IQWiG

SSRI oder SSNRI

Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause —
Diagnostik und Interventionen

|_EVDENzBERICHT | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: V24-05D  Version: 1.0 Stand: 27.02.2025 IQWiG-Berichte — Nr. 1944
DOI: 10.60584/V24-05D




Evidenzbericht V24-05D

Version 1.0

SSRI oder SSNRI

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

27.02.2025

SSRI oder SSNRI — Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause — Diagnostik und

Interventionen

Auftraggeber

Bundesministerium fir Gesundheit

Datum des Auftrags
16.05.2024

Interne Projektnummer

V24-05D

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/V24-05D

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Evidenzbericht V24-05D Version 1.0
SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Zitiervorschlag

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. SSRI oder SSNRI;
Evidenzbericht zur S3-Leitlinie Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen
[online]. 2025 [Zugriff: TT.MM.JJJJ]. URL: https://doi.org/10.60584/V24-05D.

Schlagwoérter

Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer, Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Klimakterium, Systematische Ubersicht

Keywords

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors,
Climacteric, Systematic Review

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0
SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Dieser Bericht wurde ohne die Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt.

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG

= Gerrit Stassen

» (Claudia Mischke
= Kevin Rudolf

* Corinna Schaefer
* Wiebke Sieben

* Dorothea Sow

=  Andrea Tasar

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0

SSRI oder SSNRI 27.02.2025
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerzeichNis ......cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrr s srsssssss s s s s sesssasssssssssssnnns vi
Abbildungsverzeichnis .........cciiveuiiiiiiiiiiiiiii s eaa e viii
ADKUrZUNGSVEIZEICHNIS. ccc..cieeniiieeiiiieiereeerttnrereeneeteenerteesertanereasesrassessassessnsesssssessnssessassssenne X
1 HIiNtergrund... .o e iiiieirreicreereerenerenereaseasseansrassressesssensssassrasesasesasssenssensssnsssnnenen 1
2 Fragestellung.......cceuiiiiiieuiiiiiiiiiiiiieiiiiireeinnrreessnressesssssssssssssnssssssenssssssssasssssssnnsnes 2
B o 1 1= V7= - TV 3
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts ....c..cccceeereeereeniereenerreneerennerrencerenncrenssesensessensessannens 3
3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf.........cccceeeerereecreerereerceennne 3
S 1Y/ =14 T Y =T o 4
I =3 7= =1 o] o 11 Y TURRPRt 7
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung .....c.ccceeueeieeiiieniiiieiiiennereeiereeeeeeeeeeennens 7
5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien ............. 10
5.3  Ubersicht der ENAPUNKLE .....cccouveiiieierisieiiireeiissreeessseeessssesesssessssseesssssesssssessssnns 39
5.4 Ergebnisse zu ENAPUNKLEEN ....c...cveuiiieieiiecreeniereeerteeeetenereancerenserenseessssesenssessanes 42
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ...... 42
5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome........ccoccveeeeriiveeens 47
5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt ANGSt ......occeivviiiiiiieeeieeieiiiireeeeee e 52
5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen .......cccoecveeeiviiieeiiniiienenns 55
5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ..........cccoeevveeennne 58
5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiBausbriche) ........cooovevireveeiiiiiieiieeee e 62
5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen........ccccccccevevcrrveeeeeeeeenncnnnnee 68
6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen ..........ccceeeeiirvnniiiiinnnniinnen. 71
6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse .........cccvueiiiiiinniiiiiieniiiniinniiiniieeens 71
6.2 Anmerkungen zu den ErgebRniSSeN .......cccceeieeeiireenerienereeniereencerennerenseesensesennsessnnes 73
L =T g T 76
K3 T =T 41T = o N 83
8.1 Liste der gesichteten systematischen Ubersichten ...........cccveeuveeeineercsneeecsnneeennee 83
8.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen........ccccceeeuierrencrienereeniereeneeeennereenneceanes 83
8.3 Liste der zur Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigten Publikationen................. 87

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0

SSRI oder SSNRI 27.02.2025
Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials........cccceeeiiireneiiiiinnniiiniinnniinieninen. 88
ANhang B SUCKSIrategien ......ccccceieuiiieenirienierienieiennereeneeteserrnneerenseeensserenseessasesssssessnnsens 94
B.1 Bibliografische Datenbanken ........cccceeeeeieeniiieeirieeieiieniereeneetenerennserenseeeenseseessesens 94
B.2 StUdiENregiSter.....cciivuuiiiiieneiiiiiieiiiiiiieiiiiresiiiieaesestresssssstessssssssennsssssssnssssssenns 97
B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken ........cccceeeveeireeniirencriennereennennes 97

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0

SSRI oder SSNRI 27.02.2025
Tabellenverzeichnis
Seite
Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studien@inschluss...........coeeeveveeeeveeeereeeeeeeenes 5
Tabelle 2: Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien..................... 9
Tabelle 3: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete
=0T o T 11 PP SUUPPRRPPRP 10
Tabelle 4: Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien.............. 11
Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien................. 14

Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien.. 18
Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen........ccccvvvveeeiiieiiiiciiieeeeeee e, 34
Tabelle 8: Matrix der einbezogenen ENdpunKEe........cveevieiiiiiciiiieeiic e 40

Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine
zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Stetige DAteN) ..ccueeeciie it 42

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine
zusatzliche Behandlung fir den kritischen Endpunkt depressive Symptome (stetige

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen
Endpunkt Angst (SEETIZE DAtEN) ...uvvveeiiiiiiiiiiiieeiiee et e s eesabbere e e e e e e eenans 52

Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen
Endpunkt Schlafstorungen (stetige Daten) .......eeevieviieiciiieeiiiee et e e 55

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine
zusatzliche Behandlung flr den kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
(DINAIE DATEN) ...ttt e e et e e e e et e e e e e e ta e e e e e abaeeeeennraeeeeennaeeeeenraneas 58

Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo flir den wichtigen
Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRBausbriiche)

(STEELIGE DATEN) ..ttt ettt e e e e e e e et e e e e e eaa e e e e e abaeeeeenaraeeeeennaeeeeenraeeas 62
Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen

Endpunkt Palpitationen (DiNGre Daten)......cccuveeeeeiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e e 68
Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat.......cccccveeiiiieiiiiiieiieceicireeee e 88
Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive

3 00] o1 e T 4 =P 89
Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Angst................... 89

Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
Yo o] Y iy o 10 aT={<] o RO 90

Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt unerwiinschte
=TT = oV Y =TSRt 91

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi-



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0
SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriche)..........ccccovieiiiiiiiiiiiieiicieeens 92

Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Palpitationen...... 93

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0

SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung .........ccccovevirieiiiiiiiiiiie e, 8
Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung,
friher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 1,5-3 Monate) — EffektmaR: Hedges’ g............... 45

Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, spater Zeitpunkt (Interventionsende: 9—
12 Monate) — EffektmaR: HEAGES . .uvevvvieeiiieiiie ettt 46

Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome —
Studienpool: keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo, friher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 1,5—-3 Monate) — EffektmaR:
[ [=To F= T - PP UPPRRPPRP 50

Abbildung 5: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome —
Studienpool: keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI vs. Placebo, spater
Zeitpunkt (Interventionsende: 9 Monate) — EffektmaR: Mittelwertdifferenz.................. 50

Abbildung 6: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome —
Studienpool: Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo
oder keine zusatzliche Behandlung, friher Zeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate)
— Effektmall: Mittelwertdiffer@nz..........coooeeee e 51

Abbildung 7: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Angst — Studienpool: keine
Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, friiher
Zeitpunkt (Interventionsende: 1,5-2 Monate) — Effektmal’: Hedges’ g......cccccvvvevveennnnen. 54

Abbildung 8: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Schlafstorungen, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo, friher Zeitpunkt (Interventionsende: 1,5-2 Monate) — Effektmali:
MiItEEIWEITAIFEIENZ ... e e e e e e e e rrre e e e e e e e eans 57

Abbildung 9: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse — Abbruch
wegen unerwiinschter Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zuséatzliche
Behandlung (Beobachtungsdauer: 1,5-12 Monate) — EffektmaR: Odds Ratio................. 60

Abbildung 10: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse —
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo
(Beobachtungsdauer: 1-12 Monate) — Effektmall: Odds Ratio.......ccccvvvevereeeeviccnnreeennen. 61

Abbildung 11: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiBausbriiche) — Anzahl Hitzewallungen pro Tag, SSRI oder
SSNRI vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 1-3 Monate) — EffektmaR:
MiIttEIWEITAITTEIENZ ... e e e e ae e e e s neaeeeens 65

Abbildung 12: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiBausbriiche) — Anzahl moderat—schwerer Hitzewallungen pro
Tag, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 2—4 Monate)

— Effektmall: Mittelwertdifferenz.......ccoovviieiiiie e 66

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0
SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Abbildung 13: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiBausbriiche) — Anzahl moderat—schwerer Hitzewallungen pro
Tag, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, spater Zeitpunkt (Interventionsdauer: 5,5—

6 Monate) — Effektmal: Mittelwertdifferenz.......ccceeeoeceeeicciiiiceceeeeee e, 67
Abbildung 14: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo (Beobachtungsdauer: 2—12 Monate) — Effektmall: Odds Ratio .......cccceveeeeeeeennnes 70

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Evidenzbericht V24-05D

Version 1.0

SSRI oder SSNRI

Abkiirzungsverzeichnis

27.02.2025

Abkiirzung Bedeutung

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e. V.

DVG Digitale-Versorgung-Gesetz

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HRT Hormonersatztherapie

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SSNRI selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

SSRI selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

STRAW Stages of Reproductive Aging Workshop

sU systematische Ubersicht

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0
SSRI oder SSNRI 27.02.2025

1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall SGBV
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen”
(Registernummer der AWMF: 015-062) [2].
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer Behandlung
mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder einem selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) im Vergleich zu einer Behandlung
mit Placebo oder keiner zusatzlichen Behandlung bei symptomatischen Frauen in der
Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 16.05.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Aktualisierung einer interdisziplindren S3-
Leitlinie ,,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen” (Registernummer der
AWMF: 015-062) [2] zu unterstitzen.

Insgesamt wurden 6 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Vor der Auftragserteilung zur
Evidenzrecherche fand ein Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der
AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-Treffen am 17.05.2024, an dem die
Leitlinienkoordinierenden, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des
IQWIiG teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung
erstellte das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden,
an die zustandige Ansprechperson fiir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG
Ubermittelt wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

= Spezifizierung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.
o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

o Fir die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit
den Einschrankungen bezliglich des Studienstatus ,,.abgeschlossen”, ,vorzeitig
abgebrochen” sowie mit der Einschrankung auf Eintrage ohne Ergebnisse
durchgefihrt.
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4 Methoden

Die fiir den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze fir Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen
beschrieben [3]. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erlautert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende
Kriterien fur den Studieneinschluss festgelegt:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: symptomatische Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen
Sofern moglich, werden Frauen in der Peri- und Postmenopause getrennt dargestellt.

E2 |Prifintervention: Behandlung mit selektivem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)? oder
selektivem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)?

Relevante Wirkstoffe sind:
= SSRI: Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin
= SSNRI: Desvenlafaxin, Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin

E3 |Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung

E4 |kritische Endpunkte:

1) gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

2) depressive Symptome,

3) Angst,

4) Schlafstérungen,

5) unerwiinschte Ereignisse

wichtige Endpunkte:

6) vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiBausbriiche),
7) Palpitationen,

8) Burn-out-Syndrom

Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen.

E5 |Studientyp: RCT

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

a. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist in der Regel die in
Deutschland bestehende Arzneimittelzulassung bzw., dass das jeweilige Medizinprodukt innerhalb der
jeweiligen Zweckbestimmung zertifiziert ist. Es wird daher gepriift, ob die Anwendung der in den Studien
eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen
Zulassungsstatus bzw. der fur Deutschland giiltigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung fiir die
Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland. SSRI und SSNRI sind in Deutschland nicht zur Behandlung peri- und postmenopausaler
Beschwerden zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe
aufgrund der klinischen Relevanz der Wirkstoffe.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [5] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI:
selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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Hinweis zur Darstellung der peri- und postmenopausalen Phasen

Fiir die getrennte Darstellung der verschiedenen Phasen des Klimakteriums wurde im
vorliegenden Bericht die Stages-of-Reproductive-Aging-Workshop(STRAW)-Klassifikation
[6,7] als Orientierung herangezogen. Demnach ergibt sich folgende Einteilung:

=  Perimenopause: Frauen mit variabler Zyklusldange und Amenorrho < 12 Monate (STRAW-
Stadien -2 bis +1a)

=  Postmenopause: Frauen mit Amenorrhé > 12 Monate und Frauen mit iatrogener
Menopause, z. B. durch Ovarektomie (STRAW-Stadien +1b bis +2)

» Peri- / Postmenopause: Studienpopulation ldsst sich nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zuordnen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 12.06.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 19.07.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
17.05.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen von SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2019 eingeschrinkt.

Von den 2 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister liber weitere

Informationsquellen

Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Basis-SU(s) Datensitze? identifiziert aus: Datensazi‘:t?ffe?ﬁ?j’ Screening Dokumente identifiziert tiber:
n=0 bibliografischen Datenbanken Duplikate Sichten von R:egerenzllsten
(n =433) (n=151) (rT =0 .
Studienregistern ) . G-BA- Website und 1QWiG-
- 18 Datensatze, die aus anderen Website (n = 0)
(n =18) Griinden entfernt wurden . . _—
(n = 56) Studienregistereintrdge zu
l eingeschlossenen Studien
Gesichtete Datensitze Au?%ﬁiﬁ?';’fggfa32;?::;2‘3 (n=9)
(n = 244) (n = 145)
Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
(n =44)
v Nicht E1 (Population) (n =11)
Auf Erflllung der Einschlusskriterien Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n =1)
gepruf’;i Egl;l.)imente g Nicht E4 (Endpunkte) (n = 4)
Nicht ES5 (Studientyp) (n = 12)
Nicht E6 (Publikationssprache) (n =2)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n =14)
y

Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n =28 (n=64)

davonim Studienpoolberiicksichtigte B
Studien (Dokumente)°

n=23(n=59)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)
c. 5 Studien (5 Dokumente) erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Resultierender Studienpool

5 der

28 eingeschlossenen Studien (5 Dokumente) erfillten

27.02.2025

zwar die formalen

Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die

Referenzen finden sich mit Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende

Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Phase Verfiigbare Dokumente

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) |Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Postmenopause
Aedo 2011 ja [8] nein
Barton 2017 ja[9] ja[10] / nein
Bouchard 2012 ja[11] ja[12] / nein
Kalay 2007 ja[13] nein
Simon 2013 (12W) ja [14-16] ja[17]1/ja [17]
Simon 2013 (24W) ja [14-16] ja[18] /ja[18]
Soares 2008 ja[19] ja[20] / nein
Stearns 2003 ja[21,22] nein
Suvanto-Luukkonen 2005 |ja [23] nein

Peri- / Postmenopause
Archer 2009 (12W) ja [24,25] ja [26] / nein
Archer 2009 (26W) ja[27] ja [28] / nein
Capriglione 2016 ja[29] nein
Clayton 20132 ja [30-32] ja[33]/ja[33]
Davari-Tanha 2016 ja [34] ja [35] / nein
Gordon 2006 ja [22,36,37] nein
Grady 2007 ja [22,38] ja [39] / nein
Kornstein 20102 ja [32,40] ja[41] /ja [41]
Liu 2004 ja [42] nein
MsFLASH 01° ja [43-52] ja[53]/ja[53]

MsFLASH 03°

ja [48-52,54-57]

ja [58]/ja [58]

NCT00786188 nein ja [59] /ja [59]
Pinkerton 2013 ja [60-62] ja[63]/ja[63]
Speroff 2008 ja [64,65] ja [66] / nein

Interventionsdauer

a. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse fiir verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8).

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer, 26W: 26 Wochen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 3 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 3: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart [Zitat] Studientyp, |Geplante Status
Fallzahl relevante (geplantes
Endpunkte |Studienende)
NCT03149419 Studienregistereintrag [67] RCT, 140 = Schlaf- abgeschlossen
stérungen |03/2018

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 4 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Teilnehmerinnen
in den berlicksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefiihrt.

Es wurden 9 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit Frauen in der Postmenopause und
14 RCTs mit Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums
zuzuordnen waren bericksichtigt. 4 RCTs berichteten auch Subgruppenergebnisse zu
verschiedenen Phasen des Klimakteriums und somit zu Frauen in der Perimenopause.

In den berticksichtigten RCTs wurden sowohl SSRIs als auch SSNRIs eingesetzt. Nicht eingesetzt
wurden: Duloxetin, Fluvoxamin und Milnacipran.

In Barton 2017, Kalay 2007 und Liu 2004 war der Vergleich nicht auf SSRI oder SSNRI vs.
Placebo beschrankt. In Kalay 2007 erfolgte die Gruppenzuteilung aufgetrennt nach Personen,
die nicht in der Lage oder nicht gewillt waren, eine HRT zu erhalten (Vergleich: SSRI vs.
Placebo), und Personen, bei denen nach einer 8-wdchigen HRT unverdndert vasomotorische
Beschwerden auftraten (SSRI + HRT vs. Placebo + HRT).

Bei Clayton 2013, Kornstein 2010 und Liu 2004 wurde als Einschlusskriterium ein Fragebogen-
Cut-off-Wert hinsichtlich einer Mindestschwere depressiver Symptome festgelegt, wobei
keine weiteren Angaben hinsichtlich vasomotorischer Beschwerden als Einschlusskriterium
genannt wurden.

Bis auf 5 RCTs betrachteten die bericksichtigten RCTs (19 von 24) Interventionsdauern von
<16 Wochen. In 13 von 23 RCTs lagen die Interventionsdauern bei < 8 Wochen.
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Phase Studien- Personen-  Priifintervention (Wirkstoff, Dosierung, Vergleichs- Ort und Zeitraum Interventions-
Studie design  zahIN [Abkiirzung fiir Metaanalysen]) intervention der Durchfiihrung dauer
Postmenopause

Aedo 2011 RCT 1: 23 SSRI (Sertralin 50 mg [S50]) Placebo Chile; 2008 90 Tage
C:21

Barton 2017 (1)? RCT I:15 SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) + Hypnose  Placebo + Hyp- USA; 2010 bis 2012 7 Wochen
C:22 nose

Barton 2017 (I1)? RCT 1:19 SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) + Schein- Placebo + Schein- USA; 2010 bis 2012 7 Wochen
C:15 hypnose hypnose

Bouchard 2012 RCT 1: 160 SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo Europa®, Mexiko, 12 Wochen
C: 158 Sudafrika; 2005 bis

2006

Kalay 2007 (1)? RCT I: 25 SSRI (Citalopram 20-40 mg [C20-40]) Placebo Tirkei; k. A. 8 Wochen
C: 25

Kalay 2007 (11)? RCT I: 25 SSRI (Citalopram 20-40 mg [C20-40]) + HRT Placebo + HRT Tirkei; k. A. 8 Wochen
C: 25

Simon 2013 (12W) RCT 1: 306 SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2011 bis 2012 12 Wochen
C: 308

Simon 2013 (24W) RCT I: 285 SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2010 bis 2011 24 Wochen
C: 285

Soares 2008 RCT N: 64¢ SSRI (Paroxetin 12,5-25 mg [P12,5-25]) Placebo USA; 2004 bis 2006 6 Wochen

Stearns 2003¢ RCT l1: 51 I1: SSRI (Paroxetin 12,5 mg [P12,5]) Placebo USA; 2001 bis 2002 6 Wochen
I2: 58 I2: SSRI (Paroxetin 25 mg [P25])
C: 56

Suvanto-Luukkonen 2005¢ RCT 11: 50 I1: SSRI (Fluoxetin 10-30 mg [F10-30]) Placebo Finnland; k. A. 9 Monate
I2: 50 I2: SSRI (Citalopram 10-30 mg [C10-30])
C:50

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Phase Studien- Personen-  Priifintervention (Wirkstoff, Dosierung, Vergleichs- Ort und Zeitraum Interventions-
Studie design  zahIN [Abkiirzung fiir Metaanalysen]) intervention der Durchfiihrung dauer
Peri- / Postmenopause

Archer 2009 (12W)¢ RCT 11: 153 l1: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo USA; 2006 bis 2007 12 Wochen
I2: 152 I2: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150])
C:153

Archer 2009 (26W)¢ RCT 11: 190 I1: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo USA; 2004 bis 2005 26 Wochen
I2: 189 I2: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150])
C:188

Capriglione 2016 RCT N: 86° SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo Italien; 2014 bis 16 Wochen

2016

Clayton 2013f RCT 1: 218 SSNRI (Desvenlafaxin 50 mg [D50]) Placebo USA; 2010 bis 2011 10 Wochen
C:221

Davari-Tanha 2016¢ RCT 11: 20 I1: SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) Placebo Iran; 2012 8 Wochen
I2: 20 I2: SSRI (Citalopram 20 mg [C20])
C:20

Gordon 2006 RCT N: 97 SSRI (Sertralin 50 mg [S50]) Placebo USA; 2004 4 Wochen

(Cross-
over)

Grady 2007 RCT 1: 50 SSRI (Sertralin 50-100 mg [S50-100]) Placebo USA; 2004 bis 2006 6 Wochen
C: 49

Kornstein 2010° RCT 1: 261 SSNRI (Desvenlafaxin 100-200 mg [D100—  Placebo USA; 2006 bis 2008 8 Wochen
C:126 200])

Liu 2004 RCT I: 61 SSRI (Fluoxetin 20—80 mg [F20-80]) + HRT  HRT (keine Chinas8; k. A. 8 Wochen
C:62 zusatzliche

Behandlung)

MsFLASH 01f RCT 1: 104 SSRI (Escitalopram 10-20 mg [E10-20]) Placebo USA; 2009 bis 2010 8 Wochen

C:101

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

Phase Studien- Personen- Priifintervention (Wirkstoff, Dosierung, Vergleichs- Ort und Zeitraum Interventions-
Studie design  zahIN [Abkiirzung fiir Metaanalysen]) intervention der Durchfiihrung dauer
MsFLASH 03f RCT 1: 96 SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) Placebo USA; 2011 bis 2013 8 Wochen
C: 146

NCT00786188 RCT 1: 50 SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2008 bis 2009 8 Wochen
C:52

Pinkerton 2013 RCT 1: 1101 SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo Kanada, USA; 2008 12 Monate
C: 1085 bis 2010

Speroff 2008 RCT 11: 154 I1: SSNRI (Desvenlafaxin 50 mg [D50]) Placebo USA; 2003 bis 2005 52 Wochen
l2: 157 I2: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100])

I3: 163 I3: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150])
la: 155 la: SSNRI (Desvenlafaxin 200 mg [D200])
C:78

a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.

b. Belgien, Finnland, Frankreich, Kroatien, Niederlande, Polen, Rumanien, Schweden, Spanien, Tschechien, Ukraine, Ungarn, Vereinigtes Konigreich
c. keine Angaben zur Randomisierung (Behandlungsbeginn: I: 28, C: 28)

d. Die Studie enthélt mehrere relevante Studienarme.

e. 6 Drop-outs, deren Gruppenzuordnungen nicht berichtet werden (Studienbeendigung: I: 42, C: 38)

f. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse fir verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8).

g. keine Angaben zum Ort der Durchflhrung, jedoch Autorengruppe in dem jeweiligen Land verortet

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen Interventionsdauer; C: Vergleichsgruppe; HRT:

Hormonersatztherapie; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichs-
Studie intervention
Postmenopause
Aedo 2011 SSRI (Sertralin) Placebo
Dosierung: 50 mg/Tag
Barton 2017 (1)® SSNRI (Venlafaxin) Placebo
Dosierung:

= Woche 1: 37,5 mg/Tag
= ab Woche 2: 75 mg/Tag

Beide Gruppen: Hypnose
Zeitraum und Format:

= Woche 1-4: 1-mal wochentlich in Prasenz
o Fokus auf die Verringerung von Hitzewallungen

o Therapeuteninteraktion zu Hitzewallungen, Hypnoseerfahrungen und
Bewailtigungsstrategien

= Woche 5-7: mindestens 4-mal wochentlich per Nutzung einer CD
Barton 2017 (II)? SSNRI (Venlafaxin) Placebo

Dosierung:
= Woche 1: 37,5 mg/Tag

= ab Woche 2: 75 mg/Tag

Beide Gruppen: Scheinhypnose
Zeitraum und Format:

= Woche 1-4: 1-mal wochentlich in Prasenz
o Nutzung einer CD (weilles Rauschen)

o Therapeuteninteraktion zu Hitzewallungen, Erfahrungen mit dem weil3en
Rauschen und Bewaltigungsstrategien

= Woche 5-7: mindestens 4-mal wochentlich per Nutzung einer CD (weiRes
Rauschen)
Bouchard 2012 SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo
Dosierung: 100 mg/Tag
Kalay 2007 (1)® SSRI (Citalopram) Placebo
Dosierung:
= Woche 1: 10 mg/Tag
= ab Woche 2: 20 mg/Tag
o ab Woche 4 bei unverdandert moderat-schweren
vasomotorischen Beschwerden: 40 mg/Tag®
Kalay 2007 (11)? SSRI (Citalopram) Placebo
Dosierung:
= Woche 1: 10 mg/Tag
= ab Woche 2: 20 mg/Tag

o ab Woche 4 bei unverandert moderat-schweren
vasomotorischen Beschwerden: 40 mg/Tag®
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien

(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Vergleichs-
intervention

Prifintervention

Beide Gruppen: HRT

Dosierung:

= konjugierte Ostrogene: 0,625 mg/Tag + Medroxyprogesteron: 5 mg/Tag oder

= 17B-Ostradiol: 2 mg/Tag + Norethisteronacetat: 1 mg/Tag (kontinuierlich) oder
= konjugierte Ostrogene: 0,625 mg/Tag (bei vorangegangener Hysterektomie)

Simon 2013 (12W)

SSRI (Paroxetin) Placebo

Dosierung: 7,5 mg/Tag

Simon 2013 (24W)

SSRI (Paroxetin) Placebo

Dosierung: 7,5 mg/Tag

Soares 2008

SSRI (Paroxetin) Placebo

Dosierung:
= Woche 1: 12,5 mg/Tag

@ ab Woche 2: Erhéhung auf 25 mg/Tag nach studienarztlichem
Ermessen?

Stearns 2003¢

SSRI (Paroxetin) Placebo

Dosierung:
= 11: 12,5 mg/Tag
= |5: 25 mg/Tag

Suvanto-Luukkonen
2005¢

11: SSRI (Fluoxetin), I2: SSRI (Citalopram) Placebo

Dosierung:

= |1 und I2:
@ Monat 1: 10 mg/Tag
@ Monat 2-5: 20 mg/Tag
@ ab Monat 6: 30 mg/Tag

- Reduktion auf 20 mg/Tag bei Auftreten stérender
Nebenwirkungenf

Peri- / Postmenopause

Archer 2009 (12W)®

SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo

Dosierung:
LR
@ Tag 1-3: 50 mg/Tag
@ ab Tag 4: 100 mg/Tag
LIPS
@ Tag 1-3: 50 mg/Tag
@ Tag 4-7: 100 mg/Tag
@ ab Tag 8: 150 mg/Tag

Archer 2009 (26W)®

SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo

Dosierung:
= |1: 100 mg/Tag
= |5: 150 mg/Tag

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichs-
Studie intervention
Capriglione 2016 SSRI (Paroxetin) Placebo
Dosierung: 7,5 mg/Tag

Clayton 20138 SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo
Dosierung: 50 mg/Tag

Davari-Tanha 2016¢ 11: SSNRI (Venlafaxin), I.: SSRI (Citalopram) Placebo
Dosierung:
LR

@ Woche 1: 37,5 mg/Tag

@ ab Woche 2: 75 mg/Tag
LIPS

© Woche 1: 10 mg/Tag

@ ab Woche 2: 20 mg/Tag

Gordon 2006 SSRI (Sertralin) Placebo
Dosierung: 50 mg/Tag
Grady 2007 SSRI (Sertralin) Placebo

Dosierung:
= 50 mg/Tag

o ab Woche 3 bei keinen erheblichen Nebenwirkungen:

100 mg/Tag"
Kornstein 20108 SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo

Dosierung:
= Woche 1: 50 mg/Tag
= Woche 2: 100 mg/Tag
= ab Woche 3: 100-200 mg/Tag

o Reduktion auf 100 mg/Tag nach studienirztlichem Ermessen’

Liu 2004 SSRI (Fluoxetin) Keine
Dosierung: zusatzliche
» 20 mg/Tag Behandlung

@ ab Woche 4: Erhéhung auf bis zu 80 mg/Tag nach
studienarztlichem Ermessen’

Beide Gruppen: HRT
Dosierung:
= 2-mal 28-Tage-Zyklen:
@ 14 Tage: konjugierte Ostrogene 0,625 mg/Tag
o 14 Tage: konjugierte Ostrogene 0,625 mg/Tag + Progesteron 5 mg/Tag
MsFLASH 018 SSRI (Escitalopram) Placebo
Dosierung:
= 10 mg/Tag
o ab Woche 4 bei ausbleibender Verringerung der

Hitzewallungenhaufigkeit um > 50 % oder des
Hitzewallungenschweregrads: 20 mg/Tag*
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichs-
Studie intervention
MsFLASH 03¢ SSNRI (Venlafaxin) Placebo

Dosierung:

= Woche 1: 37,5 mg/Tag
= ab Woche 2: 75 mg/Tag

NCT00786188 SSRI (Paroxetin) Placebo
Dosierung: 7,5 mg/Tag

Pinkerton 2013 SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo
Dosierung:
= Woche 1: 50 mg/Tag
= ab Woche 2: 100 mg/Tag

Speroff 2008¢ SSNRI (Desvenlafaxin) Placebo

Dosierung:

= |1: 50 mg/Tag
= |2: 100 mg/Tag
= |3: 150 mg/Tag
= |4: 200 mg/Tag

a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.

b. 40 mg/Tag ab Woche 4: I: 10/25 Personen; C: k. A.

c. 40 mg/Tag ab Woche 4: 1: 7/25 Personen; C: k. A.

d. 25 mg/Tag ab Woche 2: 1: 17/27 Personen; C: 19/23 Personen

e. Die Studie enthalt mehrere relevante Studienarme.

f. 30 mg/Tag ab Monat 6: I1: 29/30; I2: 29/31 Personen; C: 28/33 Personen

g. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse fiir verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8).

h. 100 mg/Tag ab Woche 3: I: 50/50 Personen; C: 47/49 Personen

i. Durchschnittliche Dosierung ab Woche 3 [mg/Tag], Minimum; Maximum: I: 162; 175,8; C: k. A.

j. 40 mg/Tag ab Woche 4: I: 5/59 Personen

k. 20 mg/Tag ab Woche 4: 1: 53/104 Personen; C: 71/101 Personen. Durchschnittliche Dosierung in Woche 8
[mg/Tag]: I: 15,4; C: k. A.

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen
Interventionsdauer; C: Vergleichsgruppe; CD: Compact Disc; HRT: Hormonersatztherapie; I:
Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie

Postmenopause
Aedo 20112 = Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber oder

@ Amenorrhé > 12 Monate und / oder FSH-
Wert > 40 mIE/ml

somatische und psychologische MRS-
Subskalen: Score > 16

Alter: 45-60 Jahre

BMI: 21-35 kg/m?
Nichternglukose < 124 mg/dl
TSH-Wert < 4,6 pulE/ml

Kontraindikation gegen Sertralin

= HRT innerhalb von < 6 Monaten vor
Studienbeginn

= vorherige psychiatrische Behandlung
(einschlieBlich Einnahme von
Antidepressiva oder Anxiolytika)

= vorherige Krebs- oder Diabeteserkrankung

Barton 20172

Postmenopause:
@ Amenorrh6 > 12 Monate
oder

@ Amenorrh6 = 6 Monate und FSH-Wert
> 40 mIE/ml

oder

@ bilaterale Oophorektomie mit oder ohne
Hysterektomie > 6 Wochen vor
Studienbeginn

storende Hitzewallungen: 2 4 pro Tag seit
>1 Monat

Alter: > 18 Jahre
HRT nicht moglich oder nicht gewiinscht

= Einnahme von Venlafaxin oder
Anwendung von Hypnose innerhalb von
< 6 Monaten vor Studienbeginn

= Allergie gegen Venlafaxin oder verwandte
Wirkstoffe (SSRI)

= Einnahme von Antidepressiva wahrend
der Zeit der Studiendurchfiihrung

= Einnahme pharmakologischer Wirkstoffe
gegen Hitzewallungen wahrend der Zeit
der Studiendurchfiihrung

= akute maligne Erkrankung

= Unterbrechung einer laufenden
endokrinen Therapie (Tamoxifen oder
Aromatasehemmer®) wihrend der Zeit der
Studiendurchfiihrung

= unkontrollierter Bluthochdruck
(>160/100 mmHg an 3
aufeinanderfolgenden Messungen im
letzten Jahr)
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Bouchard = Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber
2012° @ Amenorrho > 12 Monate Venlafaxin

oder
o FSH-Wert > 40 mIE/ml

= moderate bis schwere Hitzewallungen: >7
pro Tag oder = 50 pro Woche an 7
aufeinanderfolgenden Tagen

= Alter: 40-65 Jahre

= gesunde Gebarmutter

= BMI: < 34 kg/m?

= Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb
von < 30 Tagen vor Studienbeginn

= Einnahme von:

o hormonhaltigen Medikamenten
(einschlieBlich SERMs) innerhalb von
4 Wochen bis 6 Monaten vor
Studienbeginn (je nach
Verabreichungsart)

o psychoaktiven Medikamenten und allen
Medikamenten (einschlieBlich
pflanzlicher Heilmittel und
Nahrungsergdanzungsmittel), die zur
Behandlung von vasomotorischen
Beschwerden eingesetzt werden,
innerhalb von < 4 Wochen vor
Studienbeginn

= Vorgeschichte oder Vorhandensein von:

o gstrogenabhangiger Neoplasie

@ Epilepsie

o aktiver oder kirzlich aufgetretener
arterieller thromboembolischer
Erkrankung (Herzinfarkt oder Angina
pectoris)

@ zerebrovaskuldarem Unfall oder
Schlaganfall

o venoser Thromboembolie

@ maligner Tumorerkrankung (auBer
Basal- oder Plattenepithelkarzinom)
bzw. Behandlung aufgrund dieser
innerhalb von < 2 Jahren vor
Studienbeginn

@ Leber-, Nieren- oder andere
medizinische Erkrankungen

o therapiebedirftiger schwerer
depressiver, bipolarer, psychotischer
oder generalisierter Angststorung

@ Engwinkelglaukom oder aktuell
erhohter Augeninnendruck

@ unbehandelter Malabsorptionsstérung

@ anhaltend erhéhtem Blutdruck oder
anderer klinisch bedeutsamen
Anomalien

o nicht diagnostizierter vaginaler
Blutungen
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@ bilaterale Salpingoophorektomie mit oder
ohne Hysterektomie > 6 Wochen vor
Studienbeginn

moderate bis schwere Hitzewallungen:
> 7-8 pro Tag oder > 50—60 pro Woche

= Alter: > 40 Jahre

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Kalay 20072 Postmenopause: = Einnahme von:
@ natirlich oder chirurgisch o pflanzlichen Produkten
Hitzewallungen: > 7 pro Tag o dopaminergen oder antidopaminergen
Alter: k. A. Medikamenten
normale Schilddriisenfunktion @ narkotischen Analgetika
= psychotische Erkrankung und / oder in
psychiatrischer Behandlung befindend
Simon 2013 Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber Paroxetin
(12w)?, = Amenorrhd > 12 Monate = Einnahme von Paroxetin innerhalb von
Simon 2013 oder < 30 Tagen vor Studienbeginn
(24W)? o Amenorrhd = 6 Monate und FSH-Wert = Nichtansprechen auf eine friihere SSRI-
> 40 mIE/ml oder SSNRI-Behandlung vasomotorischer
oder Beschwerden

= Einnahme Gstrogen- oder gestagenhaltiger
Produkte:
@ vaginale Hormonprodukte innerhalb von
<1 Woche vor Studienbeginn

o transdermale Ostrogen- oder Ostrogen-
/ Gestagenprodukte innerhalb von
< 4 Wochen vor Studienbeginn

o orale Ostrogen- oder Ostrogen- /
Gestagentherapie innerhalb von
< 8 Wochen vor Studienbeginn

= Einnahme von Psychopharmaka:

@ Thioridazin, Pimozid, trizyklische
Antidepressiva, SSRIs (auler Fluoxetin),
SSNRIs, Lithium und orale Neuroleptika
sowie alle Sedativa und Hypnotika
(auRer Zolpidem, Zaleplon, Eszopiclon
und Diphenhydramin) innerhalb von
<2 Wochen vor Studienbeginn

@ Fluoxetin, Johanniskraut und
Monoaminoxidasehemmer innerhalb
von £ 4 Wochen vor Studienbeginn

@ Depotneuroleptika innerhalb von
<12 Wochen vor Studienbeginn

= Einnahme von (wahrend der Zeit der
Studiendurchfihrung):

@ Tamoxifen

o Gabapentin und Pregabalin

@ Soja und Produkten auf Sojabasis,
isoflavonhaltigen Substanzen

o alternativen Therapien zur Behandlung
vasomotorischer Beschwerden
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

unbehandelter Bluthochdruck

eingeschrankte Leber- oder
Nierenfunktion

instabile Herzerkrankung
vorheriges selbstverletzendes Verhalten

vorherige klinische Diagnose oder
Behandlung einer psychiatrischen Stérung

andere chronische Erkrankung

klinisch bedeutsame Anomalien beim
Screening

Soares 2008¢

= Perimenopause:

@ Zyklen, die um > 7 Tage von der Norm
abweichen

oder
@ Amenorrho = 60 Tage und < 12 Monate
= Postmenopause:
@ Amenorrhd > 12 Monate

= vorherige HRT (Dauer: > 2 Monate,
Abbruch: 1-60 Monate vor Studienbeginn)
@ Auftreten von vasomotorischen
Beschwerden innerhalb von
<12 Monaten nach Abbruch der HRT
= Hitzewallungen: 2 14 pro Woche
= moderate bis schwere vasomotorische
Beschwerden (vasomotorische GCS-
Subskala: Score > 3)
= Alter: 2 40 Jahre

Einnahme innerhalb von <4 Wochen vor

Studienbeginn:

o hormonbasierte Medikamente

o rezeptfreie Produkte oder
Psychopharmaka zur Verbesserung
vasomotorischer Beschwerden oder zur
Stimmungsverbesserung

mittelschwere bis schwere
Depressionssymptome (MADRS:
Score > 19) oder Angstzustande (BAI:
Score > 19)

Achse-I-Stérung nach Mini-International
Neuropsychiatric Interview
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Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Stearns 20032 | = Postmenopause: = HRT innerhalb von £ 6 Wochen vor

o Amenorrhd > 12 Monate Studienbeginn

oder = Einnahme von Psychopharmaka:

o Amenorrhé = 6 Monate und FSH-Wert @ trizyklische Antidepressiva, SSNRIs,
> 40 mIE/ml und Ostradiol-Spiegel SSRIs (auBer Fluoxetin), Lithium und
<20 pg/ml orale Neuroleptika sowie alle Sedativa

oder und Hypnotika innerhalb von

@ bilaterale Oophorektomie > 6 Wochen < 2 Wochen vor Studienbeginn
vor Studienbeginn ® Fluoxetin und

= Hitzewallungen: > 2-3 pro Tag oder > 14 Monoaminoxidasehemmgr inne-rhalb
storende pro Woche \I;on st4 Woclher;'l\:or' Studr:ellw;egmn
o Depotneuroleptika innerhalb von
" Alter: >18 Jahre < 12 Wochen \F/)or Studienbeginn
= aktuelle Krebserkrankung oder laufende
Chemo- oder Strahlentherapie
= Behandlungsbeginn mit SERMs (z. B.
Tamoxifen) innerhalb von < 3 Monaten
vor Studienbeginn oder Wechsel der
Dosierung wahrend der
Studiendurchfiihrung
= psychiatrische Stérung
= schwere Depression
= SSRI-Unvertraglichkeit
= Substanzabhangigkeit
= klinisch signifikante Stimmungs- oder
Angstsymptome
Suvanto- = Postmenopause: = chirurgisch induzierte Menopause
Luukkonen o Amenorrho 2 6 Monate und Serum-FSH- | = Hormontherapie oder pflanzliche
20052

Wert > 30 IE/I

= vasomotorische Beschwerden: Linderung
angestrebt

= Alter: k. A.
= mindestens 1 Eierstock vorhanden

Nahrungserganzungsmittel innerhalb von
< 2 Monaten vor Studienbeginn

= psychische Erkrankung

= psychiatrische Behandlung

= Einnahme von Psychopharmaka
= gestorte Schilddriisenfunktion

= Vorgeschichte einer malignen
Krebserkrankung
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Peri- / Postmenopause

Archer 2009
(12w)

= Peri- / Postmenopause
@ Amenorrho = 12 Monate
oder

@ Amenorrhd = 6 Monate und Serum-FSH-
Wert > 40 mIE/ml

oder

o bilaterale Oophorektomie mit oder ohne
Hysterektomie > 6 Wochen vor
Studienbeginn

oder

o Hysterektomie ohne bilaterale
Oophorektomie und Serum-FSH-Wert
> 40 mIE/ml

= moderate bis schwere Hitzewallungen: > 7
pro Tag oder > 50 pro Woche seit

> 2 Wochen

= Alter: k. A.
* BMI: <40 kg/m?

= Uberempfindlichkeit gegeniiber
Desvenlafaxin

= Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb
von < 30 Tagen vor Studienbeginn

= Einnahme hormonhaltiger Medikamente
(einschlieBlich SERMs) innerhalb von
4 Wochen bis 6 Monaten vor
Studienbeginn (je nach Verabreichungsart)

= psychoaktive Medikamente und alle

Medikamente zur Behandlung

vasomotorischer Beschwerden innerhalb

von £ 4 Wochen vor Studienbeginn

= Vorgeschichte von:

o Epilepsie

o Herzinfarkt < 6 Monate vor
Studienbeginn

o maligner Tumorerkrankung (auRer
Basal- oder Plattenepithelkarzinom)
bzw. Behandlung aufgrund dieser
innerhalb von < 2 Jahren vor
Studienbeginn

o Engwinkelglaukom oder aktuell
erhdhter Augeninnendruck

o Leber-, Nieren- oder andere
medizinische Erkrankungen

o therapiebedirftige schwere depressive,
bipolare, psychotische oder
generalisierte Angststérung

@ unbehandelte Malabsorptionsstérung

@ anhaltend erhdhter Blutdruck oder
andere klinisch bedeutsame Anomalien
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Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Archer 2009 | = Peri- / Postmenopause = Uberempfindlichkeit gegeniiber
(26W) o Amenorrhd 2 12 Monate Venlafaxin

oder

@ Amenorrho6 = 6 Monate und Serum-FSH-
Wert > 40 mIE/ml

oder

o bilaterale Oophorektomie > 6 Wochen
vor Studienbeginn

= moderate bis schwere Hitzewallungen: > 7
pro Tag oder = 50 pro Woche seit
> 7 aufeinanderfolgenden Tagen

= Alter: k. A.

= BMI: <40 kg/m?

= Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb
von < 30 Tagen vor Studienbeginn

= Einnahme hormonhaltiger Medikamente
(einschlieBlich SERMs) innerhalb von
4 Wochen bis 6 Monaten vor
Studienbeginn (je nach Verabreichungsart)

= psychoaktive Medikamente oder
Medikamente zur Behandlung
vasomotorischer Beschwerden innerhalb
von < 4 Wochen vor Studienbeginn

= Vorgeschichte von:
o Epilepsie
o Herzinfarkt < 6 Monate vor

Studienbeginn

@ maligner Tumorerkrankung (auRer
Basal- oder Plattenepithelkarzinom)
bzw. Behandlung aufgrund dieser
innerhalb von < 2 Jahren vor
Studienbeginn

o Engwinkelglaukom oder aktuell
erhdhter Augeninnendruck

o Leber-, Nieren- oder andere
medizinische Erkrankungen

o therapiebedirftige schwere depressive,
bipolare, psychotische oder
generalisierte Angststorung

@ unbehandelte Malabsorptionsstorung

@ anhaltend erhéhter Blutdruck oder
andere klinisch bedeutsame Anomalien
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Studie
Capriglione = Peri- / Postmenopause = Uberempfindlichkeit gegeniiber Paroxetin
2016 o k. A.

= vorherige gynakologische Eileiter-,
Eierstock-, Peritoneal-, Gebdrmutterhals-
oder Gebarmutterkrebserkrankung
(Stadium 0-IiI)

= Abschluss aller Krebsbehandlungen
(einschlieBlich Operation, Strahlen-,
Chemo- und Hormontherapie) = 60 Tage
vor Studienbeginn

= vasomotorische Beschwerden: k. A.

= Alter: 18-80 Jahre

= Nichtansprechen auf eine friihere SSRI-
oder SSNRI-Behandlung vasomotorischer
Beschwerden

= metastasierender Krebs

= frilhere andere maligne
Krebserkrankungen

= unbehandelter Bluthochdruck

= eingeschrankte Leber- oder
Nierenfunktion

= instabile Herzerkrankung

= vorheriges selbstverletzendes Verhalten

= vorherige klinische Diagnose oder
Behandlung einer psychiatrischen Storung

= regelmafige Nachtschichten: > 1 pro
Monat

= Epilepsie (tagliche antiepileptische
Medikation oder gleichzeitige Einnahme
von Betablockern erforderlich)

= Einnahme von:
o Warfarin
© HRT
o Nahrungserganzungsmitteln aus

Cimicifuga racemosa, Leinsamen oder
Soja

@ Schlafmitteln

= klinisch bedeutsame Anomalien

= Einnahme von Melatoninpraparaten
innerhalb von < 30 Tagen vor
Studienbeginn
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Clayton 2013¢

= Perimenopause:

@ innerhalb von £ 6 Monaten vor
Studienbeginn:

- absolute Verdnderung > 7 Tage in der
Lange des Menstruationszyklus

oder

- Verdnderung in der Menge des
Menstruationsflusses
(= 2 Flusskategorien)

oder

- Veradnderung in der Dauer der
Menstruation (> 2 Tage)

oder
- Amenorrhd > 3 Monate
= Peri- / Postmenopause:
@ Amenorrhd = 12 Monate
oder

= Amenorrh6 = 6 Monate und Serum-FSH-
Wert > 40 mIE/ml

oder

@ bilaterale Oophorektomie > 6 Monate vor
Studienbeginn

= vasomotorische Beschwerden: k. A.

= Alter: 40-70 Jahre

= Primdrdiagnose einer schweren Depression:
o einmalige oder wiederkehrende Episoden

@ ohne psychotische Merkmale (bewertet
mit modifiziertem Mini-International
Neuropsychiatric Interview)

@ Symptome seit > 30 Tagen

= MADRS: Score > 25 (und Verbesserung
< 5 Punkte zwischen Screening und

Baseline)

vorherige Behandlung mit Desvenlafaxin

Behandlung mit Venlafaxin innerhalb von

<1 Jahr vor Studienbeginn

= behandlungsresistente Depression

= Gewaltpotenzial oder erhebliches
Suizidrisiko

= Missbrauch oder Abhangigkeit von

psychoaktiven Substanzen innerhalb von

<1 Jahr vor Studienbeginn

manische Episode

= posttraumatische Belastungsstorung oder
eine Zwangsstorung

primdre Angststorung

klinisch bedeutsame
Personlichkeitsstorung

Lebenszeitdiagnose einer bipolaren oder
psychotischen Storung

= klinisch bedeutsame medizinische
Erkrankung oder schwere Krankheit

klinisch bedeutsame Anomalien

= Einnahme von:

@ medizinischem Marihuana

@ Antipsychotika

o Antidepressiva

o sedierenden Hypnotika (auBer Zaleplon,
Zolpidem, Eszopiclon, Ramelteon oder
Chloralhydrat)

o Psychopharmaka

o Triptanen

o pflanzlichen Produkten zur Behandlung
von Angstzustdnden, Schlaflosigkeit
oder Depressionen

formelle kognitive Therapie oder
interpersonelle Therapie innerhalb von
<30 Tagen vor Studienbeginn

transkranielle Magnetstimulation
= Vagusnervstimulation

Davari-Tanha
2016

= Peri- / Postmenopause
o STRAW-Stadien +1a bis +2
= vasomotorische Beschwerden: k. A.
= Alter: k. A.
= Schlafstérungen

vorherige Depression
= Einnahme von:

@ Antidepressiva

@ Benzodiazepinen
= HRT
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Gordon 2006

= Peri- / Postmenopause
o k. A.
= Hitzewallungen
= Alter: 40-65 Jahre
= keine vorherige Krebserkrankung

= Einnahme von:
o Ostrogenen
@ Antidepressiva

o pflanzlichen Praparaten gegen
Hitzewallungen

= Warfarin
@ Selegilin

@ Sibutramin
o Buspiron
@ Pethidin

@ Tramadol

Grady 2007

= Peri- / Postmenopause

@ k. A
= Hitzewallungen: = 14 pro Woche
= Alter: 40-60 Jahre

= Uberempfindlichkeit gegeniiber Sertralin
oder SSRI

= Einnahme von:
o QOstrogenen
o Gestagenen
@ Androgenen
@ SSRI
@ Gabapentin

= Einnahme von bei Verwendung von
Sertralin kontraindizierten Medikamenten

= Depression (BDI: Score > 18 oder
Selbstmordgedanken)

= vorherige Brust- oder
Eierstockkrebserkrankung

= chronische Nieren- oder
Lebererkrankungen

= bipolare affektive Stérungen

= Krampfanfille
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Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Kornstein = Perimenopause: vorherige Behandlung mit Desvenlafaxin
2010¢ = innerhalb von <6 Monaten vor

Studienbeginn:

- absolute Verdnderung > 7 Tage in der
Lange des Menstruationszyklus

oder

- Verdnderung der Menstruationsmenge
(= 2 Flusskategorien)

oder

- Veradnderung in der Dauer der
Menstruation (> 2 Tage)

oder

- Amenorrhd > 3 Monate
Postmenopause:
@ Amenorrhd = 12 Monate
oder

o bilaterale Oophorektomie mit oder ohne
Hysterektomie > 6 Monate vor
Studienbeginn

vasomotorische Beschwerden: k. A.

Alter: 40-70 Jahre

Primardiagnose einer schweren Depression:

o einmalige oder wiederkehrende Episoden
@ ohne psychotische Merkmale
o Symptome seit 2 30 Tagen

MADRS: Score 2 22 (und Verbesserung < 5
Punkte zwischen Screening und Baseline)

Uberempfindlichkeit gegeniiber
Venlafaxin

erhebliches Suizidrisiko nach klinischem
Ermessen

Missbrauch oder Abhangigkeit von
psychoaktiven Substanzen innerhalb von
< 12 Monaten vor Studienbeginn

manische Episoden
posttraumatische Belastungsstérung
Zwangsstorung

klinisch bedeutsame
Personlichkeitsstérung

Lebenszeitdiagnose einer bipolaren oder
psychotischen Storung

Depression in Verbindung mit einer
organischen psychischen Stérung

Vorgeschichte einer Epilepsie

klinisch bedeutsame medizinische
Erkrankung (einschlieRlich
unkontrolliertem Bluthochdruck oder
instabiler Angina pectoris)

Einnahme von:

@ Hormonpraparaten innerhalb von
4 Wochen bis 6 Monaten vor
Studienbeginn (je nach
Verabreichungsart)

o Antidepressiva, Anxiolytika, sedierenden
Hypnotika (auBer Zaleplon, Eszopiclon
oder Zolpidem), Serotoninvorlaufern,
Psychopharmaka oder nicht-
psychotropen Medikamenten mit
psychotroper Wirkung oder pflanzlichen
Produkten zur Behandlung von
Angstzustanden, Schlaflosigkeit oder
Depressionen innerhalb von < 7 Tagen
vor Studienbeginn

formelle kognitive Therapie,
interpersonelle Therapie innerhalb von
<30 Tagen vor Studienbeginn
Elektrokrampftherapie oder formelle
Psychotherapie innerhalb von

< 6 Monaten vor Studienbeginn
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= Amenorrhd = 3 Monate und FSH-Wert
> 40 mIE/ml und Ostradiol-Spiegel
<20 pg/ml
KMI: Score 2 17
Alter: 40-60 Jahre
Erflllung der diagnostischen Kriterien einer
depressiven Stérung (ICD-10)
HAM-D: Score > 16

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Liu 2004° = Peri- / Postmenopause: = k. A.

MsFLASH 01¢

Perimenopause:

@ Amenorrho 2 60 Tage im letzten Jahr
Postmenopause

@ Amenorrhd > 12 Monate

oder

o bilaterale Oophorektomie

Peri- / Postmenopause:

o Hysterektomie (und 1 oder beide
Eierstocke verbleiben) und Serum-FSH-
Wert > 20 mIE/ml und Ostradiol-Spiegel
<50 pg/ml

Hitzewallungen oder nachtliche

SchweiRausbriiche:

o > 28 pro Woche seit 3 Wochen

o |astige oder schwerwiegende
Hitzewallungen oder nachtliche
Schweiausbriiche: an > 4 Tagen pro
Woche

@ Haufigkeit in der 3. Woche nahm nicht
um > 50 % gegeniber der 1. und
2. Woche ab

Alter: 40-62 Jahre

= Einnahme von Psychopharmaka oder
verschreibungspflichtigen, rezeptfreien
oder pflanzlichen Medikamenten gegen
Hitzewallungen innerhalb von < 30 Tagen
vor Studienbeginn

= Einnahme von HRT, hormonellen
Verhitungsmitteln, SERMs oder
Aromatasehemmern innerhalb von
< 2 Monaten vor Studienbeginn

= aktuelle schwere medizinische Erkrankung
= schwere depressive Episode

= Drogen- oder Alkoholmissbrauch im
letzten Jahr

Suizidversuch in den letzten 3 Jahren

Lebenszeitdiagnose einer bipolaren
Stérung oder Psychose

unkontrollierter Bluthochdruck

Vorgeschichte von Endometrium- oder
Eierstockkrebs, Herzinfarkt, Angina
pectoris oder zerebrovaskularen
Ereignissen oder anderen
Vorerkrankungen
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
MsFLASH 03¢ |= Perimenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber oder
@ Amenorrhé > 60 Tage im letzten Jahr Kontraindikation gegen Ostradiol oder

= Postmenopause Venlafaxin

= Einnahme psychotroper Medikamente
oder Behandlungen von vasomotorischen
Beschwerden innerhalb von < 1 Monat vor
Studienbeginn

@ Amenorrhd > 12 Monate
oder
o bilaterale Oophorektomie

= Peri- / Postmenopause: = Einnahme von HRT, hormonellen
@ Serum-FSH-Wert > 20 mIE/ml und Verhiitungsmitteln, SERMs oder
Ostradiol-Spiegel < 50 pg/ml bei Fehlen Aromatasehemmern innerhalb von
eines zuverlassigen < 2 Monaten vor Studienbeginn

Menstruationsmarkers (Hysterektomie -
mit Erhaltung der Eierstocke,
Progesteron-freisetzendes
Intrauterinpessar oder
Endometriumablation)

schwere depressive Episode oder Drogen-
oder Alkoholmissbrauch im letzten Jahr

= Suizidversuch in den letzten 3 Jahren

= Diagnose einer bipolaren Stérung oder

Psych
= vasomotorische Beschwerden (z. T. lastig sychose

oder schwerwiegend): > 14 pro Woche seit | Vorgeschichte mit unkontrolliertem
2 Wochen Bluthochdruck, kardiovaskularen,

thrombotischen oder endometrialen
Erkrankungen, Brustkrebsvorstufen, Brust-
oder gynakologischem Krebs oder
instabilen medizinischen Erkrankungen

o Haufigkeit in der Folgewoche nahm nicht
um 250 % ab

= Alter: 40-62 Jahre

NCT00786188 | = Peri- / Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber oder
o Amenorrhé > 12 Monate unerwiinschte Reaktionen auf Paroxetin
oder = Einnahme von Paroxetin innerhalb von

s Amenorrhé > 6 Monate und Erfillung < 30 Tagen vor Studienbeginn

biochemischer Kriterien der Menopause
oder
o bilaterale Salpingoophorektomie mit oder

ohne Hysterektomie > 6 Wochen vor
Studienbeginn
= moderate bis schwere Hitzewallungen:
durchschnittlich > 7-8 pro Tag oder > 50-60
pro Woche seit > 30 Tagen

= Alter: > 40 Jahre
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

oder

@ Amenorrho6 = 6 Monate und Serum-FSH-
Wert > 40 mIE/ml

oder

o bilaterale Oophorektomie mit oder ohne
Hysterektomie > 6 Wochen vor
Studienbeginn

oder

o Hysterektomie ohne bilaterale
Oophorektomie vor Eintritt der
Menopause und Serum-FSH-Wert
> 40 mIE/ml

= GCS: Score 212
= GCS Item 19 (Hitzewallungen): Score > 2
= Alter: 2 45 Jahre
= BMI: < 34 kg/m?

= Teilpopulation:
o moderate bis schwere Hitzewallungen:
> 7 pro Tag oder > 50 pro Woche seit
> 2 Wochen

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Pinkerton = Peri- / Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber
2013 o Amenorrhé > 12 Monate Venlafaxin

Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb
von < 30 Tagen vor Studienbeginn

Einnahme psychoaktiver Medikamente
oder von Medikamenten gegen
vasomotorische Beschwerden innerhalb
von £ 4 Wochen vor Studienbeginn

Einnahme hormonhaltiger Medikamente

(einschlieBlich SERMs) innerhalb von

4 Wochen bis 6 Monaten vor

Studienbeginn (je nach Verabreichungsart)

Vorgeschichte von:

o Epilepsie

o Herzinfarkt < 6 Monate vor
Studienbeginn

o Engwinkelglaukom oder aktuell
erhohter Augeninnendruck

@ maligner Tumorerkrankung (auRer
Basal- oder Plattenepithelkarzinom)
bzw. Behandlung aufgrund dieser
innerhalb von < 2 Jahren vor
Studienbeginn

klinisch bedeutsame medizinische
Erkrankung

therapiebediirftige schwere depressive,
bipolare, psychotische oder generalisierte
Angststdrung

unbehandelte Malabsorptionsstérung
anhaltend erhohter Blutdruck oder andere
klinisch bedeutsame Anomalien
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

@ Amenorrho = 12 Monate
oder

@ Amenorrh6 = 6 Monate und FSH-Wert
> 40 mIE/ml

oder

@ bilaterale Oophorektomie > 6 Wochen
vor Studienbeginn

moderate bis schwere Hitzewallungen: 27
pro Tag oder = 50 pro Woche

Alter: keine Beschrankung
BMI: < 40 kg/m?

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Speroff 2008 Peri- / Postmenopause: = Uberempfindlichkeit gegeniiber

Venlafaxin

Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb
von < 30 Tagen vor Studienbeginn

Einnahme von Ostrogen-, Gestagen-,
Androgen- oder SERMs-enthaltenden
Medikamenten je nach
Verabreichungsweg:

o oral, transdermal oder intrauterin
innerhalb von < 8 Wochen vor
Studienbeginn

o vaginal innerhalb von < 4 Wochen vor
Studienbeginn

o Gestagenimplantate oder
Ostrogeninjektionspraparate innerhalb
von < 3 Monaten vor Studienbeginn

o Ostrogenpellets oder
Gestageninjektionspraparate innerhalb
von < 6 Monaten vor Studienbeginn

Einnahme von Medikamenten zur
Linderung vasomotorischer Beschwerden
oder psychoaktiven Medikamenten
innerhalb von < 4 Wochen vor
Studienbeginn

Vorgeschichte von:

o Epilepsie

o Herzinfarkt < 6 Monate vor
Studienbeginn

@ maligner Tumorerkrankung (auBer
Basal- oder Plattenepithelkarzinom)
innerhalb von < 2 Jahren vor
Studienbeginn

o Engwinkelglaukom oder aktuell
erhdhter Augeninnendruck

o Leber-, Nieren- oder andere
medizinische Erkrankungen

therapiebediirftige schwere depressive,
bipolare, psychotische oder generalisierte
Angststorung

unbehandelte Malabsorptionsstérung
anhaltend erhohter Blutdruck oder andere
klinisch bedeutsame Anomalien
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie

a. aufgrund der Charakterisierung der Studienpopulation dieser Phase des Klimakteriums zugeordnet (siehe
Tabelle 7)

b. Tamoxifen: Barton 2017 (ll), C: 7 %; Aromatasehemmer: Barton 2017 (1): C: 5 %; Barton 2017 (Il), I: 5%

c. 3,6 % bzw. 7,2 % der Frauen befanden sich laut Angaben in der Publikation in der Perimenopause nach
STRAW [6,7]

d. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse fir verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8).

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen
Interventionsdauer; BAI: Beck-Angst-Inventar; BDI: Beck-Depressions-Inventar; BMI: Body-Mass-Index; C:
Vergleichsgruppe; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; GCS: Greene Climacteric Scale; HAM-D: Hamilton
Depression Rating Scale; HRT: Hormonersatztherapie; I: Interventionsgruppe; IE: Internationale Einheit; k. A.:
keine Angabe; KMI: Kupperman Index; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MRS:
Menopause Rating Scale; SERM: selektiver Estrogenrezeptormodulator; SSNRI: selektiver Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TSH:
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(SD)
Postmenopause
Aedo 2011
SSRI (Sertralin 16° 51(3)°| 48 (4) 0(0) 0(0)
50 mg) k. A.
Placebo 172 49 (3)° | 47 (3) 0(0) 0(0)
Barton 2017 (I)
SSNRI (Venlafaxin 15 56 844 11 (73) 0(0) 0 (0)¢
75 mg) + Hypnose (k. A.)
Placebo + Hypnose 22 54 47¢ 20 (90) 0(0) 2 (5)¢
(k. A.)
Barton 2017 (l1)
SSNRI (Venlafaxin 19 54 42¢ 16 (84) 0(0) 2 (11)°
75 mg) + Schein- (k. A.)
hypnose
Placebo + Schein- 15 56 84 11 (73) 0(0) 1(7)¢
hypnose (k. A.)
Bouchard 2012
SSNRI 137 54(4) | 5(4)¢ 0(0)
(Desvenlafaxin
100 mg) k. A. k. A.
Placebo 150f 54 (5) | 6(4)8 0(0)
Kalay 2007 (1)
SSRI (Citalopram 25 54 (5) 6,9 (5,1) 19 (76) 0(0)
20-40 mg) k. A.
Placebo 25 52(5) |6,1(3,4) 19 (76) 0(0)
Kalay 2007 (I1)
SSRI (Citalopram 25 53 (4) |7,3(5,4) 17 (68) 25 (100)
20-40 mg) + HRT k. A.
Placebo + HRT 25 54 (5) |6,0(4,1) 22 (88) 25 (100)
Simon 2013 (12W)
SSRI (Paroxetin 301" 54 (40; 242 (80) 0(0)
7,5 mg) 73) ,
k. AJ k. A.
Placebo 305" 53 (40; 253 (83) 0(0)
79)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0

SSRI oder SSNRI 27.02.2025

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(sb)
Simon 2013 (24W)
SSRI (Paroxetin 284h 54 (41; 227 (80) 0(0)
7,5 mg) 70) ,
k. AJ k. A.
Placebo 284" 54 (40; 230 (81) 0(0)
74)
Soares 2008
SSRI (Paroxetin 28k 56 (3) 19 (68) 0(0)
12,5-25 mg) k. A. k. A.
Placebo 28k 57 (2) 18 (64) 0(0)
Stearns 2003
SSRI (Paroxetin 51 54 (41; |42 (82)™ 0(0) 2 (4)°
12,5 mg) 76)'
SSRI (Paroxetin 58 55(39; |46 (79)™ A 0(0) 6 (10)°
25 mg) 76)' T
Placebo 56 54 (36; |41 (73)™ 0(0) 4(7)¢
68)'
Suvanto-Luukkonen 2005
SSRI (Fluoxetin 10— 50 54 (45; | 50 (42; 50 (100) 0(0) 0(0)
30 mg) 64) 55)°
SSRI (Citalopram 49" 54 (46; | 50(37; 49 (100 0(0) 0(0)
10-30 mg) 64)' 57)°
Placebo 50 54 (48; | 50 (41; 50 (100) 0(0) 0(0)
66)' 56)°
Peri- / Postmenopause
Archer 2009 (12W)
SSNRI 150k 53 (5) 4,4 120 (80) 0(0)
(Desvenlafaxin (3,7)°
100 mg)
SSNRI 151k 53 (5) 4,5 119 (79) 0(0) KA
(Desvenlafaxin (4,3)° o
150 mg)
Placebo 151k 53 (5) 4,2 122 (81) 0(0)
(3,7)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(sb)
Archer 2009 (26W)
SSNRI 182k 53 (5) 4,5 131 (72) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,0)°
100 mg)
SSNRI 179* 54 (5) 4,7 140 (78) 0(0) KA
(Desvenlafaxin (4,27 o
150 mg)
Placebo 180k 54 (5) 5,3 141 (78) 0(0)
(4,7)°
Capriglione 2016
SSRI (Paroxetin 422 54 (6) 0(0) 42 (100)
7,5 mg) k. A. k. A.
Placebo 38 54 (6) 0(0) 38 (100)
Clayton 2013%"
SSNRI 216° 53 (7) 13 (6)
(Desvenlafaxin
50 mg) k. A. k. A. k. A.
Placebo 216° 53 (7) 8 (4)
Clayton 2013 (Perimenopause)
SSNRI 65° 47 (4) 1(2)
(Desvenlafaxin
50 mg) k. A. k. A. k. A.
Placebo 70° 47 (3) 2 (3)
Clayton 2013 (Peri- / Postmenopause)
SSNRI 1515 56 (6) 12 (8)
(Desvenlafaxin
50 mg) k. A. k. A. k. A.
Placebo 140° 56 (6) 5 (4)
Davari-Tanha 2016
SSNRI (Venlafaxin 20 0(0)
75 mg)
SSRI (Citalopram 20 51(4)| k. A. k. A. 0(0) k. A.
20 mg)
Placebo 20 0(0)
Gordon 2006
SSRI (Sertralin 46° 52 (5) 0(0) 0(0)
50 mg) k. A. k. A.
Placebo 4]° 53 (5) 0(0) 0(0)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(sb)
Grady 2007
SSRI (Sertralin 50— 50 51(5) |3,9(5,2)
0(0)
100 mg) k. A. k. A.
Placebo 49 53 (4) |3,1(3,6) 0(0)
Kornstein 2010% "
SSNRI 247" 52 (6) 0(0)
(Desvenlafaxin 100—
200 mg) k. A. k. A. k. A.
Placebo 125f 53(7) 0(0)
Kornstein 2010 (Perimenopause)
SSNRI 84f
(Desvenlafaxin 100—
200 mg) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 37f
Kornstein 2010 (Postmenopause)
SSNRI 163f
(Desvenlafaxin 100—
200 mg) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 88f
Liu 20049
SSRI (Fluoxetin 20— 59f 50(5) |2,7(2,7) 59 (100)
80 mg) + HRT k. A. k. A.
HRT 61f 50 (4) |2,4(2,5) 61 (100)
MsFLASH 01"
SSRI (Escitalopram 104 53 (4) 77 (74)¢ 0(0)
10-20 mg) k. A. k. A.
Placebo 101 54 (4) 78 (78)" 0(0)
MSsFLASH 01 (Perimenopause)
SSRI (Escitalopram 20 0(0)
10-20 mg) k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 18 0(0)
MSsFLASH 01 (Postmenopause)
SSRI (Escitalopram 84 0(0)
10-20 mg) k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 83 0(0)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(sb)
MsFLASH 03"
SSNRI (Venlafaxin 96 55 (4) 0(0)
75 mg) k.AY k. A. k. A.
Placebo 146 54 (4) 0(0)
MsFLASH 03 (Perimenopause)
SSNRI (Venlafaxin 16 0(0)
75 mg) k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 22 0(0)
MSsFLASH 03 (Postmenopause)
SSNRI (Venlafaxin 72 0(0)
75 mg) k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 110 0(0)
NCT00786188
SSRI (Paroxetin 50 56
7,5 mg) (k. A.)
k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebo 52 55
(k. A.)
Pinkerton 2013
SSNRI 1066¢ 54 (5) 51 872 (82) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,8)°
100 mg) k. A.
Placebo 1052* 54 (5) 4,9 829 (79) 0(0)
(5,0)°
Teilpopulation”
SSNRI 184k 54 (5) 5,4 151 (82) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,5)
100 mg) k. A.
Placebo 181k 54 (5) 5,3 139 (77) 0(0)
(5,0)°
Speroff 2008
SSNRI 141 53(4) | 44 111 (79) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,4)°
50 mg)
SSNRI 145 54(5) | 4,2 115 (79) 0(0)
(Desvenlafaxin (3,5)° k. A.
100 mg)
SSNRI 137 53 (5) 4,4 106 (77) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,2)°
150 mg)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter | Zeit seit | Natiirliche | Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter | Menopause HRT Krebserkrankung
Gruppe MW | Blutung n (%) n (%) n (%)
(SD) | [Jahre]
MW
(SD)
SSNRI 120f 54 (5) 4,9 94 (78) 0(0)
(Desvenlafaxin (4,5)°
200 mg)
Placebo 77 54 (5) 6,4 59 (77) 0(0)
(7,00

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf diejenigen, die die Studie
abgeschlossen haben.

b. Median (Interquartilsabstand)

c. Alter zum Zeitpunkt der Menopause [Jahre] Median (Interquartilsabstand)

d. [Monate] MW

e. vorherige Brustkrebserkrankung n (%)

f. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die ITT-Population.

g. Fur die Gesamtstudie, die zusétzlich 1 flr diesen Bericht irrelevanten Studienarm (n = 164) umfasst, wurden
lediglich 8 Personen mit Amenorrho < 12 Monate eingeschlossen.

h. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die modifizierte ITT-
Population.

i. Median (Minimum; Maximum)

j. Angaben flr gepoolte Stichprobe (Simon 2013 [12W], Simon 2013 [24W]) aus Pinkerton 2015 [16],
modifizierte ITT-Population, Anzahl an Personen mit Zeit seit letzter Blutung = 5 Jahre n (%): SSRI
(Paroxetin 7,5 mg): 568 (97); Placebo: 571 (97)

k. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen.

I. MW (Minimum; Maximum)

m. Anzahl an Personen mit Zeit seit letzter Blutung > 12 Monate; n (%)

n. Daten von 1 Person nicht analysiert (Morbus Basedow 4 Monate nach Studienbeginn).

0. Alter zum Zeitpunkt der Menopause [Jahre] MW (Minimum; Maximum)

p. Angabe bezieht sich nur auf Personen mit einer Gebarmutter.

g. Mindestschwere depressiver Symptome als Einschlusskriterium (siehe Tabelle 6)

r. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse fiir verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8).

s. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die FAS-Population.

t. Die Angaben beziehen sich auf die Gesamtgruppe, da keine Angaben fiir die einzelnen Studienarme
vorlagen.

u. Anzahl an Personen ohne Hyster- und / oder Ovarektomie; n (%)

v. Zeit seit letzter Blutung = 6 Jahre n (%): SSRI (Venlafaxin 75 mg): 33 (46); Placebo: 42 (38)

w. Mindestanzahl moderater bis schwerer Hitzewallungen als Einschlusskriterium (siehe Tabelle 6)

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen
Interventionsdauer; FAS: Full Analysis Set; HRT: Hormonersatztherapie; ITT: Intention to treat; k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl an Personen mit Merkmal; SD:
Standardabweichung; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 23 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die
Tabelle 8 zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den
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Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den berticksichtigten Studien. Zum
wichtigen Endpunkt Burn-out-Syndrom wurden in keiner Studie Daten berichtet.

Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie
c
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Postmenopause
Aedo 2011 - - - - ° - - _
Barton 2017 (1)® - - - - ° — - -
Barton 2017 (l1)? - - - - ° - - -
Bouchard 2012 ° - - - ° ° ° -
Kalay 2007 (1)® ° - - - - - - —
Kalay 2007 (I1)® . - - - - - - -
Simon 2013 (12W) ) - - - ° ° ° -
Simon 2013 (24W) ) - - - ° ° ° -
Soares 2008 - - - - ° ° - —
Stearns 2003 - ° ° - ° ° - _
Suvanto-Luukkonen 2005° ° ° - - ° ° ° -
Peri- / Postmenopause
Archer 2009 (12W)° ° - - - ° ° - -
Archer 2009 (26W)° ° - - - . ° - -
Capriglione 2016 - - - - ° ° - —
Clayton 2013 o° ¢ - - ° - - _
Davari-Tanha 2016° - ° - ° - - - —
Gordon 2006 - - - - od od _ _
Grady 2007 ° - - ° - ° — _
Kornstein 2010 ° o° ° - ° - o° -
Liu 2004 ° ° - - ° - - -
MsFLASH 01 ° - - ot ° ° - -
MsFLASH 03 ¢ ° ° o° ° o — -
NCT00786188 ) - - - ° ° - -
Pinkerton 2013 ° - - - ° of ° _
Speroff 2008 - - - - ° ° - _
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie
c
(1)
e
[}
2 |2
() (] o— - -
c € ) a S —~
() o o= U g
) P o o & c £
o o = o o
N < L v 3.5 =
[T~ € [ ) £ = 'c °
o 5 > 7] - O © & c c
v = v < < 2 3 % [ >
L~ ) E [ =9 3 c [72)
-] > 0 e SN o -
£8| % 2| 5 |8fg 3 | 3
c g o 2 e 2 |ET Qg =2 2
24| 5 | £ | g | £ |8%E 3 | 5
@3 R < n ] S8 n o [

e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.

—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.

b. Die Studie enthélt mehrere relevante Studienarme.

c. Subgruppenergebnisse: Perimenopause, Peri- / Postmenopause

d. nur Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berlicksichtigt

e. Subgruppenergebnisse: Perimenopause, Postmenopause

f. Teilpopulation
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

27.02.2025

Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fir den kritischen Endpunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g W"frd'gkae't der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Perimenopause

Menopausebezogene Lebensqualitit® — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 79; 88 f -0,29 niedrig
[31,56] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-0,59; 0,02]
Postmenopause

Menopausebezogene Lebensqualitit® — Interventionsdauer: 2-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 6 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |795; 788 f -0,18 moderat
[11,13,1 | wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,29;

7,18,23, -0,06]

56]

KMl [Skalenbereich: 0-51] — Interventionsende: 9 Monate [spdter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 64; 30 -2,43 -0,34 sehr niedrig
[23] wiegend" wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-5,50; 0,64] | [-0,78; 0,10]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fir den kritischen Endpunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
Alle Phasen
Menopausebezogene Lebensqualitiit® — Interventionsdauer: 1,5-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 15 |nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |2937; 2628 f -0,28 hoch
[11,13,1 |wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,36;
7,18,23, -0,20]
24,27,31
,38,40,4
2,46,56,
59,63]
Menopausebezogene Lebensqualitiit® — Interventionsende: 9-12 Monate [spdter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 2 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |737; 748 f -0,24 niedrig
[23,60] |wiegend’ wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,34;
-0,14]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fir den kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. GCS [Skalenbereich: 0-63]: Archer 2009 (12W), Archer 2009 (26W), Bouchard 2012, Grady 2007, NCT00786188, Pinkerton 2013, Simon 2013 (12W),

Simon 2013 (24W); KMI [Skalenbereich: 0-51]: Kalay 2007, Liu 2004, Suvanto-Luukkonen 2005; MENQOL [Skalenbereich: 1-8]: MsFLASH 01, MsFLASH 03; MRS
[Skalenbereich: 0—44]: Clayton 2013, Kornstein 2010

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar.

e. Das 95 %-KI des Hedges' g Uiberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Priifintervention ausgeschlossen werden.

f. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. 1 Studie war
nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht addquat umgesetzt.

h. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war deutlich
verletzt und damit nicht adaquat.

i. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fir die Bewertung der Vertrauenswirdigkeit angesehen wurde. Die addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. 2 Studien waren nicht
verblindet und das ITT-Prinzip war in 9 Studien nicht adaquat umgesetzt.

j. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war in
1 Studie deutlich verletzt und damit nicht addquat und in 1 Studie war die Umsetzung des ITT-Prinzips unklar und moglicherweise in vergleichbarem Umfang
verletzt.

C: Vergleichsgruppe; GCS: Greene Climacteric Scale; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MENQOL:
Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire; MRS: Menopause Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét, friher Zeitpunkt, Hedges' g
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Perimenopause
Clayton 2013 D50 -0.24 0.17 —— 81.5 -0.24 [-0.58, 0.10]
MsFLASH 03 V75 -0.50 0.36 —_—— 18.5 -0.50 [-1.21,0.21]
FEM - Inverse Varianz e -0.29 [-0.59, 0.02]
Heterogenitat: Q=0.41, df=1, p=0.520, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.84, p=0.066
Postmenopause
Bouchard 2012 D100 -0.14 0.13 —— 14.9 -0.14 [-0.39, 0.12]
Kalay 2007_1 C20-40 -0.70 0.29 —_— 3.0 -0.70 [-1.27,-0.13]
Kalay 2007_2 C20-40_HRT -0.62 0.29 _— 3.1 -0.62  [-1.19, -0.05]
MsFLASH 03 V75 -0.21 0.17 — 8.5 -0.21 [-0.55, 0.13]
Simon 2013_12W P7,5 -0.13 0.08 —i 36.2 -0.13 [-0.29, 0.04]
Simon 2013_24W P7,5 -0.13 0.10 — 26.9 -0.13 [-0.32, 0.06]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30-0.23 0.26 —_—t 3.7 -0.23 [-0.75, 0.28]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30-0.27 0.26 —— 3.7 -0.27 [-0.79, 0.25]
REM - Knapp-Hartung > -0.18  [-0.29, -0.06]
Heterogenitat: Q=6.48, df=7, p=0.485, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.62, p=0.008, Tau(Paule-Mandel)=0
Peri- / Postmenopause
Archer 2009_12W D100 -0.55 0.15 — 8.8 -0.55  [-0.83,-0.26]
Archer 2009_12W D150 -0.45 0.15 —a— 8.9 -0.45 [-0.74, -0.16]
Archer 2009_26W D100 -0.20 0.15 —- 8.8 -0.20 [-0.49, 0.08]
Archer 2009_26W D150 -0.26 0.15 —— 8.6 -0.26 [-0.55, 0.03]
Clayton 2013 D50 -0.24 0.12 —a— 11.0 -0.24  [-0.47,-0.01]
Grady 2007 S50-100 0.04 0.21 —_— 55 0.04 [-0.38, 0.45]
Kornstein 2010 D100-200 -0.37 0.13 —— 10.3 -0.37  [-0.62,-0.12]
Liu 2004 SSRI F20-80_HRT -0.75 0.19 — 6.4 -0.75 [-1.12,-0.38]
MsFLASH 01 E10-20 -0.41 0.16 — 8.0 -0.41 [-0.72, -0.10]
NCT00786188 P7,5 -0.01 0.20 —_— 5.8 -0.01 [-0.40, 0.39]
Pinkerton 2013 D100 -0.29 0.05 - 17.8 -0.29  [-0.38,-0.21]
Alle
REM - Knapp-Hartung *> -0.28  [-0.36, -0.20]
Heterogenitat: Q=27.54, df=20, p=0.121, 1>=27.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.20, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.094
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

SSRI oder SSNRI besser

Placebo oder keine zusatzliche Behandlung besser

Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung, friiher Zeitpunkt
(Interventionsdauer: 1,5-3 Monate) — Effektmali: Hedges’ g
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, spater Zeitpunkt, Hedges' g
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Postmenopause
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30-0.26 0.32 — 49.8 -0.26 [-0.88, 0.36]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30-0.43 0.31 — 50.2 -0.43 [-1.04, 0.19]
FEM - Inverse Varianz i -0.34 [-0.78, 0.10]
Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.703, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.53, p=0.125
Peri- / Postmenopause
Pinkerton 2013 D100 -0.23 0.05 - 100.0 -0.23  [-0.34,-0.13]
Alle
REM - Knapp-Hartung > -0.24 [-0.34, -0.14]

Heterogenitat: Q=0.38, df=2, p=0.827, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-10.37, p=0.009, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T
-2.00 -1.00 0.00 1.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

2.00

Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

SSRI oder SSNRI vs. Placebo, spater Zeitpunkt (Interventionsende: 9—12 Monate) —

EffektmaR: Hedges’ g
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome

27.02.2025

Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
depressive Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
Keine Mindestschwere depressiver Symptome*

Postmenopause
BDI, BDI-Il [Skalenbereich: 0-63] — Interventionsdauer: 1,5-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 4)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |190; 100 -1,39 -0,16 moderat
[21,23] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-3,45; 0,68] | [-0,49; 0,17]
BDI [Skalenbereich: 0-63] — Interventionsende: 9 Monate [spdéiter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 5)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 1 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |64; 30 -3,68 f niedrig
[23] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-6,58;

-0,77]

Alle Phasen
Schwere der Depression? — Interventionsdauer: 1,5-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 4)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 4 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |320; 256 i -0,17 moderat
[21,23,3 | wiegend" wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,40; 0,06]
4,56]
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
depressive Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
Mindestschwere depressiver Symptome®!

Perimenopause
HAM-D [Skalenbereich: 0-51] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 6)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 2 nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |149; 107 -3,35 f hoch
[31,40] |wiegendX wiegend wiegend entdeckt wiegend [-5,04;

-1,67]

Postmenopause
HAM-D [Skalenbereich: 0-51] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt]
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |163; 88 -3,27 f hoch
[40] wiegend zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-5,07;

-1,47]

Alle Phasen
HAM-D [Skalenbereich: 0-51] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 6)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 3 nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |522; 396 -3,34 —f hoch
[31,40,4 |wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend [-4,91;
2] _1:76]
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
depressive Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. getrennte Berechnungen aufgrund bedeutsamer Heterogenitit im Gesamtstudienpool (Alle Phasen): p = 0,010; I? = 55,6 % (nicht dargestellt)

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie
nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhéangig.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war deutlich
verletzt und damit nicht adaquat.

f. Fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

g. BDI [Skalenbereich: 0—63]: Davari Tanha 2016, Suvanto-Luukkonen 2005; BDI-II [Skalenbereich: 0-63]: Stearns 2003; PHQ-9 [Skalenbereich: 0—-27]: MsFLASH 03

h. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht
adadquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhéangig.

i. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

j. Clayton 2013: MADRS-Score > 25, Kornstein 2010: MADRS-Score > 22, Liu 2004: HAM-D-Score > 16 (siehe Tabelle 6)

k. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fiir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit angesehen wurde. Die addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar.

I. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fiir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit angesehen wurde. Die adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. 1 Studie war nicht verblindet.

BDI: Beck-Depressions-Inventar; C: Vergleichsgruppe; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl:
Konfidenzintervall; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-
9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung
Depressive Symptome, friiher Zeitpunkt, Hedges' g

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Postmenopause
Stearns 2003 P12,5 -0.13 0.24 —— 271 -0.13 [-0.60, 0.34]
Stearns 2003 P25 0.08 0.23 — 28.7 0.08 [-0.37, 0.54]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30 -0.27 0.26 —a— 22.2 -0.27 [-0.79, 0.24]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30-0.40 0.26 —.— 22.0 -0.40 [-0.92,0.12]
REM - Knapp-Hartung —— -0.16 [-0.49, 0.17]

Heterogenitat: Q=2.15, df=3, p=0.543, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.52, p=0.225, Tau(Paule-Mandel)=0

Peri- / Postmenopause

Davari-Tanha 2016 V75 -0.95 0.41 —_———— 23.7 -0.95 [-1.76,-0.15]

Davari-Tanha 2016 C20 -0.23 0.39 B 25.2 -0.23 [-0.99, 0.54]

MsFLASH 03 V75 -0.06 0.14 —— 51.0 -0.06 [-0.33,0.21]
Alle

REM - Knapp-Hartung - -0.17 [-0.40, 0.06]

Heterogenitat: Q=6.49, df=6, p=0.371, 1>=7.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.78, p=0.125, Tau(Paule-Mandel)=0.079

T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo oder keine zusatzliche Behandlung besser

Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome — Studienpool:
keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, friiher Zeitpunkt
(Interventionsdauer: 1,5-3 Monate) — EffektmaR: Hedges’ g

SSRiI vs. Placebo
Depressive Symptome, spater Zeitpunkt, MWD

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Postmenopause
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30 -3.22 1.90 —_—a— 60.7 -3.22 [-6.95, 0.51]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30-4.39 2.37 —_— 39.3 -4.39 [-9.03, 0.25]
FEM - Inverse Varianz ——— -3.68 [-6.58,-0.77]

Heterogenitat: Q=0.15, df=1, p=0.700, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.48, p=0.013

T T T 1
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
SSRI besser Placebo besser

Abbildung 5: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome — Studienpool:
keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI vs. Placebo, spater Zeitpunkt
(Interventionsende: 9 Monate) — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung
Depressive Symptome, friiher Zeitpunkt, MWD

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Perimenopause
Clayton 2013 D50 -2.90 1.10 — 61.2 -2.90 [-5.05,-0.75]
Kornstein 2010 D100-200 -4.07 1.38 —_— 38.8 -4.07  [-6.77,-1.37]
FEM - Inverse Varianz ——— -3.35 [-5.04,-1.67]

Heterogenitat: Q=0.44, df=1, p=0.506, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.91, p<0.001

Postmenopause
Kornstein 2010 D100-200 -3.27 0.92 — 100.0 -3.27  [-5.07,-1.47]

Peri- / Postmenopause

Clayton 2013 D50 -1.90 0.79 —a— 51.4 -1.90  [-3.45,-0.35]

Liu 2004 SSRI F20-80_HRT -5.08 0.95 —a— 48.6 -5.08 [-6.94,-3.22]
Alle

REM - Knapp-Hartung ——— -3.34 [-4.91,-1.76]

Heterogenitat: Q=7.09, df=4, p=0.131, 1>=43.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-5.88, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.782

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo oder keine zusétzliche Behandlung besser

Abbildung 6: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome — Studienpool:
Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche
Behandlung, friiher Zeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate) — Effektmal3:
Mittelwertdifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Angst (stetige Daten) (mehrseitige
Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit l; € [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Keine Mindestschwere depressiver Symptome*

Postmenopause

BAI-Il [Skalenbereich: 0-63] — Interventionsende: 1,5 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 7)

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |104; 56 -0,32 -0,08 moderat
[21] wiegend? wiegend wiegend entdeckt wiegend [-1,67;1,02] | [-0,40; 0,25]
Alle Phasen

Schwere der Angstzustédinde® — Interventionsende: 1,5-2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 7)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 2 nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |194; 195 -8 -0,05 hoch
[21,56] |wiegendf wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,26; 0,15]

Mindestschwere depressiver Symptome® "

Peri- / Postmenopause

HAM-A [Skalenbereich: 0-56] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt]

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |158; 81 -2,73 — moderat
[41] wiegend' zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-4,22;
-1,24]
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Angst (stetige Daten) (mehrseitige
Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-

Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g Wt:'rdigkfit der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. getrennte Berechnungen aufgrund bedeutsamer Heterogenitat zwischen den beiden Studienpools (keine Mindestschwere depressiver Symptome und
Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn): p = 0,011; 12 = 84,4 % (nicht dargestellt)

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Berichterstattung war nicht
ergebnisunabhangig.

e. BAI-Il [Skalenbereich: 0—63]: Stearns 2003; GAD-7 [Skalenbereich: 0-21]: MsFLASH 03

f. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fiir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit angesehen wurde. Die addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht
ergebnisunabhangig.

g. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

h. Kornstein 2010: MADRS-Score > 22 (siehe Tabelle 6)

i. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

j. Fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

BAI: Beck-Angst-Inventar; C: Vergleichsgruppe; GAD-7: Generalizied Anxiety Disorder-7; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; |: Prifinterventionsgruppe; ITT:
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MADRS: Montgomery-,&sberg Depression Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Angst, friher Zeitpunkt, Hedges' g
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Postmenopause
Stearns 2003 P12,5 -0.13 0.24 = 48.6 -0.13 [-0.60, 0.34]
Stearns 2003 P25 -0.03 0.23 = 51.4 -0.03 [-0.48, 0.42]
FEM - Inverse Varianz —— -0.08 [-0.40, 0.25]
Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.764, 1’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.47, p=0.642
Peri- / Postmenopause
MsFLASH 03 V75 -0.03 0.14 —_— 100.0 -0.03 [-0.30, 0.23]
Alle
FEM - Inverse Varianz e — -0.05 [-0.26, 0.15]

Heterogenitat: Q=0.13, df=2, p=0.936, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.48, p=0.629

T T T
-0.60 -0.30 0.00 0.30
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

0.60

Abbildung 7: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Angst — Studienpool: keine

Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, friiher Zeitpunkt

(Interventionsende: 1,5-2 Monate) — Effektmali: Hedges’ g
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

Tabelle 12: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
Perimenopause
PSQl [Skalenbereich: 0-21] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 35; 39 -0,76 -0,40 niedrig
[45,57] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-1,61;0,10] | [-0,87; 0,06]
Postmenopause
PsQl [Skalenbereich: 0-21] — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |159; 201 -0,94 —© moderat
[45,57] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-1,44;
-0,45]
Alle Phasen
PsQl [Skalenbereich: 0-21] — Interventionsende: 1,5-2 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 4 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |279; 304 -0,97 —© moderat
[34,38,4 | wiegendf wiegend wiegend entdeckt® wiegend [-1,68;
5,57] -0,25]
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Tabelle 12: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war in 1 Studie unklar und die ergebnisunabhangige Berichterstattung war in beiden Studien unklar.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g iberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

e. Fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht
addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

g. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus 1 Registereintrag ohne veroffentlichte Ergebnisse liegt bei 19,4 % (siehe Tabelle 3). Aufgrund der Datenlage
kann angenommen werden, dass diese nicht zu einer substanziellen Anderung der Effektschitzung fithren wiirden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PSQI: Pittsburgh
Schlafqualitats-Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Schlafstérungen, friher Zeitpunkt, MWD
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Perimenopause
MsFLASH 01 E10-20 -0.84 0.69 — 40.2 -0.84 [-2.18, 0.50]
MsFLASH 03 V75 -0.70 0.56 —a 59.8 -0.70 [-1.80, 0.40]
FEM - Inverse Varianz " -0.76 [-1.61, 0.10]
Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.875, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.74, p=0.082
Postmenopause
MsFLASH 01 E10-20 -1.29 0.36 —— 49.8 -1.29  [-1.99, -0.59]
MsFLASH 03 V75 -0.60 0.36 —— 50.2 -0.60 [-1.30, 0.10]
FEM - Inverse Varianz - -0.94  [-1.44,-0.45]
Heterogenitat: Q=1.85, df=1, p=0.173, 1>=46.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.73, p<0.001
Peri- / Postmenopause
Davari-Tanha 2016 V75 -1.95 1.31 —_—.— 26.8 -1.95 [-4.52, 0.62]
Davari-Tanha 2016 C20 -3.00 1.03 —_— 33.3 -3.00 [-5.01,-0.99]
Grady 2007 S50-100 0.10 0.78 —— 39.9 0.10 [-1.42,1.62]
Alle
REM - Knapp-Hartung - -0.97  [-1.68, -0.25]
Heterogenitat: Q=8.47, df=6, p=0.206, 1>=29.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.30, p=0.016, Tau(Paule-Mandel)=0.464
T T 1
-3.00 0.00 3.00 6.00

SSRI oder SSNRI besser

Placebo besser

Abbildung 8: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Schlafstorungen, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo, friher Zeitpunkt (Interventionsende: 1,5-2 Monate) — EffektmaR:

Mittelwertdifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

27.02.2025

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz

N [ [c] [95 %-KI]
Postmenopause

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse — Beobachtungsdauer: 1,5-9 Monate (Metaanalyse: Abbildung 9)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 8 |schwer- nicht nicht keiner nicht 87 /1033 41 /929 4 1,85 [1,17; |3 [1; 6] moderat
[8,9,11,1 | wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- 2,93]

4,19,21, wiegend wiegend wiegend

23]

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Beobachtungsdauer: 3-5,5 Monate (Metaanalyse: Abbildung 10)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 3 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |17 / 740 12 /738 2 1,43 [0,26; |1 [-2; 14] |sehr niedrig
[11,17,1 |wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegendf 8,00]

8] wiegend wiegend

Alle Phasen

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse — Beobachtungsdauer: 1,5-12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 9)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 18 |nicht nicht nicht keiner nicht 646 / 4157 197 / 3092 5 2,18 [1,81; |6 [4; 8] hoch
[1,8,9,11 | schwer- schwer- schwer- entdeckt schwer- 2,63]

,14,19,2 | wiegend? wiegend wiegend wiegend

1,23,24,

27,30,40

,42,43,5

4,59,60,

64]
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Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz

N (1 [cl [95 %-KI]

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Beobachtungsdauer: 1-12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 10)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 13 |nicht nicht nicht keiner nicht 73 /3278 56 /2842 1,1 1,18 [0,78; (0,2 [-0,2; |hoch
[11,17,1 |schwer- schwer- schwer- entdeckt schwer- 1,79] 0,9]

8,24,27, | wiegend" wiegend wiegend wiegend

29,33,36

,40,43,5

8,59,63]

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Personen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. 1 Studie war
nicht verblindet und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhéangig.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar.

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

g. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fiir die Bewertung der Vertrauenswirdigkeit angesehen wurde. Die addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 8 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 9 Studien unklar. 2 Studien waren nicht
verblindet und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

h. Es lagen mehrere Studien mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fir die Bewertung der Vertrauenswiurdigkeit angesehen wurden.
Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 4 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie
nicht addaquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse, alle Zeitpunkte
Studienpool SSRI oder SSNRI Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Postmenopause
Aedo 2011 S50 4/23 2/21 —_— 4.8 2.00 [0.33,12.25]
Barton 2017_1 V75_Hypnose 0/14 0/21 — — —
Barton 2017_2 V75_Scheinhypn  1/19 0/15 —_—t 1.5 2.51 [0.10, 66.20]
Bouchard 2012 D100 35/158 14/152 —— 35.3 2.80 [1.44, 5.46]
Simon 2013_12W P7,5 8/297 4/302 — 10.7 2.06 [0.61, 6.92]
Simon 2013_24W P7,5 15/285 15/284 —.— 28.9 1.00 [0.48, 2.08]
Soares 2008 P12,5-25 1/28 0/28 _—t 1.5 3.1 [0.12, 79.64]
Stearns 2003 P12,5 4/51 1/28 _— 3.1 230 [0.24,21.62]
Stearns 2003 P25 8/58 1/28 —_— 34 4.32  [0.51,36.39]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30 6/50 2/25 —_— 5.6 1.57 [0.29, 8.40]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30 5/50 2/25 S 53 1.28 [0.23, 7.10]
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) - 1.85 [1.17,2.93]
Heterogenitat: Q=5.27, df=9, p=0.811, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.06, p=0.014, Tau(Paule-Mandel)=0
Peri- / Postmenopause
Archer 2009_12W D100 12/150 6/76 — 3.7 1.01 [0.37, 2.82]
Archer 2009_12W D150 20/151 6/76 -+ 4.3 1.78 [0.68, 4.64]
Archer 2009_26W D100 49/182 8/90 — 6.2 3.78 [1.70, 8.37]
Archer 2009_26W D150 54/179 8/90 —_— 6.2 4.43 [2.00, 9.79]
Clayton 2013 D50 121217 5/217 —— 3.5 2.48 [0.86, 7.17]
Kornstein 2010 D100-200 19/256 4/125 ——— 3.2 243 [0.81, 7.29]
Liu 2004 SSRI F20-80_HRT 2/61 0/62 _— 0.4 525 [0.25,111.68]
MsFLASH 01 E10-20 7/104 2/101 R 1.5 3.57 [0.72,17.63]
MsFLASH 03 V75 5/96 2/146 Tt 1.4 3.96 [0.75, 20.82]
NCT00786188 P7,5 3/50 1/52 —_—1t 0.7 3.26  [0.33,32.39]
Pinkerton 2013 D100 195/1066 102/1052 = 59.4 2.09 [1.61,2.69]
Speroff 2008 D50 27/149 3/19 —— 2.3 1.18 [0.32, 4.34]
Speroff 2008 D100 33/155 3/19 —— 2.3 1.44 [0.40, 5.25]
Speroff 2008 D150 58/157 3/19 —t 24 3.12  [0.87,11.18]
Speroff 2008 D200 63/151 3/19 —t— 24 3.82 [1.07,13.66]
Alle
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) * 2.18 [1.81, 2.63]
Heterogenitat: Q=16.98, df=24, p=0.849, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=8.66, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0
T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Abbildung 9: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse — Abbruch

wegen unerwinschter Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zuséatzliche

Behandlung (Beobachtungsdauer: 1,5—-12 Monate) — EffektmaR3: Odds Ratio
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, alle Zeitpunkte
Studienpool SSRI oder SSNRI Placebo
Studie n/N n/iN OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Postmenopause
Bouchard 2012 D100 2/158 4/152 — 20.8 0.47 [0.09, 2.63]
Simon 2013_12W P7,5 2/297 1/302 —_—t 10.6 2.04 [0.18, 22.63]
Simon 2013_24W P7,5 13/285 7/284 - 68.6 1.89 [0.74, 4.81]
REM - Knapp-Hartung —— 1.43 [0.26, 8.00]
Heterogenitat: Q=2.02, df=2, p=0.363, 1>=1.2%
Gesamteffekt: Z-Score=0.89, p=0.466, Tau(Paule-Mandel)=0.081
Peri- / Postmenopause
Archer 2009_12W D100 0/150 1/76 _— 1.6 0.17 [0.01, 4.15]
Archer 2009_12W D150 1151 1176 —_—t 21 0.50 [0.03, 8.11]
Archer 2009_26W D100_D150  7/361 1/180 —_—t 3.8 3.54 [0.43, 28.99]
Capriglione 2016 P7,5 0/42 0/38 — — —
Clayton 2013 D50 2/217 2217 —_— 43 1.00 [0.14, 7.16]
Gordon 2006 S50 0/46 0/41 — — —
Kornstein 2010 D100-200 3/256 2/125 s — 5.1 0.73 [0.12, 4.42]
MsFLASH 01 E10-20 0/104 0/101 — —_ —
MsFLASH 03 V75 0/96 0/146 — — —
NCT00786188 P7,5 0/49 1/52 _ 1.6 0.35 [0.01, 8.72]
Pinkerton 2013 D100 43/1066 36/1052 - 815 1.19 [0.76, 1.86]
Alle
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) - 1.18 [0.78, 1.79]
Heterogenitat: Q=5.96, df=9, p=0.744, 1’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.89, p=0.395, Tau(Paule-Mandel)=0
T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser
Abbildung 10: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse —
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo
(Beobachtungsdauer: 1-12 Monate) — EffektmaR: Odds Ratio
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5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)

27.02.2025

Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Perimenopause

Anzahl Hitzewallungen pro Tag — Interventionsende: 2 Monate [friiher Zeitpunkt]

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 14; 20 -1,34 -0,28 niedrig

[54] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-4,64; 1,96] | [-0,97; 0,41]
Postmenopause

Anzahl Hitzewallungen pro Tag - Interventionsdauer: 1,5-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 11)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 4 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |285; 285 -1,59 f moderat
[19,21,2 | wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-2,41;

3,54] -0,77]

Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag — Interventionsdauer: 3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 12)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 3 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 722; 739 -0,76 -0,17 niedrig
[11,17,1 | wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-2,52;1,00] | [-0,51; 0,18]

8]

Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag — Interventionsende: 5,5 Monate [spéiter Zeitpunkt]

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |235;218 -1,70 f moderat
[14] wiegend" zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-2,88;

-0,52]
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27.02.2025

Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Alle Phasen

Anzahl Hitzewallungen pro Tag — Interventionsdauer: 1-3 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 11)

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 10 |schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |1622; 891 -1,43 f moderat
[19,21,2 | wiegend wiegend wiegend entdeckt wiegend [-1,82;

3,24,27, -1,03]

36,38,43

,54,64]

Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag — Interventionsdauer: 2—4 Monate [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 12)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 9 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |2132; 1414 -1,29 f moderat
[11,17,1 | wiegend! wiegend wiegend entdeckt wiegend [-1,71;

8,24,27, -0,86]

29,59,63

,64]

Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag — Interventionsdauer: 5,5-6 Monate [spéter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 13)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 3 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |590; 480 -1,60 f niedrig
[14,27,6 | wiegendX wiegend wiegend entdeckt wiegend [-2,44;

3] -0,76]
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g iberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien
nicht adaquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

f. Fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht
addquat umgesetzt.

h. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

i. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 8 Studien nicht
adadquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

j. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht
adaquat umgesetzt.

k. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt und die Umsetzung des ITT-Prinzips war in 2 Studien deutlich verletzt und damit nicht adaquat.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl Hitzewallungen pro Tag, friher Zeitpunkt, MWD
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Perimenopause
MsFLASH 03 V75 -1.34 1.69 = 100.0 -1.34 [-4.64, 1.96]
Postmenopause
MsFLASH 03 V75 -2.01 0.73 — 16.8 -2.01 [-3.44, -0.58]
Soares 2008 P12,5-25 -3.30 0.91 —_—a— 1.2 -3.30 [-5.09, -1.51]
Stearns 2003 P12,5 -1.55 0.74 — 16.2 -1.55 [-3.01, -0.09]
Stearns 2003 P25 -1.50 0.72 —a— 17.0 -1.50  [-2.92,-0.08]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30 -1.02 0.58 —— 245 -1.02 [-2.17,0.12]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30-0.87 0.80 — 14.2 -0.87 [-2.44,0.70]
REM - Knapp-Hartung ——— -1.59  [-2.41,-0.77]
Heterogenitat: Q=5.60, df=5, p=0.347, 1>=10.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.97, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.279
Peri- / Postmenopause
Archer 2009_12W D100 -1.60 0.61 —a— 16.2 -1.60 [-2.79, -0.41]
Archer 2009_12W D150 -1.10 0.61 —— 16.2 -1.10 [-2.29, 0.09]
Archer 2009_26W D100 -1.70 0.70 —a— 121 -1.70  [-3.08, -0.32]
Archer 2009_26W D150 -2.10 0.74 —a— 11.0 -2.10  [-3.55, -0.65]
Gordon 2006 S50 -0.13 0.97 — 6.3 -0.13 [-2.04, 1.78]
Grady 2007 S50-100 -0.70 1.08 —=— 5.2 -0.70 [-2.81, 1.41]
MsFLASH 01 E10-20 -1.40 0.66 — 13.7 -1.40 [-2.70, -0.10]
Speroff 2008 D50 -0.59 1.12 — 4.8 -0.59 [-2.78, 1.60]
Speroff 2008 D100 -1.56 1.10 —_— 4.9 -1.56 [-3.73, 0.61]
Speroff 2008 D150 -1.52 1.10 —_— 4.9 -1.52 [-3.68, 0.64]
Speroff 2008 D200 -0.91 1.1 — 4.8 -0.91 [-3.09, 1.27]
Alle
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) > -1.43  [-1.82,-1.03]
Heterogenitat: Q=10.23, df=17, p=0.894, 1*’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.60, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0
" T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Abbildung 11: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) — Anzahl Hitzewallungen pro Tag, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo, friher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 1-3 Monate) — Effektmal?:

Mittelwertdifferenz
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag, friiher Zeitpunkt, MWD

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Postmenopause
Bouchard 2012 D100 0.04 0.45 — 31.6 0.04 [-0.85, 0.93]
Simon 2013_12W P7,5 -0.89 0.40 — 345 -0.89  [-1.68,-0.10]
Simon 2013_24W P7,5 -1.37 0.41 — 33.9 -1.37  [-2.18,-0.56]
REM - Knapp-Hartung —— -0.76 [-2.52, 1.00]

Heterogenitat: Q=5.38, df=2, p=0.068, 1>=62.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.86, p=0.204, Tau(Paule-Mandel)=0.568

Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D100 -1.30 0.53 — 13.7 -1.30  [-2.35,-0.25]
Archer 2009_12W D150 -1.20 0.55 —— 13.1 -1.20 [-2.27,-0.13]
Archer 2009_26W D100 -1.40 0.52 —a— 14.6 -1.40 [-2.41,-0.39]
Archer 2009_26W D150 -2.10 0.51 — 14.9 -2.10  [-3.10,-1.10]
Capriglione 2016 P7,5 -1.03 0.95 —_— 4.4 -1.03 [-2.88, 0.83]
NCT00786188 P7,5 -0.96 0.65 —_—a— 9.3 -0.96 [-2.23, 0.32]
Pinkerton 2013 D100 -2.79 0.50 — 15.7 -2.79 [-3.76,-1.82]
Speroff 2008 D50 -0.60 1.06 —_— 3.6 -0.60 [-2.68, 1.48]
Speroff 2008 D100 -1.73 1.07 —_— 35 -1.73 [-3.83, 0.37]
Speroff 2008 D150 -1.44 1.05 B 3.7 -1.44 [-3.49, 0.61]
Speroff 2008 D200 -0.96 1.06 — 3.6 -0.96 [-3.03, 1.11]
Alle
REM - Knapp-Hartung - -1.29  [-1.71,-0.86]

Heterogenitat: Q=22.35, df=13, p=0.050, 1>=41.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-6.51, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.414

T T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Abbildung 12: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) — Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag,
SSRI oder SSNRI vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 2—-4 Monate) —
EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag, spater Zeitpunkt, MWD

Studienpool

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Postmenopause

Simon 2013_24W P7,5 -1.70 0.60 — 100.0 -1.70  [-2.88,-0.52]

Peri- / Postmenopause

Archer 2009_26W D100 -0.79 0.59 | 296 -0.79 [-1.95, 0.37]

Archer 2009_26W D150 -1.73 0.53 —a— 34.9 -1.73  [-2.77,-0.69]

Pinkerton 2013 D100 -2.04 0.53 —a— 35.5 -2.04 [-3.07,-1.01]
Alle

REM - Knapp-Hartung e -1.60 [-2.44,-0.76]

Heterogenitat: Q=2.65, df=3, p=0.448, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-6.09, p=0.009, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Abbildung 13: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) — Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag,
SSRI oder SSNRI vs. Placebo, spater Zeitpunkt (Interventionsdauer: 5,5—-6 Monate) —
EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen

Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt Palpitationen (bindre Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz
N [ [c] [95 %-KI]
Perimenopause
Unerwiinschtes Ereignis Palpitationen — Beobachtungsdauer: 2 Monate
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 nicht nicht nicht keiner sehr schwer- |6/ 87 1/37 3 2,67 [0,31; |4 [-8; 12] |niedrig
[32] schwer- zutreffend schwer- entdeckt wiegend® 22,96]

wiegend wiegend
Postmenopause
Unerwiinschtes Ereignis Palpitation(en)® — Beobachtungsdauer: 2-9 Monate (Metaanalyse: Abbildung 14)
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 3 nicht nicht nicht keiner sehr schwer- |18 / 427 11/290 4 1,37 [0,43; |1 [-2; 11] |niedrig
[11,23,3 |schwer- schwer- schwer- entdeckt wiegend® 4,32]
2] wiegend' wiegend wiegend
Alle Phasen
Unerwiinschtes Ereignis Palpitation(en)¢ — Beobachtungsdauer: 2-12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 14)
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 6 nicht nicht nicht keiner nicht 62 /2166 47 / 1969 3 1,18 [0,73; |1 [-1; 2] hoch
[11,17,1 |schwer- schwer- schwer- entdeckt schwer- 1,89]
8,23,32, |wiegend? wiegend wiegend wiegend
63]
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Tabelle 15: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt Palpitationen (bindre Daten)
(mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz

N (1 [cl [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der bericksichtigte(n) Studie(n) (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Personen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

e. In Suvanto-Luukkonen 2005 wird der Abbruch wegen Palpitation berichtet.

f. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral flir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit angesehen wurde. Die addaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar.

g. Es lagen mehrere Studien mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral fir die Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit angesehen wurden.
Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Palpitationen, alle Zeitpunkte

Studienpool SSRI oder SSNRI Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Perimenopause

Kornstein 2010 D100-200 6/87 1137 — 100.0 2.67 [0.31,22.96]
Postmenopause

Bouchard 2012 D100 14/158 8/152 i 74.9 1.75 [0.71, 4.30]

Kornstein 2010 D100-200 3/169 1/88 —_—t 11.7 1.57  [0.16, 15.34]

Suvanto-Luukkonen 2005 F10-30 1/50 1/25 —_— 7.6 0.49 [0.03, 8.17]

Suvanto-Luukkonen 2005 C10-30 0/50 1/25 _— 5.8 0.16 [0.01, 4.12]

REM - Knapp-Hartung —— 1.37 [0.43, 4.32]

Heterogenitat: Q=2.49, df=3, p=0.477, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.86, p=0.451, Tau(Paule-Mandel)=0

Peri- / Postmenopause

Pinkerton 2013 D100 35/1066 33/1052 - 93.6 1.05 [0.65, 1.70]

Simon 2013_12W P7,5 3/301 1/305 —_—t— 4.2 3.06 [0.32,29.59]

Simon 2013_24W P7,5 0/285 1/285 —_— 21 0.33 [0.01, 8.19]
Alle

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) -> 1.18 [0.73, 1.89]

Heterogenitat: Q=4.68, df=7, p=0.699, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.80, p=0.449, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Abbildung 14: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen, SSRI oder SSNRI vs.
Placebo (Beobachtungsdauer: 2—12 Monate) — Effektmal’: Odds Ratio
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Flr die untersuchte Fragestellung beziglich der Effekte einer Behandlung mit einem SSRI oder
einem SSNRI im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusatzlichen
Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische
Erkrankungen wurden insgesamt 28 Studien identifiziert. Von diesen waren in 23 Studien
verwertbare Daten zu 5 kritischen und 2 wichtigen Endpunkten enthalten. Fir den wichtigen
Endpunkt Burn-out-Syndrom wurden in keiner Studie Daten berichtet. Zu den Wirkstoffen
Duloxetin, Fluvoxamin und Milnacipran wurden keine Studien eingeschlossen.

Flr den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden insgesamt 15 RCTs
identifiziert. Bezogen auf die subjektive Beeintrachtigung im taglichen Leben durch typische
Symptome des Klimakteriums zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bei
Beschrankung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (6 RCTs; Vergleich: SSRI oder
SSNRI vs. Placebo, Interventionsdauer: 2—3 Monate) sowie bei hoher Vertrauenswiirdigkeit in
der gemeinsamen Analyse Uber alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (15 RCTs,
Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung, Interventionsdauer:
1,5-3 Monate) ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Prifintervention zu einem friihen
Messzeitpunkt. Bei Beschrankung der Analyse auf Frauen in der Perimenopause (2 RCTs)
zeigte sich bei niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo zu einem friihen
Messzeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate). Zu einem spdten Messzeitpunkt zeigte sich bei
niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz (iber alle betrachteten Phasen des Klimakteriums
hinweg (2 RCTs, Interventionsende: 9-12 Monate) ein statistisch signifikanter Vorteil einer
Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI gegeniiber der Behandlung mit Placebo. Bei
Beschrankung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (1 RCT) lag bei sehr niedriger
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen fur den Vergleich SSRI vs. Placebo zu einem spdten Messzeitpunkt vor
(Interventionsende: 9 Monate).

Fiir den kritischen Endpunkt depressive Symptome wurden insgesamt 7 RCTs identifiziert.
Bezogen auf die Schwere der Depression zeigte sich in der Teilpopulation der Frauen in der
Postmenopause ohne Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn (4 RCTs) bei
niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil der
Behandlung mit einem SSRI gegeniiber der Behandlung mit Placebo zu einem spaten
Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende: 9 Monate). Zu einem frithen Messzeitpunkt
(Interventionsdauer: 1,5-3 Monate) lagen bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
weder bei Beschrankung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (2 RCTs, Vergleich:
SSRI vs. Placebo) noch in der gemeinsamen Analyse Uber alle Phasen des Klimakteriums
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hinweg (4 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen vor. In der Teilpopulation der Frauen mit einer Mindestschwere
depressiver Symptome zu Studienbeginn (3 RCTs) zeigten sich bei hoher Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz in allen Analysen (Perimenopause: 2 RCTs; Postmenopause: 1 RCT; Vergleich:
jeweils SSNRI vs. Placebo; alle Phasen: 3 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder
keine zusatzliche Behandlung) statistisch signifikante Vorteile fir die Prifintervention zu
einem friihen Messzeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate).

Fir den kritischen Endpunkt Angst wurden insgesamt 3 RCTs identifiziert. Bezogen auf die
Schwere der Angstzustinde zeigten sich fiir die Teilpopulation der Frauen ohne
Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn (2 RCTs) bei moderater
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bei Beschriankung der Analyse auf Frauen in der
Postmenopause (1 RCT, Vergleich: SSRI vs. Placebo; Interventionsende: 1,5 Monate) sowie bei
hoher Vertrauenswirdigkeit in der gemeinsamen Analyse Uber alle betrachteten Phasen des
Klimakteriums hinweg (2 RCTs , Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo; Interventionsende:
1,5—-2 Monate) keine statistisch signifikanten Unterschiede zu einem friihen Messzeitpunkt. In
der Teilpopulation der Frauen mit einer Mindestschwere depressiver Symptome zu
Studienbeginn (hier: Peri- / Postmenopause) zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit einem SSNRI gegeniiber
der Behandlung mit Placebo zu einem friihen Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende:
2 Monate).

Flir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen wurden insgesamt 4 RCTs identifiziert. Bezogen
auf die subjektive Schlafqualitdt zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI
gegeniber der Behandlung mit Placebo zu einem friihen Messzeitpunkt bei Beschrankung der
Analyse auf Frauen in der Postmenopause (2 RCTs, Interventionsende: 2 Monate) und in der
gemeinsamen Analyse liber alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (4 RCTs). Bei
Beschrankung der Analyse auf Frauen in der Perimenopause (2 RCTs, Interventionsende:
2 Monate) zeigte sich bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz kein statistisch
signifikanter Unterschied fir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo zu einem friihen
Messzeitpunkt (Interventionsende: 1,5-2 Monate).

Fir den kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden insgesamt 20 RCTs identifiziert.
Bezogen auf die Operationalisierung Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zeigte sich bei
moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bei Beschrankung der Analyse auf Frauen in der
Postmenopause (8 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo, Beobachtungsdauer: 1,5—
9 Monate) und in der gemeinsamen Analyse (iber alle betrachteten Phasen des Klimakteriums
hinweg (18 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung,
Beobachtungsdauer: 1,5-12 Monate) ein statistisch signifikanter Nachteil fir die
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Prufintervention. Bezogen auf das Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
zeigten sich bei sehr niedriger bzw. hoher Vertrauenswirdigkeit der Evidenz keine
signifikanten Unterschiede fiir den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo bei Beschrankung
der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (3 RCTs Beobachtungsdauer: 3-5,5 Monate)
bzw. in der gemeinsamen Analyse Uber alle Phasen des Klimakteriums hinweg (13 RCTs,
Beobachtungsdauer: 1-12 Monate).

Fir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen,
Schweillausbriiche) wurden insgesamt 16 RCTs identifiziert. Bezogen auf die Anzahl der
Hitzewallungen pro Tag zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein
statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI oder SSNRI gegeniiber der
Behandlung mit Placebo zu einem frilhen Messzeitpunkt bei Beschrankung der Analyse auf
Frauen in der Postmenopause (4 RCTs, Interventionsdauer: 1,5-3 Monate) und in der
gemeinsamen Analyse Uber alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (10 RCTs,
Interventionsdauer: 1-3 Monate). Fir Frauen in der Perimenopause (1 RCT,
Interventionsende: 2 Monate) lag bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz kein
statistisch signifikanter Unterschied fiir den Vergleich SSNRI vs. Placebo vor. Bezogen auf die
Anzahl moderater und schwerer Hitzewallungen pro Tag zeigte sich bei moderater bzw.
niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil einer
Behandlung mit einem SSRI oder SSNRI gegeniiber der Behandlung mit Placebo zu einem
frihen (9 RCTs, Interventionsdauer: 2—4 Monate) bzw. auch zu einem spaten (3 RCTs,
Interventionsdauer: 5,5—-6 Monate) Messzeitpunkt in der gemeinsamen Analyse lber alle
betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg. Bei Beschrankung der Analyse auf Frauen in
der Postmenopause lag bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch
signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI gegeniiber der Behandlung mit Placebo
zu einem spaten Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende: 5,5 Monate) vor, wahrend fiir den
frihen Messzeitpunkt (3 RCTs, Interventionsdauer: 3 Monate) bei niedriger
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied fiir den Vergleich
SSRI oder SSNRI vs. Placebo vorlag.

Flr den wichtigen Endpunkt Palpitationen wurden insgesamt 6 RCTs identifiziert. Bezogen auf
das Auftreten des unerwiinschten Ereignisses Palpitation(en) lagen bei hoher bzw. niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz keine statistisch signifikanten Unterschiede vor
(Perimenopause: 1 RCT, Vergleich: SSNRI vs. Placebo, Beobachtungsdauer: 2 Monate;
Postmenopause 3 RCTs; alle Phasen: 6 RCTs, Vergleich: jeweils SSRI oder SSNRI vs. Placebo,
Beobachtungsdauer: 2-9 bzw. 2—12 Monate).

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Zur Zuteilung der Studien fiir die getrennte Darstellung von Ergebnissen zu den verschiedenen
Phasen des Klimakteriums wurde als Orientierung die STRAW-Klassifikation [6,7]
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herangezogen. Deren Kriterien sind nicht Gberschneidungsfrei: Das Stadium +1a umfasst die
ersten 12 Monate nach Eintritt der Menopause und wird sowohl der Peri- als auch der
Postmenopause zugeordnet. Im vorliegenden Bericht wurde fiir die Zuordnung zur
Postmenopause die Grenze bei > 12 Monaten Amenorrho gesetzt, um eine klare Trennung der
Ergebnisse zu ermdglichen. Studien, die auch Frauen einschlossen, deren letzte Regelblutung
zu Studienbeginn <12 Monate zuriicklag, und bei denen weder aus den Einschlusskriterien
noch aus den Charakteristika der Studienpopulationen hervorgeht, wie groR dieser Anteil an
Frauen war, wurden der Phase Peri- / Postmenopause zugeordnet. Studien, bei denen anhand
der Angaben zur Zeit seit letzter Blutung geschatzt werden konnte, dass bei mehr als 80 % der
Stichprobe die letzte Regelblutung >12 Monate zuricklag und/oder eine iatrogene
Menopause vorlag, wurden der Phase Postmenopause zugeordnet.

In 2 Studien (Capriglione 2016, Davari-Tanha 2016) war das Vorliegen von Symptomen des
Klimakteriums kein Einschlusskriterium, allerdings konnte Uber die vorliegenden Daten in den
Publikationen abgeleitet werden, dass die eingeschlossenen Frauen symptomatisch waren. In
3 Studien (Clayton 2013, Kornstein 2010 und Liu2004) wurden Frauen mit einer
Mindestschwere depressiver Symptome eingeschlossen, ohne dass Angaben zu
vasomotorischen Beschwerden als Einschlusskriterium vorlagen.

Lediglich aus 4 der 23 bericksichtigten RCTs lagen Daten zu spateren Auswertungszeitpunkten
vor: Archer 2009 (26W) (Interventionsdauer: 6 Monate), Pinkerton 2013 (12 Monate),
Simon 2013 (24W) (5,5 Monate) und Suvanto-Luukkonen 2005 (9 Monate). Problematisch ist
zudem, dass bei den wenigen verfligbaren Ergebnissen fiir spatere Auswertungszeitpunkte
wiederholt ein grofler Anteil der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen
nicht in der Auswertung beriicksichtigt worden ist.

Die Ergebnisse der 3 RCTs, in denen der Vergleich nicht auf SSRI oder SSNRI vs. Placebo
beschrankt war (Barton 2017: zusatzlich Hypnose bzw. Scheinhypnose in beiden Gruppen,
Kalay 2007 [in 1 von 2 relevanten Vergleichen]: zusatzlich Hormonersatztherapie [HRT] in
beiden Gruppen, Liu 2004: HRT in beiden Gruppen), stehen den Gesamtergebnissen nicht
entgegen.

Zu den kritischen Endpunkten depressive Symptome und Angst erfolgten aufgrund
bedeutsamer Heterogenitat im Gesamtstudienpool bzw. Heterogenitat zwischen den beiden
Studienpools getrennte Berechnungen: keine Mindestschwere depressiver Symptome und
Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn. Die Prifinterventionen in den
Studien, in denen als Einschlusskriterium ein Fragebogen-Cut-off-Wert hinsichtlich einer
Mindestschwere depressiver Symptome festgelegt wurde (Clayton 2013, Kornstein 2010 und
Liu 2004), sind dahin gehend nicht als Off-Label-Einsatz von SSRI oder SSNRI fir die
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden einzuordnen.
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Nur wenige Studien berichteten Daten allein fur Frauen in der Perimenopause. Bei Studien,
die dem Studienpool ,Peri- / Postmenopause” zugeordnet wurden, ging weder aus den
Einschlusskriterien noch aus den Charakteristika der Studienpopulationen hervor, wie grof3
der Anteil an Frauen in der Peri- oder Postmenopause war. Bei der Ergebnisinterpretation
sollte beachtet werden, dass die gemeinsamen Analysen Uber alle betrachteten Phasen des
Klimakteriums hinweg (,,Alle Phasen®) durch die Hinzunahme von jeweilig vorliegenden Daten
aus dem Studienpool ,,Perimenopause” bzw. ,,Postmenopause” beeinflusst sind: In den Fallen,
in denen keine oder nur wenige Daten allein fiir Frauen in der Perimenopause vorliegen, bleibt
unklar, ob die Effekte der gemeinsamen Analysen Uber alle betrachteten Phasen des
Klimakteriums hinweg auch fir Frauen in der Perimenopause erwartbar waren. Dies gilt
analogin Fallen, in denen keine oder nur wenige Daten allein fiir Frauen in der Postmenopause
vorliegen.

In den Studien Simon 2013 (12W), Simon 2013 (24W), Soares 2008 und Stearns 2003 wurden
Run-in-Phasen durchgefiihrt, um potenzielle Placeboresponder hinsichtlich vasomotorischer
Beschwerden auszuschlieRen. Studieniibergreifend war eine Reduktion vasomotorischer
Beschwerden (z. B. Anzahl moderater und schwerer Hitzewallungen pro Tag) auch in
Vergleichsgruppen sichtbar. Beispielsweise zeigten sich nach 3 Monaten Interventionsdauer
durchschnittliche Veranderungen in der Interventions- bzw. Vergleichsgruppe von:

=  Simon 2013 (12W): -6,22 bei 11,79 zu Baseline vs. -5,33 bei 11,65 zu Baseline [17],
=  Simon 2013 (24W): -5,31 bei 10,83 zu Baseline vs. -3,94 bei 10,90 zu Baseline [18],
=  Pinkerton 2013: -7,31 bei 11,7 zu Baseline vs. —-4,52 bei 11,9 zu Baseline [60,63].

Den statistisch signifikanten Vorteilen einer Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI im
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusatzlichen Behandlung (siehe
Abschnitt 6.1) stehen statistisch signifikante Nachteile fir Frauen in der Postmenopause und
Uber alle Phasen des Klimakteriums hinweg in Bezug auf den kritischen Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse, operationalisiert als Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse,
gegenuber.

SSRIs und SSNRIs sind laut Fach- und Gebrauchsinformation sowie Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie in Deutschland [68] nicht fir die Behandlung peri- und postmenopausaler
Beschwerden zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgte auf expliziten Wunsch der
Leitliniengruppe.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
N
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?:D g = 20 %
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N D ° g o s B 2
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‘f-“' E ﬁ q:) -g c ‘q-s .2 2 v
29 0 o = = S = c
o T - o o Q o v -2 2
2 g 5 2 5 - o g s
Studie < >0 > EE & &
Archer 2009 (12W)? ja ja ja nein unklar ja
Archer 2009 (26W)? ja ja unklar nein unklar ja
Bouchard 2012 unklar unklar unklar nein unklar ja
Clayton 2013 unklar unklar ja ja unklar ja
Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja
Kalay 2007° ja unklar nein ja nein ja
Kornstein 2010 ja ja unklar nein ja ja
Liu 2004 unklar unklar nein unklar unklar ja
MsFLASH 01 ja ja ja nein unklar ja
MsFLASH 03 ja ja ja ja¢/ nein® unklar ja
NCT00786188 unklar unklar unklar ja unklar ja
Pinkerton 2013 ja ja ja ja¢ / unklarf ja ja
Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja
Simon 2013 (24W) ja ja ja nein unklar ja
Suvanto-Luukkonen unklar unklar unklar nein unklar ja
20058
a. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
b. identische Bewertung fiir beide Subgruppen
c. Perimenopause
d. Postmenopause
e. friiher Zeitpunkt
f. spater Zeitpunkt
g. identische Bewertung fir alle beriicksichtigten Beobachtungszeitpunkte
ITT: Intention to treat
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive

27.02.2025

Symptome
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Liu 2004 unklar unklar nein unklar unklar ja
MsFLASH 03 ja ja ja ja unklar ja
Stearns 2003° unklar unklar unklar unklar nein ja
Suvanto-Luukkonen unklar unklar unklar nein unklar ja
2005 ¢
a. identische Bewertung fiir beide Subgruppen
b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
c. identische Bewertung fiir alle berticksichtigten Beobachtungszeitpunkte
ITT: Intention to treat
Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Angst
N
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a. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
ITT: Intention to treat
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Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen
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Davari-Tanha 2016° unklar unklar ja ja nein ja
Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja
MsFLASH 01° ja ja ja ja unklar ja
MsFLASH 03° ja ja ja unklar unklar ja

a. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
b. identische Bewertung fiir beide Subgruppen

ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -90 -



Evidenzbericht V24-05D

Version 1.0

SSRI oder SSNRI

Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt unerwiinschte

27.02.2025

Ereignisse
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Aedo 2011 unklar unklar ja ja unklar ja
Archer 2009 (12W)>® ja ja ja ja unklar ja
Archer 2009 (26W)>® ja ja unklar ja unklar ja
Barton 2017° ja unklar nein ja unklar ja
Bouchard 20122 unklar unklar unklar ja unklar ja
Capriglione 2016 unklar unklar unklar unklar unklar ja
Clayton 20132 unklar unklar ja ja unklar ja
Gordon 2006 ja ja ja nein nein ja
Kornstein 2010° ja ja unklar ja ja ja
Liu 2004 unklar unklar nein ja unklar ja
MsFLASH 01° ja ja ja ja unklar ja
MsFLASH 032 ja ja ja ja unklar ja
NCT007861882 unklar unklar unklar ja unklar ja
Pinkerton 20132 ja ja ja ja ja ja
Simon 2013 (12W)? ja ja ja ja unklar ja
Simon 2013 (24W)? ja ja ja ja unklar ja
Soares 2008 unklar unklar ja ja nein ja
Speroff 2008 ja ja ja ja unklar ja
Stearns 2003° unklar unklar unklar ja nein ja
Suvanto-Luukkonen unklar unklar unklar ja unklar ja
2005°
a. identische Bewertung fiir alle bericksichtigten Operationalisierungen
b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
ITT: Intention to treat
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91-



Evidenzbericht V24-05D

Version 1.0

SSRI oder SSNRI

Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische

Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)

27.02.2025
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Archer 2009 (12W)>® ja ja ja nein unklar ja
Archer 2009 (26W)> b ¢ ja ja unklar nein unklar ja
Bouchard 2012 unklar unklar unklar nein unklar ja
Capriglione 2016 unklar unklar unklar unklar unklar ja
Gordon 2006 ja ja ja nein nein ja
Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja
MsFLASH 01 ja ja ja ja unklar ja
MsFLASH 03 ja ja ja nein?/ ja® unklar ja
NCT00786188 unklar unklar unklar ja unklar ja
Pinkerton 2013 ja ja ja jaf / neiné ja ja
Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja
Simon 2013 (24W) ja ja ja jaf/ neing unklar ja
Soares 2008 unklar unklar ja nein nein ja
Speroff 2008 ® ja ja ja nein unklar ja
Stearns 2003° unklar unklar unklar unklar nein ja
Suvanto-Luukkonen unklar unklar unklar nein unklar ja

2005°

a. identische Bewertung flr alle beriicksichtigten Operationalisierungen

b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
c. identische Bewertung fiir alle berticksichtigten Beobachtungszeitpunkte
d. Perimenopause

e. Postmenopause

f. friiher Zeitpunkt

g. spater Zeitpunkt

ITT: Intention to treat
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Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Palpitationen
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Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja

Simon 2013 (24W) ja ja ja ja unklar ja

Suvanto-Luukkonen unklar unklar unklar ja unklar ja

2005°

a. identische Bewertung fiir beide Subgruppen

b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche

ITT: Intention to treat
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 16, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [69] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

exp Climacteric/

Hot Flashes/

(menopaus* or postmenopaus* or climacteri*).ti,ab.
(hot adj1 fl?sh*).ti,ab.
or/1-4

(SSRI? or Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*).mp.

(SNRI? or NRI? or ((Norepinephrine or Noradrenaline) adj Reuptake Inhibitor*)).mp.

O |IN|O|UV D W[N|-L|®

(escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*).mp.

9 or/6-8
10 and/5,9

11 cochrane database of systematic reviews.jn.

12 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

13 (meta analysis or systematic review).pt.

14 or/11-13 [Wong - High specificity strategy]

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.)

16 and/10,15

17 16 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

18 limit 17 to yr="2019 -Current"
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Climacteric[mhe]

Hot Flashes[mh]

wIiN |- |

(menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*)[Title] OR (menopaus* OR postmenopaus* OR
climacteri*)[abs]

(hot AND (flash* OR flush*))[Title] OR (hot AND (flash* OR flush*))[abs]

#4 OR#3 OR#2 OR #1

SSRI* OR (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*)

SNRI* or NRI* or ((Norepinephrine or Noradrenaline) AND Reuptake Inhibitor*)

O |IN|o | U |bd

escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*

9 #8 OR #7 OR #6

10 #9 AND #5

11 (*) FROM 2019 TO 2024

12 #11 AND #10

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 11, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [70] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023
revision)

Searches

exp Climacteric/

Hot Flashes/

(menopaus* or postmenopaus* or climacteri*).ti,ab.

(hot adj1 fl?sh*).ti,ab.

or/1-4

OV WIN|-L|®

(escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*).mp.

~

and/5-6

8 exp Randomized controlled Trial/

9 controlled clinical trial.pt.
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# Searches

10 (randomized or placebo or randomly).ab.

11 clinical trials as topic.sh.

12 trial.ti.

13 or/8-12

14 exp animals/ not humans.sh.

15 13 not 14

16 and/7,15

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

#1 [mh Climacteric]

#2 [mh A"Hot Flashes"]

#3 (menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*):ti,ab

#4 (hot NEAR/1 fl?sh*):ti,ab

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 (escitalopram* OR paroxetine* OR sertraline* OR citalopram* OR fluoxetine* OR fluvoxamine* OR
venlafaxine* OR desvenlafaxine* OR duloxetine* OR milnacipran®):ti,ab,kw

#7 #5 AND #6

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#9 #8 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#10 |[#9in Trials
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B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

menopause OR postmenopause OR menopausal OR postmenopausal OR climacteric OR hot flashes OR hot
flushes (Condotion] AND escitalopram OR paroxetine OR BRL-29060 OR FG-7051 OR sertraline OR citalopram
OR Lu-10-171 OR fluoxetine OR Lilly-110140 OR fluvoxamine OR DU-23000 OR venlafaxine OR Wy-45030 OR

desvenlafaxine OR WY-45233 OR DVS-233 OR duloxetine OR LY-227942 OR LY-248686 OR milnacipran OR F-
2207 [Other terms] / Studies with results

B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Menopause

QwiGc

URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Menopause

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -97-


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/
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