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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” [2].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer Behandlung
mit Clonidin im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusatzlichen
Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische
Erkrankungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 erfolgte eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health)
- beziglich des Studienstatus ,,abgeschlossen”, ,vorzeitig abgebrochen” sowie

- mit der Einschrankung auf Eintrage ohne Ergebnisse.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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:

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

E2 |Prifintervention: Behandlung mit Clonidin®

E3 |Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung

E4 | kritische Endpunkte:

1) gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

2) vasomotorischen Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche),
3) Hypertonie,

4) unerwiinschte Ereignisse,

wichtige Endpunkte:

5) Schlafstorungen,

6) Palpitationen,

7) depressive Symptome,

8) Angst

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 giltigen
Zulassungsstatus bzw. der fur Deutschland giltigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung fir die
Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland. Clonidin ist in Deutschland nicht zur Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden
zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe aufgrund der
klinischen Relevanz des Wirkstoffs.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht
iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [5] geniigt 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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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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 ladsst sich nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zuordnen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Evidenzbericht V24-05E Version 1.0

Clonidin 26.11.2024

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 25.07.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 29.07.2024) 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
09.07.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Von den 6 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
iber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
n=0

Datensatze? identifiziert aus:

bibliografischen Datenbanken
(n=175)

Studienregistern
(n=0)

v

Gesichtete Datenséatze
(n=127)

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=43)

Datenséatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n=5)

A

Auf Erflllung der Einschlusskriterien
geprifte Dokumente
(n=21)

\ 4

\ 4

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel-/ Abstractebene)
(n=106)

Dokumente identifiziert Uber:

Sichtenvon Referenzlisten
(n=0)
G-BA- Website und IQWiG-
Website (n =0)

Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien
(n=0)

Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=10(n=10)

davon im Studienpool beriicksichtigte
Studien (Dokumente)©
n=2(n=2)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=11)

Nicht E1 (Population) (n=2)

Nicht E2 (Priifintervention) (n =2)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n =1)
Nicht E4 (Endpunkte) (n=1)
NichtE5 (Studientyp) (n =4)

Nicht E7 (Vollpublikation verfigbar) (n = 1)

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. 8 Studien erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Resultierender Studienpool

8 der 10 eingeschlossenen Studien erfiillten 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 berticksichtigten 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
Carranza-Lira 2001 |ja [8] nein
Nagamani 1987 ja[9] nein

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Teilnehmerinnen
in den berlicksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien

Phase Studien- Personen- Priifinterven-  Vergleichsinter- Ort und Zeitraum Studiendauer
Studie design zahl N tion vention der Durchfiihrung
Postmenopause
Carranza- RCT I: 15 Clonidin Placebo Mexiko?; k. A. 3 Monate
Lira 2001 C: 15
Nagamani RCT I: 15 Clonidin Placebo USAZ; k. A. 10 Wochen®
1987 C: 15

a. keine Angaben zum Ort der Durchfiihrung, jedoch Autorengruppe in dem jeweiligen Land verortet
b. Zu Beginn der Studie wurden 2 Wochen keine Medikamente verabreicht, um die Ausgangswerte fiir die
Untersuchung zu erheben.

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien

= 0,1 mg pro Tag
o 7 Tage pro Woche
Art der Anwendung:

= transdermal, am duReren Oberarm
o wochentlicher Pflasterwechsel

Dauer:

= 8 Wochen

Phase Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Postmenopause
Carranza-  Clonidin Placebo
Lira2001  posierung:
= 0,1 mg alle 12 Stunden
o Montag bis Freitag
o Therapiepause am Wochenende
Art der Anwendung:
= oral
Dauer:
= 3 Monate
Nagamani  Clonidin Placebo
1987 Dosierung:

Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien flr Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Postmenopause
Carranza- |® postmenopausale Frauen mit = k. A.
Lira 2001 vasomotorischen Symptomen, z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriichen
und Schlafstérungen
Nagamani |= k. A. = Eine endokrine Therapie wegen postmenopausaler
1987 Symptome (Hitzewallungen) wurde mindestens 30
Tage vor Studieneinschluss gestoppt.
= vorherige Behandlung mit Clonidin (oral)
= jegliche Erkrankungen der Leber, des Herzens, der
Nieren oder der Haut in der Anamnese

k. A.: keine Angabe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen
Phase N Alter Zeit seit letzter | Natiirliche Aktuelle HRT Vorherige

Studie [Jahre] Blutung Menopause n (%) Krebs-

Gruppe MW (SD) [Jahre] n (%) erkrankung
MW (SD) n (%)

Postmenopause

Carranza-Lira 2001

Clonidin 15 k. A. k.A? k. A. 0(0) k. A.
Placebo 15
Nagamani 1987
Clonidin 15 |41 (Min; Max: 25; k. A. 6 (20)° 0(0) k. A.
Placebo 15b 58)
a. Die Zeit seit letzter Blutung wird mit mindestens 1 bis 5 Jahren angegeben.
b. Die Angaben beziehen sich nicht auf die analysierten, sondern auf die randomisierten Personen (1 Drop-out
nach 2 Wochen in der Vergleichsgruppe).

c. Bei 24 von 30 Frauen wurde der Postmenopause-Status durch eine Ovarektomie ausgel6st.
HRT: Hormonersatztherapie; k. A.: keine Angabe; Max.: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl der Personen mit Merkmal; SD: Standardabweichung

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 2 Studien wurden Daten zum kritischen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweilRausbriiche) extrahiert. Zu dem wichtigen Endpunkt Schlafstérungen
konnten aus der Studie Carranza-Lira 2001 Daten extrahiert werden. Die Tabelle 7 zeigt die
Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den Leitlinienkoordinierenden definierten
Endpunkten aus den bericksichtigten Studien. Zu den Endpunkten gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Hypertonie, unerwiinschte Ereignisse, Palpitationen, depressive Symptome
und Angst wurden in keiner Studie Daten berichtet.
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Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte
Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie g
°
S
s 2
o £ . ] )
c 9 c % £
[ o 9 o — o
oo m 9 () o
o c £ S o
N [T w c
9 = < =3 ] o g
2 |28 38 = g ] »
25 = 4 ) 5] S c o
Q3 S8 & 'S g 0 ] 2
£ T |oxea o 5 b B ‘A
T o = o 7] © n
c c € T o i E Y= o [ -
=) o m H Q a © 3 s e
o2 8 .5 S c S ® & g
0l |83 T =) a a o <
Postmenopause
Carranza-Lira 2001 - ° - - ° - - -
Nagamani 1987 - ° - - - - - -
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schwei8ausbriiche)

Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Vergleich Clonidin vs. Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt

vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der | Effekt Vertrauens-

Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit Publikationsbias | Fehlende Personen MWD Hedges’ g wiirdigkeit

design; N |limitationen® Genauigkeit I;C [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz®

Postmenopause

Anzahl Hitzewallungen pro Tag — Interventionsende (nach 3 Monaten)

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

RCT; 1 [8] |schwerwiegend® |nicht zutreffend |nicht schwer- keiner entdeckt |schwerwiegend? |15; 15 -4 —f niedrig
wiegend [k. A.Je

Anzahl Hitzewallungen pro Woche - Interventionsende (nach 8 Wochen)

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

RCT; 1[9] |schwerwiegend® |nicht zutreffend |nicht schwer- keiner entdeckt |schwerwiegend® |15; 14 -8,00 -0,44 niedrig
wiegend [-21,33; 5,33] |[-1,18; 0,29]

Intensitdt Hitzewallungen — VAS [Skalenbereich 0-10] — Interventionsende (nach 3 Monaten)

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

RCT; 1 [8] |schwerwiegend® |nicht zutreffend |nicht schwer- keiner entdeckt |schwerwiegend? |15; 15 -5,1 f niedrig
wiegend [k. A.J"

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studientibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar.
d. sehr geringe StudiengroRe
e. Differenz der Mediane (95 %-KI aufgrund fehlender Angaben in der Studie nicht berechnet). Angaben in der Publikation zum Median [Min; Max] —
Interventionsende: I: 1 [0; 8]; C: 5 [2; 15]. Signifikanter Effekt zugunsten der Prifintervention.
f. fir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz signifikant
g. Das 95 %-KI des Hedges' g tiberdeckt —-0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgroe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Clonidin vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der | Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit Publikationsbias | Fehlende Personen | \wp Hedges’ g wiirdigkeit
design; N |limitationen® Genauigkeit I;C [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz®

h. Differenz der Mediane (95 %-KI aufgrund fehlender Angaben in der Studie nicht berechnet). Angaben in der Publikation zum Median [Min; Max] —
Interventionsende: I: 1,3 [0; 5]; C: 6,4 [1; 8,4]. Signifikanter Effekt zugunsten der Prifintervention.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl
der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, VAS: visuelle Analogskala
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5.4.2 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Schlafstorungen

Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich Clonidin vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den wichtigen Endpunkt
Schlafstérungen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der | Effekt Vertrauens-

Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit Publikationsbias | Fehlende Personen MWD Hedges’ g wﬁrdlg.kelt .

design; N |limitationen® Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] der Evidenz
I; C

Postmenopause

Anzahl Tage mit Schlaflosigkeit pro Woche — Interventionsende (nach 3 Monaten)

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

RCT; 1 [8] |[schwerwiegend® [nicht zutreffend |nicht schwer- keiner entdeckt |sehr schwer- 15; 15 0 [k. A.J¢ —f sehr niedrig
wiegend wiegend®

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 addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar.

d. Lage und Breite des 95 %-KI nicht bewertbar

e. Differenz der Mediane (95 %-KI aufgrund der Angaben in der Studie nicht berechnet). Angaben in der Publikation zum Median [Min; Max] — Interventionsende:
I:0[0; 2]; C: 0 [O; 6].

f. keine Berechnung moglich

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl
der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Flr die untersuchte Fragestellung bezlglich der Effekte einer Behandlung mit Clonidin im
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusatzlichen Behandlung bei
symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen
wurden insgesamt 10 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) identifiziert. Die Ergebnisse
aus 8 Studien (siehe Abschnitt 8.3) waren nicht verwertbar. Die 2 fiir die Evidenzdarstellung
beriicksichtigten Studien lieferten verwertbare Daten zu 1 kritischen und zu 1 wichtigen
Endpunkt.

Fir den kritischen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z.B. Hitzewallungen,
SchweilRausbriiche) lagen Ergebnisse aus 2 Studien zu 3 Operationalisierungen vor. Fir die
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag nach 3 Monaten (Carranza-Lira 2001) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit Clonidin im Vergleich zu Placebo. Fir die
Anzahl der Hitzewallungen pro Woche zeigte sich nach 8 Wochen in der Studie Nagamani 1987
kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Vertrauenswirdigkeit in die Evidenz ist jeweils
niedrig. Fir die Operationalisierung als Intensitat der Hitzewallungen nach 3 Monaten
(Carranza-Lira 2001) zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung
mit Clonidin im Vergleich zu Placebo. Die Vertrauenswirdigkeit in die Evidenz ist ebenfalls
niedrig.

Fir den wichtigen Endpunkt Schlafstérungen zeigte sich fir die Anzahl der Tage mit
Schlaflosigkeit pro Woche nach 3 Monaten (Carranza-Lira 2001) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen einer Behandlung mit Clonidin im Vergleich zu Placebo. Die
Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz ist sehr niedrig.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Bei den beiden berlicksichtigten Studien handelt es sich um RCTs aus den Jahren 1987 und
2001 mit sehr kleinen Stichproben. Beide Publikationen entsprechen nicht den heutigen
Anforderungen an die Berichterstattung (z. B. des Consolidated Standards of Reporting Trials
[CONSORT] Statements [5]). Es fehlen, z. B., Angaben zu den Populationscharakteristika und
zum methodischen Vorgehen.

Fir den kritischen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z.B. Hitzewallungen,
Schweillausbriiche), operationalisiert als Anzahl der Hitzewallungen, konnte keine
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgen, weil die Darstellung der
Ergebnisse und die Zeitrdume in den beiden Studien zu stark voneinander abweichen. In
Carranza-Lira 2001 werden die Ergebnisse als Median, Minimum und Maximum (pro Tag) und
in Nagamani 1987 als Mittelwert mit Standardabweichung (pro Woche) angegeben.
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Zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse ldsst sich aufgrund der wenigen Angaben zur
Charakterisierung der Studienpopulationen (siehe Abschnitt 5.2, Tabelle 6) wenig sagen.
Darlber hinaus betrachten die beiden Studien 2 spezifische Teilpopulationen der
Zielpopulation fir die vorliegende Fragestellung: Die auf die interessierenden
Behandlungsgruppen randomisierten Frauen in Carranza-Lira 2001 wiesen alle eine
Kontraindikation fiir konjugierte equine Ostrogene auf. In Nagamani 1987 handelt es sich um
vergleichsweise junge Frauen (MW: 41 Jahre), von denen sich 80 % einer Ovarektomie
unterzogen und 20 % eine natiirliche Menopause hatten.

Clonidin ist laut Fach- und Gebrauchsinformation, z. B. [10], sowie Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie [11] in Deutschland nicht fir die Behandlung vasomotorischer Beschwerden
zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgte auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 10: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt vasomotorische
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRRausbriiche)
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Tabelle 11: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Schlafstorungen
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach SUs

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 08, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [12] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Climacteric/

2 Hot Flashes/

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

5 or/1-4

6 clonidine*.mp.

7 and/5-6

8 cochrane database of systematic reviews.jn.

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

10 (meta analysis or systematic review).pt.

11 or/8-10

12 11 not (exp animals/ not humans.sh.)

13 and/7,12

14 13 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

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

clonidine*

#6 AND #5

N | o | v |
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Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 24, 2024

Searches

exp Climacteric/

Hot Flashes/

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

clonidin*.mp.

and/5-6

| IN|OO|UVn bW IN|-L| &

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

9 hi.fs. or case report.mp.
10 or/8-9
11 7 not 10

12 11 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 7 of 12, July 2024

# Searches

#1 [mh Climacteric]

#2 [mh A"Hot Flashes"]

#3 (menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*):ti,ab
#H4 (hot NEAR/1 fI?sh*):ti,ab

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

#6 clonidin*

#7 #5 AND #6

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
i i irct*i i i :
*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 [Condition] AND Clonidine OR ST-155 OR M-5041T [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

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

Suchbegriffe

Menopause
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