebo-Arm, 

jeweils in Kombination mit BSC. Das Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil von Luspatercept 

ist somit als günstig einzustufen und führt zu keiner Einschränkung in der Behandlung. 
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Fazit 

Die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Luspatercept beruhen auf der doppel-

blinden randomisiert kontrollierten Phase-III-Studie BELIEVE. Die Aussagesicherheit der 

Ergebnisse ist aufgrund der hohen Evidenzstufe der Studie (1b) sowie des geringen 

Verzerrungspotentials auf Studien- und Endpunktebene als hoch einzustufen. Entsprechend 

lässt sich basierend auf den Ergebnissen aus BELIEVE ein Hinweis auf einen Zusatznutzen 

ableiten. Folgende Aspekte sind bei der Bewertung des Zusatznutzens relevant: 

• Die Beta-Thalassämie ist eine seltene, erblich bedingte, hämatologische Erkrankung mit 

einer erheblichen Krankheitslast und Beeinträchtigung der Lebensqualität. Dabei spielen 

sowohl erkrankungsbedingte als auch therapiebedingte, d. h. transfusionsbedingte klinische 

und psychosoziale Komplikationen eine große Rolle. Im Zentrum aller Komplikationen 

steht die chronische Anämie infolge einer ineffektiven Erythropoese aufgrund eines 

Erythrozyten-Reifungs-Defekts, die auch als Kernproblem der Erkrankung angesehen 

werden kann. 

• Für Patienten im Anwendungsgebiet von Luspatercept gibt es einen großen therapeutischen 

Bedarf nach einem Arzneimittel, das den Erythrozyten-Reifungs-Defekt adressiert und 

dadurch die Anämie verbessert, die Transfusionslast senkt und zu einer besseren Kontrolle 

der Erkrankung sowie Aufrechterhaltung der Lebensqualität und Autonomie der Patienten 

führt. Derzeit steht als einzige zugelassene Therapieoption die supportive Transfusions-

therapie mit EK in Kombination mit Eisenchelatoren zur Verfügung. Diese kann den 

Mangel an körpereigenen reifen Erythrozyten zwar temporär kompensieren, den Hb-Wert 

transient erhöhen und die Symptomatik der Anämie vorübergehend mildern, korrigiert 

jedoch den Erythrozyten-Reifungs-Defekt und die ineffektive Erythropoese nicht. Eine an-

haltende, stabile Korrektur des Hb-Spiegels und somit andauernde Vermeidung der 

Anämie-Symptomatik ist somit nicht zu erreichen. Darüber hinaus geht die Transfusions-

therapie mit EK mit akuten Nebenwirkungen und langfristigen Folgekomplikationen 

einher. 

• Entsprechend stellt die Reduktion der Transfusionslast das bedeutendste Therapieziel im 

vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Aus Sicht der Patienten wirkt sich jede Reduktion der 

Transfusionslast bzw. Transfusionshäufigkeit positiv auf das Wohlbefinden aus. Eine 

Transfusionsreduktion bedeutet für die Patienten  

o einen Zeitgewinn und somit eine verbesserte Autonomie,  

o ein reduziertes Risiko für Siderose-bedingte Komplikationen und einen reduzierten 

Bedarf an Eisenchelatoren,  

o ein reduziertes Risiko für transfusionsbedingte Infektionen und weitere transfu-

sionsassoziierte klinische Komplikationen sowie  

o eine Verbesserung des emotionalen Wohlbefindens. 
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• Luspatercept ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der ERA und damit die erste 

aktive, medikamentöse Therapie gegen die Anämie bei erwachsenen, transfusionsabhängi-

gen Patienten mit Beta-Thalassämie. Die Therapie mit Luspatercept wirkt gezielt gegen 

einen Aspekt des der Anämie zugrundeliegenden Erythrozyten-Reifungs-Defekts und 

verbessert damit die Anämie, das Kernproblem der Beta-Thalassämie. Damit deckt 

Luspatercept den großen therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet. 

• Luspatercept bewirkt bei Patienten mit transfusionsabhängiger Beta-Thalassämie: 

o eine kontinuierliche und langfristige Reduktion des Bedarfs an EK-Transfusionen 

sowohl hinsichtlich der Menge als auch hinsichtlich der Häufigkeit.  

Dies bedeutet zum einen eine Verbesserung des klinischen Zustandes der Patienten 

und zum anderen eine Verringerung von Nebenwirkungen und Folgekomplikation-

en, die mit regelmäßigen Transfusionen verbunden sind. Für den Patienten geht die 

Reduktion von Transfusionen zudem mit einem Zeitgewinn, einer Verringerung des 

Risikos Siderose-bedingter Folgekomplikationen und langfristig einer Reduktion 

des Bedarfs an Eisenchelatoren sowie einer Verbesserung des emotionalen Wohl-

befindens einher. Insgesamt ergibt sich somit eine für den Patienten spürbare Ent-

lastung und verbesserte Kontrolle der Erkrankung. 

o eine Verbesserung der Anämie durch Verstärkung und Regulierung der 

Erythropoese. 

o eine stabile Aufrechterhaltung der Lebensqualität bei reduzierter Transfusionslast. 

o ein Erreichen all dieser Wirksamkeitsparameter bei einem insgesamt günstigen 

Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil, das zu keiner Einschränkung von mit 

Luspatercept behandelten Patienten führt. 

Grundsätzlich gilt entsprechend § 5 Absatz 7 des 5. Kapitels der VerfO für Luspatercept zur 

Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhängiger Anämie, die mit einer 

Beta-Thalassämie verbunden ist, der Zusatznutzen als belegt. Die großen und bisher nicht 

erreichten Vorteile in der Wirksamkeit werden, durch die bei einem Vergleich einer aktiven, 

wirksamen Therapie mit Placebo erwartbaren erhöhten Rate an Patienten mit schweren UE 

nicht eingeschränkt. Dies spiegelt sich insbesondere in einer stabilen, aufrechterhaltenen 

Lebensqualität wider. Aufgrund der hohen Evidenzstufe und niedrigen Verzerrung auf Studien- 

und Endpunktebene ist die Aussagesicherheit der Ergebnisse hoch.  

Insgesamt lässt sich so das Ausmaß des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft 

der Nachweise quantifizieren und führt zu einem Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen für Luspatercept. 
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht 

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter 

Berücksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß in der nachfolgenden Tabelle an, für welche Patientengruppen 

ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaß des 

Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fügen Sie 

für jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-90: Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 

einschließlich Ausmaß des Zusatznutzens 

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaß des Zusatznutzens 

Erwachsene Patienten mit transfusionsabhängiger 

Anämie, die mit einer Beta-Thalassämie verbunden 

ist 

Beträchtlicher Zusatznutzen 
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4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte 

4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche 

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begründen 

Sie dies. Begründen Sie dabei auch, warum sich die ausgewählten Studien jeweils für einen 

indirekten Vergleich gegenüber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit für den Nachweis 

eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.  

Nicht zutreffend. 

 

4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und 

weiterer Untersuchungen  

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Gründe, nach 

denen es unmöglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen 

behandelten Fragestellungen Studien höchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien) 

durchzuführen oder zu fordern. 

Nicht zutreffend. 

 

4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da 

valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen 

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der 

Bewertung noch nicht vorliegen können, begründen Sie dies.  

Nicht zutreffend. 
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten 

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begründung (siehe Abschnitt 4.5.3). 

Zusätzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im 

betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu 

patientenrelevanten Endpunkten zulassen.  

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien, 

in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden 

patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200518, Molenberghs 201019). 

Diese Studien müssen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgeführt worden sein, 

die Aussagen für das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das 

zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben. 

Eine Möglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschließende Validierung 

stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) 

(Burzykowski 200620) dar. Daneben besteht die Möglichkeit einer Surrogatvalidierung in der 

quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmaße von Surrogatendpunkt und 

interessierendem patientenrelevanten Endpunkt („individuelle Ebene“) sowie von Effekten auf 

den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt 

(„Studienebene“). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 

95%- Konfidenzintervalle für solche Korrelationsmaße ausreichend hoch sind. Die Anwendung 

alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200621) soll ausreichend begründet 

werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet 

werden soll. 

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begründung für die Verwendung von 

Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen: 

– Patientenpopulation 

– Intervention 

– Kontrolle 

– Datenherkunft 

– verwendete Methodik 

– entsprechende Ergebnisse (abhängig von der Methode) 

– Untersuchungen zur Robustheit 

– ggf. Untersuchungen zur Übertragbarkeit 

 

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005. 
19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the 

evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236. 
20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate 

endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186. 
21 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med 

2006; 25(2): 183-203. 
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die 

Gründe für die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die 

verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen 

bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen. 

Nicht zutreffend. 
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Anhang 4-A: Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche 

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an, 

und zwar getrennt für die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel, Suche nach RCT für indirekte Vergleiche etc.). Für jede durchsuchte Datenbank 

ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunächst jeweils den Namen 

der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfläche (z. B. DIMDI, 

Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: „1980 to 2010 week 50“) und die 

gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die 

Suchstrategie einschließlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren 

Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und 

Schlagwörter enthalten): 

Datenbankname EMBASE 

Suchoberfläche Ovid 

Datum der Suche 07.11.2016 

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04 

Suchfilter Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle22] – 

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 Diabetes Mellitus/  552986 

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/  195234 

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti.  714228 

4 or/1-3  847068 

5 linagliptin*.mp. 1562 

6 (random* or double-blind*).tw.  1193849 

7 placebo*.mp.  388057 

8 or/6-7  1382838 

9 and/4,5,8  633 

 

  

 

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes 

RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic 

reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Für die Suche in der 

Cochrane-Datenbank „Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter 

verwendet werden.  
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in MEDLINE 

Datenbankname MEDLINE 

Suchoberfläche Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 2 2020, Ovid MEDLINE(R) In-Process & 

Other Non-Indexed Citations 1946 to May 15, 2020, Ovid MEDLINE(R) Daily 

Update May 15, 2020 

Datum der Suche 18.05.2020 

Zeitsegment Keine Einschränkung 

Suchfilter Filter für RCT nach Wong et al. 2006 [77] 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 Luspatercept*.mp.a 40 

2 reblozyl*.mp. 1 

3 „ACE-536“.mp. 9 

4 „ACE536“.mp. 0 

5 „ACE 536”.mp. 9 

6 1 or 2 or 3 or 4 or 5 45 

7 randomized controlled trial.pt. 505639 

8 randomized.mp. 827537 

9 placebo.mp. 211536 

10 7 or 8 or 9 889481 

11 6 and 10 5 

a für Luspatercept lag kein MeSH-Term vor 

RCT = randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial) 
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EMBASE 

Datenbankname EMBASE 

Suchoberfläche Ovid EMBASE 1974 to 2020 May 15 

Datum der Suche 18.05.2020 

Zeitsegment Keine Einschränkung 

Suchfilter Filter für RCT nach Wong et al. 2006 [77] 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 Exp Luspatercept/ 187 

2 Luspatercept*.mp.a 193 

3 reblozyl*.mp. 1 

4 „ACE-536“.mp. 94 

5 „ACE536“.mp. 0 

6 „ACE 536”.mp. 94 

7 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 217 

8 Random*.tw. 1532608 

9 Placebo*.mp. 452808 

10 Double-blind*.tw. 208828 

11 8 or 9 or 10 1786653 

12 7 and 11 35 

RCT = randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial) 

 

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der Cochrane Library 

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials 

Suchoberfläche The Cochrane Library 

Datum der Suche 18.05.2020 

Zeitsegment Keine Einschränkung 

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 (luspatercept*):ti,ab,kwa 28 

2 (reblozyl*):ti,ab,kw 0 

3 („ACE-536“):ti,ab,kw OR („ACE536”):ti,ab,kw OR („ACE 536”):ti,ab,kw 14 

4 #1 OR #2 OR #3 29 

a für Luspatercept lag kein MeSH-Term vor 

 

Anhang 4-A2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend. 
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend. 
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Anhang 4-B: Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die Suche(n) in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt für die einzelnen 

Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT für 

indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Für jede/s durchsuchte Studienregister/ 

Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den 

Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov), 

die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar 

ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und 

die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden 

Beispiel: 

Studienregister/ 

Studienergebnisdatenbank 

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/ 

Datum der Suche 07.11.2016 

Eingabeoberfläche Standard Search 

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356 

Treffer 169 

 

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Clinicaltrials.gov 

Studienregister/ 

Studienergebnisdatenbank 

clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov  

Datum der Suche 18.05.2020 

Suchoberfläche Standard Search 

Suchstrategie luspatercept OR reblozyl OR ACE-536 

Treffer 14 

 

http://apps.who.int/trialsearch/
http://www.clinicaltrials.gov/
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im EU Clinical Trials Register 

(EU-CTR) 

Studienregister/ 

Studienergebnisdatenbank 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR) 

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/  

Datum der Suche 18.05.2020 

Suchoberfläche Basic Search(1) 

Suchstrategie luspatercept* OR reblozyl* OR ACE-536 

Treffer 11 

1 Keine Verwendung der Advanced Search bzw. Search tools, um die Suche nicht einzuschränken 

 

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im ICTRP Search Portal der 

WHO 

Studienregister/ 

Studienergebnisdatenbank 

ICTRP Search Portal der WHO 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/  

Datum der Suche 18.05.2020 

Suchoberfläche Standard Search 

Suchstrategie luspatercept OR reblozyl OR ACE-536 

Treffer 63 Einträge zu 30 Studien 

 

Anhang 4-B2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend. 

 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://apps.who.int/trialsearch/
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit 

Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche) 

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus 

der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt für die 

einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT 

für indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein 

gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate 

fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die 

im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.  

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-C2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend. 
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken) 

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ 

Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereinträgen 

auf. Machen Sie die Angaben getrennt für die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT für indirekte Vergleiche etc.) wie unten 

angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver 

oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen 

Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und 

Ausschlusskriterien.  

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

1 Celgene (2019): ACE-536-B-THAL-004 U1111-1241-4168 (Other Identifier: WHO) 

2019-000208-13 (EudraCT Number) - A Phase 2A Open-label Multicenter Study to 

Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Luspatercept in Pediatric Subjects Who 

Require Regular Red Blood Cell Transfusions Due to B-Thalassemia - 

ClinicalTrials.gov (NCT04143724). Stand des Eintrags: 20.12.2019. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04143724 A1 

2 Celgene (2019): ACE-536-LTFU-001 U1111-1235-8123 (Registry Identifier: WHO) 

2018-002915-93 (EudraCT Number) - A Phase 3b, Open Label, Single-arm Rollover 

Study to Evaluate Long Term Safety in Subjects Who Have Participated in Other 

Luspatercept (Ace-536) Clinical Trials. - ClinicalTrials.gov (NCT04064060). Stand 

des Eintrags: 30.04.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04064060 A4 

3 Celgene (2019): ACE-536-MDS-003 U1111-1224-6268 (Registry Identifier: WHO) - 

A Phase 2, Multicenter, Single-arm Study to Evaluate the Efficacy, 

Pharmacokinetics, and Safety of Luspatercept (ACE-536) for the Treatment of 

Anemia Due to IPSS-R Very Low, Low or Intermediate Risk Myelodysplastic 

Syndromes (MDS) in Japanese Subjects Who Are Not Requiring Red Blood Cell 

Transfusion - ClinicalTrials.gov (NCT03900715). Stand des Eintrags: 14.11.2019. 

[Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03900715 A1 

4 Celgene (2018): ACE-536-MDS-002 U1111-1218-1810 (Registry Identifier: WHO) 

2017-003190-34 (EudraCT Number) - A Phase 3, Open-label, Randomized Study to 

Compare the Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) Versus Epoetin Alpha 

for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low, Low or Intermediate Risk 

Due to Myelodysplastic Syndrome (MDS) ESA in Native Subjects Who Require Red 

Blood Cell Transfusions - ClinicalTrials.gov (NCT03682536). Stand des Eintrags: 

13.05.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03682536 A1 

5 Celgene (2017): ACE-536-B-THAL-002 U1111-1202-7068 (Registry Identifier: 

WHO) 2015-003225-33 (EudraCT Number) - A Phase 2, Double-Blind, Placebo 

Controlled Multicenter Study to Determine the Efficacy and Safety of Luspatercept 

(ACE-536) in Adults With Non-Transfusion Dependent Beta (B)-Thalassemia - 

ClinicalTrials.gov (NCT03342404). Stand des Eintrags: 20.04.2020. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03342404 A1 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

6 Celgene (2017): ACE-536-MF-001 2017-000322-35 (EudraCT Number) U1111-

1197-1202 (Registry Identifier: WHO) - A Phase-2 Study To Determine Efficacy and 

Safety of Luspatercept in Subjects With Myeloproliferative Neoplasm-Associated 

Myelofibrosis and Anemia With or Without Red Blood Cell-Transfusion Dependence 

- ClinicalTrials.gov (NCT03194542). Stand des Eintrags: 27.02.2020. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03194542 A1 

7 Celgene (2015): ACE-536-B-THAL-001 - A Phase 3, Double-Blind, Placebo 

Controlled Multicenter Study to Determine the Efficacy and Safety of Luspatercept 

(ACE-536) in Adults With Transfusion Dependent Beta (B)-Thalassemia - 

ClinicalTrials.gov (NCT02604433). Stand des Eintrags: 27.01.2020. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02604433 

kein Aus-

schlussgrund/

eingeschlos-

sen 

8 Celgene (2015): ACE-536-MDS-001 - A Phase 3, Double-blind, Randomized Study 

to Compare the Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) Versus Placebo for 

the Treatment of Anemia Due to the IPSS-R Very Low, Low, or Intermediate Risk 

Myelodysplastic Syndromes in Subjects With Ring Sideroblasts Who Require Red 

Blood Cell Transfusions. - ClinicalTrials.gov (NCT02631070). Stand des Eintrags: 

23.03.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02631070 A1 

9 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-05 2014-001280-13 (EudraCT Number) - An 

Open-Label Extension Study to Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 for the 

Treatment of Anemia in Patients With Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic 

Syndromes (MDS) Previously Enrolled in Study A536-03 - ClinicalTrials.gov 

(NCT02268383). Stand des Eintrags: 10.06.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02268383 A4 

10 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-06 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 in Patients With Î²-Thalassemia 

Previously Enrolled in Study A536-04 - ClinicalTrials.gov (NCT02268409). Stand 

des Eintrags: 07.01.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02268409 A4 

11 Acceleron Pharma, Inc. (2012): A536-04 2012-002499-15 (EudraCT Number) - A 

Phase 2, Open-Label, Ascending Dose Study to Evaluate the Effects of ACE-536 in 

Patients With Beta-Thalassemia Intermedia - ClinicalTrials.gov (NCT01749540). 

Stand des Eintrags: 14.12.2016. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01749540 A4 

12 Acceleron Pharma, Inc. (2012): A536-03 - A Phase 2, Open Label, Ascending Dose 

Study of ACE-536 for the Treatment of Anemia in Patients With Low or 

Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) - ClinicalTrials.gov 

(NCT01749514). Stand des Eintrags: 11.07.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01749514 A4 

13 Acceleron Pharma, Inc. (2011): A536-02 - A Phase 1 Randomized, Double-Blind, 

Placebo-Controlled, Multiple Ascending Dose Study to Evaluate the Safety, 

Tolerability, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamic Effects of ACE-536 in 

Healthy Postmenopausal Women - ClinicalTrials.gov (NCT01432717). Stand des 

Eintrags: 07.11.2012. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01432717 A1 

14 Celgene (2015): ACE-536-B-THAL-003 - Burden of Beta-Thalassemia - Quality of 

Life and Health Care Resource Utilization- A Prospective Observational Study - 

ClinicalTrials.gov (NCT02626689). Stand des Eintrags: 07.04.2017. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02626689 A4 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

15 Acceleron Pharma Inc. (2014): A536-05 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 for the Treatment of Anemia in Patients 

with Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) Previously 

Enrolled in Study A536-03 - EU-CTR (2014-001280-13). [Zugriff: 18.05.2020]. 

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2014-001280-13 A4 

16 Acceleron Pharma Inc. (2012): A536-03 - Myelodysplastic Syndromes (MDS) - EU-

CTR (2012-002523-14). [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-

002523-14 A4 

17 Celgene Corporation (2019): ACE-536-B-THAL-004 - A phase 2a study to evaluate 

the safety and pharmacokinetics of Luspatercept (ACE-536) in paediatric subjects 

who require regular red blood cell transfusions due to beta thalassemia - EU-CTR 

(2019-000208-13). [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-

000208-13 A1 

18 Celgene Corporation (2019): ACE-536-LTFU-001 - A phase 3B, open-label, single-

arm, rollover study to evaluate long-term safety in subjects who have participated in 

other Luspatercept (ACE-536) clinical trials. - EU-CTR (2018-002915-93). [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2018-002915-93 A4 

19 Celgene Corporation (2017): ACE-536-B-THAL-002 - A Phase 2, Double-Blind, 

Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Determine the Efficacy and 

Safety of Luspatercept (ACE-536) versus Placebo in Adults with Non Transfusion 

Dependent Beta (Î²)-Thalassemia - EU-CTR (2015-003225-33). [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2015-003225-33 A1 

20 Celgene Corporation (2015): ACE-536-B-THAL-001 - A Phase 3, Double-Blind, 

Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Determine the Efficacy and 

Safety of Luspatercept (ACE-536) Versus Placebo in Adults Who Require Regular 

Red Blood Cell Transfusions Due to Beta-Thalassemia - EU-CTR (2015-003224-31). 

[Zugriff: 18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2015-003224-31 

kein Aus-

schlussgrund/

eingeschlos-

sen 

21 Celgene Corporation (2017): ACE-536-MF-001 - A Phase 2, Multicenter, Open-

Label Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) in 

Subjects With Myeloproliferative Neoplasm-Associated Myelofibrosis and Anemia 

With and Without Red Blood Cell-Transfusion Dependence - EU-CTR (2017-

000322-35). [Zugriff: 18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2017-000322-35 A1 

22 Celgene Corporation (2015): ACE-536-MDS-001 - A Phase 3, Double-Blind, 

Randomized Study To Compare The Efficacy And Safety Of Luspatercept (ACE-

536) Versus Placebo For The Treatment Of Anemia Due To IPSS-R Very Low, Low, 

Or Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes In Subjects With Ring 

Syderoblasts Who Require Red Blood Cell Transfusions - EU-CTR (2015-003454-

41). [Zugriff: 18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2015-003454-41 A1 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

23 Celgene Corporation (2018): ACE-536-MDS-002 - A Phase 3, Open -label, 

Randomized Study to Compare the Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) 

versus Epoetin Alfa for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low, Low or 

Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) in ESA Naïve Subjects Who 

Require Red Blood Cell Transfusions. - EU-CTR (2017-003190-34). [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2017-003190-34 A1 

24 ACCELERON PHARMA INC (2012): A536-04 - A Phase 2, Open-Label, Ascending 

Dose Study to Evaluate the Effects of ACE-536 in Patients with Î²-Thalassemia 

Intermedia - EU-CTR (2012-002499-15). [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-

002499-15 A4 

25 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-06 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 in Patients with Î²-Thalassemia 

Previously Enrolled in Study A536-04 - EU-CTR (2014-001281-94). [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract_number:2014-001281-94 A4 

26 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-06 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 in Patients with β-Thalassemia 

Previously Enrolled in Study A536-04 - WHO ICTRP (2014-001281-94). Stand des 

Eintrags: 01.11.2014. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-001281-94-GR A4 

27 ACCELERON PHARMA INC (2012): A536-04 - A Phase 2, Open-Label, Ascending 

Dose Study to Evaluate the Effects of ACE-536 in Patients with β-Thalassemia 

Intermedia - WHO ICTRP (2012-002499-15). Stand des Eintrags: 01.04.2016. 

[Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002499-15-IT A4 

28 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-06 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 in Patients with β -Thalassemia 

Previously Enrolled in Study A536-04 - WHO ICTRP (2014-001281-94). Stand des 

Eintrags: 01.07.2015. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-001281-94-IT A4 

29 Celgene Corporation (2017): ACE-536-B-THAL-002 - A Phase 2, Double-Blind, 

Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Determine the Efficacy and 

Safety of Luspatercept (ACE-536) versus Placebo in Adults with Non Transfusion 

Dependent Beta (β)-Thalassemia - The BEYOND Study - WHO ICTRP (2015-

003225-33). Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003225-33-GR A1 

30 Celgene (2015): ACE-536-B-THAL-003 - To Document the Burden of Illness on the 

Quality of Life and the Impact on Healthcare Utilization in (Beta) β-thalassemia 

Subjects Who Are Transfusion Dependent (TD) and Non-transfusion Dependent 

(NTD) Receiving Standard of Care (NCT02626689). Stand des Eintrags: 16.12.2017. 

[Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02626689 A4 

31 Celgene K.K (2019): ACE-536-MDS-003 - An Efficacy and Safety Study of 

Luspatercept (ACE-536) for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low, 

Low or Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) in Japanese Subjects 

Who Are Not Requiring Red Blood Cell Transfusion (NCT03900715). Stand des 

Eintrags: 25.11.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03900715 A1 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

32 Acceleron Pharma Inc. (2012): A536-03 - A Phase 2 study for the treatment of 

anemia in patients with myelodysplastic syndrome of low and intermediate risk 

groups with increasing doses of ACE-536 (2012-002523-14). Stand des Eintrags: 

01.01.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012-002523-14-DE A4 

33  (2012): A536-03 - Study of ACE-536 for the Treatment of Anemia in Patients With 

Myelodysplastic Syndromes (MDS) (NCT01749514). Stand des Eintrags: 

22.07.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01749514 A4 

34 Celgene Corporation (2017): ACE-536-B-THAL-002 - A Phase 2, Double-Blind, 

Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Determine the Efficacy and 

Safety of Luspatercept (ACE-536) versus Placebo in Adults with Non Transfusion 

Dependent Beta (ÃŸ)-Thalassemia - The BEYOND Study - WHO ICTRP (2015-

003225-33). Stand des Eintrags: 03.06.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003225-33-GB A1 

35 Celgene Corporation (2019): 2018-002915-93-SE ACE-536-LTFU-001 - A phase 3B, 

open-label, single-arm, rollover study to evaluate long-term safety in subjects who 

have participated in other Luspatercept (ACE-536) clinical trials. - WHO ICTRP 

(2018-002915-93). Stand des Eintrags: 01.12.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002915-93-NL A4 

36 Celgene Corporation (2019): 2018-002915-93-SE ACE-536-LTFU-001 - A phase 3B, 

open-label, single-arm, rollover study to evaluate long-term safety of Luspatercept in 

subjects who have participated in other Luspatercept (ACE-536) clinical trials. (2018-

002915-93). Stand des Eintrags: 03.04.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002915-93-GR A4 

37 Celgene Corporation (2019): 2018-002915-93-SE ACE-536-LTFU-001 - A phase 3B, 

open-label, single-arm, rollover study to evaluate long-term safety of Luspatercept in 

subjects who have participated in other Luspatercept (ACE-536) clinical trials. (2018-

002915-93). Stand des Eintrags: 03.06.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002915-93-FR A4 

38 Celgene Corporation (2018): 2017-003190-34-GB ACE-536-MDS-002 

NCT03682536 - A Phase 3, Open -label, Randomized Study to Compare the Efficacy 

and Safety of Luspatercept (ACE-536) versus Epoetin alfa for the Treatment of 

Anemia due to IPSS-R Very Low, Low or Intermediate Risk Myelodysplastic 

Syndromes (MDS) in ESA naïve Subjects who require Red Blood Cell Transfusions. 

- The Commands Trial - WHO ICTRP (2017-003190-34). Stand des Eintrags: 

01.12.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-003190-34-NL A1 

39 PPD (2019): ACE-536-B-THAL-004 - A phase 2a study to evaluate the safety and 

pharmacokinetics of Luspatercept (ACE-536) in paediatric subjects who required 

regular red blood cell transfusions due to beta thalassemia (2019-000208-13). Stand 

des Eintrags: 01.02.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2019-000208-13-DE A1 

40 Acceleron Pharma, Inc. (2014): A536-06 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 in Patients With ÃŸ-Thalassemia 

Previously Enrolled in Study A536-04 - WHO ICTRP (NCT02268409). Stand des 

Eintrags: 02.01.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02268409 A4 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

41 Celgene (2015): ACE-536-MDS-001 - A Phase 3, Double-blind, Randomized Study 

to Compare the Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) Versus Placebo for 

the Treatment of Anemia Due to the IPSS-R Very Low, Low, or Intermediate Risk 

Myelodysplastic Syndromes in Subjects With Ring Sideroblasts Who Require Red 

Blood Cell Transfusions. - WHO ICTRP (NCT02631070). Stand des Eintrags: 

03.03.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02631070 A1 

42 Celgene (2019): 2019-000208-13 ACE-536-B-THAL-004 U1111-1241-4168 - A 

Phase 2A Open-label Multicenter Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics 

of Luspatercept in Pediatric Subjects Who Require Regular Red Blood Cell 

Transfusions Due to B-Thalassemia - WHO ICTRP (NCT04143724). Stand des 

Eintrags: 06.01.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04143724 A1 

43 Celgene (2015): ACE-536-B-THAL-001 - A Phase 3, Double-Blind, Placebo 

Controlled Multicenter Study to Determine the Efficacy and Safety of Luspatercept 

(ACE-536) in Adults With Transfusion Dependent Beta (B)-Thalassemia - WHO 

ICTRP (NCT02604433). Stand des Eintrags: 01.02.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. 

URL: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02604433 

kein Aus-

schlussgrund/

eingeschlos-

sen 

44 Celgene Corporation (2019): IND 112562 - A Phase 3B, open-label, single-arm, 

rollover study to evaluate long-term safety in subjects who have participated in other 

luspatercept (ACE-536) clinical trials - WHO ICTRP (LBCTR2019100218). Stand 

des Eintrags: 02.04.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=LBCTR2019100218 A4 

45 Celgene Corporation (2018): 2017-003190-34-GB ACE-536-MDS-002 - A Phase 3, 

Open -label, Randomized Study to Compare the Efficacy and Safety of Luspatercept 

(ACE-536) versus Epoetin Alfa for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very 

Low, Low or Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) in ESA naïve 

Subjects Who Require Red Blood Cell Transfusions. - The Commands Trial - WHO 

ICTRP (2017-003190-34). Stand des Eintrags: 01.02.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. 

URL: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-003190-34-

DE A1 

46 Celgene (2017): 2017-000322-35 ACE-536-MF-001 U1111-1197-1202 - A Phase-2 

Study To Determine Efficacy and Safety of Luspatercept in Subjects With 

Myeloproliferative Neoplasm-Associated Myelofibrosis and Anemia With or Without 

Red Blood Cell-Transfusion Dependence - WHO ICTRP (NCT03194542). Stand des 

Eintrags: 09.03.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03194542 A1 

47 Celgene (2017): 2015-003225-33 ACE-536-B-THAL-002 U1111-1202-7068 - A 

Phase 2, Double-Blind, Placebo Controlled Multicenter Study to Determine the 

Efficacy and Safety of Luspatercept (ACE-536) in Adults With Non-Transfusion 

Dependent Beta (B)-Thalassemia - WHO ICTRP (NCT03342404). Stand des 

Eintrags: 02.04.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03342404 A1 

48 Acceleron Pharma Inc. (2014): A536-05 - An Open-Label Extension Study to 

Evaluate the Long-Term Effects of ACE-536 for the Treatment of Anemia in Patients 

with Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) Previously 

Enrolled in Study A536-03 - WHO ICTRP (2014-001280-13). Stand des Eintrags: 

04.05.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-001280-13-DE A4 
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Nr. Referenz Ausschluss-

grund 

49 Acceleron Pharma, Inc. (2013): 1704/01 2012-002523-14 EK309092012 

NCT01749514 - A Phase 2, Open Label, Ascending Dose Study of ACE-536 for the 

Treatment of Anemia in Patients with Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic 

Syndromes (MDS) - A536-03 - WHO ICTRP (DRKS00004531). Stand des Eintrags: 

01.05.2020. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00004531 A4 

50 Acceleron Pharma, Inc. (2011): A536-02 - A Phase 1 Randomized, Double-Blind, 

Placebo-Controlled, Multiple Ascending Dose Study to Evaluate the Safety, 

Tolerability, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamic Effects of ACE-536 in 

Healthy Postmenopausal Women - WHO ICTRP (NCT01432717). Stand des 

Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01432717 A1 

51 Celgene Corporation (2015): ACE-536-B-THAL-001 - A Phase 3, Double-Blind, 

Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Study to Determine the Efficacy and 

Safety of Luspatercept (ACE-536) Versus Placebo in Adults Who Require Regular 

Red Blood Cell Transfusions Due to Beta-Thalassemia - The Believe Trial - WHO 

ICTRP (2015-003224-31). Stand des Eintrags: 04.12.2018. [Zugriff: 18.05.2020]. 

URL: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003224-31-

GB 

kein Aus-

schlussgrund/

eingeschlos-

sen 

52 Celgene Corporation (2019): ACE-536-LTFU-001 - A phase 3B, open-label, single-

arm, rollover study to evaluate long-term safety in subjects who have participated in 

other Luspatercept (ACE-536) clinical trials. - WHO ICTRP (2018-002915-93). 

Stand des Eintrags: 01.12.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-002915-93-SE A4 

53 Celgene Corporation (2015): ACE-536-MDS-001 - A Phase 3, Double-Blind, 

Randomized Study To Compare The Efficacy And Safety Of Luspatercept (ACE-

536) Versus Placebo For The Treatment Of Anemia Due To IPSS-R Very Low, Low, 

Or Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes In Subjects With Ring 

Syderoblasts Who Require Red Blood Cell Transfusions - MEDALIST - WHO 

ICTRP (2015-003454-41). Stand des Eintrags: 01.12.2019. [Zugriff: 18.05.2020]. 

URL: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003454-41-

DE A1 

54 Celgene (2019): 2018-002915-93 ACE-536-LTFU-001 U1111-1235-8123 - A Phase 

3b, Open Label, Single-arm Rollover Study to Evaluate Long Term Safety in 

Subjects Who Have Participated in Other Luspatercept (Ace-536) Clinical Trials. - 

WHO ICTRP (NCT04064060). Stand des Eintrags: 01.05.2020. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04064060 A4 

55 Acceleron Pharma, Inc. (2015): 2014-001280-13 EK250062014 NCT02268383 - A 

Phase 2, Open-Label Extension Study to Evaluate the Long-Term Effects of ACE 536 

for the Treatment of Anemia in Patients with Low or Intermediate-1 Risk 

Myelodysplastic Syndromes (MDS) Previously Enrolled in Study A536-03 - A536-

05 - WHO ICTRP (DRKS00007625). Stand des Eintrags: 01.05.2020. [Zugriff: 

18.05.2020]. URL: 

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00007625 A4 
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend. 

 

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 268 von 464 

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5 

genannten Studie. Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend 

dargestellten Tabelle 4-91 inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche präsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die 

Methodik jeder zusätzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt 

4.3.2.1). Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten 

Tabelle 4-91 inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 

Tabelle 4-91 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie BELIEVE 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

Studienziel 

2 b Genaue Ziele, Fragestellung und 

Hypothesen 

Zielsetzung und Fragestellung: 

• Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von 

Luspatercept + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC hin-

sichtlich des Erreichens einer Reduktion der Transfu-

sionslast um ≥ 33 % bei der Behandlung von erwachsen-

en Patienten mit Beta-Thalassämie-assoziierter Anämie, 

die auf Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten (EK) 

angewiesen sind 

Hypothesen: 

• Nullhypothese: Die Wahrscheinlichkeit, eine Reduktion 

der Transfusionslast um ≥ 33 % zu erreichen, ist bei 

Behandlung mit Luspatercept + BSC und Placebo +BSC 

gleich. 

• Alternativhypothese: Die Behandlung mit Luspatercept + 

BSC führt im Vergleich zu Placebo +BSC zu einer erhöh-

ten Wahrscheinlichkeit, ein erythroides Ansprechen, defi-

niert als eine Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33 % 

zu erreichen. 

Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiendesigns 

(z. B. parallel, faktoriell) inklusive 

Zuteilungsverhältnis 

Design: zweiarmig, parallel, Placebo-kontrolliert 

Zuteilung der Studienteilnehmer: randomisiert im 

Verhältnis 2:1 (Luspatercept + BSC:Placebo +BSC) 

Verblindung: doppelblind 

Studiendauer: mindestens 48 Wochen 

Studienorganisation: multizentrisch 

Phase: III 

3b Relevante Änderungen der 

Methodik nach Studienbeginn 

(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), 

mit Begründung 

Amendment 1 (21.04.2017): 

• Hinzufügung weiterer explorativer Untersuchungen (z.B. 

weitere Biomarker neben GDF11) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

• Überarbeitung des Studiendesigns, um aktive Behandlun-

gen während der offenen Studienphase unabhängig von 

der initialen Behandlungszuweisung zu erlauben und 

diesen offenen Studienteil in die Studie mit einzugliedern, 

sowie die Länge des Post-Treatment-Follow-ups von 

neun auf 156 Wochen zu verlängern 

• Hinzufügung von Auflagen zum Berichten von Maligni-

täten und prämalignen Erkrankungen, die in der Post-

Treatment-Phase auftreten 

• Einführung eines Patiententagebuchs zur Erfassung von 

Transfusionen, die außerhalb des gewöhnlichen Transfu-

sionszentrums durchgeführt wurden 

• Konkretisierung des Behandlungszeitpunkts mit Dosis 

eins an Tag eins mit Luspatercept hinsichtlich Transfu-

sionen, die am selben Tag verabreicht wurden: ein Ab-

stand von mindestens 1 Stunde vor bzw. 2 Stunden nach 

der EK-Transfusion mit der Behandlung mit Luspatercept 

soll eingehalten werden 

• Ein- und Ausschlusskriterien wurden hinsichtlich der 

folgenden Kriterien angepasst: 

o Einschluss von Beta-Thalassämie-Patienten mit 

Mutation und/oder Multiplikation des Alpha-Globins 

o Spezifikation der Liste der anerkannten kontrazepti-

ven Methoden für Frauen im gebärfähigen Alter 

o Überarbeitung des Ausschlusskriteriums von Patien-

ten mit aktiver HCV- oder HBV-Infektion, Diabetes 

mellitus, Lungenerkrankungen und pulmonaler 

Fibrose sowie Nebenniereninsuffizienz 

o Konkretisierung des Ausschlusskriteriums hinsicht-

lich der Behandlung mit Antikoagulantien; niedrig-

molekulares Heparin und chronisches Aspirin 

wurden erlaubt 

o Einschluss von Patienten mit geringer Leberzirrhose 

o Ausschluss von Malignitäten aufgrund von nicht-

klinischen jugendlichen Daten 

• Konkretisierung der ECOG-Messung und der Bestim-

mung der Retikulozyten und Erythroblasten durch das 

lokale Labor 

• Hinzufügung des MRT als optionale Methode zur 

Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion 

• Überarbeitung der Beobachtungszeiträume für MRT- und 

DXA-Messungen sowie Aufnahme von Ultraschall als 

Messinstrument für Milzuntersuchungen 

• Löschung der Knochendichtemessung zu Woche 24 

• Erhebung der Eisenchelattherapie, Folgetherapien, Trans-

fusionen, Nutzung von Gesundheitseinrichtungen und un-

erwünschte Ereignisse wurde auf einen Zeitraum von 

neun Wochen nach letzter Dosis Studienmedikation 

geändert 
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Itema Charakteristikum Studieninformation 

• Konkretisierungen zur Behandlung mit der Studienmedi-

kation (Rekonstitution von Luspatercept, gesamte Maxi-

maldosis von 120 mg, maximales Injektionsvolumen von 

1,2 ml, Dosistitration/-reduktion, Verfügbarkeit des 

Placebos, etc.) 

• Konkretisierung der Kriterien für Dosisverzögerungen, 

Therapieabbruch und verbotenen Begleitmedikationen  

• Überarbeitung der statistischen Methoden 

• Entfernung der ursprünglich geplanten Interim-Analyse 

und Konkretisierung der Zielsetzung des CSR 

• Ergänzung weiterer Informationen zu potentiellen Risiken 

basierend auf neuen Erkenntnissen aus klinischen und 

nicht-klinischen Studien 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 

Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien: 

• Alter ≥18 Jahre bei Gabe der Einverständniserklärung 

• Verständnis und freiwillige Gabe der Einverständnis-

erklärung vor jeglichen studienbezogenen Untersuchun-

gen/Prozeduren 

• Fähigkeit und Willen zur Einhaltung der Studienzeitpläne 

und anderen Anforderungen des Protokolls 

• dokumentierte Diagnose einer Beta-Thalassämie oder 

HbE/Beta-Thalassämie (Beta-Thalassämie mit Mutation 

und/oder Multiplikation des Alpha-Globins war erlaubt) 

• Transfusionsabhängigkeit mit EK, definiert als 

o Transfusionsbedarf von 6 – 20 EK-Einheiten in den 

24 Wochen vor Randomisierung und 

o keiner transfusionsfreien Periode von > 35 Tagen; 

• ECOG-Status von 0 oder 1 

• Frauen im gebärfähigen Alter waren definiert als Frauen, 

die (1) ihre erste Menstruation bereits hatten, (2) keine 

Hysterektomie oder bilaterale Oophorektomie hatten oder 

(3) noch nicht natürlicherweise postmenopausal (Ameno-

rrhö nach Krebs war kein Ausschluss der Gebärfähigkeit) 

für mindestens 24 zusammenhängende Monate waren 

(d.h. eine Menstruation innerhalb der vorhergehenden 24 

Monate). Frauen im gebärfähigen Alter müssen 

o 2 negative, durch den Prüfarzt bestätigte Schwanger-

schaftstests vor Beginn der Studienmedikation vor-

liegen haben und Einverständnis geben, während der 

Studie und nach Behandlungsende weitere Schwan-

gerschaftstest durchzuführen (auch wenn Patienten 

von heterosexuellem Kontakt abstinent war) 

o entweder wahre Abstinenz von heterosexuellem 

Kontakt haben (monatlich zu überprüfen und doku-

mentieren; periodische Abstinenz, z.B. kalendarisch 

gesteuert, war nicht zulässig) oder, falls sexuell 

aktiv, welche zu einer Schwangerschaft führen 

könnte, zustimmen und in der Lage sein, hoch wirk-

same Methoden der Kontrazeption (definiert als 
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Methode mit einem Pearl Index < 1 %/Jahr: (1) 

orale, intravaginale und transdermale kombinierte 

(Estrogen und Progesteron) hormonelle Kontrazep-

tion, (2) orale, injizierbare oder implantierbare allei-

nige hormonelle Kontrazeption mit Progesteron und 

damit verbundener Ovulationsinhibierung, (3) Intra-

uterinpessar, (4) intrauterines Hormon-abgebendes 

System, (5) bilaterale Tubenligatur, (6) ein vasekto-

mierter Partner und (7) sexuelle Abstinenz) ohne 

Unterbrechung 28 Tage vor Behandlungsbeginn, 

während der Behandlung mit Studienmedikation und 

für 12 Wochen nach Beendigung der Studienmedika-

tion einzuhalten 

• Männliche Probanden müssen einwilligen, während der 

Studienteilnahme, Dosisunterbrechungen und für mindes-

tens 12 Wochen nach Abbruch der Studienmedikation bei 

Geschlechtsverkehr mit schwangeren Frauen oder Frauen 

im gebärfähigen Alter Kondome zu verwenden – selbst 

bei erfolgreich durchgeführter Vasektomie 

 

Ausschlusskriterien:  

• jeglicher bedeutende medizinische Zustand, Laborwert-

anomalie oder psychiatrische Erkrankung, die die Teil-

nahme in der Studie verhindern würde 

• jegliche Kondition, einschließlich des Vorliegens von 

Laborwertanomalien, welche den Patienten einem nicht 

akzeptablen Risiko aussetzen würde, sollte er/sie in der 

Studie teilnehmen 

• jegliche Kondition oder begleitende Medikation, die in 

der Lage war, die Interpretierbarkeit der Studiendaten 

zunichte zu machen 

• Diagnose einer HbS/Beta-Thalassämie oder Alpha-

Thalassämie (z.B. HbH) 

• aktive Hepatitis C-Virus (HCV)- Infektion, nachgewiesen 

durch positiven HCV-RNA-Test mit ausreichender Sensi-

tivität, oder aktive infektiöse HBV-Infektion, nachgewie-

sen durch HBV-Oberflächenantigene (HBsAg) und/oder 

positive HBV-DNA, oder bekannte positive HIV-Infek-

tion (Patienten, die antiviral behandelt werden, sollten 

zwei negative HCV-RNA-Tests mit 3 Monaten Abstand 

voneinander aufweisen) 

• Tiefe Venenthrombose oder Schlaganfall mit erforder-

licher medizinischer Intervention innerhalb der 24 

Wochen vor Randomisierung 

• chronische Behandlung mit Antikoagulantien (außer die 

Behandlung wurde mindestens 28 Tage vor Randomisie-

rung beendet oder die Antikoagulantien wurden prophy-

laktisch vor Operationen oder Hochrisikoeingriffen 

gegeben oder waren niedrig molekulares Heparin zur 

Behandlung von oberflächlichen Venenthrombosen oder 

chronisches Aspirin) 

• Thrombozytenzahl >1.000x109/l 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 272 von 464 

Itema Charakteristikum Studieninformation 

• schlecht kontrollierter Diabetes mellitus innerhalb der 24 

Wochen vor Randomisierung, definiert als kurzfristige 

(z.B. hyperosmolare oder ketoazidotische Krise) und/oder 

Vorgeschichte einer diabetischen kardiovaskulären 

Komplikation (z.B. Schlaganfall oder Herzinfarkt) 

• Behandlung mit anderer Prüfsubstanz oder -gerät ≤ 28 

Tage vor Randomisierung 

• Vorherige Behandlung mit Luspatercept (ACE-536) oder 

Sotatercept (ACE-011) 

• Behandlung mit ESA und/oder Hydroxyurea ≤ 24 

Wochen vor Randomisierung 

• Eisenchelattherapie, sofern innerhalb der 24 Wochen vor 

Randomisierung begonnen (erlaubt, wenn > 24 Wochen 

vor Randomisierung oder während der Studienbehand-

lung begonnen) 

• Schwangere oder stillende Frauen 

• Unkontrollierte Hypertonie; kontrollierte Hypertonie war 

definiert als ≤ Grad 1 gemäß NCI CTCAE Version 4.0 

• bedeutende Organschädigung, darunter 

o Lebererkrankung mit Alaninaminotransferase (ALT) 

> 3 x dem oberen Normalwert (upper limit of 

normal, ULN) oder Vorgeschichte einer nachgewie-

senen Zirrhose 

o Herzerkrankung, Herzinsuffizienz gemäß New York 

Heart Association Klassifizierung 3 oder höher oder 

bedeutende, behandlungsbedürftige Arrhythmie oder 

kürzlicher Herzinfarkt innerhalb der 6 Monate vor 

Randomisierung 

o Lungenerkrankung, inklusive pulmonaler Fibrose 

oder pulmonaler Hypertonie, die klinisch bedeutsam, 

d.h. NCI CTCAE Version 4.0 ≥ 3 waren 

o Kreatinin Clearance < 60 ml/min (mittels Cockcroft-

Gault-Formel berechnet) 

• Proteinurie Grad ≥ 3 gemäß NCI CTCAE Version 4.0 

• chronische Behandlung mit systemischen Glucocortico-

iden innerhalb der 12 Wochen vor Randomisierung (phy-

siologische Ersatztherapie für Nebenniereninsuffizienz 

sowie einzelne Tage Glucocorticoid-Gabe (z.B. zur 

Prävention von Transfusionsreaktionen) war erlaubt) 

• Große Operation innerhalb der 12 Wochen vor Randomi-

sierung; Patienten müssen sich vollständig von jeglichen 

vorangegangenen Operationen vor Randomisierung erholt 

haben 

• Vorgeschichte einer schweren allergischen oder ana-

phylaktischen Reaktion oder Hypersensitivität gegenüber 

rekombinanten Proteinen oder Inhaltsstoffen der Prüf-

substanz 

• zytotoxische Mittel, Immunsuppressiva innerhalb der 28 

Tage vor Randomisierung (d.h. Anti-Thymozyten Globu-

lin (ATG) oder Cyclosporin) 
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• Vorgeschichte von malignen Erkrankungen, mit 

Ausnahme von  

o kurativ resezierten, nicht-melanose Hauttumoren, 

o kurativ behandelten Zervixkarzinomen in situ, 

o andere solide Tumore ohne aktive Erkrankung nach 

Maßgabe des Prüfarztes 

4b Studienorganisation und Ort der 

Studiendurchführung 

Koordinierender Prüfarzt:  

Prof. Maria-Domenica Cappellini 

Orte der Studiendurchführung:  

65 Zentren in 15 Ländern (Australien, Malaysia, Taiwan, 

Thailand, Israel, Libanon, Tunesien, Türkei, Bulgarien, 

Kanada, Frankreich, Griechenland, Italien, Großbritannien, 

Vereinigte Staaten von Amerika) 

5 Interventionen 

Präzise Angaben zu den geplanten 

Interventionen jeder Gruppe und 

zur Administration etc. 

Luspatercept: 

Initialdosis: 1 mg/kg Körpergewicht s. c. q3w (Verabreichung 

an Tag eins jedes 21-Tage-Behandlungszyklus) 

Maximale Gesamtdosis/Gabe: 120 mg 

Maximaldosis: 1,25 mg/kg Körpergewicht 

Dosisreduktion: um ~25%/Verabreichung 

 

Placebo: 

Volumenäquivalent zu Luspatercept s. c. q3w (Verabreichung 

an Tag 1 jedes 21-Tage-Behandlungszyklus) 

 

in beiden Armen:  

+ BSC (darunter EK-Transfusionen, Eisenchelattherapie, 

Antibiotika, Virostatika, Antimykotika und/oder Ernährungs-

ergänzung), sofern klinisch angezeigt 

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und 

sekundäre Zielkriterien, 

Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur 

Optimierung der Ergebnisqualität 

verwendeten Erhebungsmethoden 

(z. B. Mehrfachbeobachtungen, 

Training der Prüfer) und ggf. 

Angaben zur Validierung von 

Erhebungsinstrumenten 

Primärer Endpunkt: 

• Reduktion der transfundierten EK-Einheiten um ≥ 33 % 

über 12 Wochen (Woche 13-24) und um ≥ 2 EK-Einhei-

ten im Vergleich zur Baseline (12 Wochen vor Randomi-

sierung) 

Sekundäre Endpunkte: 

• Reduktion der transfundierten EK-Einheiten um ≥ 33 % 

über 12 Wochen (Woche 37-48) im Vergleich zur Base-

line (12 Wochen vor Randomisierung) 

• Reduktion der transfundierten EK-Einheiten um ≥ 50 % 

über 12 Wochen (Woche 13-24) im Vergleich zur Base-

line (12 Wochen vor Randomisierung) 

• Reduktion der transfundierten EK-Einheiten um ≥ 50 % 

über 12 Wochen (Woche 37-48) im Vergleich zur Base-

line (12 Wochen vor Randomisierung) 

• Durchschnittliche Änderung der Anzahl an transfundier-

ten EK-Einheiten in den Wochen 13-24 im Vergleich zur 

Baseline (12 Wochen vor Randomisierung) 
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• Durchschnittliche Änderung der Lebereisenkonzentration 

zur letzten Messung mittels MRT im Vergleich zur Base-

line (Screening-Messung) 

• Durchschnittliche Änderung der täglichen Dosis Eisen-

chelattherapie in den letzten 12 Wochen der 48-Wochen-

Behandlungsphase im Vergleich zur Baseline (12 

Wochen vor Randomisierung) 

• Durchschnittliche Änderung des sFerritins in den letzten 

12 Wochen der 48-Wochen-Behandlungsphase im Ver-

gleich zur Baseline (vier Wochen vor Randomisierung) 

• Auswirkung von Luspatercept vs. Placebo auf Osteoporo-

se/Osteopenie, Hüfte und Lendenwirbelsäule gemessen 

anhand der Konchenmineraldichte (Screening bis zum 

letzten DXA-Scan) 

• Durchschnittliche Änderung des myokardialen Eisens zur 

letzten MRT-Messung im Vergleich zur Baseline 

(Screening) 

• Durchschnittliche Änderung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität bis zur letzten Erhebung im Vergleich zur 

Baseline (Screening) gemessen mittels TranQoL und 

SF-36 

• Auswirkung von Luspatercept vs. Placebo auf Nutzung 

von Gesundheitseinrichtungen (Screening bis End of 

Study) 

• EK-Transfusionsfreiheit für mindestens acht Wochen 

(Dosis eins Tag eins bis drei Wochen nach letzter Dosis) 

• Dauer der reduzierten Transfusionslast (Dosis eins Tag 

eins bis letzte Visite oder Therapieabbruch) 

• Dauer der Transfusionsfreiheit ((Dosis eins Tag eins bis 

letzte Visite oder Therapieabbruch) 

• Zeit bis zur Reduktion der Transfusionslast (Dosis eins 

Tag eins bis letzte Visite der 48-Wochen-Behandlungs-

phase) 

• Post-Baseline Transfusionsfrequenz (Dosis eins Tag eins 

bis drei Wochen nach letzter Dosis) 

• Populations-PK-Modell von Luspatercept in Patienten mit 

Beta-Thalassämie (Dosis 1 Tag 1 bis Entblindung) 

• Sicherheit und Immunogenität von Luspatercept vs. 

Placebo gemäß NCI CTCAE Version 4.0 (alle uner-

wünschten Ereignisse von Dosis eins Tag eins bis neun 

Wochen nach letzter Dosis; Anti-Drug-Antibodies und 

Haupt-UEs bis zwei Jahre nach Dosis eins Tag eins) 

Explorative Endpunkte: 

• Zusammenhang zwischen Baseline und Änderung des 

Serum-GDF11 und anderen verwandten Biomarkern mit 

Ansprechen auf eine Luspatercept-Behandlung (Dosis 

eins Tag eins bis letzte Biomarkermessung) 

• Auswirkung von Luspatercept auf die Änderung von HbF 

(Screening bis letzte HbF-Messung) 
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6b Änderungen der Zielkriterien nach 

Studienbeginn, mit Begründung 

Nicht zutreffend. 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen 

bestimmt? 

Basierend auf den Ergebnissen der Phase 2-Studien (A536-

04/A536-06) liegt die erwartete Ansprechrate für den primä-

ren Endpunkt bei 40 % im Luspatercept-Arm und 20 % im 

Placebo-Arm. Bei einer Fallzahl von 300 Patienten (200 im 

Luspatercept-Arm und 100 im Placebo-Arm) beträgt die 

Power, um einen Unterschied hinsichtlich der Ansprechrate 

(Reduktion der EK-Transfusionslast um ≥ 33 %) aufzudecken 

90% (Zweiseitiges Signifikanzniveau: Alpha = 0,05; ange-

nommene 10% Dropout-Rate). 

7b Falls notwendig, Beschreibung 

von Zwischenanalysen und 

Kriterien für einen vorzeitigen 

Studienabbruch 

Es waren keine Interimsanalysen geplant. 

8 Randomisierung, Erzeugung der 

Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der 

zufälligen Zuteilung 

Zentrale Randomisierung mittels Interactive Response 

Technology (IRT) System im Verhältnis 2:1 (Luspatercept:

Placebo) durch Algorithmus unter Berücksichtigung präspezi-

fizierter Kriterien, darunter doppelblinde Behandlung und 

Stratifizierung der Randomisierung. 

8b Einzelheiten (z. B. 

Blockrandomisierung, 

Stratifizierung) 

Stratifizierung anhand der folgenden Faktoren:  

• Geografische Region 

o Nordamerika und Europa 

o Mittlerer Osten und Nordafrika 

o Asien/Pazifik 

9 Randomisierung, Geheimhaltung 

der Behandlungsfolge (allocation 

concealment) 

Durchführung der Zuteilung (z. B. 

nummerierte Behälter; zentrale 

Randomisierung per Fax / 

Telefon), Angabe, ob 

Geheimhaltung bis zur Zuteilung 

gewährleistet war 

Ausgewähltem Personal an jedem Studienzentrum wurden 

Passwort-geschützte, kodierte Identifizierungsnummern zuge-

ordnet, die zur Einwahl in das IRT-System autorisierten, um 

Patienten einzuschließen. Die Randomisierung erfolgte an-

hand eines Algorithmus durch das IRT-System. Die Randomi-

sierungsnummer entsprach einem bestimmten Behandlungs-

arm innerhalb eines Stratums. Die Randomisierungsnummer 

alleine war nicht ausreichend, um eine Entblindung zu ermög-

lichen, da dafür eine vollständige Entblindung der kodierten 

Informationen gekoppelt mit der Randomisierungsnummer 

nötig war. 

Für die Zuordnung der Behandlung zu jedem Dosisstart und 

bei jeder Dosisreduktion oder -titration musste das Personal 

am Zentrum das IRT-System kontaktieren, um die neue 

Dosierung aufzunehmen und die neue Behandlung 

zugewiesen zu bekommen.  

10 Randomisierung, Durchführung 

Wer hat die Randomisierungsliste 

erstellt, wer nahm die Probanden/

Patienten in die Studie auf und 

wer teilte die Probanden/Patienten 

den Gruppen zu? 

Die Randomisierung erfolgte durch das IRT-System, welches 

Patienten fortlaufend entsprechend der präspezifizierten 

Kriterien in ein geeignetes Stratum einsortierte. 
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11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / 

Patienten und / oder b) diejenigen, 

die die Intervention / Behandlung 

durchführten, und / oder c) 

diejenigen, die die Zielgrößen 

beurteilten, verblindet oder nicht 

verblindet, wie wurde die 

Verblindung vorgenommen? 

a) ja 

b) ja 

c) ja 

Die Verblindung wurde für alle Beteiligten (mit Ausnahme 

bestimmter Personen, wie z.B. dem Apotheker und dem 

bioanalytischen Labor) aufrecht erhalten bis alle Patienten die 

Studie 48 Wochen doppel-blinde Studienphase beendet hatten 

oder davor abgebrochen hatten oder dem Zeitpunkt, an dem 

die Studie entblindet wurde (gemäß DMC Empfehlung) und 

die Datenbank gesperrt wurde. 

11b Falls relevant, Beschreibung der 

Ähnlichkeit von Interventionen 

Für den Kontrollarm wurde 0,9%ige Natriumchlorid-Lösung 

zur Injektion in einer exakt gleich aussehenden Spritze wie 

die, die für rekonstituiertes Luspatercept verwendet wurde, 

vom ausgewählten Studienpersonal (z.B. dem Apotheker) 

aufgezogen, um ein passendes Placebo herzustellen. Die 

Abgabe von Luspatercept und Placebo an den Prüfarzt und 

dessen Angestellte erfolgte verblindet. 

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur 

Bewertung der primären und 

sekundären Zielkriterien 

Populationen für die Wirksamkeitsendpunkte: 

• Intention-to-treat (ITT)-Population: alle randomisierten 

Patienten, unabhängig davon, ob die Studienmedikation 

erhalten wurde; Analysen basieren auf der 

Gruppenzuordnung laut Randomisierung 

Populationen für die Sicherheitsendpunkte: 

• Safety Population: alle randomisierten Patienten, die 

mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten 

haben; Patienten werden den Behandlungsarmen 

zugeordnet, dessen Medikation sie tatsächlich erhalten 

haben 

Populationen für die Endpunkte der Lebensqualität: 

• Auswertbare Population gesundheitsbezogener 

Lebensqualität (HRQoL-evaluable population): alle 

Patienten der ITT-Population, die Lebensqualitäts-

fragebogen zur Baseline (d.h. Screening Visite) und 

mindestens 1 postbaseline Untersuchung vollständig 

(definiert als mindestens 50% bzw. 75% beantworteter 

Fragen für SF-36 bzw. TranQoL) ausgefüllt haben  

Populationen für die Pharmakokinetik-Endpunkte: 

• Pharmakokinetik-Population: alle Patienten, die 

mindestens 1 Dosis Luspatercept erhalten haben und 

messbare Luspatercept-Serumkonzentrationen aufwiesen 

 

Multiplizität: 

Ein sequentieller Gatekeeping-Ansatz wurde für die Hypo-

thesentestung multipler Endpunkte (primärer Endpunkt 

(Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33% in Woche 13-24 

im Vergleich zur Baseline) und sekundärer Hauptendpunkt 

(Reduktion der Transfusionslast um ≥ 33% bzw. 50% in 

Woche 13-24 oder 37-48 im Vergleich zur Baseline) 
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verwendet, um den gesamten Fehler 1. Art zu kontrollieren. 

Der primäre Endpunkt und die sekundäre Hauptendpunkte 

wurden sequentiell, in einer präspezifizierten Reihenfolge 

(zuerst Testung des primären Endpunkts zum zweiseitigen 

Signifikanzniveau von 0,05, danach Testung des 1. sekundä-

ren Endpunktes, sofern primäre Endpunkt statistisch signifi-

kant war, etc.) durchgeführt. Um das zweiseitige Signifikanz-

niveau von 0,05 für alle Endpunkte der EK-Transfusionslast 

zu erhalten, kann ein Rückschluss bezogen auf die sekundären 

Hauptendpunkte nur erfolgen, sofern die Überlegenheit von 

Luspatercept für den primären Endpunkt gezeigt werden 

konnte. 

Von dem präspezifizierten sequentiellen Testen der EK-Trans-

fusionsfreiheit abgesehen, wurden keine weiteren Alpha-An-

passungen für Multiplizität gemacht. 

 

Analyse des primären Endpunkts: 

Ansprechrate einer Reduktion der transfundierten EK-Einhei-

ten von ≥ 33% über einen Zeitraum von 12 Wochen im 

Studienzeitraum von Woche 13-24 im Vergleich zur Baseline. 

Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test mit zweiseitigem 

Signifikanzniveau von 0,05, stratifiziert nach geografischer 

Region zur Baseline. 

 

Analyse der sekundären Hauptendpunkte: 

Ansprechrate einer Reduktion der transfundierten EK-Einhei-

ten von ≥ 33% bzw. 50% über einen Zeitraum von 12 Wochen 

im Studienzeitraum von Woche 13-24 und 37-48 im Vergleich 

zur Baseline. 

CMH-Test mit zweiseitigem Signifikanzniveau von 0,05, 

stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline (sequen-

tielle Testung nach primärem Endpunkt). 

 

Analyse weiterer sekundärer Endpunkte: 

Deskriptive Analyse weiterer sekundärer Endpunkte. Für 

Ereigniszeitanalysen wurde die Kaplan-Meier-Methode 

verwendet. Kategorische Endpunkte wurden als Anzahl und 

Prozent dargestellt. Statistische Analysen wurden mittels 

ANCOVA berechnet. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 

Subgruppenanalysen und 

adjustierte Analysen 

Durchführung von Subgruppenanalysen für primäre Analyse 

und sekundären Hauptendpunkte nach folgenden Merkmalen: 

• geografische Region 

• Altersklasse 

• Splenektomie 

• Geschlecht 

• Beta-Thalassämie Genmutation 

• Durchschnittlicher EK-Transfusionsbedarf zur Baseline 

• Durchschnittlicher Prätransfusions-Hb-Wert zur Baseline 

• Baseline Lebereisenkonzentration 
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• Durchschnittlicher EK-Transfusionsbedarf zur Baseline 

pro 24 Wochen (für Endpunkte, die sich auf jegliches 24-

Wochen-Intervall beziehen) 

• Durchschnittlicher EK-Transfusionsbedarf zur Baseline 

pro 12 Wochen (für Endpunkte, die sich auf jegliches 12-

Wochen-Intervall beziehen) 

Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-

Chart zur Veranschaulichung im 

Anschluss an die Tabelle) 

 

13a Anzahl der Studienteilnehmer für 

jede durch Randomisierung 

gebildete Behandlungsgruppe, die 

a) randomisiert wurden, 

b) tatsächlich die geplante 

Behandlung/Intervention erhalten 

haben, 

c) in der Analyse des primären 

Zielkriteriums berücksichtigt 

wurden 

Luspatercept + BSC vs. Placebo + BSC: 

 

a) 224 vs. 112 (total: 336) 

b) 223 vs. 109 (total: 332) 

 

c) 224 vs. 112 (total: 336) 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung 

von verlorenen und 

ausgeschlossenen Patienten nach 

Randomisierung mit Angabe von 

Gründen 

Luspatercept + BSC: 

• Widerruf des Patienten (5,8 %) 

• UE (1,8 %) 

• Tod (0,4 %) 

• Sonstige (0,9 %) 

 

Placebo + BSC: 

• Widerruf des Patienten (5,4 %) 

• Tod (0,9 %) 

• Sonstige (0,9 %) 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den 

Zeitraum der Studienaufnahme der 

Probanden / Patienten und der 

Nachbeobachtung 

First subject first visit: 02.05.2016 

Data cut-off date: 11.05.2018 

14b Informationen, warum die Studie 

endete oder beendet wurde 

Nicht zutreffend (BELIEVE wurde noch nicht beendet). 

a: nach CONSORT 2010. 

 

 

Stellen Sie für jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemäß CONSORT dar. 
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EK 5 = Transfusionsabhängigkeit; EK 3 = Wille und Fähigkeit zur Studienteilnahme; EK 2 = Fähigkeit und Verständnis zur 

Unterzeichnung der Einverständniserklärung; AK 5 = HCV-Infektion oder aktive HBV-Infektion oder HIV-Infektion 

AK = Ausschlusskriterium; BSC = Best-Supportive-Care; EK = Einschlusskriterium; HBV = Hepatitis B-Virus; HCV = 

Hepatitis C-Virus; HIV = humanes Immundefizienz-Virus; HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (health-related 

quality of life); ITT = Intention-to-treat; UE = unerwünschtes Ereignis 

Abbildung 4-24: Patientenfluss in BELIEVE bis zum Datenschnitt vom 11.05.2018 
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Anhang 4-F: Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten 

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des 

Potenzials der Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen 

nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als 

möglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche 

Informationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktübergreifenden 

Kriterien aufgelistet. 

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für 

jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 

Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 

Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche 

Informationen in den Quellen kann verwiesen werden). 

Grundsätzlich sollen die Bögen studienbezogen ausgefüllt werden. Wenn mehrere Quellen zu 

einer Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle 

genannt und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische 

Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens. 

Dieser Blankobogen ist für jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein 

Bewertungsbogen inklusive Ausfüllhinweisen abgebildet, der als Ausfüllhilfe dient, aber nicht 

als Vorlage verwendet werden soll. 

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie 

(einschließlich der Beschreibung für jeden berücksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfür je 

Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens. 
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Tabelle 4-92 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für 

Studie BELIEVE 

Studie: BELIEVE 

 

Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 

Genaue Benennung der Quelle Kürzel 

Studienbericht (A) 

Studienprotokoll (B) 

Studienregistereintrag (Clinicaltrials.gov) (C) 

Studienregistereintrag (EU-CTR) (D) 

Studienregistereintrag (ICTRP) (E) 

 

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja    → Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein → Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 

 

Angaben zum Kriterium: 

 

Es handelt sich um eine randomisierte Studie. 

A, B, C, D, E 

 

1.  

für randomisierte Studien: Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Die Gruppenzuteilung erfolgte zentral und rein zufällig mittels eines IRT(Interactive Response 

Technology)-Systems in die beiden Behandlungsarmen Luspatercept + BSC und Placebo + BSC 

im Verhältnis 2:1 stratifiziert nach geografischer Region zur Baseline. Die Erzeugung der 

Randomisierungssequenz erfolgte durch einen geeigneten Algorithmus, auf den das IRT-System 

zugriff. 

A, B 

 

 

für nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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2.  

für randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Die Zuteilung erfolgte durch das IRT-System, sodass Studienteilnehmer und -personal verblindet 

blieben. Ausgewähltes Studienpersonal konnte sich mithilfe einer Passwort-geschützten Identifi-

zierungsnummer in das IRT-System einwählen, um Patienten in die Studie aufzunehmen. Die Zu-

teilung erfolgte anhand eines Randomisierungsalgorithmus durch das IRT-System. Die Randomi-

sierungsnummer entsprach einer Behandlung innerhalb eines Stratums, war jedoch nicht aus-

reichend, um eine Entblindung vorzunehmen.  

A, B 

 

 

für nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung 

von prognostisch relevanten Faktoren 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3.  Verblindung von Patienten und behandelnden Personen 

 

Patient:  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  

 

In dieser Studie waren alle Patienten, Studienpersonal und Vertreter der Firma Celgene hinsichtlich der 

Behandlung verblindet. Davon ausgenommen waren ausgewählte Einzelpersonen (z.B. der Apotheker 

des Studienzentrums), die eine adäquate Herstellung der Placebo-Gaben sicherstellten. Die Randomi-

sierung, Arzneimittelausgabe, Dosisreduktion/-titrierung und Beendigung der Studienmedikation 

waren durch das IRT-System gestützt, sodass die Verblindung sichergestellt wurde. Die Behandlungs-

zuweisung durfte nur entblindet werden, wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um 

eine sichere Behandlung des Patienten zu gewähren. Eine Notfall-Entblindung musste anhand eines 

strikten Protokolls über das IRT-System erfolgen. 

A, B 
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In dieser Studie waren alle Patienten, Studienpersonal und Vertreter der Firma Celgene hinsichtlich der 

Behandlung verblindet. Davon ausgenommen waren ausgewählte Einzelpersonen (z.B. der Apotheker 

des Studienzentrums), die eine adäquate Herstellung der Placebo-Gaben sicherstellten. Die Randomi-

sierung, Arzneimittelausgabe, Dosisreduktion/-titrierung und Beendigung der Studienmedikation 

waren durch das IRT-System gestützt, sodass die Verblindung sichergestellt wurde. Die Behandlungs-

zuweisung durfte nur entblindet werden, wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um 

eine sichere Behandlung des Patienten zu gewähren. Eine Notfall-Entblindung musste anhand eines 

strikten Protokolls über das IRT-System erfolgen. 

A, B 

 

  

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

5.  Keine sonstigen (endpunktübergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig   hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Die Randomisierung erfolgte zentral unter Verwendung eines IRT-Systems. Während der gesamten 

Studie waren Studienteilnehmer, -personal und -sponsor hinsichtlich der Behandlungszuteilung ver-

blindet. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Verzerrung konnten nicht 

identifiziert werden.  

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird somit als niedrig eingestuft. 
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt: 

 

Endpunkt: Mortalität – Gesamtüberleben 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Ver-

zerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Mortalität – Gesamtüberleben als 

niedrig eingestuft. 

 
 

 

Endpunkt: Morbidität – Reduktion der Transfusionslast  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Transfusionslast wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, 

die zu einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Transfusionslast als niedrig eingestuft. 

 
 

 

Endpunkt: Morbidität – Transfusionsfreiheit  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Transfusionsfreiheit als 

niedrig eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Serum-Ferritin 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Serum-Ferritin wurde verblindet erhoben, das 

ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige 

Aspekte, die zu einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Eisenüberladung – Serum-Ferritin als niedrig eingestuft. 
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Endpunkt: Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Lebereisenkonzentration 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Lebereisenkonzentration wurde verblindet 

erhoben, das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Eisenüberladung – Lebereisenkonzentration als niedrig eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – myokardiales Eisen 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – myokardiales Eisen wurde verblindet erhoben, 

das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder 

sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Eisenüberladung – myokardiales Eisen als niedrig eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Bedarf an Eisenchelatoren  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Reduktion der Eisenüberladung – Bedarf an Eisenchelatoren wurde verblindet 

erhoben, das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Reduktion der 

Eisenüberladung – Bedarf an Eisenchelatoren als niedrig eingestuft. 
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Endpunkt: Morbidität – Hospitalisierungen  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten entsprechend der ITT-Population 

ein. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten, lagen nicht vor. 

A, B, C, D, E 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen können, liegen nicht vor.  

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Morbidität – Hospitalisierungen als 

niedrig eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Lebensqualität – SF-36  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten ein, deren Lebensqualität zur 

Baseline und mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt erhoben worden war (HRQoL-Population). 

Zwischen der HRQoL- und der ITT-Population liegen keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich 

der Baseline-Charakteristika vor. Darüber hinaus sind nur wenige Patienten (13 im Luspatercept-Arm 

und 9 im Placebo-Arm) in der HRQoL-Population nicht enthalten, sodass von einer guten Vergleich-

barkeit der HRQoL- und ITT-Population auszugehen ist. Die Rücklaufquoten bezogen auf die ITT-

Population liegen bis Woche 48 über den vom G BA geforderten 70 % und sind damit ausreichend 

hoch, um eine valide Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens zu ermöglichen. 

A, B 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Lebensqualität – SF-36 wurde verblindet erhoben. Unter Berücksichtigung der herange-

zogenen Studienpopulation (HRQoL-Population) und der Rücklaufquoten des Fragebogens liegen bis 

Woche 48 ausreichende Daten vor, um eine valide Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens zu 

ermöglichen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen können, liegen nicht vor. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Lebensqualität – SF-36 als niedrig 

eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Lebensqualität – TranQol 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 A Stand: 27.07.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 296 von 464 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse des Endpunktes gingen alle randomisierten Patienten ein, deren Lebensqualität zur 

Baseline und mindestens einem Post-Baseline-Zeitpunkt erhoben worden war (HRQoL-Population). 

Zwischen der HRQoL- und der ITT-Population liegen keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich 

der Baseline-Charakteristika vor. Darüber hinaus sind nur wenige Patienten (13 im Luspatercept-Arm 

und 9 im Placebo-Arm) in der HRQoL-Population nicht enthalten, sodass von einer guten Vergleich-

barkeit der HRQoL- und ITT-Population auszugehen ist. Die Rücklaufquoten bezogen auf die ITT-

Population liegen bis Woche 48 über den vom G BA geforderten 70 % und sind damit ausreichend 

hoch, um eine valide Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens zu ermöglichen. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Lebensqualität – TranQol wurde verblindet erhoben. Unter Berücksichtigung der herange-

zogenen Studienpopulation (HRQoL-Population) und der Rücklaufquoten des Fragebogens liegen bis 

Woche 48 ausreichende Daten vor, um eine valide Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens zu 

ermöglichen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer 

Verzerrung führen können, liegen nicht vor. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Lebensqualität – TranQol als niedrig 

eingestuft. 
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Endpunkt: Sicherheit – jegliche UE 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse gingen nur solche Patienten ein, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten 

haben (Safety-Population). Patienten werden in dem Behandlungsarm berücksichtigt, dessen 

Behandlung sie tatsächlich erhalten haben. Unter Berücksichtigung der herangezogenen 

Studienpopulation gehen nur < 3 % der Patienten der ITT-Population nicht in die Analyse ein 

(Luspatercept: 223/224 (99,6 %); Placebo: 109/112 (97,3 %)), sodass von einer adäquaten Umsetzung 

des ITT-Prinzips ausgegangen wird. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Jegliche UE umfassen auch nicht schwere Laborwertänderungen, die als Surrogatparameter nicht per 

se patientenrelevant sind und somit zu einer Verzerrung beitragen können. 

A, B, C, D, E 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Sicherheit – jegliche UE wurde verblindet erhoben. Auch unter Berücksichtigung der 

herangezogenen Studienpopulation (Safety-Population) wurde das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. 

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Jeglichen UE umfassen auch nicht 

schwere Laborwertänderungen, die als Surrogatparameter nicht per se patientenrelevant sind und somit zu 

einer Verzerrung beitragen können. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Sicherheit – jegliche UE als hoch 

eingestuft. 

 

Endpunkt: Sicherheit – SUE 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse gingen nur solche Patienten ein, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten 

haben (Safety-Population). Patienten werden in dem Behandlungsarm berücksichtigt, dessen 

Behandlung sie tatsächlich erhalten haben. Unter Berücksichtigung der herangezogenen 

Studienpopulation gehen nur < 3 % der Patienten der ITT-Population nicht in die Analyse ein 

(Luspatercept: 223/224 (99,6 %); Placebo: 109/112 (97,3 %)), sodass von einer adäquaten Umsetzung 

des ITT-Prinzips ausgegangen wird. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Sicherheit – SUE wurde verblindet erhoben. Auch unter Berücksichtigung der herangezogen-

en Studienpopulation (Safety-Population) wurde das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen können, liegen 

nicht vor. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Sicherheit – SUE als niedrig 

eingestuft. 

 

Endpunkt: Sicherheit – schwere UE 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse gingen nur solche Patienten ein, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten 

haben (Safety-Population). Patienten werden in dem Behandlungsarm berücksichtigt, dessen 

Behandlung sie tatsächlich erhalten haben. Unter Berücksichtigung der herangezogenen 

Studienpopulation gehen nur < 3 % der Patienten der ITT-Population nicht in die Analyse ein 

(Luspatercept: 223/224 (99,6 %); Placebo: 109/112 (97,3 %)), sodass von einer adäquaten Umsetzung 

des ITT-Prinzips ausgegangen wird. 

A, B 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Sicherheit – schwere UE wurde verblindet erhoben. Auch unter Berücksichtigung der 

herangezogenen Studienpopulation (Safety-Population) wurde das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. 

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung 

führen können, liegen nicht vor. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Sicherheit – schwere UE als niedrig 

eingestuft. 

 

 

Endpunkt: Sicherheit – Therapieabbrüche aufgrund von UE 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In der Studie BELIEVE waren Patienten, Studienpersonal und Mitarbeiter von Celgene verblindet. 

Davon ausgenommen waren lediglich ausgewählte Einzelpersonen, die die korrekte Umsetzung der 

Placebogabe sicherstellten (z.B. Apotheker des Studienzentrums). Eine Entblindung war nur gestattet, 

wenn dies aus Sicht des Prüfarztes absolut notwendig war, um eine sichere Behandlung des Patienten 

zu gewähren. 

A, B 
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2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

In die Analyse gingen nur solche Patienten ein, die mindestens eine Dosis Studienmedikation erhalten 

haben (Safety-Population). Patienten werden in dem Behandlungsarm berücksichtigt, dessen 

Behandlung sie tatsächlich erhalten haben. Unter Berücksichtigung der herangezogenen 

Studienpopulation gehen nur < 3 % der Patienten der ITT-Population nicht in die Analyse ein 

(Luspatercept: 223/224 (99,6 %); Placebo: 109/112 (97,3 %)), sodass von einer adäquaten Umsetzung 

des ITT-Prinzips ausgegangen wird. 

A, B 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

A, B, C, D, E 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung führen könnten. 

A, B, C, D, E 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt Sicherheit – Therapieabbrüche aufgrund von UE wurde verblindet erhoben. Auch unter 

Berücksichtigung der herangezogenen Studienpopulation (Safety-Population) wurde das ITT-Prinzip 

adäquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu 

einer Verzerrung führen können, liegen nicht vor. 

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential für den Endpunkt Sicherheit – Therapieabbrüche 

aufgrund von UE als niedrig eingestuft. 
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfüllhinweisen dient nur als 

Ausfüllhilfe für den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.  

 
Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfüllhilfe) 

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen eingeschätzt 

werden (A: endpunktübergreifend; B: endpunktspezifisch).  

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja    → Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist 

zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine 

alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht 

randomisierte Studien nicht vorgenommen werden. 

→ Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 

 

Angaben zum Kriterium: 

 

 

 

1.  

für randomisierte Studien:  

 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist 

beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der 

Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

für nicht randomisierte Studien:  

 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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2.  

für randomisierte Studien:  

 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  

• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden, 

nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 

• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der 

die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind 

ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

für nicht randomisierte Studien:  

 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von prognostisch relevanten 

Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine Anzeichen dafür, 

dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar (siehe 

Baseline-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind adäquat berücksichtigt 

worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Berücksichtigung von 

Einflussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den 

Auswertungen nicht adäquat berücksichtigt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3.  Verblindung von Patienten und behandelnden Personen 

 

Patient:  

 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  

 

 

 

 

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:  

 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei 

chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, die primär behandelnde Person (z. B. 

Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der 

Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.  

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

  

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  

 

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. vom Resultat) 

abhängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen 

worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden 

Weise erfolgt sein (c). 

 

Beispiele zu a und b: 

• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil 

aufgeführt. 

• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet. 

• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und Konfidenzintervallen dargestellt. 

• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet. 

 

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 

• Subgruppen 

• Zeitpunkte/-räume 

• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veränderung zum 

Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 

• Cut-off-points bei Dichotomisierung 

• statistischer Verfahren 

 

Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende 

Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 

• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht, 

Publikationen). 

• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der 

Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhängige 

Begründung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin. 

Zulässige Gründe sind: 

• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 

• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung 

der Stichprobe 

• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
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Anzumerken ist, dass Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu 

Verzerrungen der Ergebnisse der übrigen Endpunkte führen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven 

Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafür, dass die Ergebnisse einzelner 

Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen für die anderen Endpunkte möglich. Eine 

von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht 

zwangsläufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte 

Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen. 

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten Ereignissen üblicherweise 

ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / Auffälligkeiten berichtet) und dies nicht zur 

Verzerrung anderer Endpunkte führt. 

 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das 

Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

5.  Keine sonstigen (endpunktübergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung führen können 

 

z. B. 

• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu evaluierenden 

Strategien 

• intransparenter Patientenfluss 

• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten: 

• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien 

Fleming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, dessentwegen die 

Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein. 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen 

wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  

  ja 

  nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschließlich für 

randomisierte Studien durchzuführen): 

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen 

Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich 

die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch 

diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
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  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

 

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt: 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte für das Ausmaß 

möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden relevanten Endpunkt separat 

eingeschätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu 

unerwünschten Ereignissen).  

Endpunkt: _____________________ 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der 

Behandlung verblindet war. 

In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten 

(z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse 

Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder 

wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese 

ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgründe, Häufigkeit und Patientencharakteristika pro 

Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berücksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse, 

siehe Äquivalenzstudien). Bei einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten 

Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen fehlende Werte für die 

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT 

nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten 

Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein Post-

Baseline-Wert erhoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begründeten Fällen 

Guideline-konform, eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, 

überprüft werden. Bei Äquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass 

solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser 

Patienten transparent dargestellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in 

relevanter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und 

es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und 

Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen. 
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• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art, 

Häufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren möglicher Einfluss auf die Ergebnisse 

abschätzbar ist (eigenständige Analyse möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten 

(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll 

angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit Protokollverletzern und 

Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 

 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

z. B.  

• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 

• unplausible Angaben 

• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 

  ja 

  nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomisierte 

Studien durchzuführen): 

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen Bewertungen der 

vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials 

auf Studienebene. Falls die endpunktübergreifende Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das 

Verzerrungspotenzial für den Endpunkt i. d. R. auch mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung 

bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage 

verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse für diesen 

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 

 

Begründung für die Einstufung: 
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Anhang 4-G: Ergänzende Subgruppenanalysen für statistisch nicht signifikante 

Interaktionstests 

 

 

 

 

 

 

 

 



Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Transfusion Burden Reduction >=33% at any rolling 12w during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                           

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.051             

    <=32 years                             83/129 ( 64.3)                   19/ 63 ( 30.2)                   4.18 ( 2.19,  7.98) <.001      2.13 ( 1.43,  3.17)       34.18 ( 20.16, 48.21)                          

    >32 years                              69/ 95 ( 72.6)                    8/ 49 ( 16.3)                  13.60 ( 5.63, 32.84) <.001      4.45 ( 2.33,  8.49)       56.31 ( 42.61, 70.00)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.997             

    female                                 94/132 ( 71.2)                   16/ 63 ( 25.4)                   7.27 ( 3.68, 14.36) <.001      2.80 ( 1.81,  4.34)       45.82 ( 32.58, 59.05)                          

    male                                   58/ 92 ( 63.0)                   11/ 49 ( 22.4)                   5.89 ( 2.67, 13.03) <.001      2.81 ( 1.63,  4.84)       40.59 ( 25.31, 55.88)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.841             

    yes                                    92/129 ( 71.3)                   16/ 65 ( 24.6)                   7.61 ( 3.85, 15.05) <.001      2.90 ( 1.87,  4.50)       46.70 ( 33.64, 59.76)                          

    no                                     60/ 95 ( 63.2)                   11/ 47 ( 23.4)                   5.61 ( 2.54, 12.41) <.001      2.70 ( 1.57,  4.63)       39.75 ( 24.24, 55.27)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.086             

    North America & Europe                 71/100 ( 71.0)                    8/ 51 ( 15.7)                  13.16 ( 5.52, 31.40) <.001      4.53 ( 2.37,  8.66)       55.31 ( 41.95, 68.68)                          

    Middle East & North Africa             32/ 52 ( 61.5)                    9/ 26 ( 34.6)                   3.02 ( 1.13,  8.07) 0.026      1.78 ( 1.01,  3.14)       26.92 (  4.36, 49.49)                          

    Asia-Pacific                           49/ 72 ( 68.1)                   10/ 35 ( 28.6)                   5.33 ( 2.20, 12.90) <.001      2.38 ( 1.38,  4.12)       39.48 ( 21.05, 57.92)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.177             

    North America                          14/ 25 ( 56.0)                    1/ 15 (  6.7)                  17.82 ( 2.02,157.16) 0.002      8.40 ( 1.23, 57.59)       49.33 ( 26.14, 72.53)                          

    Europe                                 57/ 75 ( 76.0)                    7/ 36 ( 19.4)                  13.12 ( 4.92, 34.98) <.001      3.91 ( 1.99,  7.69)       56.56 ( 40.41, 72.70)                          

    Middle East & North Africa             32/ 52 ( 61.5)                    9/ 26 ( 34.6)                   3.02 ( 1.13,  8.07) 0.026      1.78 ( 1.01,  3.14)       26.92 (  4.36, 49.49)                          

    Asia-Pacific                           49/ 72 ( 68.1)                   10/ 35 ( 28.6)                   5.33 ( 2.20, 12.90) <.001      2.38 ( 1.38,  4.12)       39.48 ( 21.05, 57.92)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.773             

    B0/B0                                  46/ 68 ( 67.6)                    9/ 35 ( 25.7)                   6.04 ( 2.43, 15.04) <.001      2.63 ( 1.46,  4.73)       41.93 ( 23.68, 60.19)                          

    Non-B0/B0                             106/155 ( 68.4)                   18/ 77 ( 23.4)                   7.09 ( 3.79, 13.27) <.001      2.93 ( 1.93,  4.44)       45.01 ( 33.05, 56.97)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.004             

    <=6 units/12 weeks                     80/112 ( 71.4)                   21/ 56 ( 37.5)                   4.17 ( 2.11,  8.21) <.001      1.90 ( 1.33,  2.72)       33.93 ( 18.74, 49.12)                          

    >6 units/12 weeks                      72/112 ( 64.3)                    6/ 56 ( 10.7)                  15.00 ( 5.91, 38.05) <.001      6.00 ( 2.78, 12.94)       53.57 ( 41.56, 65.59)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.041             

    <9 g/dL                                59/ 87 ( 67.8)                   17/ 51 ( 33.3)                   4.21 ( 2.02,  8.79) <.001      2.03 ( 1.34,  3.08)       34.48 ( 18.24, 50.72)                          

    >=9 g/dL                               93/137 ( 67.9)                   10/ 61 ( 16.4)                  10.78 ( 5.01, 23.21) <.001      4.14 ( 2.32,  7.38)       51.49 ( 39.35, 63.63)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.637             

    <=3 mg/gr dry weight                   48/ 70 ( 68.6)                    7/ 37 ( 18.9)                   9.35 ( 3.56, 24.55) <.001      3.62 ( 1.83,  7.19)       49.65 ( 32.99, 66.31)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                34/ 51 ( 66.7)                    7/ 30 ( 23.3)                   6.57 ( 2.35, 18.35) <.001      2.86 ( 1.45,  5.62)       43.33 ( 23.42, 63.24)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight               28/ 38 ( 73.7)                    7/ 19 ( 36.8)                   4.80 ( 1.48, 15.61) 0.008      2.00 ( 1.08,  3.71)       36.84 ( 11.03, 62.66)                          

    >15 mg/gr dry weight                   42/ 65 ( 64.6)                    6/ 26 ( 23.1)                   6.09 ( 2.14, 17.30) <.001      2.80 ( 1.36,  5.78)       41.54 ( 21.60, 61.47)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.014             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   24/ 33 ( 72.7)                    4/ 14 ( 28.6)                   6.67 ( 1.66, 26.76) 0.005      2.55 ( 1.08,  5.98)       44.16 ( 16.03, 72.28)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                67/ 96 ( 69.8)                   18/ 47 ( 38.3)                   3.72 ( 1.79,  7.74) <.001      1.82 ( 1.24,  2.68)       31.49 ( 14.84, 48.15)                          

    >15 Units/24 Weeks                     61/ 95 ( 64.2)                    5/ 51 (  9.8)                  16.51 ( 5.99, 45.49) <.001      6.55 ( 2.81, 15.26)       54.41 ( 41.78, 67.04)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.159             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    23/ 41 ( 56.1)                    5/ 17 ( 29.4)                   3.07 ( 0.91, 10.30) 0.066      1.91 ( 0.87,  4.18)       26.69 (  0.23, 53.14)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  69/ 91 ( 75.8)                   16/ 50 ( 32.0)                   6.66 ( 3.11, 14.31) <.001      2.37 ( 1.56,  3.61)       43.82 ( 28.19, 59.46)                          

    >7 Units/12 Weeks                      60/ 92 ( 65.2)                    6/ 45 ( 13.3)                  12.19 ( 4.66, 31.85) <.001      4.89 ( 2.29, 10.46)       51.88 ( 37.98, 65.79)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Transfusion Burden Reduction >=33% at any rolling 24w during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                           

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.456             

    <=32 years                             39/129 ( 30.2)                    2/ 63 (  3.2)                  13.22 ( 3.08, 56.78) <.001      9.52 ( 2.38, 38.18)       27.06 ( 18.03, 36.09)                          

    >32 years                              45/ 95 ( 47.4)                    1/ 49 (  2.0)                  43.20 ( 5.73,325.92) <.001     23.21 ( 3.30,163.37)       45.33 ( 34.53, 56.12)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.827             

    female                                 53/132 ( 40.2)                    2/ 63 (  3.2)                  20.46 ( 4.80, 87.30) <.001     12.65 ( 3.18, 50.25)       36.98 ( 27.56, 46.39)                          

    male                                   31/ 92 ( 33.7)                    1/ 49 (  2.0)                  24.39 ( 3.21,185.16) <.001     16.51 ( 2.32,117.32)       31.65 ( 21.22, 42.09)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.264             

    yes                                    54/129 ( 41.9)                    1/ 65 (  1.5)                  46.08 ( 6.20,342.52) <.001     27.21 ( 3.85,192.29)       40.32 ( 31.30, 49.35)                          

    no                                     30/ 95 ( 31.6)                    2/ 47 (  4.3)                  10.38 ( 2.36, 45.66) <.001      7.42 ( 1.85, 29.74)       27.32 ( 16.34, 38.31)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.808             

    North America & Europe                 43/100 ( 43.0)                    1/ 51 (  2.0)                  37.72 ( 5.01,283.96) <.001     21.93 ( 3.11,154.72)       41.04 ( 30.62, 51.46)                          

    Middle East & North Africa             19/ 52 ( 36.5)                    1/ 26 (  3.8)                  14.39 ( 1.80,114.86) 0.002      9.50 ( 1.34, 67.11)       32.69 ( 17.66, 47.72)                          

    Asia-Pacific                           22/ 72 ( 30.6)                    1/ 35 (  2.9)                  14.96 ( 1.92,116.30) 0.001     10.69 ( 1.50, 76.14)       27.70 ( 15.71, 39.68)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.986             

    North America                          12/ 25 ( 48.0)                    0/ 15 (  0.0)                  28.70 ( 1.55,531.86) 0.002     15.38 ( 0.98,242.41)       48.00 ( 28.42, 67.58)                          

    Europe                                 31/ 75 ( 41.3)                    1/ 36 (  2.8)                  24.66 ( 3.21,189.68) <.001     14.88 ( 2.11,104.72)       38.56 ( 26.19, 50.93)                          

    Middle East & North Africa             19/ 52 ( 36.5)                    1/ 26 (  3.8)                  14.39 ( 1.80,114.86) 0.002      9.50 ( 1.34, 67.11)       32.69 ( 17.66, 47.72)                          

    Asia-Pacific                           22/ 72 ( 30.6)                    1/ 35 (  2.9)                  14.96 ( 1.92,116.30) 0.001     10.69 ( 1.50, 76.14)       27.70 ( 15.71, 39.68)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.878             

    B0/B0                                  24/ 68 ( 35.3)                    1/ 35 (  2.9)                  18.55 ( 2.39,144.03) <.001     12.35 ( 1.74, 87.56)       32.44 ( 19.81, 45.07)                          

    Non-B0/B0                              60/155 ( 38.7)                    2/ 77 (  2.6)                  23.68 ( 5.61,100.06) <.001     14.90 ( 3.74, 59.36)       36.11 ( 27.66, 44.56)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.801             

    <=6 units/12 weeks                     50/112 ( 44.6)                    2/ 56 (  3.6)                  21.77 ( 5.06, 93.73) <.001     12.50 ( 3.16, 49.51)       41.07 ( 30.66, 51.48)                          

    >6 units/12 weeks                      34/112 ( 30.4)                    1/ 56 (  1.8)                  23.97 ( 3.19,180.42) <.001     17.00 ( 2.39,120.99)       28.57 ( 19.38, 37.77)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.526             

    <9 g/dL                                35/ 87 ( 40.2)                    2/ 51 (  3.9)                  16.49 ( 3.76, 72.25) <.001     10.26 ( 2.57, 40.87)       36.31 ( 24.71, 47.91)                          

    >=9 g/dL                               49/137 ( 35.8)                    1/ 61 (  1.6)                  33.41 ( 4.49,248.56) <.001     21.82 ( 3.08,154.39)       34.13 ( 25.49, 42.76)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.895             

    <=3 mg/gr dry weight                   26/ 70 ( 37.1)                    1/ 37 (  2.7)                  21.27 ( 2.75,164.47) <.001     13.74 ( 1.94, 97.29)       34.44 ( 21.97, 46.91)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                21/ 51 ( 41.2)                    0/ 30 (  0.0)                  43.00 ( 2.49,742.20) <.001     25.63 ( 1.61,408.42)       41.18 ( 27.67, 54.68)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight               16/ 38 ( 42.1)                    1/ 19 (  5.3)                  13.09 ( 1.58,108.42) 0.004      8.00 ( 1.15, 55.88)       36.84 ( 18.21, 55.48)                          

    >15 mg/gr dry weight                   21/ 65 ( 32.3)                    1/ 26 (  3.8)                  11.93 ( 1.51, 94.11) 0.004      8.40 ( 1.19, 59.27)       28.46 ( 14.90, 42.02)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.148             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   17/ 33 ( 51.5)                    2/ 14 ( 14.3)                   6.38 ( 1.23, 33.04) 0.019      3.61 ( 0.96, 13.57)       37.23 ( 12.19, 62.26)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                38/ 96 ( 39.6)                    0/ 47 (  0.0)                  62.52 ( 3.74,1044.6) <.001     38.10 ( 2.39,606.99)       39.58 ( 29.80, 49.37)                          

    >15 Units/24 Weeks                     29/ 95 ( 30.5)                    1/ 51 (  2.0)                  21.97 ( 2.89,166.79) <.001     15.57 ( 2.18,110.99)       28.57 ( 18.55, 38.58)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.183             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    19/ 41 ( 46.3)                    2/ 17 ( 11.8)                   6.48 ( 1.31, 32.02) 0.013      3.94 ( 1.03, 15.09)       34.58 ( 12.95, 56.20)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  38/ 91 ( 41.8)                    0/ 50 (  0.0)                  72.68 ( 4.35,1214.7) <.001     42.68 ( 2.68,680.30)       41.76 ( 31.63, 51.89)                          

    >7 Units/12 Weeks                      27/ 92 ( 29.3)                    1/ 45 (  2.2)                  18.28 ( 2.39,139.48) <.001     13.21 ( 1.85, 94.12)       27.13 ( 16.87, 37.38)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Transfusion Burden Reduction >=50% at any rolling 12w during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                           

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.518             

    <=32 years                             38/129 ( 29.5)                    4/ 63 (  6.3)                   6.16 ( 2.09, 18.16) <.001      4.64 ( 1.73, 12.43)       23.11 ( 13.20, 33.01)                          

    >32 years                              44/ 95 ( 46.3)                    3/ 49 (  6.1)                  13.23 ( 3.85, 45.51) <.001      7.56 ( 2.47, 23.13)       40.19 ( 28.13, 52.26)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.567             

    female                                 52/132 ( 39.4)                    5/ 63 (  7.9)                   7.54 ( 2.84, 20.05) <.001      4.96 ( 2.09, 11.81)       31.46 ( 20.78, 42.14)                          

    male                                   30/ 92 ( 32.6)                    2/ 49 (  4.1)                  11.37 ( 2.59, 49.99) <.001      7.99 ( 1.99, 32.04)       28.53 ( 17.46, 39.59)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.014             

    yes                                    59/129 ( 45.7)                    2/ 65 (  3.1)                  26.55 ( 6.23,113.15) <.001     14.86 ( 3.75, 58.93)       42.66 ( 33.09, 52.23)                          

    no                                     23/ 95 ( 24.2)                    5/ 47 ( 10.6)                   2.68 ( 0.95,  7.59) 0.057      2.28 ( 0.92,  5.61)       13.57 (  1.25, 25.90)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.592             

    North America & Europe                 38/100 ( 38.0)                    2/ 51 (  3.9)                  15.02 ( 3.45, 65.34) <.001      9.69 ( 2.43, 38.57)       34.08 ( 23.18, 44.98)                          

    Middle East & North Africa             15/ 52 ( 28.8)                    2/ 26 (  7.7)                   4.86 ( 1.02, 23.20) 0.034      3.75 ( 0.93, 15.18)       21.15 (  5.14, 37.17)                          

    Asia-Pacific                           29/ 72 ( 40.3)                    3/ 35 (  8.6)                   7.19 ( 2.01, 25.71) <.001      4.70 ( 1.54, 14.37)       31.71 ( 17.07, 46.35)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.884             

    North America                           6/ 25 ( 24.0)                    0/ 15 (  0.0)                  10.33 ( 0.54,197.97) 0.042      8.00 ( 0.48,132.64)       24.00 (  7.26, 40.74)                          

    Europe                                 32/ 75 ( 42.7)                    2/ 36 (  5.6)                  12.65 ( 2.83, 56.57) <.001      7.68 ( 1.95, 30.29)       37.11 ( 23.65, 50.58)                          

    Middle East & North Africa             15/ 52 ( 28.8)                    2/ 26 (  7.7)                   4.86 ( 1.02, 23.20) 0.034      3.75 ( 0.93, 15.18)       21.15 (  5.14, 37.17)                          

    Asia-Pacific                           29/ 72 ( 40.3)                    3/ 35 (  8.6)                   7.19 ( 2.01, 25.71) <.001      4.70 ( 1.54, 14.37)       31.71 ( 17.07, 46.35)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.934             

    B0/B0                                  24/ 68 ( 35.3)                    2/ 35 (  5.7)                   9.00 ( 1.99, 40.80) 0.001      6.18 ( 1.55, 24.64)       29.58 ( 15.86, 43.30)                          

    Non-B0/B0                              58/155 ( 37.4)                    5/ 77 (  6.5)                   8.61 ( 3.29, 22.56) <.001      5.76 ( 2.41, 13.78)       30.93 ( 21.53, 40.32)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.450             

    <=6 units/12 weeks                     47/112 ( 42.0)                    5/ 56 (  8.9)                   7.38 ( 2.73, 19.89) <.001      4.70 ( 1.98, 11.16)       33.04 ( 21.23, 44.84)                          

    >6 units/12 weeks                      35/112 ( 31.3)                    2/ 56 (  3.6)                  12.27 ( 2.83, 53.21) <.001      8.75 ( 2.18, 35.07)       27.68 ( 17.81, 37.54)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.733             

    <9 g/dL                                36/ 87 ( 41.4)                    4/ 51 (  7.8)                   8.29 ( 2.74, 25.08) <.001      5.28 ( 1.99, 13.97)       33.54 ( 20.83, 46.25)                          

    >=9 g/dL                               46/137 ( 33.6)                    3/ 61 (  4.9)                   9.77 ( 2.90, 32.89) <.001      6.83 ( 2.21, 21.10)       28.66 ( 19.07, 38.25)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.100             

    <=3 mg/gr dry weight                   24/ 70 ( 34.3)                    1/ 37 (  2.7)                  18.78 ( 2.42,145.52) <.001     12.69 ( 1.79, 90.09)       31.58 ( 19.30, 43.87)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                16/ 51 ( 31.4)                    0/ 30 (  0.0)                  28.35 ( 1.63,492.50) <.001     19.67 ( 1.22,316.51)       31.37 ( 18.64, 44.11)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight               15/ 38 ( 39.5)                    4/ 19 ( 21.1)                   2.45 ( 0.68,  8.80) 0.168      1.88 ( 0.72,  4.88)       18.42 ( -5.61, 42.45)                          

    >15 mg/gr dry weight                   27/ 65 ( 41.5)                    2/ 26 (  7.7)                   8.53 ( 1.86, 39.16) 0.002      5.40 ( 1.38, 21.09)       33.85 ( 18.08, 49.61)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.433             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   22/ 33 ( 66.7)                    3/ 14 ( 21.4)                   7.33 ( 1.69, 31.81) 0.005      3.11 ( 1.11,  8.73)       45.24 ( 18.39, 72.08)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                34/ 96 ( 35.4)                    2/ 47 (  4.3)                  12.34 ( 2.82, 54.03) <.001      8.32 ( 2.09, 33.17)       31.16 ( 19.99, 42.33)                          

    >15 Units/24 Weeks                     26/ 95 ( 27.4)                    2/ 51 (  3.9)                   9.23 ( 2.09, 40.72) <.001      6.98 ( 1.73, 28.23)       23.45 ( 13.02, 33.88)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.850             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    20/ 41 ( 48.8)                    2/ 17 ( 11.8)                   7.14 ( 1.45, 35.29) 0.009      4.15 ( 1.09, 15.82)       37.02 ( 15.37, 58.66)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  33/ 91 ( 36.3)                    3/ 50 (  6.0)                   8.91 ( 2.57, 30.89) <.001      6.04 ( 1.95, 18.72)       30.26 ( 18.39, 42.13)                          

    >7 Units/12 Weeks                      29/ 92 ( 31.5)                    2/ 45 (  4.4)                   9.90 ( 2.24, 43.67) <.001      7.09 ( 1.77, 28.41)       27.08 ( 15.84, 38.32)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Transfusion Burden Reduction >=50% at any rolling 24w during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                           

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.360             

    <=32 years                             11/129 (  8.5)                    1/ 63 (  1.6)                   5.78 ( 0.73, 45.81) 0.063      5.37 ( 0.71, 40.69)        6.94 (  1.22, 12.66)                          

    >32 years                              23/ 95 ( 24.2)                    0/ 49 (  0.0)                  32.09 ( 1.90,540.71) <.001     24.48 ( 1.52,394.66)       24.21 ( 15.60, 32.82)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.416             

    female                                 23/132 ( 17.4)                    0/ 63 (  0.0)                  27.26 ( 1.63,456.42) <.001     22.62 ( 1.40,366.47)       17.42 ( 10.95, 23.90)                          

    male                                   11/ 92 ( 12.0)                    1/ 49 (  2.0)                   6.52 ( 0.82, 52.07) 0.045      5.86 ( 0.78, 44.06)        9.92 (  2.19, 17.64)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.835             

    yes                                    20/129 ( 15.5)                    1/ 65 (  1.5)                  11.74 ( 1.54, 89.59) 0.003     10.08 ( 1.38, 73.44)       13.97 (  7.04, 20.89)                          

    no                                     14/ 95 ( 14.7)                    0/ 47 (  0.0)                  16.90 ( 0.99,289.81) 0.006     14.50 ( 0.88,237.93)       14.74 (  7.61, 21.86)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.430             

    North America & Europe                 16/100 ( 16.0)                    0/ 51 (  0.0)                  20.11 ( 1.18,342.44) 0.003     16.99 ( 1.04,277.60)       16.00 (  8.81, 23.19)                          

    Middle East & North Africa              5/ 52 (  9.6)                    1/ 26 (  3.8)                   2.66 ( 0.29, 24.03) 0.370      2.50 ( 0.31, 20.31)        5.77 ( -5.13, 16.67)                          

    Asia-Pacific                           13/ 72 ( 18.1)                    0/ 35 (  0.0)                  16.11 ( 0.93,279.36) 0.008     13.32 ( 0.81,217.72)       18.06 (  9.17, 26.94)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.637             

    North America                           2/ 25 (  8.0)                    0/ 15 (  0.0)                   3.30 ( 0.15, 73.45) 0.267      3.08 ( 0.16, 60.08)        8.00 ( -2.63, 18.63)                          

    Europe                                 14/ 75 ( 18.7)                    0/ 36 (  0.0)                  17.21 ( 1.00,297.18) 0.006     14.12 ( 0.87,230.25)       18.67 (  9.85, 27.48)                          

    Middle East & North Africa              5/ 52 (  9.6)                    1/ 26 (  3.8)                   2.66 ( 0.29, 24.03) 0.370      2.50 ( 0.31, 20.31)        5.77 ( -5.13, 16.67)                          

    Asia-Pacific                           13/ 72 ( 18.1)                    0/ 35 (  0.0)                  16.11 ( 0.93,279.36) 0.008     13.32 ( 0.81,217.72)       18.06 (  9.17, 26.94)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.203             

    B0/B0                                   7/ 68 ( 10.3)                    1/ 35 (  2.9)                   3.90 ( 0.46, 33.06) 0.184      3.60 ( 0.46, 28.13)        7.44 ( -1.65, 16.53)                          

    Non-B0/B0                              27/155 ( 17.4)                    0/ 77 (  0.0)                  33.17 ( 1.99,551.56) <.001     27.50 ( 1.70,444.90)       17.42 ( 11.45, 23.39)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.882             

    <=6 units/12 weeks                     21/112 ( 18.8)                    1/ 56 (  1.8)                  12.69 ( 1.66, 97.01) 0.002     10.50 ( 1.45, 76.07)       16.96 (  8.95, 24.98)                          

    >6 units/12 weeks                      13/112 ( 11.6)                    0/ 56 (  0.0)                  15.33 ( 0.89,262.80) 0.008     13.62 ( 0.82,225.01)       11.61 (  5.68, 17.54)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.792             

    <9 g/dL                                17/ 87 ( 19.5)                    1/ 51 (  2.0)                  12.14 ( 1.56, 94.25) 0.003      9.97 ( 1.37, 72.68)       17.58 (  8.42, 26.74)                          

    >=9 g/dL                               17/137 ( 12.4)                    0/ 61 (  0.0)                  17.86 ( 1.06,302.05) 0.004     15.72 ( 0.96,257.32)       12.41 (  6.89, 17.93)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.892             

    <=3 mg/gr dry weight                    7/ 70 ( 10.0)                    1/ 37 (  2.7)                   4.00 ( 0.47, 33.83) 0.174      3.70 ( 0.47, 28.95)        7.30 ( -1.46, 16.05)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                11/ 51 ( 21.6)                    0/ 30 (  0.0)                  17.32 ( 0.98,305.54) 0.007     13.71 ( 0.84,224.64)       21.57 ( 10.28, 32.86)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight                7/ 38 ( 18.4)                    0/ 19 (  0.0)                   9.29 ( 0.50,171.81) 0.048      7.69 ( 0.46,127.96)       18.42 (  6.10, 30.75)                          

    >15 mg/gr dry weight                    9/ 65 ( 13.8)                    0/ 26 (  0.0)                   8.91 ( 0.50,158.91) 0.047      7.77 ( 0.47,128.89)       13.85 (  5.45, 22.24)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.813             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   12/ 33 ( 36.4)                    1/ 14 (  7.1)                   7.43 ( 0.86, 64.03) 0.043      5.09 ( 0.73, 35.49)       29.22 (  7.98, 50.47)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                 9/ 96 (  9.4)                    0/ 47 (  0.0)                  10.31 ( 0.59,181.13) 0.031      9.40 ( 0.56,158.16)        9.38 (  3.54, 15.21)                          

    >15 Units/24 Weeks                     13/ 95 ( 13.7)                    0/ 51 (  0.0)                  16.85 ( 0.98,289.65) 0.006     14.63 ( 0.89,241.09)       13.68 (  6.77, 20.60)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.763             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    11/ 41 ( 26.8)                    1/ 17 (  5.9)                   5.87 ( 0.69, 49.62) 0.076      4.56 ( 0.64, 32.62)       20.95 (  3.37, 38.53)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  12/ 91 ( 13.2)                    0/ 50 (  0.0)                  15.88 ( 0.92,274.16) 0.007     13.86 ( 0.84,229.25)       13.19 (  6.24, 20.14)                          

    >7 Units/12 Weeks                      11/ 92 ( 12.0)                    0/ 45 (  0.0)                  12.84 ( 0.74,223.00) 0.016     11.38 ( 0.69,188.83)       11.96 (  5.33, 18.59)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Transfusion Independence during any 8 weeks during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                                     

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.536             

    <=32 years                              6/129 (  4.7)                    1/ 63 (  1.6)                   3.02 ( 0.36, 25.68) 0.289      2.93 ( 0.36, 23.82)        3.06 ( -1.70,  7.83)                          

    >32 years                              14/ 95 ( 14.7)                    1/ 49 (  2.0)                   8.30 ( 1.06, 65.09) 0.019      7.22 ( 0.98, 53.32)       12.70 (  4.54, 20.85)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.498             

    female                                 15/132 ( 11.4)                    1/ 63 (  1.6)                   7.95 ( 1.03, 61.59) 0.020      7.16 ( 0.97, 53.00)        9.78 (  3.54, 16.01)                          

    male                                    5/ 92 (  5.4)                    1/ 49 (  2.0)                   2.76 ( 0.31, 24.30) 0.343      2.66 ( 0.32, 22.16)        3.39 ( -2.70,  9.49)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.336             

    yes                                    16/129 ( 12.4)                    1/ 65 (  1.5)                   9.06 ( 1.17, 69.93) 0.012      8.06 ( 1.09, 59.46)       10.86 (  4.44, 17.29)                          

    no                                      4/ 95 (  4.2)                    1/ 47 (  2.1)                   2.02 ( 0.22, 18.61) 0.528      1.98 ( 0.23, 17.22)        2.08 ( -3.69,  7.86)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.856             

    North America & Europe                 11/100 ( 11.0)                    1/ 51 (  2.0)                   6.18 ( 0.77, 49.28) 0.053      5.61 ( 0.74, 42.25)        9.04 (  1.82, 16.26)                          

    Middle East & North Africa              5/ 52 (  9.6)                    1/ 26 (  3.8)                   2.66 ( 0.29, 24.03) 0.370      2.50 ( 0.31, 20.31)        5.77 ( -5.13, 16.67)                          

    Asia-Pacific                            4/ 72 (  5.6)                    0/ 35 (  0.0)                   4.66 ( 0.24, 89.09) 0.157      4.44 ( 0.25, 80.21)        5.56 (  0.26, 10.85)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.873             

    North America                           0/ 25 (  0.0)                    0/ 15 (  0.0)                   NE                   NE        NE                        NE                                             

    Europe                                 11/ 75 ( 14.7)                    1/ 36 (  2.8)                   6.02 ( 0.75, 48.55) 0.060      5.28 ( 0.71, 39.33)       11.89 (  2.25, 21.53)                          

    Middle East & North Africa              5/ 52 (  9.6)                    1/ 26 (  3.8)                   2.66 ( 0.29, 24.03) 0.370      2.50 ( 0.31, 20.31)        5.77 ( -5.13, 16.67)                          

    Asia-Pacific                            4/ 72 (  5.6)                    0/ 35 (  0.0)                   4.66 ( 0.24, 89.09) 0.157      4.44 ( 0.25, 80.21)        5.56 (  0.26, 10.85)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.577             

    B0/B0                                   6/ 68 (  8.8)                    1/ 35 (  2.9)                   3.29 ( 0.38, 28.47) 0.257      3.09 ( 0.39, 24.65)        5.97 ( -2.75, 14.68)                          

    Non-B0/B0                              14/155 (  9.0)                    1/ 77 (  1.3)                   7.55 ( 0.97, 58.49) 0.024      6.95 ( 0.93, 51.92)        7.73 (  2.56, 12.91)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.939             

    <=6 units/12 weeks                     16/112 ( 14.3)                    2/ 56 (  3.6)                   4.50 ( 1.00, 20.32) 0.035      4.00 ( 0.95, 16.79)       10.71 (  2.61, 18.82)                          

    >6 units/12 weeks                       4/112 (  3.6)                    0/ 56 (  0.0)                   4.69 ( 0.25, 88.60) 0.154      4.54 ( 0.25, 82.87)        3.57 (  0.13,  7.01)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.851             

    <9 g/dL                                10/ 87 ( 11.5)                    1/ 51 (  2.0)                   6.49 ( 0.81, 52.30) 0.047      5.86 ( 0.77, 44.47)        9.53 (  1.83, 17.24)                          

    >=9 g/dL                               10/137 (  7.3)                    1/ 61 (  1.6)                   4.72 ( 0.59, 37.76) 0.109      4.45 ( 0.58, 34.02)        5.66 (  0.26, 11.06)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.943             

    <=3 mg/gr dry weight                    5/ 70 (  7.1)                    1/ 37 (  2.7)                   2.77 ( 0.31, 24.63) 0.345      2.64 ( 0.32, 21.79)        4.44 ( -3.54, 12.42)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                 5/ 51 (  9.8)                    0/ 30 (  0.0)                   7.22 ( 0.38,135.24) 0.078      6.56 ( 0.38,114.59)        9.80 (  1.64, 17.97)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight                5/ 38 ( 13.2)                    1/ 19 (  5.3)                   2.73 ( 0.30, 25.17) 0.364      2.50 ( 0.31, 19.92)        7.89 ( -6.81, 22.60)                          

    >15 mg/gr dry weight                    5/ 65 (  7.7)                    0/ 26 (  0.0)                   4.82 ( 0.26, 90.31) 0.148      4.50 ( 0.26, 78.59)        7.69 (  1.21, 14.17)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.839             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   12/ 33 ( 36.4)                    2/ 14 ( 14.3)                   3.43 ( 0.65, 17.97) 0.134      2.55 ( 0.65,  9.92)       22.08 ( -2.53, 46.68)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                 6/ 96 (  6.3)                    0/ 47 (  0.0)                   6.82 ( 0.38,123.73) 0.081      6.43 ( 0.37,111.83)        6.25 (  1.41, 11.09)                          

    >15 Units/24 Weeks                      2/ 95 (  2.1)                    0/ 51 (  0.0)                   2.75 ( 0.13, 58.46) 0.298      2.71 ( 0.13, 55.36)        2.11 ( -0.78,  4.99)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.850             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    12/ 41 ( 29.3)                    2/ 17 ( 11.8)                   3.10 ( 0.61, 15.71) 0.160      2.49 ( 0.62,  9.95)       17.50 ( -3.20, 38.20)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                   5/ 91 (  5.5)                    0/ 50 (  0.0)                   6.42 ( 0.35,118.57) 0.093      6.10 ( 0.34,108.06)        5.49 (  0.81, 10.18)                          

    >7 Units/12 Weeks                       3/ 92 (  3.3)                    0/ 45 (  0.0)                   3.56 ( 0.18, 70.39) 0.222      3.46 ( 0.18, 65.63)        3.26 ( -0.37,  6.89)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with least one hospitalization during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                           

ITT Population                                                                                                                                                                                                       

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=224)___ _____Placebo + BSC (N=112)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.932             

    <=32 years                             15/129 ( 11.6)                    2/ 63 (  3.2)                   4.01 ( 0.89, 18.13) 0.053      3.66 ( 0.86, 15.53)        8.45 (  1.43, 15.48)                          

    >32 years                              13/ 95 ( 13.7)                    2/ 49 (  4.1)                   3.73 ( 0.81, 17.23) 0.075      3.35 ( 0.79, 14.27)        9.60 (  0.75, 18.46)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.191             

    female                                 12/132 (  9.1)                    3/ 63 (  4.8)                   2.00 ( 0.54,  7.36) 0.290      1.91 ( 0.56,  6.53)        4.33 ( -2.86, 11.52)                          

    male                                   16/ 92 ( 17.4)                    1/ 49 (  2.0)                  10.11 ( 1.30, 78.68) 0.008      8.52 ( 1.16, 62.36)       15.35 (  6.65, 24.05)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.463             

    yes                                    19/129 ( 14.7)                    2/ 65 (  3.1)                   5.44 ( 1.23, 24.13) 0.014      4.79 ( 1.15, 19.93)       11.65 (  4.23, 19.07)                          

    no                                      9/ 95 (  9.5)                    2/ 47 (  4.3)                   2.35 ( 0.49, 11.36) 0.275      2.23 ( 0.50,  9.90)        5.22 ( -3.03, 13.46)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.444             

    North America & Europe                  8/100 (  8.0)                    1/ 51 (  2.0)                   4.35 ( 0.53, 35.76) 0.140      4.08 ( 0.52, 31.73)        6.04 ( -0.50, 12.58)                          

    Middle East & North Africa              6/ 52 ( 11.5)                    2/ 26 (  7.7)                   1.57 ( 0.29,  8.35) 0.600      1.50 ( 0.32,  6.92)        3.85 ( -9.58, 17.27)                          

    Asia-Pacific                           14/ 72 ( 19.4)                    1/ 35 (  2.9)                   8.21 ( 1.03, 65.20) 0.021      6.81 ( 0.93, 49.69)       16.59 (  5.91, 27.27)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.658             

    North America                           3/ 25 ( 12.0)                    0/ 15 (  0.0)                   4.82 ( 0.23,100.11) 0.168      4.31 ( 0.24, 78.05)       12.00 ( -0.74, 24.74)                          

    Europe                                  5/ 75 (  6.7)                    1/ 36 (  2.8)                   2.50 ( 0.28, 22.23) 0.398      2.40 ( 0.29, 19.79)        3.89 ( -3.90, 11.68)                          

    Middle East & North Africa              6/ 52 ( 11.5)                    2/ 26 (  7.7)                   1.57 ( 0.29,  8.35) 0.600      1.50 ( 0.32,  6.92)        3.85 ( -9.58, 17.27)                          

    Asia-Pacific                           14/ 72 ( 19.4)                    1/ 35 (  2.9)                   8.21 ( 1.03, 65.20) 0.021      6.81 ( 0.93, 49.69)       16.59 (  5.91, 27.27)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.394             

    B0/B0                                   8/ 68 ( 11.8)                    0/ 35 (  0.0)                   9.98 ( 0.56,178.08) 0.035      8.87 ( 0.53,149.33)       11.76 (  4.11, 19.42)                          

    Non-B0/B0                              20/155 ( 12.9)                    4/ 77 (  5.2)                   2.70 ( 0.89,  8.21) 0.070      2.48 ( 0.88,  7.01)        7.71 (  0.47, 14.95)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.238             

    <=6 units/12 weeks                     11/112 (  9.8)                    0/ 56 (  0.0)                  12.80 ( 0.74,221.35) 0.016     11.60 ( 0.70,193.37)        9.82 (  4.31, 15.33)                          

    >6 units/12 weeks                      17/112 ( 15.2)                    4/ 56 (  7.1)                   2.33 ( 0.74,  7.28) 0.139      2.13 ( 0.75,  6.02)        8.04 ( -1.43, 17.50)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.354             

    <9 g/dL                                12/ 87 ( 13.8)                    1/ 51 (  2.0)                   8.00 ( 1.01, 63.47) 0.022      7.03 ( 0.94, 52.53)       11.83 (  3.65, 20.02)                          

    >=9 g/dL                               16/137 ( 11.7)                    3/ 61 (  4.9)                   2.56 ( 0.72,  9.12) 0.137      2.37 ( 0.72,  7.85)        6.76 ( -0.88, 14.40)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.563             

    <=3 mg/gr dry weight                    4/ 70 (  5.7)                    2/ 37 (  5.4)                   1.06 ( 0.19,  6.08) 0.948      1.06 ( 0.20,  5.50)        0.31 ( -8.78,  9.40)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                 5/ 51 (  9.8)                    0/ 30 (  0.0)                   7.22 ( 0.38,135.24) 0.078      6.56 ( 0.38,114.59)        9.80 (  1.64, 17.97)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight                6/ 38 ( 15.8)                    0/ 19 (  0.0)                   7.80 ( 0.42,146.18) 0.070      6.67 ( 0.40,112.46)       15.79 (  4.20, 27.38)                          

    >15 mg/gr dry weight                   13/ 65 ( 20.0)                    2/ 26 (  7.7)                   3.00 ( 0.63, 14.35) 0.155      2.60 ( 0.63, 10.73)       12.31 ( -1.82, 26.43)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.998             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                    3/ 33 (  9.1)                    0/ 14 (  0.0)                   3.33 ( 0.16, 68.77) 0.249      3.09 ( 0.17, 56.14)        9.09 ( -0.72, 18.90)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                 7/ 96 (  7.3)                    1/ 47 (  2.1)                   3.62 ( 0.43, 30.30) 0.208      3.43 ( 0.43, 27.05)        5.16 ( -1.47, 11.80)                          

    >15 Units/24 Weeks                     18/ 95 ( 18.9)                    3/ 51 (  5.9)                   3.74 ( 1.05, 13.38) 0.033      3.22 ( 1.00, 10.42)       13.07 (  2.88, 23.25)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.908             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                     3/ 41 (  7.3)                    0/ 17 (  0.0)                   3.18 ( 0.16, 64.98) 0.256      3.00 ( 0.16, 55.14)        7.32 ( -0.65, 15.29)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                   9/ 91 (  9.9)                    2/ 50 (  4.0)                   2.63 ( 0.55, 12.70) 0.214      2.47 ( 0.56, 11.00)        5.89 ( -2.30, 14.08)                          

    >7 Units/12 Weeks                      16/ 92 ( 17.4)                    2/ 45 (  4.4)                   4.53 ( 0.99, 20.63) 0.036      3.91 ( 0.94, 16.29)       12.95 (  3.14, 22.76)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one Adverse Event during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                          

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=223)___ _____Placebo + BSC (N=109)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.275             

    <=32 years                            116/129 ( 89.9)                   56/ 63 ( 88.9)                   1.12 ( 0.42,  2.95) 0.826      1.01 ( 0.91,  1.12)        1.03 ( -8.30, 10.37)                          

    >32 years                              92/ 94 ( 97.9)                   41/ 46 ( 89.1)                   5.61 ( 1.04, 30.12) 0.026      1.10 ( 0.99,  1.22)        8.74 ( -0.71, 18.20)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.656             

    female                                125/132 ( 94.7)                   56/ 61 ( 91.8)                   1.59 ( 0.48,  5.24) 0.440      1.03 ( 0.95,  1.12)        2.89 ( -4.98, 10.77)                          

    male                                   83/ 91 ( 91.2)                   41/ 48 ( 85.4)                   1.77 ( 0.60,  5.22) 0.297      1.07 ( 0.93,  1.22)        5.79 ( -5.76, 17.35)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.414             

    yes                                   120/128 ( 93.8)                   54/ 62 ( 87.1)                   2.22 ( 0.79,  6.23) 0.123      1.08 ( 0.97,  1.20)        6.65 ( -2.69, 15.99)                          

    no                                     88/ 95 ( 92.6)                   43/ 47 ( 91.5)                   1.17 ( 0.32,  4.21) 0.811      1.01 ( 0.91,  1.12)        1.14 ( -8.41, 10.69)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.342             

    North America & Europe                 93/ 99 ( 93.9)                   46/ 49 ( 93.9)                   1.01 ( 0.24,  4.23) 0.988      1.00 ( 0.92,  1.09)        0.06 ( -8.13,  8.26)                          

    Middle East & North Africa             49/ 52 ( 94.2)                   23/ 25 ( 92.0)                   1.42 ( 0.22,  9.09) 0.712      1.02 ( 0.90,  1.17)        2.23 (-10.15, 14.61)                          

    Asia-Pacific                           66/ 72 ( 91.7)                   28/ 35 ( 80.0)                   2.75 ( 0.85,  8.92) 0.085      1.15 ( 0.96,  1.37)       11.67 ( -3.04, 26.38)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.362             

    North America                          25/ 25 (100.0)                   12/ 13 ( 92.3)                   6.12 ( 0.23,161.25) 0.166      1.08 ( 0.93,  1.27)        7.69 ( -6.79, 22.18)                          

    Europe                                 68/ 74 ( 91.9)                   34/ 36 ( 94.4)                   0.67 ( 0.13,  3.48) 0.630      0.97 ( 0.88,  1.08)       -2.55 (-12.28,  7.18)                          

    Middle East & North Africa             49/ 52 ( 94.2)                   23/ 25 ( 92.0)                   1.42 ( 0.22,  9.09) 0.712      1.02 ( 0.90,  1.17)        2.23 (-10.15, 14.61)                          

    Asia-Pacific                           66/ 72 ( 91.7)                   28/ 35 ( 80.0)                   2.75 ( 0.85,  8.92) 0.085      1.15 ( 0.96,  1.37)       11.67 ( -3.04, 26.38)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.527             

    B0/B0                                  63/ 68 ( 92.6)                   32/ 35 ( 91.4)                   1.18 ( 0.27,  5.26) 0.828      1.01 ( 0.90,  1.14)        1.22 ( -9.94, 12.38)                          

    Non-B0/B0                             144/154 ( 93.5)                   65/ 74 ( 87.8)                   1.99 ( 0.77,  5.14) 0.148      1.06 ( 0.97,  1.17)        5.67 ( -2.73, 14.07)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.438             

    <=6 units/12 weeks                    103/112 ( 92.0)                   46/ 54 ( 85.2)                   1.99 ( 0.72,  5.49) 0.178      1.08 ( 0.95,  1.22)        6.78 ( -3.95, 17.51)                          

    >6 units/12 weeks                     105/111 ( 94.6)                   51/ 55 ( 92.7)                   1.37 ( 0.37,  5.08) 0.635      1.02 ( 0.94,  1.11)        1.87 ( -6.18,  9.92)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.164             

    <9 g/dL                                77/ 87 ( 88.5)                   46/ 51 ( 90.2)                   0.84 ( 0.27,  2.60) 0.759      0.98 ( 0.87,  1.10)       -1.69 (-12.25,  8.87)                          

    >=9 g/dL                              131/136 ( 96.3)                   51/ 58 ( 87.9)                   3.60 ( 1.09, 11.85) 0.027      1.10 ( 0.99,  1.21)        8.39 ( -0.57, 17.35)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.002             

    <=3 mg/gr dry weight                   68/ 69 ( 98.6)                   31/ 36 ( 86.1)                  10.97 ( 1.23, 97.87) 0.009      1.14 ( 1.00,  1.31)       12.44 (  0.80, 24.08)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                44/ 51 ( 86.3)                   29/ 29 (100.0)                   0.10 ( 0.01,  1.83) 0.038      0.86 ( 0.77,  0.96)      -13.73 (-23.17, -4.28)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight               35/ 38 ( 92.1)                   15/ 18 ( 83.3)                   2.33 ( 0.42, 12.91) 0.326      1.11 ( 0.88,  1.39)        8.77 (-10.46, 28.01)                          

    >15 mg/gr dry weight                   61/ 65 ( 93.8)                   22/ 26 ( 84.6)                   2.77 ( 0.64, 12.05) 0.162      1.11 ( 0.93,  1.32)        9.23 ( -5.82, 24.28)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.341             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                   30/ 33 ( 90.9)                   11/ 14 ( 78.6)                   2.73 ( 0.48, 15.59) 0.251      1.16 ( 0.86,  1.55)       12.34 (-11.29, 35.96)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                89/ 95 ( 93.7)                   38/ 44 ( 86.4)                   2.34 ( 0.71,  7.73) 0.154      1.08 ( 0.95,  1.23)        7.32 ( -3.94, 18.58)                          

    >15 Units/24 Weeks                     89/ 95 ( 93.7)                   48/ 51 ( 94.1)                   0.93 ( 0.22,  3.87) 0.918      1.00 ( 0.91,  1.09)       -0.43 ( -8.53,  7.67)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.161             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    38/ 41 ( 92.7)                   12/ 17 ( 70.6)                   5.28 ( 1.10, 25.41) 0.028      1.31 ( 0.95,  1.81)       22.09 ( -0.99, 45.17)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  83/ 90 ( 92.2)                   44/ 47 ( 93.6)                   0.81 ( 0.20,  3.28) 0.767      0.99 ( 0.90,  1.08)       -1.39 (-10.31,  7.52)                          

    >7 Units/12 Weeks                      87/ 92 ( 94.6)                   41/ 45 ( 91.1)                   1.70 ( 0.43,  6.66) 0.445      1.04 ( 0.94,  1.15)        3.45 ( -6.06, 12.97)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one Serious Adverse Event during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                                  

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=223)___ _____Placebo + BSC (N=109)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.326             

    <=32 years                             13/129 ( 10.1)                    4/ 63 (  6.3)                   1.65 ( 0.52,  5.29) 0.394      1.59 ( 0.54,  4.67)        3.73 ( -4.22, 11.68)                          

    >32 years                              10/ 94 ( 10.6)                    1/ 46 (  2.2)                   5.36 ( 0.66, 43.19) 0.082      4.89 ( 0.65, 37.08)        8.46 (  0.94, 15.99)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.410             

    female                                 10/132 (  7.6)                    3/ 61 (  4.9)                   1.58 ( 0.42,  5.98) 0.495      1.54 ( 0.44,  5.40)        2.66 ( -4.40,  9.72)                          

    male                                   13/ 91 ( 14.3)                    2/ 48 (  4.2)                   3.83 ( 0.83, 17.75) 0.069      3.43 ( 0.81, 14.57)       10.12 (  0.97, 19.26)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.296             

    yes                                    15/128 ( 11.7)                    2/ 62 (  3.2)                   3.98 ( 0.88, 18.00) 0.055      3.63 ( 0.86, 15.39)        8.49 (  1.39, 15.59)                          

    no                                      8/ 95 (  8.4)                    3/ 47 (  6.4)                   1.35 ( 0.34,  5.34) 0.670      1.32 ( 0.37,  4.75)        2.04 ( -6.91, 10.98)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.497             

    North America & Europe                  8/ 99 (  8.1)                    3/ 49 (  6.1)                   1.35 ( 0.34,  5.32) 0.670      1.32 ( 0.37,  4.76)        1.96 ( -6.64, 10.55)                          

    Middle East & North Africa              4/ 52 (  7.7)                    1/ 25 (  4.0)                   2.00 ( 0.21, 18.89) 0.541      1.92 ( 0.23, 16.32)        3.69 ( -6.87, 14.25)                          

    Asia-Pacific                           11/ 72 ( 15.3)                    1/ 35 (  2.9)                   6.13 ( 0.76, 49.55) 0.057      5.35 ( 0.72, 39.78)       12.42 (  2.44, 22.40)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.416             

    North America                           3/ 25 ( 12.0)                    0/ 13 (  0.0)                   4.20 ( 0.20, 87.72) 0.199      3.77 ( 0.21, 67.89)       12.00 ( -0.74, 24.74)                          

    Europe                                  5/ 74 (  6.8)                    3/ 36 (  8.3)                   0.80 ( 0.18,  3.54) 0.766      0.81 ( 0.21,  3.21)       -1.58 (-12.26,  9.11)                          

    Middle East & North Africa              4/ 52 (  7.7)                    1/ 25 (  4.0)                   2.00 ( 0.21, 18.89) 0.541      1.92 ( 0.23, 16.32)        3.69 ( -6.87, 14.25)                          

    Asia-Pacific                           11/ 72 ( 15.3)                    1/ 35 (  2.9)                   6.13 ( 0.76, 49.55) 0.057      5.35 ( 0.72, 39.78)       12.42 (  2.44, 22.40)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.267             

    B0/B0                                   7/ 68 ( 10.3)                    0/ 35 (  0.0)                   8.66 ( 0.48,156.16) 0.050      7.83 ( 0.46,133.18)       10.29 (  3.07, 17.52)                          

    Non-B0/B0                              16/154 ( 10.4)                    5/ 74 (  6.8)                   1.60 ( 0.56,  4.55) 0.375      1.54 ( 0.59,  4.04)        3.63 ( -3.85, 11.11)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.140             

    <=6 units/12 weeks                     10/112 (  8.9)                    0/ 54 (  0.0)                  11.17 ( 0.64,194.19) 0.024     10.22 ( 0.61,171.25)        8.93 (  3.65, 14.21)                          

    >6 units/12 weeks                      13/111 ( 11.7)                    5/ 55 (  9.1)                   1.33 ( 0.45,  3.93) 0.610      1.29 ( 0.48,  3.43)        2.62 ( -7.05, 12.29)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.513             

    <9 g/dL                                11/ 87 ( 12.6)                    2/ 51 (  3.9)                   3.55 ( 0.75, 16.69) 0.092      3.22 ( 0.74, 13.97)        8.72 ( -0.06, 17.51)                          

    >=9 g/dL                               12/136 (  8.8)                    3/ 58 (  5.2)                   1.77 ( 0.48,  6.54) 0.385      1.71 ( 0.50,  5.82)        3.65 ( -3.78, 11.08)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.487             

    <=3 mg/gr dry weight                    2/ 69 (  2.9)                    1/ 36 (  2.8)                   1.04 ( 0.09, 11.93) 0.972      1.04 ( 0.10, 11.12)        0.12 ( -6.55,  6.79)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                 7/ 51 ( 13.7)                    0/ 29 (  0.0)                   9.94 ( 0.55,180.77) 0.038      8.65 ( 0.51,146.24)       13.73 (  4.28, 23.17)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight                6/ 38 ( 15.8)                    1/ 18 (  5.6)                   3.19 ( 0.35, 28.69) 0.284      2.84 ( 0.37, 21.89)       10.23 ( -5.46, 25.93)                          

    >15 mg/gr dry weight                    8/ 65 ( 12.3)                    3/ 26 ( 11.5)                   1.08 ( 0.26,  4.42) 0.919      1.07 ( 0.31,  3.71)        0.77 (-13.88, 15.42)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.961             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                    3/ 33 (  9.1)                    0/ 14 (  0.0)                   3.33 ( 0.16, 68.77) 0.249      3.09 ( 0.17, 56.14)        9.09 ( -0.72, 18.90)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                 5/ 95 (  5.3)                    1/ 44 (  2.3)                   2.39 ( 0.27, 21.08) 0.421      2.32 ( 0.28, 19.24)        2.99 ( -3.30,  9.28)                          

    >15 Units/24 Weeks                     15/ 95 ( 15.8)                    4/ 51 (  7.8)                   2.20 ( 0.69,  7.03) 0.175      2.01 ( 0.71,  5.75)        7.95 ( -2.46, 18.35)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.593             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                     3/ 41 (  7.3)                    0/ 17 (  0.0)                   3.18 ( 0.16, 64.98) 0.256      3.00 ( 0.16, 55.14)        7.32 ( -0.65, 15.29)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                   7/ 90 (  7.8)                    3/ 47 (  6.4)                   1.24 ( 0.30,  5.02) 0.767      1.22 ( 0.33,  4.50)        1.39 ( -7.52, 10.31)                          

    >7 Units/12 Weeks                      13/ 92 ( 14.1)                    2/ 45 (  4.4)                   3.54 ( 0.76, 16.41) 0.089      3.18 ( 0.75, 13.49)        9.69 (  0.36, 19.01)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one Severe Adverse Event (CTCAE >=3) during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                                                       

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=223)___ _____Placebo + BSC (N=109)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.188             

    <=32 years                             34/129 ( 26.4)                   12/ 63 ( 19.0)                   1.52 ( 0.73,  3.19) 0.266      1.38 ( 0.77,  2.48)        7.31 ( -5.01, 19.63)                          

    >32 years                              20/ 94 ( 21.3)                    3/ 46 (  6.5)                   3.87 ( 1.09, 13.80) 0.027      3.26 ( 1.02, 10.42)       14.75 (  3.83, 25.68)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.729             

    female                                 33/132 ( 25.0)                    8/ 61 ( 13.1)                   2.21 ( 0.95,  5.12) 0.061      1.91 ( 0.94,  3.88)       11.89 (  0.65, 23.12)                          

    male                                   21/ 91 ( 23.1)                    7/ 48 ( 14.6)                   1.76 ( 0.69,  4.49) 0.237      1.58 ( 0.72,  3.45)        8.49 ( -4.72, 21.71)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.625             

    yes                                    29/128 ( 22.7)                    7/ 62 ( 11.3)                   2.30 ( 0.95,  5.60) 0.062      2.01 ( 0.93,  4.32)       11.37 (  0.66, 22.07)                          

    no                                     25/ 95 ( 26.3)                    8/ 47 ( 17.0)                   1.74 ( 0.72,  4.23) 0.219      1.55 ( 0.76,  3.16)        9.29 ( -4.63, 23.22)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.701             

    North America & Europe                 16/ 99 ( 16.2)                    6/ 49 ( 12.2)                   1.38 ( 0.50,  3.79) 0.530      1.32 ( 0.55,  3.16)        3.92 ( -7.78, 15.61)                          

    Middle East & North Africa             11/ 52 ( 21.2)                    3/ 25 ( 12.0)                   1.97 ( 0.50,  7.80) 0.333      1.76 ( 0.54,  5.76)        9.15 ( -7.74, 26.05)                          

    Asia-Pacific                           27/ 72 ( 37.5)                    6/ 35 ( 17.1)                   2.90 ( 1.07,  7.88) 0.033      2.19 ( 1.00,  4.81)       20.36 (  3.60, 37.12)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.801             

    North America                           7/ 25 ( 28.0)                    2/ 13 ( 15.4)                   2.14 ( 0.37, 12.20) 0.392      1.82 ( 0.44,  7.54)       12.62 (-13.74, 38.97)                          

    Europe                                  9/ 74 ( 12.2)                    4/ 36 ( 11.1)                   1.11 ( 0.32,  3.87) 0.873      1.09 ( 0.36,  3.32)        1.05 (-11.63, 13.73)                          

    Middle East & North Africa             11/ 52 ( 21.2)                    3/ 25 ( 12.0)                   1.97 ( 0.50,  7.80) 0.333      1.76 ( 0.54,  5.76)        9.15 ( -7.74, 26.05)                          

    Asia-Pacific                           27/ 72 ( 37.5)                    6/ 35 ( 17.1)                   2.90 ( 1.07,  7.88) 0.033      2.19 ( 1.00,  4.81)       20.36 (  3.60, 37.12)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.649             

    B0/B0                                  14/ 68 ( 20.6)                    5/ 35 ( 14.3)                   1.56 ( 0.51,  4.74) 0.437      1.44 ( 0.57,  3.68)        6.30 ( -8.76, 21.36)                          

    Non-B0/B0                              39/154 ( 25.3)                   10/ 74 ( 13.5)                   2.17 ( 1.02,  4.64) 0.043      1.87 ( 0.99,  3.54)       11.81 (  1.43, 22.20)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.871             

    <=6 units/12 weeks                     28/112 ( 25.0)                    8/ 54 ( 14.8)                   1.92 ( 0.81,  4.55) 0.137      1.69 ( 0.83,  3.45)       10.19 ( -2.23, 22.60)                          

    >6 units/12 weeks                      26/111 ( 23.4)                    7/ 55 ( 12.7)                   2.10 ( 0.85,  5.19) 0.105      1.84 ( 0.85,  3.97)       10.70 ( -1.12, 22.51)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.946             

    <9 g/dL                                25/ 87 ( 28.7)                    8/ 51 ( 15.7)                   2.17 ( 0.89,  5.26) 0.084      1.83 ( 0.89,  3.75)       13.05 ( -0.74, 26.83)                          

    >=9 g/dL                               29/136 ( 21.3)                    7/ 58 ( 12.1)                   1.97 ( 0.81,  4.81) 0.130      1.77 ( 0.82,  3.80)        9.25 ( -1.59, 20.10)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.516             

    <=3 mg/gr dry weight                   13/ 69 ( 18.8)                    2/ 36 (  5.6)                   3.95 ( 0.84, 18.57) 0.066      3.39 ( 0.81, 14.22)       13.29 (  1.41, 25.16)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                10/ 51 ( 19.6)                    5/ 29 ( 17.2)                   1.17 ( 0.36,  3.83) 0.796      1.14 ( 0.43,  3.01)        2.37 (-15.18, 19.91)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight               11/ 38 ( 28.9)                    2/ 18 ( 11.1)                   3.26 ( 0.64, 16.61) 0.143      2.61 ( 0.64, 10.55)       17.84 ( -2.63, 38.30)                          

    >15 mg/gr dry weight                   20/ 65 ( 30.8)                    6/ 26 ( 23.1)                   1.48 ( 0.52,  4.25) 0.466      1.33 ( 0.60,  2.94)        7.69 (-12.01, 27.39)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.785             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                    8/ 33 ( 24.2)                    2/ 14 ( 14.3)                   1.92 ( 0.35, 10.46) 0.450      1.70 ( 0.41,  7.01)        9.96 (-13.49, 33.40)                          

    >10-<=15 Units/24 Weeks                24/ 95 ( 25.3)                    5/ 44 ( 11.4)                   2.64 ( 0.93,  7.46) 0.062      2.22 ( 0.91,  5.44)       13.90 (  1.08, 26.72)                          

    >15 Units/24 Weeks                     22/ 95 ( 23.2)                    8/ 51 ( 15.7)                   1.62 ( 0.66,  3.95) 0.288      1.48 ( 0.71,  3.08)        7.47 ( -5.63, 20.57)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.845             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                    11/ 41 ( 26.8)                    3/ 17 ( 17.6)                   1.71 ( 0.41,  7.12) 0.461      1.52 ( 0.48,  4.78)        9.18 (-13.45, 31.82)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                  21/ 90 ( 23.3)                    7/ 47 ( 14.9)                   1.74 ( 0.68,  4.45) 0.247      1.57 ( 0.72,  3.42)        8.44 ( -4.98, 21.85)                          

    >7 Units/12 Weeks                      22/ 92 ( 23.9)                    5/ 45 ( 11.1)                   2.51 ( 0.88,  7.16) 0.078      2.15 ( 0.87,  5.31)       12.80 (  0.14, 25.46)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one Adverse Event leading to permanent discontinuation of study drug during week 1-48 - Subgroup analysis                                                                       

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

 Subgroup                                 ___Luspatercept + BSC (N=223)___ _____Placebo + BSC (N=109)______                                                                                        p-value for       

    Level                                   n/  N (%)                        n/  N (%)                      Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI)    Risk Difference (95% CI)      interaction       

 ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________      

                                                                                                                                                                                                                     

 Age                                                                                                                                                                                               0.259             

    <=32 years                              2/129 (  1.6)                    1/ 63 (  1.6)                   0.98 ( 0.09, 10.98) 0.985      0.98 ( 0.09, 10.57)       -0.04 ( -3.79,  3.71)                          

    >32 years                               7/ 94 (  7.4)                    0/ 46 (  0.0)                   7.97 ( 0.45,142.68) 0.058      7.42 ( 0.43,127.18)        7.45 (  2.14, 12.75)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Gender                                                                                                                                                                                            0.623             

    female                                  5/132 (  3.8)                    0/ 61 (  0.0)                   5.31 ( 0.29, 97.50) 0.125      5.13 ( 0.29, 91.29)        3.79 (  0.53,  7.04)                          

    male                                    4/ 91 (  4.4)                    1/ 48 (  2.1)                   2.16 ( 0.23, 19.89) 0.488      2.11 ( 0.24, 18.35)        2.31 ( -3.52,  8.15)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Splenectomy                                                                                                                                                                                       0.939             

    yes                                     3/128 (  2.3)                    0/ 62 (  0.0)                   3.49 ( 0.18, 68.54) 0.226      3.42 ( 0.18, 65.17)        2.34 ( -0.28,  4.96)                          

    no                                      6/ 95 (  6.3)                    1/ 47 (  2.1)                   3.10 ( 0.36, 26.54) 0.280      2.97 ( 0.37, 23.95)        4.19 ( -2.21, 10.59)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region                                                                                                                                                                                            0.639             

    North America & Europe                  5/ 99 (  5.1)                    0/ 49 (  0.0)                   5.76 ( 0.31,106.34) 0.111      5.50 ( 0.31, 97.50)        5.05 (  0.74,  9.36)                          

    Middle East & North Africa              2/ 52 (  3.8)                    0/ 25 (  0.0)                   2.52 ( 0.12, 54.58) 0.324      2.45 ( 0.12, 49.26)        3.85 ( -1.38,  9.07)                          

    Asia-Pacific                            2/ 72 (  2.8)                    1/ 35 (  2.9)                   0.97 ( 0.09, 11.09) 0.981      0.97 ( 0.09, 10.36)       -0.08 ( -6.78,  6.62)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Region II                                                                                                                                                                                         0.873             

    North America                           1/ 25 (  4.0)                    0/ 13 (  0.0)                   1.65 ( 0.06, 43.44) 0.471      1.62 ( 0.07, 37.10)        4.00 ( -3.68, 11.68)                          

    Europe                                  4/ 74 (  5.4)                    0/ 36 (  0.0)                   4.66 ( 0.24, 88.93) 0.157      4.44 ( 0.25, 80.30)        5.41 (  0.25, 10.56)                          

    Middle East & North Africa              2/ 52 (  3.8)                    0/ 25 (  0.0)                   2.52 ( 0.12, 54.58) 0.324      2.45 ( 0.12, 49.26)        3.85 ( -1.38,  9.07)                          

    Asia-Pacific                            2/ 72 (  2.8)                    1/ 35 (  2.9)                   0.97 ( 0.09, 11.09) 0.981      0.97 ( 0.09, 10.36)       -0.08 ( -6.78,  6.62)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                                                                    0.820             

    B0/B0                                   3/ 68 (  4.4)                    0/ 35 (  0.0)                   3.79 ( 0.19, 75.54) 0.209      3.65 ( 0.19, 68.78)        4.41 ( -0.47,  9.29)                          

    Non-B0/B0                               5/154 (  3.2)                    1/ 74 (  1.4)                   2.45 ( 0.28, 21.35) 0.404      2.40 ( 0.29, 20.20)        1.90 ( -1.95,  5.74)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.849             

    <=6 units/12 weeks                      2/112 (  1.8)                    0/ 54 (  0.0)                   2.47 ( 0.12, 52.26) 0.325      2.43 ( 0.12, 49.83)        1.79 ( -0.67,  4.24)                          

    >6 units/12 weeks                       7/111 (  6.3)                    1/ 55 (  1.8)                   3.63 ( 0.44, 30.31) 0.205      3.47 ( 0.44, 27.49)        4.49 ( -1.25, 10.23)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Hemoglobin                                                                                                                                                                               0.345             

    <9 g/dL                                 2/ 87 (  2.3)                    1/ 51 (  2.0)                   1.18 ( 0.10, 13.31) 0.896      1.17 ( 0.11, 12.61)        0.34 ( -4.60,  5.28)                          

    >=9 g/dL                                7/136 (  5.1)                    0/ 58 (  0.0)                   6.78 ( 0.38,120.63) 0.079      6.46 ( 0.38,111.27)        5.15 (  1.43,  8.86)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline Liver Iron                                                                                                                                                                               0.555             

    <=3 mg/gr dry weight                    2/ 69 (  2.9)                    0/ 36 (  0.0)                   2.70 ( 0.13, 57.83) 0.305      2.64 ( 0.13, 53.62)        2.90 ( -1.06,  6.86)                          

    >3-<=7 mg/gr dry weight                 5/ 51 (  9.8)                    0/ 29 (  0.0)                   6.98 ( 0.37,130.90) 0.084      6.35 ( 0.36,110.81)        9.80 (  1.64, 17.97)                          

    >7-<=15 mg/gr dry weight                1/ 38 (  2.6)                    0/ 18 (  0.0)                   1.48 ( 0.06, 38.12) 0.491      1.46 ( 0.06, 34.22)        2.63 ( -2.46,  7.72)                          

    >15 mg/gr dry weight                    1/ 65 (  1.5)                    1/ 26 (  3.8)                   0.39 ( 0.02,  6.49) 0.500      0.40 ( 0.03,  6.16)       -2.31 (-10.28,  5.67)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.116             

 (rolling 24-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 10 Units/24 Weeks                    0/ 33 (  0.0)                    0/ 14 (  0.0)                   NE                   NE        NE                        NE                                             

    >10-<=15 Units/24 Weeks                 1/ 95 (  1.1)                    1/ 44 (  2.3)                   0.46 ( 0.03,  7.49) 0.576      0.46 ( 0.03,  7.24)       -1.22 ( -6.08,  3.64)                          

    >15 Units/24 Weeks                      8/ 95 (  8.4)                    0/ 51 (  0.0)                  10.01 ( 0.57,176.98) 0.034      9.21 ( 0.54,156.37)        8.42 (  2.84, 14.01)                          

                                                                                                                                                                                                                     

 Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                                                                   0.376             

 (rolling 12-week)                                                                                                                                                                                                   

    <= 5 Units/12 Weeks                     1/ 41 (  2.4)                    0/ 17 (  0.0)                   1.30 ( 0.05, 33.41) 0.520      1.29 ( 0.05, 30.08)        2.44 ( -2.28,  7.16)                          

    >5-<=7 Units/12 Weeks                   1/ 90 (  1.1)                    1/ 47 (  2.1)                   0.52 ( 0.03,  8.45) 0.639      0.52 ( 0.03,  8.16)       -1.02 ( -5.68,  3.64)                          

    >7 Units/12 Weeks                       7/ 92 (  7.6)                    0/ 45 (  0.0)                   7.98 ( 0.45,142.95) 0.058      7.42 ( 0.43,127.09)        7.61 (  2.19, 13.03)                          

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                  

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one frequent Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients) - Subgroup analysis                                                                    

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                 _Luspatercept   _Placebo + BSC                                                                                                      

                                             Subgroup                            + BSC (N=223)_  (N=109)_                                                                                       p-value for          

 SOC / PT                                       Level                              n/  N (%)       n/  N (%)     Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI) Risk Difference (95% CI) interaction          

 ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________         

                                                                                                                                                                                                                     

 SOC: Blood and lymphatic system disorders   Age                                                                                                                                                0.915                

                                                <=32 years                        20/129 ( 15.5)   4/ 63 (  6.3)  2.71 ( 0.88,  8.29) 0.072      2.44 ( 0.87,  6.84)     9.15 (  0.48, 17.83)                        

                                                >32 years                         11/ 94 ( 11.7)   2/ 46 (  4.3)  2.92 ( 0.62, 13.74) 0.161      2.69 ( 0.62, 11.64)     7.35 ( -1.42, 16.13)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Gender                                                                                                                                             0.937                

                                                female                            16/132 ( 12.1)   3/ 61 (  4.9)  2.67 ( 0.75,  9.52) 0.119      2.46 ( 0.75,  8.14)     7.20 ( -0.57, 14.98)                        

                                                male                              15/ 91 ( 16.5)   3/ 48 (  6.3)  2.96 ( 0.81, 10.79) 0.089      2.64 ( 0.80,  8.66)    10.23 ( -0.01, 20.48)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Splenectomy                                                                                                                                        0.263                

                                                yes                               18/128 ( 14.1)   2/ 62 (  3.2)  4.91 ( 1.10, 21.88) 0.023      4.36 ( 1.04, 18.20)    10.84 (  3.38, 18.29)                        

                                                no                                13/ 95 ( 13.7)   4/ 47 (  8.5)  1.70 ( 0.52,  5.55) 0.373      1.61 ( 0.55,  4.66)     5.17 ( -5.38, 15.73)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region                                                                                                                                             0.418                

                                                North America & Europe            13/ 99 ( 13.1)   3/ 49 (  6.1)  2.32 ( 0.63,  8.55) 0.198      2.14 ( 0.64,  7.18)     7.01 ( -2.44, 16.46)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   2/ 25 (  8.0)  1.22 ( 0.22,  6.79) 0.819      1.20 ( 0.25,  5.77)     1.62 (-11.70, 14.93)                        

                                                Asia-Pacific                      13/ 72 ( 18.1)   1/ 35 (  2.9)  7.49 ( 0.94, 59.80) 0.029      6.32 ( 0.86, 46.39)    15.20 (  4.74, 25.66)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region II                                                                                                                                          0.576                

                                                North America                      6/ 25 ( 24.0)   1/ 13 (  7.7)  3.79 ( 0.40, 35.49) 0.225      3.12 ( 0.42, 23.24)    16.31 ( -5.83, 38.45)                        

                                                Europe                             7/ 74 (  9.5)   2/ 36 (  5.6)  1.78 ( 0.35,  9.02) 0.485      1.70 ( 0.37,  7.79)     3.90 ( -6.12, 13.93)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   2/ 25 (  8.0)  1.22 ( 0.22,  6.79) 0.819      1.20 ( 0.25,  5.77)     1.62 (-11.70, 14.93)                        

                                                Asia-Pacific                      13/ 72 ( 18.1)   1/ 35 (  2.9)  7.49 ( 0.94, 59.80) 0.029      6.32 ( 0.86, 46.39)    15.20 (  4.74, 25.66)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                     0.022                

                                                B0/B0                              6/ 68 (  8.8)   4/ 35 ( 11.4)  0.75 ( 0.20,  2.85) 0.674      0.77 ( 0.23,  2.56)    -2.61 (-15.12,  9.91)                        

                                                Non-B0/B0                         25/154 ( 16.2)   2/ 74 (  2.7)  6.98 ( 1.61, 30.31) 0.003      6.01 ( 1.46, 24.68)    13.53 (  6.63, 20.43)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.616                

                                                <=6 units/12 weeks                19/112 ( 17.0)   3/ 54 (  5.6)  3.47 ( 0.98, 12.30) 0.043      3.05 ( 0.94,  9.87)    11.41 (  2.15, 20.66)                        

                                                >6 units/12 weeks                 12/111 ( 10.8)   3/ 55 (  5.5)  2.10 ( 0.57,  7.78) 0.259      1.98 ( 0.58,  6.73)     5.36 ( -2.97, 13.69)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Hemoglobin                                                                                                                                0.448                

                                                <9 g/dL                           13/ 87 ( 14.9)   2/ 51 (  3.9)  4.30 ( 0.93, 19.91) 0.045      3.81 ( 0.90, 16.21)    11.02 (  1.83, 20.21)                        

                                                >=9 g/dL                          18/136 ( 13.2)   4/ 58 (  6.9)  2.06 ( 0.67,  6.38) 0.204      1.92 ( 0.68,  5.42)     6.34 ( -2.32, 15.00)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Liver Iron                                                                                                                                0.386                

                                                <=3 mg/gr dry weight               7/ 69 ( 10.1)   2/ 36 (  5.6)  1.92 ( 0.38,  9.76) 0.427      1.83 ( 0.40,  8.34)     4.59 ( -5.74, 14.92)                        

                                                >3-<=7 mg/gr dry weight            8/ 51 ( 15.7)   4/ 29 ( 13.8)  1.16 ( 0.32,  4.26) 0.821      1.14 ( 0.37,  3.45)     1.89 (-14.14, 17.93)                        

                                                >7-<=15 mg/gr dry weight           7/ 38 ( 18.4)   0/ 18 (  0.0)  8.81 ( 0.48,163.29) 0.054      7.31 ( 0.44,121.34)    18.42 (  6.10, 30.75)                        

                                                >15 mg/gr dry weight               9/ 65 ( 13.8)   0/ 26 (  0.0)  8.91 ( 0.50,158.91) 0.047      7.77 ( 0.47,128.89)    13.85 (  5.45, 22.24)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.346                

                                             (rolling 24-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 10 Units/24 Weeks               7/ 33 ( 21.2)   1/ 14 (  7.1)  3.50 ( 0.39, 31.54) 0.246      2.97 ( 0.40, 21.94)    14.07 ( -5.34, 33.47)                        

                                                >10-<=15 Units/24 Weeks           14/ 95 ( 14.7)   1/ 44 (  2.3)  7.43 ( 0.95, 58.44) 0.028      6.48 ( 0.88, 47.77)    12.46 (  4.09, 20.84)                        

                                                >15 Units/24 Weeks                10/ 95 ( 10.5)   4/ 51 (  7.8)  1.38 ( 0.41,  4.65) 0.601      1.34 ( 0.44,  4.07)     2.68 ( -6.94, 12.30)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.510                

                                             (rolling 12-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 5 Units/12 Weeks               10/ 41 ( 24.4)   0/ 17 (  0.0) 11.67 ( 0.64,211.31) 0.026      9.00 ( 0.56,145.48)    24.39 ( 11.25, 37.54)                        

                                                >5-<=7 Units/12 Weeks             11/ 90 ( 12.2)   3/ 47 (  6.4)  2.04 ( 0.54,  7.71) 0.286      1.91 ( 0.56,  6.53)     5.84 ( -3.89, 15.57)                        

                                                >7 Units/12 Weeks                 10/ 92 ( 10.9)   3/ 45 (  6.7)  1.71 ( 0.45,  6.54) 0.432      1.63 ( 0.47,  5.63)     4.20 ( -5.47, 13.88)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Subgroup analysis is done for SOCs / PTs with significant overall treatment effect (p-value from CMH-Test <=0.05).                                                                                                   

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                 

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one frequent Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients) - Subgroup analysis                                                                    

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                 _Luspatercept   _Placebo + BSC                                                                                                      

                                             Subgroup                            + BSC (N=223)_  (N=109)_                                                                                       p-value for          

 SOC / PT                                       Level                              n/  N (%)       n/  N (%)     Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI) Risk Difference (95% CI) interaction          

 ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________         

                                                                                                                                                                                                                     

 SOC: Infections and infestations, PT:       Age                                                                                                                                                0.482                

 Viral upper respiratory tract infection                                                                                                                                                                             

                                                <=32 years                         8/129 (  6.2)   0/ 63 (  0.0)  8.88 ( 0.50,156.43) 0.044      8.37 ( 0.49,142.73)     6.20 (  2.04, 10.36)                        

                                                >32 years                          5/ 94 (  5.3)   1/ 46 (  2.2)  2.53 ( 0.29, 22.29) 0.390      2.45 ( 0.29, 20.34)     3.15 ( -3.05,  9.34)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Gender                                                                                                                                             0.434                

                                                female                             5/132 (  3.8)   1/ 61 (  1.6)  2.36 ( 0.27, 20.67) 0.425      2.31 ( 0.28, 19.36)     2.15 ( -2.41,  6.70)                        

                                                male                               8/ 91 (  8.8)   0/ 48 (  0.0)  9.87 ( 0.56,174.86) 0.035      9.05 ( 0.53,153.59)     8.79 (  2.97, 14.61)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Splenectomy                                                                                                                                        0.846                

                                                yes                                8/128 (  6.3)   1/ 62 (  1.6)  4.07 ( 0.50, 33.26) 0.159      3.88 ( 0.50, 30.30)     4.64 ( -0.60,  9.87)                        

                                                no                                 5/ 95 (  5.3)   0/ 47 (  0.0)  5.77 ( 0.31,106.65) 0.111      5.50 ( 0.31, 97.42)     5.26 (  0.77,  9.75)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region                                                                                                                                             0.898                

                                                North America & Europe             5/ 99 (  5.1)   0/ 49 (  0.0)  5.76 ( 0.31,106.34) 0.111      5.50 ( 0.31, 97.50)     5.05 (  0.74,  9.36)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   1/ 25 (  4.0)  2.55 ( 0.28, 23.10) 0.392      2.40 ( 0.30, 19.50)     5.62 ( -5.48, 16.72)                        

                                                Asia-Pacific                       3/ 72 (  4.2)   0/ 35 (  0.0)  3.58 ( 0.18, 71.15) 0.223      3.45 ( 0.18, 65.05)     4.17 ( -0.45,  8.78)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region II                                                                                                                                          0.993                

                                                North America                      3/ 25 ( 12.0)   0/ 13 (  0.0)  4.20 ( 0.20, 87.72) 0.199      3.77 ( 0.21, 67.89)    12.00 ( -0.74, 24.74)                        

                                                Europe                             2/ 74 (  2.7)   0/ 36 (  0.0)  2.52 ( 0.12, 53.81) 0.322      2.47 ( 0.12, 50.08)     2.70 ( -0.99,  6.40)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   1/ 25 (  4.0)  2.55 ( 0.28, 23.10) 0.392      2.40 ( 0.30, 19.50)     5.62 ( -5.48, 16.72)                        

                                                Asia-Pacific                       3/ 72 (  4.2)   0/ 35 (  0.0)  3.58 ( 0.18, 71.15) 0.223      3.45 ( 0.18, 65.05)     4.17 ( -0.45,  8.78)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                     0.170                

                                                B0/B0                              2/ 68 (  2.9)   1/ 35 (  2.9)  1.03 ( 0.09, 11.77) 0.981      1.03 ( 0.10, 10.96)     0.08 ( -6.74,  6.91)                        

                                                Non-B0/B0                         11/154 (  7.1)   0/ 74 (  0.0) 11.94 ( 0.69,205.45) 0.019     11.13 ( 0.66,186.33)     7.14 (  3.08, 11.21)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.154                

                                                <=6 units/12 weeks                 2/112 (  1.8)   1/ 54 (  1.9)  0.96 ( 0.09, 10.87) 0.976      0.96 ( 0.09, 10.40)    -0.07 ( -4.42,  4.29)                        

                                                >6 units/12 weeks                 11/111 (  9.9)   0/ 55 (  0.0) 12.70 ( 0.73,219.65) 0.016     11.50 ( 0.69,191.63)     9.91 (  4.35, 15.47)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Hemoglobin                                                                                                                                0.603                

                                                <9 g/dL                            5/ 87 (  5.7)   1/ 51 (  2.0)  3.05 ( 0.35, 26.85) 0.294      2.93 ( 0.35, 24.40)     3.79 ( -2.41,  9.98)                        

                                                >=9 g/dL                           8/136 (  5.9)   0/ 58 (  0.0)  7.74 ( 0.44,136.34) 0.060      7.32 ( 0.43,124.78)     5.88 (  1.93,  9.84)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Liver Iron                                                                                                                                0.963                

                                                <=3 mg/gr dry weight               3/ 69 (  4.3)   0/ 36 (  0.0)  3.84 ( 0.19, 76.45) 0.206      3.70 ( 0.20, 69.73)     4.35 ( -0.46,  9.16)                        

                                                >3-<=7 mg/gr dry weight            3/ 51 (  5.9)   1/ 29 (  3.4)  1.75 ( 0.17, 17.64) 0.633      1.71 ( 0.19, 15.66)     2.43 ( -6.83, 11.70)                        

                                                >7-<=15 mg/gr dry weight           3/ 38 (  7.9)   0/ 18 (  0.0)  3.65 ( 0.18, 74.45) 0.225      3.41 ( 0.19, 62.73)     7.89 ( -0.68, 16.47)                        

                                                >15 mg/gr dry weight               4/ 65 (  6.2)   0/ 26 (  0.0)  3.88 ( 0.20, 74.62) 0.198      3.68 ( 0.21, 66.06)     6.15 (  0.31, 12.00)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.113                

                                             (rolling 24-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 10 Units/24 Weeks               0/ 33 (  0.0)   1/ 14 (  7.1)  0.13 ( 0.01,  3.51) 0.125      0.15 ( 0.01,  3.41)    -7.14 (-20.63,  6.35)                        

                                                >10-<=15 Units/24 Weeks            3/ 95 (  3.2)   0/ 44 (  0.0)  3.37 ( 0.17, 66.61) 0.235      3.28 ( 0.17, 62.19)     3.16 ( -0.36,  6.67)                        

                                                >15 Units/24 Weeks                10/ 95 ( 10.5)   0/ 51 (  0.0) 12.65 ( 0.73,220.44) 0.017     11.38 ( 0.68,190.24)    10.53 (  4.36, 16.70)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.125                

                                             (rolling 12-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 5 Units/12 Weeks                2/ 41 (  4.9)   1/ 17 (  5.9)  0.82 ( 0.07,  9.70) 0.876      0.83 ( 0.08,  8.55)    -1.00 (-13.99, 11.98)                        

                                                >5-<=7 Units/12 Weeks              0/ 90 (  0.0)   0/ 47 (  0.0)  NE                   NE        NE                     NE                                           

                                                >7 Units/12 Weeks                 11/ 92 ( 12.0)   0/ 45 (  0.0) 12.84 ( 0.74,223.00) 0.016     11.38 ( 0.69,188.83)    11.96 (  5.33, 18.59)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Subgroup analysis is done for SOCs / PTs with significant overall treatment effect (p-value from CMH-Test <=0.05).                                                                                                   

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                 

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one frequent Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients) - Subgroup analysis                                                                    

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                 _Luspatercept   _Placebo + BSC                                                                                                      

                                             Subgroup                            + BSC (N=223)_  (N=109)_                                                                                       p-value for          

 SOC / PT                                       Level                              n/  N (%)       n/  N (%)     Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI) Risk Difference (95% CI) interaction          

 ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________         

                                                                                                                                                                                                                     

 SOC: Investigations                         Age                                                                                                                                                0.060                

                                                <=32 years                        27/129 ( 20.9)  10/ 63 ( 15.9)  1.40 ( 0.63,  3.12) 0.405      1.32 ( 0.68,  2.55)     5.06 ( -6.38, 16.49)                        

                                                >32 years                         15/ 94 ( 16.0)   0/ 46 (  0.0) 18.13 ( 1.06,310.13) 0.004     15.34 ( 0.94,250.80)    15.96 (  8.55, 23.36)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Gender                                                                                                                                             0.929                

                                                female                            23/132 ( 17.4)   5/ 61 (  8.2)  2.36 ( 0.85,  6.55) 0.091      2.13 ( 0.85,  5.32)     9.23 ( -0.22, 18.68)                        

                                                male                              19/ 91 ( 20.9)   5/ 48 ( 10.4)  2.27 ( 0.79,  6.52) 0.122      2.00 ( 0.80,  5.03)    10.46 ( -1.55, 22.48)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Splenectomy                                                                                                                                        0.195                

                                                yes                               26/128 ( 20.3)   4/ 62 (  6.5)  3.70 ( 1.23, 11.11) 0.014      3.15 ( 1.15,  8.63)    13.86 (  4.59, 23.13)                        

                                                no                                16/ 95 ( 16.8)   6/ 47 ( 12.8)  1.38 ( 0.50,  3.80) 0.529      1.32 ( 0.55,  3.15)     4.08 ( -8.08, 16.23)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region                                                                                                                                             0.558                

                                                North America & Europe            17/ 99 ( 17.2)   5/ 49 ( 10.2)  1.82 ( 0.63,  5.28) 0.264      1.68 ( 0.66,  4.29)     6.97 ( -4.30, 18.24)                        

                                                Middle East & North Africa        11/ 52 ( 21.2)   1/ 25 (  4.0)  6.44 ( 0.78, 53.01) 0.054      5.29 ( 0.72, 38.72)    17.15 (  3.65, 30.65)                        

                                                Asia-Pacific                      14/ 72 ( 19.4)   4/ 35 ( 11.4)  1.87 ( 0.57,  6.17) 0.301      1.70 ( 0.60,  4.79)     8.02 ( -5.94, 21.97)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region II                                                                                                                                          0.714                

                                                North America                      5/ 25 ( 20.0)   2/ 13 ( 15.4)  1.38 ( 0.23,  8.30) 0.731      1.30 ( 0.29,  5.81)     4.62 (-20.49, 29.73)                        

                                                Europe                            12/ 74 ( 16.2)   3/ 36 (  8.3)  2.13 ( 0.56,  8.08) 0.260      1.95 ( 0.59,  6.47)     7.88 ( -4.45, 20.21)                        

                                                Middle East & North Africa        11/ 52 ( 21.2)   1/ 25 (  4.0)  6.44 ( 0.78, 53.01) 0.054      5.29 ( 0.72, 38.72)    17.15 (  3.65, 30.65)                        

                                                Asia-Pacific                      14/ 72 ( 19.4)   4/ 35 ( 11.4)  1.87 ( 0.57,  6.17) 0.301      1.70 ( 0.60,  4.79)     8.02 ( -5.94, 21.97)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                     0.518                

                                                B0/B0                             12/ 68 ( 17.6)   4/ 35 ( 11.4)  1.66 ( 0.49,  5.59) 0.412      1.54 ( 0.54,  4.44)     6.22 ( -7.68, 20.12)                        

                                                Non-B0/B0                         30/154 ( 19.5)   6/ 74 (  8.1)  2.74 ( 1.09,  6.92) 0.028      2.40 ( 1.05,  5.52)    11.37 (  2.55, 20.19)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.337                

                                                <=6 units/12 weeks                23/112 ( 20.5)   7/ 54 ( 13.0)  1.74 ( 0.69,  4.34) 0.236      1.58 ( 0.73,  3.46)     7.57 ( -4.10, 19.24)                        

                                                >6 units/12 weeks                 19/111 ( 17.1)   3/ 55 (  5.5)  3.58 ( 1.01, 12.67) 0.038      3.14 ( 0.97, 10.15)    11.66 (  2.44, 20.89)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Hemoglobin                                                                                                                                0.618                

                                                <9 g/dL                           17/ 87 ( 19.5)   4/ 51 (  7.8)  2.85 ( 0.90,  9.01) 0.066      2.49 ( 0.89,  7.00)    11.70 (  0.57, 22.83)                        

                                                >=9 g/dL                          25/136 ( 18.4)   6/ 58 ( 10.3)  1.95 ( 0.75,  5.05) 0.163      1.78 ( 0.77,  4.10)     8.04 ( -2.15, 18.23)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Liver Iron                                                                                                                                0.779                

                                                <=3 mg/gr dry weight               9/ 69 ( 13.0)   2/ 36 (  5.6)  2.55 ( 0.52, 12.49) 0.237      2.35 ( 0.54, 10.30)     7.49 ( -3.43, 18.40)                        

                                                >3-<=7 mg/gr dry weight            7/ 51 ( 13.7)   3/ 29 ( 10.3)  1.38 ( 0.33,  5.80) 0.662      1.33 ( 0.37,  4.74)     3.38 (-11.18, 17.94)                        

                                                >7-<=15 mg/gr dry weight           9/ 38 ( 23.7)   1/ 18 (  5.6)  5.28 ( 0.61, 45.34) 0.101      4.26 ( 0.58, 31.14)    18.13 (  0.96, 35.30)                        

                                                >15 mg/gr dry weight              17/ 65 ( 26.2)   4/ 26 ( 15.4)  1.95 ( 0.59,  6.47) 0.273      1.70 ( 0.63,  4.57)    10.77 ( -6.74, 28.28)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.255                

                                             (rolling 24-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 10 Units/24 Weeks               6/ 33 ( 18.2)   2/ 14 ( 14.3)  1.33 ( 0.23,  7.59) 0.748      1.27 ( 0.29,  5.55)     3.90 (-18.67, 26.46)                        

                                                >10-<=15 Units/24 Weeks           21/ 95 ( 22.1)   2/ 44 (  4.5)  5.96 ( 1.33, 26.68) 0.010      4.86 ( 1.19, 19.83)    17.56 (  7.19, 27.93)                        

                                                >15 Units/24 Weeks                15/ 95 ( 15.8)   6/ 51 ( 11.8)  1.41 ( 0.51,  3.88) 0.510      1.34 ( 0.55,  3.25)     4.02 ( -7.46, 15.51)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.989                

                                             (rolling 12-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 5 Units/12 Weeks                9/ 41 ( 22.0)   2/ 17 ( 11.8)  2.11 ( 0.40, 10.99) 0.372      1.87 ( 0.45,  7.75)    10.19 ( -9.69, 30.06)                        

                                                >5-<=7 Units/12 Weeks             20/ 90 ( 22.2)   5/ 47 ( 10.6)  2.40 ( 0.84,  6.87) 0.097      2.09 ( 0.84,  5.21)    11.58 ( -0.72, 23.89)                        

                                                >7 Units/12 Weeks                 13/ 92 ( 14.1)   3/ 45 (  6.7)  2.30 ( 0.62,  8.54) 0.203      2.12 ( 0.64,  7.06)     7.46 ( -2.72, 17.65)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Subgroup analysis is done for SOCs / PTs with significant overall treatment effect (p-value from CMH-Test <=0.05).                                                                                                   

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                 

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one frequent Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients) - Subgroup analysis                                                                    

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                 _Luspatercept   _Placebo + BSC                                                                                                      

                                             Subgroup                            + BSC (N=223)_  (N=109)_                                                                                       p-value for          

 SOC / PT                                       Level                              n/  N (%)       n/  N (%)     Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI) Risk Difference (95% CI) interaction          

 ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________         

                                                                                                                                                                                                                     

 SOC: Metabolism and nutrition disorders,    Age                                                                                                                                                0.855                

 PT: Hyperuricaemia                                                                                                                                                                                                  

                                                <=32 years                         9/129 (  7.0)   0/ 63 (  0.0) 10.01 ( 0.57,174.83) 0.032      9.35 ( 0.55,158.19)     6.98 (  2.58, 11.37)                        

                                                >32 years                          6/ 94 (  6.4)   0/ 46 (  0.0)  6.83 ( 0.38,123.92) 0.081      6.43 ( 0.37,111.76)     6.38 (  1.44, 11.32)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Gender                                                                                                                                             0.904                

                                                female                             9/132 (  6.8)   0/ 61 (  0.0)  9.46 ( 0.54,165.25) 0.037      8.86 ( 0.52,149.76)     6.82 (  2.52, 11.12)                        

                                                male                               6/ 91 (  6.6)   0/ 48 (  0.0)  7.37 ( 0.41,133.75) 0.070      6.92 ( 0.40,120.36)     6.59 (  1.49, 11.69)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Splenectomy                                                                                                                                        0.942                

                                                yes                                7/128 (  5.5)   0/ 62 (  0.0)  7.72 ( 0.43,137.31) 0.061      7.33 ( 0.43,126.24)     5.47 (  1.53,  9.41)                        

                                                no                                 8/ 95 (  8.4)   0/ 47 (  0.0)  9.23 ( 0.52,163.41) 0.041      8.50 ( 0.50,144.19)     8.42 (  2.84, 14.01)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region                                                                                                                                             0.986                

                                                North America & Europe             4/ 99 (  4.0)   0/ 49 (  0.0)  4.66 ( 0.25, 88.40) 0.155      4.50 ( 0.25, 81.94)     4.04 (  0.16,  7.92)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   0/ 25 (  0.0)  5.91 ( 0.31,111.12) 0.111      5.40 ( 0.31, 93.92)     9.62 (  1.60, 17.63)                        

                                                Asia-Pacific                       6/ 72 (  8.3)   0/ 35 (  0.0)  6.94 ( 0.38,126.78) 0.080      6.41 ( 0.37,110.68)     8.33 (  1.95, 14.72)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region II                                                                                                                                          0.984                

                                                North America                      0/ 25 (  0.0)   0/ 13 (  0.0)  NE                   NE        NE                     NE                                           

                                                Europe                             4/ 74 (  5.4)   0/ 36 (  0.0)  4.66 ( 0.24, 88.93) 0.157      4.44 ( 0.25, 80.30)     5.41 (  0.25, 10.56)                        

                                                Middle East & North Africa         5/ 52 (  9.6)   0/ 25 (  0.0)  5.91 ( 0.31,111.12) 0.111      5.40 ( 0.31, 93.92)     9.62 (  1.60, 17.63)                        

                                                Asia-Pacific                       6/ 72 (  8.3)   0/ 35 (  0.0)  6.94 ( 0.38,126.78) 0.080      6.41 ( 0.37,110.68)     8.33 (  1.95, 14.72)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                     0.882                

                                                B0/B0                              6/ 68 (  8.8)   0/ 35 (  0.0)  7.38 ( 0.40,134.98) 0.072      6.78 ( 0.39,117.03)     8.82 (  2.08, 15.57)                        

                                                Non-B0/B0                          9/154 (  5.8)   0/ 74 (  0.0)  9.73 ( 0.56,169.45) 0.034      9.19 ( 0.54,155.85)     5.84 (  2.14,  9.55)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.761                

                                                <=6 units/12 weeks                10/112 (  8.9)   0/ 54 (  0.0) 11.17 ( 0.64,194.19) 0.024     10.22 ( 0.61,171.25)     8.93 (  3.65, 14.21)                        

                                                >6 units/12 weeks                  5/111 (  4.5)   0/ 55 (  0.0)  5.73 ( 0.31,105.56) 0.111      5.50 ( 0.31, 97.71)     4.50 (  0.65,  8.36)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Hemoglobin                                                                                                                                0.534                

                                                <9 g/dL                           11/ 87 ( 12.6)   0/ 51 (  0.0) 15.48 ( 0.89,268.58) 0.008     13.59 ( 0.82,225.88)    12.64 (  5.66, 19.63)                        

                                                >=9 g/dL                           4/136 (  2.9)   0/ 58 (  0.0)  3.97 ( 0.21, 75.01) 0.188      3.88 ( 0.21, 70.85)     2.94 (  0.10,  5.78)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Liver Iron                                                                                                                                0.991                

                                                <=3 mg/gr dry weight               4/ 69 (  5.8)   0/ 36 (  0.0)  5.02 ( 0.26, 95.79) 0.143      4.76 ( 0.26, 85.98)     5.80 (  0.28, 11.31)                        

                                                >3-<=7 mg/gr dry weight            2/ 51 (  3.9)   0/ 29 (  0.0)  2.98 ( 0.14, 64.22) 0.283      2.88 ( 0.14, 58.11)     3.92 ( -1.41,  9.25)                        

                                                >7-<=15 mg/gr dry weight           3/ 38 (  7.9)   0/ 18 (  0.0)  3.65 ( 0.18, 74.45) 0.225      3.41 ( 0.19, 62.73)     7.89 ( -0.68, 16.47)                        

                                                >15 mg/gr dry weight               6/ 65 (  9.2)   0/ 26 (  0.0)  5.79 ( 0.31,106.56) 0.111      5.32 ( 0.31, 91.15)     9.23 (  2.19, 16.27)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.970                

                                             (rolling 24-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 10 Units/24 Weeks               6/ 33 ( 18.2)   0/ 14 (  0.0)  6.85 ( 0.36,130.43) 0.091      5.74 ( 0.34, 95.41)    18.18 (  5.02, 31.34)                        

                                                >10-<=15 Units/24 Weeks            6/ 95 (  6.3)   0/ 44 (  0.0)  6.46 ( 0.36,117.33) 0.089      6.09 ( 0.35,105.83)     6.32 (  1.42, 11.21)                        

                                                >15 Units/24 Weeks                 3/ 95 (  3.2)   0/ 51 (  0.0)  3.90 ( 0.20, 76.94) 0.201      3.79 ( 0.20, 72.00)     3.16 ( -0.36,  6.67)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.950                

                                             (rolling 12-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 5 Units/12 Weeks                7/ 41 ( 17.1)   0/ 17 (  0.0)  7.61 ( 0.41,141.06) 0.072      6.43 ( 0.39,106.67)    17.07 (  5.56, 28.59)                        

                                                >5-<=7 Units/12 Weeks              5/ 90 (  5.6)   0/ 47 (  0.0)  6.11 ( 0.33,112.94) 0.101      5.80 ( 0.33,102.73)     5.56 (  0.82, 10.29)                        

                                                >7 Units/12 Weeks                  3/ 92 (  3.3)   0/ 45 (  0.0)  3.56 ( 0.18, 70.39) 0.222      3.46 ( 0.18, 65.63)     3.26 ( -0.37,  6.89)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Subgroup analysis is done for SOCs / PTs with significant overall treatment effect (p-value from CMH-Test <=0.05).                                                                                                   

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation                                                                                                                                                                                                 

Study ACE-536-B-THAL-001 - (Database Cutoff Date: 11MAY2018)                                                                                                                                                         

Proportion of patients with at least one frequent Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients) - Subgroup analysis                                                                    

Safety Population                                                                                                                                                                                                    

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                 _Luspatercept   _Placebo + BSC                                                                                                      

                                             Subgroup                            + BSC (N=223)_  (N=109)_                                                                                       p-value for          

 SOC / PT                                       Level                              n/  N (%)       n/  N (%)     Odds Ratio (95% CI)  p-Value   Relative Risk (95% CI) Risk Difference (95% CI) interaction          

 ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________         

                                                                                                                                                                                                                     

 SOC: Musculoskeletal and connective tissue  Age                                                                                                                                                0.851                

 disorders, PT: Bone pain                                                                                                                                                                                            

                                                <=32 years                        23/129 ( 17.8)   4/ 63 (  6.3)  3.20 ( 1.06,  9.70) 0.032      2.81 ( 1.01,  7.77)    11.48 (  2.54, 20.42)                        

                                                >32 years                         20/ 94 ( 21.3)   4/ 46 (  8.7)  2.84 ( 0.91,  8.86) 0.065      2.45 ( 0.89,  6.74)    12.58 (  0.97, 24.19)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Gender                                                                                                                                             0.875                

                                                female                            27/132 ( 20.5)   5/ 61 (  8.2)  2.88 ( 1.05,  7.89) 0.034      2.50 ( 1.01,  6.17)    12.26 (  2.52, 21.99)                        

                                                male                              16/ 91 ( 17.6)   3/ 48 (  6.3)  3.20 ( 0.88, 11.59) 0.065      2.81 ( 0.86,  9.18)    11.33 (  0.94, 21.73)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Splenectomy                                                                                                                                        0.371                

                                                yes                               20/128 ( 15.6)   5/ 62 (  8.1)  2.11 ( 0.75,  5.92) 0.149      1.94 ( 0.76,  4.92)     7.56 ( -1.69, 16.81)                        

                                                no                                23/ 95 ( 24.2)   3/ 47 (  6.4)  4.69 ( 1.33, 16.52) 0.010      3.79 ( 1.20, 11.99)    17.83 (  6.74, 28.92)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region                                                                                                                                             0.767                

                                                North America & Europe            24/ 99 ( 24.2)   5/ 49 ( 10.2)  2.82 ( 1.00,  7.91) 0.044      2.38 ( 0.97,  5.85)    14.04 (  2.08, 26.00)                        

                                                Middle East & North Africa        13/ 52 ( 25.0)   3/ 25 ( 12.0)  2.44 ( 0.63,  9.52) 0.191      2.08 ( 0.65,  6.65)    13.00 ( -4.34, 30.34)                        

                                                Asia-Pacific                       6/ 72 (  8.3)   0/ 35 (  0.0)  6.94 ( 0.38,126.78) 0.080      6.41 ( 0.37,110.68)     8.33 (  1.95, 14.72)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Region II                                                                                                                                          0.908                

                                                North America                     10/ 25 ( 40.0)   2/ 13 ( 15.4)  3.67 ( 0.67, 20.19) 0.126      2.60 ( 0.67, 10.15)    24.62 ( -2.83, 52.06)                        

                                                Europe                            14/ 74 ( 18.9)   3/ 36 (  8.3)  2.57 ( 0.69,  9.58) 0.151      2.27 ( 0.70,  7.40)    10.59 ( -2.11, 23.28)                        

                                                Middle East & North Africa        13/ 52 ( 25.0)   3/ 25 ( 12.0)  2.44 ( 0.63,  9.52) 0.191      2.08 ( 0.65,  6.65)    13.00 ( -4.34, 30.34)                        

                                                Asia-Pacific                       6/ 72 (  8.3)   0/ 35 (  0.0)  6.94 ( 0.38,126.78) 0.080      6.41 ( 0.37,110.68)     8.33 (  1.95, 14.72)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Beta-thalassemia gene mutation                                                                                                                     0.381                

                                                B0/B0                             11/ 68 ( 16.2)   1/ 35 (  2.9)  6.56 ( 0.81, 53.09) 0.047      5.66 ( 0.76, 42.09)    13.32 (  2.97, 23.67)                        

                                                Non-B0/B0                         32/154 ( 20.8)   7/ 74 (  9.5)  2.51 ( 1.05,  6.00) 0.034      2.20 ( 1.02,  4.74)    11.32 (  2.07, 20.57)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.741                

                                                <=6 units/12 weeks                19/112 ( 17.0)   3/ 54 (  5.6)  3.47 ( 0.98, 12.30) 0.043      3.05 ( 0.94,  9.87)    11.41 (  2.15, 20.66)                        

                                                >6 units/12 weeks                 24/111 ( 21.6)   5/ 55 (  9.1)  2.76 ( 0.99,  7.68) 0.046      2.38 ( 0.96,  5.90)    12.53 (  1.74, 23.32)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Hemoglobin                                                                                                                                0.187                

                                                <9 g/dL                           18/ 87 ( 20.7)   2/ 51 (  3.9)  6.39 ( 1.42, 28.82) 0.007      5.28 ( 1.28, 21.81)    16.77 (  6.73, 26.81)                        

                                                >=9 g/dL                          25/136 ( 18.4)   6/ 58 ( 10.3)  1.95 ( 0.75,  5.05) 0.163      1.78 ( 0.77,  4.10)     8.04 ( -2.15, 18.23)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline Liver Iron                                                                                                                                0.786                

                                                <=3 mg/gr dry weight              15/ 69 ( 21.7)   2/ 36 (  5.6)  4.72 ( 1.02, 21.95) 0.033      3.91 ( 0.95, 16.18)    16.18 (  3.91, 28.46)                        

                                                >3-<=7 mg/gr dry weight            8/ 51 ( 15.7)   3/ 29 ( 10.3)  1.61 ( 0.39,  6.63) 0.508      1.52 ( 0.44,  5.27)     5.34 ( -9.57, 20.26)                        

                                                >7-<=15 mg/gr dry weight           6/ 38 ( 15.8)   1/ 18 (  5.6)  3.19 ( 0.35, 28.69) 0.284      2.84 ( 0.37, 21.89)    10.23 ( -5.46, 25.93)                        

                                                >15 mg/gr dry weight              14/ 65 ( 21.5)   2/ 26 (  7.7)  3.29 ( 0.69, 15.66) 0.119      2.80 ( 0.68, 11.47)    13.85 ( -0.46, 28.16)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.638                

                                             (rolling 24-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 10 Units/24 Weeks               3/ 33 (  9.1)   1/ 14 (  7.1)  1.30 ( 0.12, 13.70) 0.829      1.27 ( 0.14, 11.20)     1.95 (-14.73, 18.63)                        

                                                >10-<=15 Units/24 Weeks           18/ 95 ( 18.9)   2/ 44 (  4.5)  4.91 ( 1.09, 22.19) 0.025      4.17 ( 1.01, 17.18)    14.40 (  4.40, 24.40)                        

                                                >15 Units/24 Weeks                22/ 95 ( 23.2)   5/ 51 (  9.8)  2.77 ( 0.98,  7.83) 0.048      2.36 ( 0.95,  5.87)    13.35 (  1.58, 25.13)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                             Baseline RBC Transfusion burden                                                                                                                    0.689                

                                             (rolling 12-week)                                                                                                                                                       

                                                <= 5 Units/12 Weeks                7/ 41 ( 17.1)   1/ 17 (  5.9)  3.29 ( 0.37, 29.08) 0.265      2.90 ( 0.39, 21.83)    11.19 ( -4.86, 27.25)                        

                                                >5-<=7 Units/12 Weeks             14/ 90 ( 15.6)   4/ 47 (  8.5)  1.98 ( 0.61,  6.40) 0.248      1.83 ( 0.64,  5.24)     7.04 ( -3.90, 17.99)                        

                                                >7 Units/12 Weeks                 22/ 92 ( 23.9)   3/ 45 (  6.7)  4.40 ( 1.24, 15.60) 0.014      3.59 ( 1.13, 11.36)    17.25 (  5.88, 28.61)                        

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                                                                                                                                     

____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

                                                                                                                                                                                                                     

Subgroup analysis is done for SOCs / PTs with significant overall treatment effect (p-value from CMH-Test <=0.05).                                                                                                   

Odds ratio (luspatercept over placebo) with 95% CI and p-value are estimated from Cochran Mantel-Haenszel test.                                                                                                      

Relative risk and risk difference are estimated using normal approximation                                                                                                                                           

p-Value for interaction from test for heterogeneity of the relative risks using Cochrane`s Q statistic.                                                                                                              
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Celgene Corporation Page 1 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Age  32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 60 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 100 52 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 15.3% 8.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.99 (0.71, 5.62)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7881  

  p-value [b] 0.1936  

  RR (95% CI)[d] 1.84 (0.72, 4.69)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.0% (-2.5, 16.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 19.0% 9.6% 

  OR (95% CI)[b] 2.20 (0.77, 6.29)  

  p-value [b] 0.1395  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6385  
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Celgene Corporation Page 2 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.98 (0.78, 4.99)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.4% (-1.7, 20.5)  

 

Age > 32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 86 43 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 76 36 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.9% 14.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.63 (0.60, 4.47)  

  p-value [b] 0.3402  

  RR (95% CI)[d] 1.50 (0.64, 3.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.0% (-6.5, 20.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.7% 16.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.55 (0.56, 4.32)  

  p-value [b] 0.4002  
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Celgene Corporation Page 3 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.42 (0.62, 3.27)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.0% (-8.5, 22.5)  
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Celgene Corporation Page 1 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.2.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Age  32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 60 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 100 52 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 27 10 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.8% 16.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.39 (0.62, 3.10)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9680  

  p-value [b] 0.4191  

  RR (95% CI)[d] 1.31 (0.68, 2.52)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.1% (-6.8, 17.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 27.0% 19.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.55 (0.68, 3.52)  

  p-value [b] 0.2918  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7836  
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Celgene Corporation Page 2 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.2.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.40 (0.74, 2.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.8% (-6.0, 21.6)  

 

Age > 32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 86 43 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 76 36 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 15.1% 11.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.35 (0.45, 4.08)  

  p-value [b] 0.5909  

  RR (95% CI)[d] 1.30 (0.50, 3.41)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.5% (-8.7, 15.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 17.1% 13.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.28 (0.42, 3.91)  

  p-value [b] 0.6657  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.2.2.1 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.23 (0.48, 3.19)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.2% (-10.9, 17.3)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.2 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Female Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 57 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 103 49 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 26 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.0% 10.5% 

  OR (95% CI)[b] 2.26 (0.87, 5.83)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4024  

  p-value [b] 0.0934  

  RR (95% CI)[d] 1.99 (0.87, 4.57)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 10.4% (-0.3, 21.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.2% 12.2% 

  OR (95% CI)[b] 2.42 (0.92, 6.34)  

  p-value [b] 0.0721  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3598  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 2.06 (0.91, 4.68)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.0% (0.6, 25.4)  

 

Male Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 86 46 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 73 39 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 12.8% 10.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.20 (0.39, 3.70)  

  p-value [b] 0.7475  

  RR (95% CI)[d] 1.18 (0.44, 3.18)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.9% (-9.5, 13.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 15.1% 12.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.21 (0.39, 3.76)  

  p-value [b] 0.7463  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.18 (0.44, 3.14)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.2% (-11.1, 15.6)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Female Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 57 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 103 49 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 25 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.2% 22.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.85 (0.40, 1.82)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0510  

  p-value [b] 0.6849  

  RR (95% CI)[d] 0.88 (0.49, 1.60)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.6% (-15.6, 10.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 24.3% 26.5% 

  OR (95% CI)[b] 0.89 (0.41, 1.93)  

  p-value [b] 0.7638  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0546  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.91 (0.51, 1.63)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.3% (-17.1, 12.6)  

 

Male Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 86 46 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 73 39 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 15 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.4% 4.3% 

  OR (95% CI)[b] 4.65 (1.01, 21.30)  

  p-value [b] 0.0480  

  RR (95% CI)[d] 4.01 (0.96, 16.79)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.1% (3.1, 23.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 20.5% 5.1% 

  OR (95% CI)[b] 4.78 (1.03, 22.14)  

  p-value [b] 0.0452  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 4.01 (0.97, 16.63)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 15.4% (3.9, 27.0)  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Splenectomy Yes Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 120 58 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 102 50 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 26 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.7% 10.3% 

  OR (95% CI)[b] 2.40 (0.93, 6.20)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3073  

  p-value [b] 0.0713  

  RR (95% CI)[d] 2.09 (0.91, 4.81)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.3% (0.6, 22.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.5% 12.0% 

  OR (95% CI)[b] 2.51 (0.96, 6.57)  

  p-value [b] 0.0610  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3062  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 2.12 (0.93, 4.83)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.5% (1.1, 25.8)  

 

Splenectomy No Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 90 45 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 38 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 12.2% 11.1% 

  OR (95% CI)[b] 1.11 (0.36, 3.43)  

  p-value [b] 0.8507  

  RR (95% CI)[d] 1.10 (0.41, 2.97)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.1% (-10.3, 12.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 14.9% 13.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.15 (0.37, 3.60)  

  p-value [b] 0.8070  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.13 (0.42, 3.02)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.7% (-11.8, 15.2)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Splenectomy Yes Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 120 58 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 102 50 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 21 9 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.5% 15.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.15 (0.49, 2.71)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5410  

  p-value [b] 0.7407  

  RR (95% CI)[d] 1.13 (0.55, 2.31)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.0% (-9.6, 13.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 20.6% 18.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.18 (0.50, 2.81)  

  p-value [b] 0.7067  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5142  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.14 (0.57, 2.31)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.6% (-10.6, 15.8)  

 

Splenectomy No Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 90 45 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 38 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.1% 13.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.74 (0.64, 4.71)  

  p-value [b] 0.2770  

  RR (95% CI)[d] 1.58 (0.68, 3.69)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.8% (-5.3, 20.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.7% 15.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.84 (0.67, 5.09)  

  p-value [b] 0.2386  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.63 (0.71, 3.73)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.9% (-5.4, 25.2)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

North America Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 22 11 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 22 10 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 2 1 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 9.1% 9.1% 

  OR (95% CI)[b] 1.00 (0.08, 12.40)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8890  

  p-value [b] 1.0000  

  RR (95% CI)[d] 1.00 (0.10, 9.86)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.0% (-20.8, 20.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 9.1% 10.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.90 (0.07, 11.25)  

  p-value [b] 0.9349  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7900  

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 343 von 464



Celgene Corporation Page 2 of 5 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.5 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.91 (0.09, 8.90)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -0.9% (-23.0, 21.2)  

 

Europe Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 66 35 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 54 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 27.3% 14.3% 

  OR (95% CI)[b] 2.25 (0.76, 6.70)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5030  

  p-value [b] 0.1451  

  RR (95% CI)[d] 1.91 (0.77, 4.71)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.0% (-2.8, 28.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 17.2% 

  OR (95% CI)[b] 2.40 (0.79, 7.34)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value [b] 0.1246  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5215  

  RR (95% CI)[d] 1.93 (0.80, 4.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 16.1% (-2.5, 34.7)  

 

Middle East and North Africa Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 51 25 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 40 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 9 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.6% 8.0% 

  OR (95% CI)[b] 2.46 (0.49, 12.38)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5224  

  p-value [b] 0.2735  

  RR (95% CI)[d] 2.21 (0.51, 9.46)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.6% (-5.3, 24.6)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 22.5% 10.0% 

  OR (95% CI)[b] 2.61 (0.51, 13.45)  

  p-value [b] 0.2506  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5416  

  RR (95% CI)[d] 2.25 (0.54, 9.45)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 12.5% (-5.9, 30.9)  

 

Asia Pacific Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 71 32 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 60 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 8 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 11.3% 9.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.23 (0.30, 4.97)  

  p-value [b] 0.7738  

  RR (95% CI)[d] 1.20 (0.34, 4.24)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.9% (-10.6, 14.4)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 13.3% 10.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.33 (0.33, 5.45)  

  p-value [b] 0.6888  

  RR (95% CI)[d] 1.29 (0.37, 4.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.0% (-11.0, 17.0)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

North America Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 22 11 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 22 10 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 4 1 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 18.2% 9.1% 

  OR (95% CI)[b] 2.22 (0.22, 22.69)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6949  

  p-value [b] 0.5006  

  RR (95% CI)[d] 2.00 (0.25, 15.82)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.1% (-14.3, 32.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 18.2% 10.0% 

  OR (95% CI)[b] 2.00 (0.19, 20.61)  

  p-value [b] 0.5604  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8124  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.82 (0.23, 14.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.2% (-16.4, 32.8)  

 

Europe Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 66 35 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 54 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.7% 14.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.47 (0.48, 4.53)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8977  

  p-value [b] 0.5006  

  RR (95% CI)[d] 1.38 (0.54, 3.55)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.4% (-9.6, 20.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 24.1% 17.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.52 (0.48, 4.80)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value [b] 0.4733  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9603  

  RR (95% CI)[d] 1.40 (0.55, 3.53)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.8% (-11.0, 24.7)  

 

Middle East and North Africa Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 51 25 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 40 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 9 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.6% 16.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.12 (0.31, 4.08)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8501  

  p-value [b] 0.8579  

  RR (95% CI)[d] 1.10 (0.38, 3.24)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.6% (-16.1, 19.4)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 22.5% 20.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.16 (0.31, 4.36)  

  p-value [b] 0.8247  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7963  

  RR (95% CI)[d] 1.13 (0.39, 3.21)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.5% (-19.3, 24.3)  

 

Asia Pacific Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 71 32 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 60 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 14 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.7% 15.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.33 (0.43, 4.06)  

  p-value [b] 0.6209  

  RR (95% CI)[d] 1.26 (0.50, 3.20)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.1% (-11.5, 19.7)  
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Table 14.2.19.7.2.2.2.5 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.3% 17.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.46 (0.47, 4.54)  

  p-value [b] 0.5124  

  RR (95% CI)[d] 1.35 (0.54, 3.40)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.1% (-11.3, 23.5)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.6 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 61 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 50 27 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.3% 5.9% 

  OR (95% CI)[b] 4.33 (0.92, 20.51)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1774  

  p-value [b] 0.0645  

  RR (95% CI)[d] 3.62 (0.87, 15.11)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 15.4% (2.5, 28.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 26.0% 7.4% 

  OR (95% CI)[b] 4.39 (0.91, 21.15)  

  p-value [b] 0.0652  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1970  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 3.51 (0.85, 14.42)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 18.6% (2.9, 34.3)  

 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation Non-B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 148 69 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 126 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 24 9 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 16.2% 13.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.29 (0.57, 2.95)  

  p-value [b] 0.5452  

  RR (95% CI)[d] 1.24 (0.61, 2.53)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.2% (-6.7, 13.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 19.0% 14.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.36 (0.59, 3.14)  

  p-value [b] 0.4714  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.29 (0.64, 2.61)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.3% (-6.9, 15.5)  
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SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 61 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 50 27 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 10 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 16.4% 8.8% 

  OR (95% CI)[b] 2.03 (0.52, 7.93)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5138  

  p-value [b] 0.3107  

  RR (95% CI)[d] 1.86 (0.55, 6.29)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.6% (-5.7, 20.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 20.0% 11.1% 

  OR (95% CI)[b] 2.00 (0.50, 8.00)  

  p-value [b] 0.3270  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5765  
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Table 14.2.19.7.2.2.2.6 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.80 (0.54, 5.99)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.9% (-7.3, 25.1)  

 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation Non-B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 148 69 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 126 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 30 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.3% 17.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.21 (0.58, 2.53)  

  p-value [b] 0.6175  

  RR (95% CI)[d] 1.17 (0.64, 2.14)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.9% (-8.2, 13.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.8% 19.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.28 (0.60, 2.71)  

  p-value [b] 0.5256  
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Table 14.2.19.7.2.2.2.6 (AMNOG) 

SF-36 Mental Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive 

Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.21 (0.67, 2.20)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.1% (-8.3, 16.6)  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden  6 
units/12 Week 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 107 52 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 92 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 24 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.4% 9.6% 

  OR (95% CI)[b] 2.72 (0.97, 7.60)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2156  

  p-value [b] 0.0565  

  RR (95% CI)[d] 2.33 (0.94, 5.76)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 12.8% (1.6, 24.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 26.1% 11.4% 

  OR (95% CI)[b] 2.75 (0.97, 7.80)  

  p-value [b] 0.0565  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2505  

  RR (95% CI)[d] 2.30 (0.94, 5.61)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 14.7% (1.7, 27.7)  

 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden > 6 

units/12 Weeks 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 103 51 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 84 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 12.6% 11.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.08 (0.39, 3.04)  

  p-value [b] 0.8791  

  RR (95% CI)[d] 1.07 (0.43, 2.66)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.9% (-10.1, 11.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 15.5% 13.6% 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.16 (0.41, 3.30)  

  p-value [b] 0.7811  

  RR (95% CI)[d] 1.13 (0.46, 2.78)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.8% (-10.9, 14.6)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden  6 
units/12 Week 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 107 52 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 92 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 22 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.6% 5.8% 

  OR (95% CI)[b] 4.23 (1.20, 14.85)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0178  

  p-value [b] 0.0245  

  RR (95% CI)[d] 3.56 (1.12, 11.37)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 14.8% (4.9, 24.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.9% 6.8% 

  OR (95% CI)[b] 4.30 (1.21, 15.24)  

  p-value [b] 0.0241  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0222  

  RR (95% CI)[d] 3.51 (1.11, 11.09)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 17.1% (5.6, 28.6)  

 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden > 6 

units/12 Weeks 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 103 51 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 84 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.5% 23.5% 

  OR (95% CI)[b] 0.69 (0.30, 1.57)  

  p-value [b] 0.3735  

  RR (95% CI)[d] 0.74 (0.39, 1.42)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.1% (-19.8, 7.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 21.4% 27.3% 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 0.73 (0.31, 1.69)  

  p-value [b] 0.4594  

  RR (95% CI)[d] 0.79 (0.42, 1.48)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.8% (-21.7, 10.0)  
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(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Hemoglobin < 9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 31 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 52 25 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 1 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.6% 3.2% 

  OR (95% CI)[b] 7.80 (0.97, 62.65)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1242  

  p-value [b] 0.0533  

  RR (95% CI)[d] 6.40 (0.88, 46.70)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 17.4% (5.6, 29.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.0% 4.0% 

  OR (95% CI)[b] 8.00 (0.98, 65.09)  

  p-value [b] 0.0519  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1326  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 6.25 (0.87, 45.14)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 21.0% (6.9, 35.1)  

 

Baseline Hemoglobin  9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 145 70 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 122 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 24 9 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 16.6% 12.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.34 (0.59, 3.07)  

  p-value [b] 0.4824  

  RR (95% CI)[d] 1.29 (0.63, 2.62)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.7% (-6.2, 13.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 19.7% 14.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.41 (0.61, 3.27)  

  p-value [b] 0.4161  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.33 (0.66, 2.69)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.9% (-6.4, 16.3)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Hemoglobin < 9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 31 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 52 25 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 14 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.2% 16.1% 

  OR (95% CI)[b] 1.49 (0.48, 4.58)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8583  

  p-value [b] 0.4907  

  RR (95% CI)[d] 1.38 (0.55, 3.48)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.1% (-10.4, 22.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 26.9% 20.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.47 (0.46, 4.68)  

  p-value [b] 0.5106  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9277  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.35 (0.55, 3.32)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.9% (-12.9, 26.7)  

 

Baseline Hemoglobin  9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 145 70 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 122 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 26 10 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.9% 14.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.31 (0.59, 2.90)  

  p-value [b] 0.5034  

  RR (95% CI)[d] 1.26 (0.64, 2.46)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.6% (-6.7, 13.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 21.3% 16.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.38 (0.62, 3.09)  

  p-value [b] 0.4317  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best Supportive Care; 

CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.30 (0.67, 2.52)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.9% (-6.9, 16.7)  

 

 

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 370 von 464



Celgene Corporation Page 1 of 5 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.2.1.2.9 (AMNOG) 

SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Liver Iron  3 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 56 32 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 12 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.9% 14.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.27 (0.41, 3.94)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8167  

  p-value [b] 0.6846  

  RR (95% CI)[d] 1.22 (0.47, 3.18)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.2% (-11.8, 18.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 21.4% 15.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.47 (0.47, 4.64)  

  p-value [b] 0.5087  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9002  
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SF-36 Physical Component Summary – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.37 (0.53, 3.54)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.8% (-10.7, 22.3)  

 

Baseline Liver Iron > 3 -  7 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 44 27 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 36 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 7 1 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 15.9% 3.7% 

  OR (95% CI)[b] 4.92 (0.57, 42.41)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4148  

  p-value [b] 0.1473  

  RR (95% CI)[d] 4.30 (0.56, 33.03)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 12.2% (-0.7, 25.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 19.4% 5.0% 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 4.59 (0.52, 40.31)  

  p-value [b] 0.1697  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4687  

  RR (95% CI)[d] 3.89 (0.51, 29.40)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 14.4% (-1.6, 30.5)  

 

Baseline Liver Iron > 7 -  15 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 36 18 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 33 16 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 10 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 27.8% 16.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.92 (0.46, 8.10)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8681  

  p-value [b] 0.3728  

  RR (95% CI)[d] 1.67 (0.52, 5.31)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.1% (-11.5, 33.7)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.3% 18.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.88 (0.44, 8.10)  

  p-value [b] 0.3946  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9162  

  RR (95% CI)[d] 1.62 (0.51, 5.07)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.6% (-13.2, 36.3)  

 

Baseline Liver Iron > 15 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 24 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 51 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 8 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 12.7% 8.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.60 (0.31, 8.14)  

  p-value [b] 0.5711  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.52 (0.35, 6.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.4% (-9.4, 18.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 15.7% 10.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.67 (0.32, 8.67)  

  p-value [b] 0.5389  

  RR (95% CI)[d] 1.57 (0.36, 6.76)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.7% (-10.8, 22.2)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Liver Iron  3 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 56 32 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 12 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.9% 11.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.64 (0.49, 5.52)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3427  

  p-value [b] 0.4273  

  RR (95% CI)[d] 1.52 (0.53, 4.37)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.1% (-8.1, 20.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 21.4% 12.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.91 (0.56, 6.51)  

  p-value [b] 0.3016  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2784  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.71 (0.60, 4.87)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.9% (-6.8, 24.6)  

 

Baseline Liver Iron > 3 -  7 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 44 27 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 36 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.0% 7.4% 

  OR (95% CI)[b] 4.17 (0.85, 20.50)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0834  

  p-value [b] 0.0793  

  RR (95% CI)[d] 3.38 (0.81, 14.08)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 17.6% (1.4, 33.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.6% 10.0% 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 3.96 (0.78, 20.09)  

  p-value [b] 0.0967  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1038  

  RR (95% CI)[d] 3.06 (0.75, 12.44)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 20.6% (0.6, 40.5)  

 

Baseline Liver Iron > 7 -  15 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 36 18 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 33 16 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 7 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.4% 22.2% 

  OR (95% CI)[b] 0.84 (0.21, 3.37)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8604  

  p-value [b] 0.8113  

  RR (95% CI)[d] 0.88 (0.29, 2.60)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.8% (-25.9, 20.4)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 21.2% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.81 (0.20, 3.30)  

  p-value [b] 0.7659  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9173  

  RR (95% CI)[d] 0.85 (0.29, 2.48)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -3.8% (-29.2, 21.6)  

 

Baseline Liver Iron > 15 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 24 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 51 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 10 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 15.9% 20.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.72 (0.22, 2.37)  

  p-value [b] 0.5852  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable SF-36 questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. An 

SF-36 is considered evaluable if at least 18 out of the 36 items in SF-36 are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a pre-specified 

responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; 

RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.2.2.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.76 (0.29, 2.00)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.0% (-23.5, 13.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 19.6% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.73 (0.21, 2.49)  

  p-value [b] 0.6174  

  RR (95% CI)[d] 0.78 (0.31, 2.01)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.4% (-27.3, 16.5)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Age  32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 60 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 101 52 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 36 17 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.0% 28.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.03 (0.52, 2.05)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9986  

  p-value [b] 0.9218  

  RR (95% CI)[d] 1.02 (0.63, 1.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.7% (-13.2, 14.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.6% 32.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.14 (0.56, 2.32)  

  p-value [b] 0.7164  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7109  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.09 (0.68, 1.74)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.0% (-12.9, 18.8)  

 

Age > 32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 43 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 78 36 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 29 14 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 33.3% 32.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.04 (0.48, 2.26)  

  p-value [b] 0.9296  

  RR (95% CI)[d] 1.02 (0.61, 1.73)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.8% (-16.4, 17.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 37.2% 38.9% 

  OR (95% CI)[b] 0.93 (0.41, 2.10)  

  p-value [b] 0.8611  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.96 (0.58, 1.58)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -1.7% (-20.9, 17.5)  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Age  32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 60 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 101 52 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 32 14 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.8% 23.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.14 (0.56, 2.35)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9464  

  p-value [b] 0.7166  

  RR (95% CI)[d] 1.11 (0.64, 1.91)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.5% (-10.7, 15.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 31.7% 26.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.26 (0.60, 2.64)  

  p-value [b] 0.5435  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6870  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.18 (0.69, 2.00)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.8% (-10.3, 19.8)  

 

Age > 32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 43 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 78 36 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 26 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.9% 27.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.10 (0.49, 2.47)  

  p-value [b] 0.8155  

  RR (95% CI)[d] 1.07 (0.60, 1.91)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.0% (-14.5, 18.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 33.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.00 (0.43, 2.31)  

  p-value [b] 1.0000  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.00 (0.57, 1.75)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.0% (-18.6, 18.6)  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Age  32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 60 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 101 52 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 31 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.0% 21.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.21 (0.58, 2.52)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7179  

  p-value [b] 0.6196  

  RR (95% CI)[d] 1.15 (0.65, 2.04)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.3% (-9.6, 16.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.7% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.33 (0.62, 2.83)  

  p-value [b] 0.4619  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4870  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.23 (0.71, 2.14)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.7% (-9.1, 20.5)  

 

Age > 32 Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 43 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 78 36 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 24 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 27.6% 27.9% 

  OR (95% CI)[b] 0.98 (0.44, 2.22)  

  p-value [b] 0.9693  

  RR (95% CI)[d] 0.99 (0.55, 1.78)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -0.3% (-16.7, 16.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.8% 33.3% 

  OR (95% CI)[b] 0.89 (0.38, 2.07)  

  p-value [b] 0.7843  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.1 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.1.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.92 (0.52, 1.63)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.6% (-21.1, 15.9)  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Female Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 57 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 49 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 45 17 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 36.3% 29.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.34 (0.68, 2.63)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2072  

  p-value [b] 0.3953  

  RR (95% CI)[d] 1.22 (0.77, 1.93)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.5% (-8.1, 21.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 42.9% 34.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.41 (0.70, 2.85)  

  p-value [b] 0.3369  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1726  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.24 (0.79, 1.92)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.2% (-8.2, 24.5)  

 

Male Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 46 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 39 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 20 14 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 23.0% 30.4% 

  OR (95% CI)[b] 0.68 (0.31, 1.52)  

  p-value [b] 0.3507  

  RR (95% CI)[d] 0.76 (0.42, 1.35)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -7.4% (-23.4, 8.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 27.0% 35.9% 

  OR (95% CI)[b] 0.66 (0.29, 1.52)  

  p-value [b] 0.3300  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.75 (0.43, 1.32)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -8.9% (-27.0, 9.3)  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Female Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 57 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 49 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 39 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.5% 22.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.55 (0.75, 3.21)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1604  

  p-value [b] 0.2345  

  RR (95% CI)[d] 1.38 (0.80, 2.38)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.6% (-5.0, 22.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 37.1% 26.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.64 (0.77, 3.46)  

  p-value [b] 0.1967  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1344  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.40 (0.83, 2.37)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 10.6% (-4.8, 26.0)  

 

Male Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 46 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 39 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.8% 28.3% 

  OR (95% CI)[b] 0.71 (0.31, 1.61)  

  p-value [b] 0.4111  

  RR (95% CI)[d] 0.77 (0.42, 1.42)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.4% (-22.1, 9.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.7% 33.3% 

  OR (95% CI)[b] 0.69 (0.30, 1.61)  

  p-value [b] 0.3916  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.77 (0.43, 1.39)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -7.7% (-25.5, 10.2)  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Female Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 124 57 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 49 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 37 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.8% 22.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.44 (0.69, 2.98)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2394  

  p-value [b] 0.3271  

  RR (95% CI)[d] 1.31 (0.76, 2.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.0% (-6.5, 20.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.2% 26.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.51 (0.71, 3.19)  

  p-value [b] 0.2840  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2083  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.33 (0.78, 2.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.7% (-6.7, 24.1)  

 

Male Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 87 46 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 39 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 20.7% 26.1% 

  OR (95% CI)[b] 0.74 (0.32, 1.71)  

  p-value [b] 0.4797  

  RR (95% CI)[d] 0.79 (0.42, 1.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.4% (-20.7, 9.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 24.3% 30.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.72 (0.31, 1.71)  

  p-value [b] 0.4618  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.2 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.2.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.79 (0.43, 1.47)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.4% (-23.9, 11.0)  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Splenectomy Yes Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 121 58 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 50 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 42 20 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 34.7% 34.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.01 (0.52, 1.95)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9275  

  p-value [b] 0.9761  

  RR (95% CI)[d] 1.01 (0.65, 1.55)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.2% (-14.7, 15.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 40.0% 40.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.00 (0.50, 1.99)  

  p-value [b] 1.0000  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8562  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.00 (0.66, 1.51)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.0% (-16.5, 16.5)  

 

Splenectomy No Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 90 45 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 38 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 23 11 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.6% 24.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.06 (0.46, 2.43)  

  p-value [b] 0.8886  

  RR (95% CI)[d] 1.05 (0.56, 1.95)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.1% (-14.3, 16.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 31.1% 28.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.11 (0.47, 2.61)  

  p-value [b] 0.8162  

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 400 von 464



Celgene Corporation Page 3 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.07 (0.59, 1.96)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.1% (-15.7, 20.0)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.3.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Splenectomy Yes Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 121 58 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 50 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 37 19 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.6% 32.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.90 (0.46, 1.77)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3071  

  p-value [b] 0.7685  

  RR (95% CI)[d] 0.93 (0.59, 1.47)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.2% (-16.8, 12.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.2% 38.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.89 (0.44, 1.78)  

  p-value [b] 0.7380  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2615  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.93 (0.60, 1.44)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -2.8% (-19.0, 13.5)  

 

Splenectomy No Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 90 45 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 38 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 21 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 23.3% 15.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.65 (0.64, 4.24)  

  p-value [b] 0.2965  

  RR (95% CI)[d] 1.50 (0.69, 3.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.8% (-6.0, 21.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 28.4% 18.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.75 (0.67, 4.60)  

  p-value [b] 0.2526  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.54 (0.72, 3.30)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 10.0% (-6.1, 26.0)  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Splenectomy Yes Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 121 58 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 105 50 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 35 19 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 28.9% 32.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.84 (0.43, 1.64)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1921  

  p-value [b] 0.6013  

  RR (95% CI)[d] 0.88 (0.56, 1.40)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -3.8% (-18.4, 10.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 38.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.82 (0.40, 1.64)  

  p-value [b] 0.5689  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1590  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.88 (0.56, 1.37)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -4.7% (-20.9, 11.5)  

 

Splenectomy No Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 90 45 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 74 38 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 20 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.2% 13.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.86 (0.69, 5.01)  

  p-value [b] 0.2217  

  RR (95% CI)[d] 1.67 (0.72, 3.86)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.9% (-4.2, 22.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 27.0% 15.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.98 (0.72, 5.43)  

  p-value [b] 0.1872  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.3 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.3.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.71 (0.75, 3.90)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.2% (-4.2, 26.6)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

North America Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 22 11 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 22 10 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 8 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 36.4% 27.3% 

  OR (95% CI)[b] 1.52 (0.31, 7.44)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7617  

  p-value [b] 0.6027  

  RR (95% CI)[d] 1.33 (0.44, 4.05)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.1% (-24.0, 42.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 36.4% 30.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.33 (0.27, 6.65)  

  p-value [b] 0.7258  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9701  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.21 (0.40, 3.63)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.4% (-28.4, 41.2)  

 

Europe Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 35 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 56 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 25 11 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 37.3% 31.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.30 (0.54, 3.10)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8478  

  p-value [b] 0.5553  

  RR (95% CI)[d] 1.19 (0.67, 2.12)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.9% (-13.4, 25.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 44.6% 37.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.32 (0.53, 3.30)  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value [b] 0.5531  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9698  

  RR (95% CI)[d] 1.18 (0.68, 2.04)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.7% (-15.2, 28.7)  

 

Middle East and North Africa Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 51 25 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 41 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 10 8 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.6% 32.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.52 (0.17, 1.54)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2744  

  p-value [b] 0.2365  

  RR (95% CI)[d] 0.61 (0.28, 1.36)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -12.4% (-33.7, 8.9)  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 24.4% 40.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.48 (0.15, 1.52)  

  p-value [b] 0.2135  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1966  

  RR (95% CI)[d] 0.61 (0.28, 1.30)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -15.6% (-40.8, 9.6)  

 

Asia Pacific Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 71 32 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 60 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 22 9 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.0% 28.1% 

  OR (95% CI)[b] 1.15 (0.46, 2.88)  

  p-value [b] 0.7696  

  RR (95% CI)[d] 1.10 (0.57, 2.12)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.9% (-16.1, 21.8)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 36.7% 31.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.29 (0.50, 3.31)  

  p-value [b] 0.6016  

  RR (95% CI)[d] 1.18 (0.63, 2.23)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.6% (-15.2, 26.4)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

North America Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 22 11 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 22 10 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 7 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.8% 18.2% 

  OR (95% CI)[b] 2.10 (0.36, 12.40)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5970  

  p-value [b] 0.4128  

  RR (95% CI)[d] 1.75 (0.43, 7.06)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.6% (-16.3, 43.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 31.8% 20.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.87 (0.31, 11.19)  

  p-value [b] 0.4945  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7559  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.59 (0.40, 6.34)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.8% (-19.7, 43.3)  

 

Europe Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 35 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 56 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 23 10 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 34.3% 28.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.31 (0.54, 3.18)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9128  

  p-value [b] 0.5557  

  RR (95% CI)[d] 1.20 (0.65, 2.23)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.8% (-13.0, 24.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 41.1% 34.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.32 (0.52, 3.37)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value [b] 0.5550  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9807  

  RR (95% CI)[d] 1.19 (0.66, 2.15)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.6% (-15.0, 28.2)  

 

Middle East and North Africa Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 51 25 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 41 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 10 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.6% 28.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.63 (0.21, 1.91)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3865  

  p-value [b] 0.4116  

  RR (95% CI)[d] 0.70 (0.30, 1.62)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -8.4% (-29.1, 12.3)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 24.4% 35.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.60 (0.19, 1.92)  

  p-value [b] 0.3878  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3034  

  RR (95% CI)[d] 0.70 (0.31, 1.56)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -10.6% (-35.3, 14.1)  

 

Asia Pacific Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 71 32 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 60 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.4% 21.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.21 (0.45, 3.28)  

  p-value [b] 0.7035  

  RR (95% CI)[d] 1.16 (0.54, 2.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.5% (-14.1, 21.0)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.0% 24.1% 

  OR (95% CI)[b] 1.35 (0.49, 3.71)  

  p-value [b] 0.5648  

  RR (95% CI)[d] 1.24 (0.59, 2.64)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.9% (-13.6, 25.3)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

North America Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 22 11 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 22 10 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 7 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.8% 18.2% 

  OR (95% CI)[b] 2.10 (0.36, 12.40)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7346  

  p-value [b] 0.4128  

  RR (95% CI)[d] 1.75 (0.43, 7.06)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.6% (-16.3, 43.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 31.8% 20.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.87 (0.31, 11.19)  

  p-value [b] 0.4945  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9041  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.59 (0.40, 6.34)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 11.8% (-19.7, 43.3)  

 

Europe Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 35 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 56 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 21 10 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.3% 28.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.14 (0.47, 2.80)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7161  

  p-value [b] 0.7727  

  RR (95% CI)[d] 1.10 (0.58, 2.06)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 2.8% (-15.9, 21.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 37.5% 34.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.14 (0.45, 2.91)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value [b] 0.7841  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6118  

  RR (95% CI)[d] 1.09 (0.59, 1.99)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 3.0% (-18.4, 24.5)  

 

Middle East and North Africa Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 51 25 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 41 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 9 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 17.6% 28.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.55 (0.18, 1.71)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2095  

  p-value [b] 0.3019  

  RR (95% CI)[d] 0.63 (0.27, 1.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -10.4% (-30.8, 10.1)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 22.0% 35.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.52 (0.16, 1.70)  

  p-value [b] 0.2805  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.1557  

  RR (95% CI)[d] 0.63 (0.27, 1.44)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -13.0% (-37.5, 11.4)  

 

Asia Pacific Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 71 32 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 60 29 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 18 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.4% 18.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.47 (0.52, 4.15)  

  p-value [b] 0.4649  

  RR (95% CI)[d] 1.35 (0.59, 3.08)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.6% (-10.3, 23.5)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.5 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.5.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.0% 20.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.64 (0.57, 4.72)  

  p-value [b] 0.3562  

  RR (95% CI)[d] 1.45 (0.64, 3.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.3% (-9.4, 28.1)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 62 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 51 27 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 21.0% 20.6% 

  OR (95% CI)[b] 1.02 (0.36, 2.87)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9901  

  p-value [b] 0.9651  

  RR (95% CI)[d] 1.02 (0.45, 2.31)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.4% (-16.6, 17.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 25.5% 25.9% 

  OR (95% CI)[b] 0.98 (0.34, 2.84)  

  p-value [b] 0.9666  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.9038  

  RR (95% CI)[d] 0.98 (0.45, 2.17)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -0.4% (-20.8, 20.0)  

 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation Non-B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 148 69 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 128 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 52 24 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 35.1% 34.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.02 (0.56, 1.85)  

  p-value [b] 0.9596  

  RR (95% CI)[d] 1.01 (0.68, 1.49)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.4% (-13.3, 14.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 40.6% 39.3% 
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Table 14.2.19.7.1.1.2.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.05 (0.57, 1.97)  

  p-value [b] 0.8667  

  RR (95% CI)[d] 1.03 (0.71, 1.50)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.3% (-13.6, 16.2)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.3.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 62 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 51 27 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 12 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.4% 14.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.39 (0.45, 4.35)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6498  

  p-value [b] 0.5693  

  RR (95% CI)[d] 1.32 (0.51, 3.42)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.6% (-10.8, 20.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.5% 18.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.35 (0.42, 4.35)  

  p-value [b] 0.6108  
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Table 14.2.19.7.1.1.3.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7274  

  RR (95% CI)[d] 1.27 (0.50, 3.23)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.0% (-13.7, 23.7)  

 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation Non-B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 148 69 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 128 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 46 21 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 31.1% 30.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.03 (0.55, 1.92)  

  p-value [b] 0.9235  

  RR (95% CI)[d] 1.02 (0.66, 1.57)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.6% (-12.5, 13.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.9% 34.4% 
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Table 14.2.19.7.1.1.3.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.07 (0.56, 2.03)  

  p-value [b] 0.8391  

  RR (95% CI)[d] 1.04 (0.69, 1.58)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.5% (-13.0, 16.0)  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 62 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 51 27 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 12 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 19.4% 14.7% 

  OR (95% CI)[b] 1.39 (0.45, 4.35)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6220  

  p-value [b] 0.5693  

  RR (95% CI)[d] 1.32 (0.51, 3.42)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.6% (-10.8, 20.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 23.5% 18.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.35 (0.42, 4.35)  

  p-value [b] 0.6108  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6955  

  RR (95% CI)[d] 1.27 (0.50, 3.23)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.0% (-13.7, 23.7)  

 

Beta-Thalassemia Gene 

Mutation Non-B0/B0 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 148 69 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 128 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 43 20 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.1% 29.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.00 (0.53, 1.88)  

  p-value [b] 0.9917  

  RR (95% CI)[d] 1.00 (0.64, 1.57)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.1% (-12.9, 13.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.6% 32.8% 
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Table 14.2.19.7.1.1.4.6 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There is 1 subject missing beta-thalassemia gene mutation value and thus excluded from the subgroup analysis. 

BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD 

= Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.6.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.04 (0.54, 1.98)  

  p-value [b] 0.9124  

  RR (95% CI)[d] 1.02 (0.66, 1.58)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 0.8% (-13.5, 15.2)  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.7 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden  6 
units/12 Week 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 107 52 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 94 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 41 16 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 38.3% 30.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.40 (0.69, 2.83)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2088  

  p-value [b] 0.3526  

  RR (95% CI)[d] 1.25 (0.78, 2.00)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.5% (-8.0, 23.1)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 43.6% 36.4% 

  OR (95% CI)[b] 1.35 (0.65, 2.83)  

  p-value [b] 0.4206  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.2932  

  RR (95% CI)[d] 1.20 (0.76, 1.89)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 7.3% (-10.1, 24.6)  

 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden > 6 

units/12 Weeks 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 104 51 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 85 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 24 15 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 23.1% 29.4% 

  OR (95% CI)[b] 0.72 (0.34, 1.53)  

  p-value [b] 0.3945  

  RR (95% CI)[d] 0.78 (0.45, 1.36)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.3% (-21.2, 8.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 28.2% 34.1% 
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 0.76 (0.35, 1.66)  

  p-value [b] 0.4931  

  RR (95% CI)[d] 0.83 (0.49, 1.41)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.9% (-22.8, 11.1)  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden  6 
units/12 Week 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 107 52 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 94 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 35 14 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 32.7% 26.9% 

  OR (95% CI)[b] 1.32 (0.63, 2.75)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5174  

  p-value [b] 0.4590  

  RR (95% CI)[d] 1.21 (0.72, 2.05)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.8% (-9.2, 20.8)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 37.2% 31.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.27 (0.59, 2.72)  

  p-value [b] 0.5359  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6598  

  RR (95% CI)[d] 1.17 (0.71, 1.94)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.4% (-11.5, 22.3)  

 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden > 6 

units/12 Weeks 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 104 51 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 85 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 23 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.1% 23.5% 

  OR (95% CI)[b] 0.92 (0.42, 2.05)  

  p-value [b] 0.8433  

  RR (95% CI)[d] 0.94 (0.51, 1.73)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -1.4% (-15.5, 12.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 27.1% 27.3% 
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 0.99 (0.44, 2.24)  

  p-value [b] 0.9793  

  RR (95% CI)[d] 0.99 (0.55, 1.80)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -0.2% (-16.4, 16.0)  
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(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden  6 
units/12 Week 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 107 52 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 94 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 32 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.9% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.28 (0.60, 2.71)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5580  

  p-value [b] 0.5198  

  RR (95% CI)[d] 1.20 (0.69, 2.08)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.9% (-9.7, 19.5)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 34.0% 29.5% 

  OR (95% CI)[b] 1.23 (0.57, 2.67)  

  p-value [b] 0.5997  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7041  

  RR (95% CI)[d] 1.15 (0.67, 1.97)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.5% (-12.0, 21.0)  

 

Baseline Red Blood Cell 

Transfusion Burden > 6 

units/12 Weeks 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 104 51 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 85 44 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 23 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.1% 23.5% 

  OR (95% CI)[b] 0.92 (0.42, 2.04)  

  p-value [b] 0.8432  

  RR (95% CI)[d] 0.94 (0.51, 1.73)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -1.4% (-15.5, 12.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 27.1% 27.3% 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.7.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 0.99 (0.44, 2.24)  

  p-value [b] 0.9793  

  RR (95% CI)[d] 0.99 (0.55, 1.80)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -0.2% (-16.4, 16.0)  

 

 

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 440 von 464



Celgene Corporation Page 1 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Hemoglobin < 9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 31 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 53 25 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 21 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 33.3% 16.1% 

  OR (95% CI)[b] 2.60 (0.87, 7.74)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0575  

  p-value [b] 0.0861  

  RR (95% CI)[d] 2.07 (0.86, 4.96)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 17.2% (-0.2, 34.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 39.6% 20.0% 

  OR (95% CI)[b] 2.62 (0.85, 8.08)  

  p-value [b] 0.0924  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0682  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.98 (0.85, 4.64)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 19.6% (-0.9, 40.1)  

 

Baseline Hemoglobin  9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 146 70 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 124 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 44 25 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.1% 35.7% 

  OR (95% CI)[b] 0.78 (0.42, 1.42)  

  p-value [b] 0.4111  

  RR (95% CI)[d] 0.84 (0.57, 1.26)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.6% (-19.0, 7.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.5% 41.0% 

  OR (95% CI)[b] 0.79 (0.42, 1.49)  

  p-value [b] 0.4675  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.87 (0.59, 1.27)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.5% (-20.4, 9.4)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.3.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Hemoglobin < 9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 31 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 53 25 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 3 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.2% 9.7% 

  OR (95% CI)[b] 4.03 (1.09, 14.87)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0281  

  p-value [b] 0.0366  

  RR (95% CI)[d] 3.12 (1.00, 9.74)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 20.5% (5.1, 35.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.8% 12.0% 

  OR (95% CI)[b] 4.10 (1.08, 15.49)  

  p-value [b] 0.0378  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0321  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.3.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 2.99 (0.97, 9.16)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 23.8% (5.7, 42.0)  

 

Baseline Hemoglobin  9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 146 70 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 124 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 39 22 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 26.7% 31.4% 

  OR (95% CI)[b] 0.80 (0.43, 1.48)  

  p-value [b] 0.4716  

  RR (95% CI)[d] 0.85 (0.55, 1.32)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -4.7% (-17.7, 8.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 31.5% 36.1% 

  OR (95% CI)[b] 0.81 (0.43, 1.55)  

  p-value [b] 0.5306  

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 445 von 464



Celgene Corporation Page 3 of 3 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.3.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.87 (0.57, 1.33)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -4.6% (-19.2, 9.9)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Hemoglobin < 9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 31 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 53 25 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 2 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.2% 6.5% 

  OR (95% CI)[b] 6.26 (1.36, 28.93)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0101  

  p-value [b] 0.0188  

  RR (95% CI)[d] 4.67 (1.16, 18.81)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 23.7% (9.5, 38.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.8% 8.0% 

  OR (95% CI)[b] 6.43 (1.36, 30.28)  

  p-value [b] 0.0187  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.0110  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 4.48 (1.13, 17.76)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 27.8% (11.1, 44.6)  

 

Baseline Hemoglobin  9 g/dL Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 146 70 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 124 61 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 36 22 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 24.7% 31.4% 

  OR (95% CI)[b] 0.71 (0.38, 1.34)  

  p-value [b] 0.2943  

  RR (95% CI)[d] 0.78 (0.50, 1.23)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.8% (-19.7, 6.2)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 29.0% 36.1% 

  OR (95% CI)[b] 0.73 (0.38, 1.39)  

  p-value [b] 0.3332  
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Table 14.2.19.7.1.1.4.8 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. There are 4 subjects missing baseline hemoglobin value and thus excluded from the subgroup analysis. BSC = Best 

Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard 

Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.8.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.80 (0.52, 1.24)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -7.0% (-21.5, 7.4)  
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Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.2.9 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Liver Iron  3 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 57 32 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 22 14 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 32.8% 41.2% 

  OR (95% CI)[b] 0.70 (0.30, 1.64)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3758  

  p-value [b] 0.4090  

  RR (95% CI)[d] 0.80 (0.47, 1.35)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -8.3% (-28.3, 11.7)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 38.6% 43.8% 

  OR (95% CI)[b] 0.81 (0.34, 1.95)  

  p-value [b] 0.6347  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4818  
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(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.88 (0.53, 1.47)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.2% (-26.5, 16.2)  

 

Baseline Liver Iron > 3 -  7 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 45 27 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 37 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 7 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 24.4% 25.9% 

  OR (95% CI)[b] 0.92 (0.31, 2.77)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6660  

  p-value [b] 0.8883  

  RR (95% CI)[d] 0.94 (0.42, 2.14)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -1.5% (-22.2, 19.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 29.7% 35.0% 
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 0.79 (0.25, 2.50)  

  p-value [b] 0.6832  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5124  

  RR (95% CI)[d] 0.85 (0.39, 1.85)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.3% (-30.8, 20.3)  

 

Baseline Liver Iron > 7 -  15 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 36 18 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 33 16 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 13 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 36.1% 22.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.98 (0.54, 7.28)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6227  

  p-value [b] 0.3050  

  RR (95% CI)[d] 1.63 (0.62, 4.28)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 13.9% (-10.9, 38.7)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 39.4% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.95 (0.52, 7.37)  

  p-value [b] 0.3252  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6737  

  RR (95% CI)[d] 1.58 (0.61, 4.07)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 14.4% (-12.6, 41.4)  

 

Baseline Liver Iron > 15 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 24 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 52 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 6 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.2% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.30 (0.44, 3.77)  

  p-value [b] 0.6352  
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Table 14.2.19.7.1.1.2.9 (AMNOG) 

TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 4. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.2.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.21 (0.55, 2.65)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.2% (-15.5, 25.9)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 36.5% 30.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.34 (0.44, 4.08)  

  p-value [b] 0.6024  

  RR (95% CI)[d] 1.22 (0.57, 2.60)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 6.5% (-17.4, 30.5)  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Liver Iron  3 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 57 32 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 20 13 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 29.9% 38.2% 

  OR (95% CI)[b] 0.69 (0.29, 1.64)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.3861  

  p-value [b] 0.3970  

  RR (95% CI)[d] 0.78 (0.44, 1.37)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -8.4% (-28.1, 11.3)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 35.1% 40.6% 

  OR (95% CI)[b] 0.79 (0.32, 1.93)  

  p-value [b] 0.6041  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.4857  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.86 (0.50, 1.49)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -5.5% (-26.6, 15.5)  

 

Baseline Liver Iron > 3 -  7 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 45 27 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 37 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 24.4% 14.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.86 (0.53, 6.56)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6749  

  p-value [b] 0.3346  

  RR (95% CI)[d] 1.65 (0.58, 4.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.6% (-8.7, 28.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 29.7% 20.0% 
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(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.69 (0.46, 6.23)  

  p-value [b] 0.4287  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7897  

  RR (95% CI)[d] 1.49 (0.54, 4.07)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.7% (-13.2, 32.6)  

 

Baseline Liver Iron > 7 -  15 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 36 18 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 33 16 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.6% 22.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.54 (0.41, 5.75)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8444  

  p-value [b] 0.5209  

  RR (95% CI)[d] 1.38 (0.51, 3.72)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.3% (-16.1, 32.7)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.50 (0.39, 5.75)  

  p-value [b] 0.5541  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.8969  

  RR (95% CI)[d] 1.33 (0.50, 3.54)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.3% (-18.3, 35.0)  

 

Baseline Liver Iron > 15 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 24 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 52 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 16 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 25.4% 20.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.29 (0.42, 4.03)  

  p-value [b] 0.6571  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 5. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.3.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.22 (0.50, 2.96)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 4.6% (-14.9, 24.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 30.8% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.33 (0.41, 4.30)  

  p-value [b] 0.6301  

  RR (95% CI)[d] 1.23 (0.52, 2.91)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 5.8% (-17.0, 28.5)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

Baseline Liver Iron  3 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 67 34 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 57 32 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 19 12 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 28.4% 35.3% 

  OR (95% CI)[b] 0.73 (0.30, 1.75)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5859  

  p-value [b] 0.4759  

  RR (95% CI)[d] 0.80 (0.44, 1.45)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -6.9% (-26.3, 12.4)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 37.5% 

  OR (95% CI)[b] 0.83 (0.34, 2.06)  

  p-value [b] 0.6923  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7100  
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 0.89 (0.50, 1.59)  

  Risk Diff (95% CI)[e] -4.2% (-24.9, 16.6)  

 

Baseline Liver Iron > 3 -  7 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 45 27 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 37 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 24.4% 14.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.86 (0.53, 6.56)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.5363  

  p-value [b] 0.3346  

  RR (95% CI)[d] 1.65 (0.58, 4.67)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.6% (-8.7, 28.0)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 29.7% 20.0% 
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TranQoL Total Score – Proportions of Subjects with Clinically-Meaningful Improvement 

(HRQoL Evaluable Population by Subgroup) 

 

 
________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  OR (95% CI)[b] 1.69 (0.46, 6.23)  

  p-value [b] 0.4287  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6352  

  RR (95% CI)[d] 1.49 (0.54, 4.07)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 9.7% (-13.2, 32.6)  

 

Baseline Liver Iron > 7 -  15 

mg/g Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 36 18 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 33 16 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 11 4 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 30.6% 22.2% 

  OR (95% CI)[b] 1.54 (0.41, 5.75)  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.6954  

  p-value [b] 0.5209  

  RR (95% CI)[d] 1.38 (0.51, 3.72)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.3% (-16.1, 32.7)  
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 33.3% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.50 (0.39, 5.75)  

  p-value [b] 0.5541  

  p-value (Subgroup*Treatment 

Interaction Coeff)[c] 

0.7381  

  RR (95% CI)[d] 1.33 (0.50, 3.54)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 8.3% (-18.3, 35.0)  

 

Baseline Liver Iron > 15 mg/g 

Dry Weight 

Number of HRQoL evaluable subjects at baseline N 63 24 

 Number of HRQoL evaluable subjects at Week 48 N 52 20 

 Number of subjects with clinically meaningful 

improvement at Week 48 

N 14 5 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 [a] 

% 22.2% 20.8% 

  OR (95% CI)[b] 1.09 (0.34, 3.43)  

  p-value [b] 0.8886  

Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 4 A
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen Stand: 27.07.2020

Luspatercept (Reblozyl®) Seite 463 von 464



Celgene Corporation Page 5 of 5 

Study ACE-536-B-THAL-001 Database Cutoff Date: 11MAY2018 

Table 14.2.19.7.1.1.4.9 (AMNOG) 
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________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Note: “HRQoL evaluable population” are ITT subjects with an evaluable TranQoL questionnaire at screening visit and at least one post-screening visit. A 

TranQoL is considered evaluable if at least 27 out of the 36 items in TranQoL are answered. A clinically meaningful improvement is defined based on a 

pre-specified responder definition of 6. BSC = Best Supportive Care; CI = Confidence Interval; Diff = Difference; HRQoL = Health-related Quality of Life; 

OR = Odds Ratio; RR = Relative Risk; SD = Standard Deviation. 

[a]  Subjects with missing change score at Week 48 are assumed to be non-responders. 

[b]  Odds ratios (OR; 95% CI and p-value) are calculated based on logistic regression models with treatment group (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC), subgroup, 

and subgroup by treatment interaction as covariates. 

[c]  The interaction p-value is calculated for the subgroup by treatment interaction coefficient in the model. 

[d]  Confidence intervals for relative risk (RR) comparing luspatercept+BSC vs. placebo+BSC are calculated assuming normal distribution. RR will not be 

estimated if no events occur in both treatment groups. 

[e]  Risk differences between treatment groups (luspatercept+BSC vs. placebo+BSC) are estimated assuming a normal distribution. 

P:\EVA-25150-00\PY\SAS\Table 14.2.19.7.1.1.4.9.SAS Run Date: 21AUG2019 

Subgroup Description Statistics Luspatercept+BSC Placebo+BSC 

  RR (95% CI)[d] 1.07 (0.43, 2.64)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.4% (-17.8, 20.6)  

 

 Percent of baseline HRQoL evaluable subjects 

with clinically meaningful improvement at 

Week 48 

% 26.9% 25.0% 

  OR (95% CI)[b] 1.11 (0.34, 3.61)  

  p-value [b] 0.8683  

  RR (95% CI)[d] 1.08 (0.45, 2.60)  

  Risk Diff (95% CI)[e] 1.9% (-20.6, 24.4)  
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