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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”
(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 Cimicifuga (Actaea racemosa) 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
IQWiG 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

- World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

jeweils 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 Eintrdge ohne Ergebnisse

durchgefiihrt.

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

E1l Population: symptomatische Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen;
Sofern moglich, werden Frauen in der Peri- und Postmenopause getrennt dargestellt.

E2 Prufintervention: Behandlung mit Cimicifuga (Actaea racemosa)? (Mindestdosis 2,5 mg/d)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung

E4 kritische Endpunkte:
1) gesundheitsbezogene Lebensqualitat
2) depressive Symptome
3) Angst
4) Schlafstorungen
5) unerwiinschte Ereignisse
wichtige Endpunkte:

6) vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)
7) Palpitationen
8) Fatigue
9) Arthralgie
10) Blutungsstorung
11) GSM (z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz)
Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen.

ES 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 glltigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung fir die
Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [4] oder ein Bericht
iber 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; GSM: urogenitales Syndrom der Menopause; 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 ldsst sich nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zuordnen

Hinweis zur Zulassung von Actaea racemosa [Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., rhizoma]

Als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung wurden die Vorgaben der European Medicines
Agency zu Trockenextrakten aus Cimicifugawurzelstock hinsichtlich des Extraktionsmittels
und des Droge-Extrakt-Verhiltnisses sowie die in Deutschland verfligbaren Fach-
informationen bericksichtigt [8].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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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 26.08.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 26.08.2024) sind in Anhang C 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.

Details zu der gestellten Autorenanfrage finden sich in Anhang B.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
17.07.2024) sind in Anhang C dargestellt.

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

Von den 4 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
Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister liber weitere

Informationsquellen

Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Basis-SU(s) Datensitze? identifiziert aus: Datensatze V‘t’]f dei" Screening Dokumente identifiziert tber:
entfernt: . .
n=0 bibliografischen Datenbanken ) Sichten von Referenzlisten
Duplikate (n=0)
(n = 573) (n = 251)

G-BA- Website und 1QWiG-

Studienregistern (mit Ergebnissen) Datensitze, die aus anderen Website (n = 0)
(n=1) Griinden entfernt wurden . i L
(n = 10) Studienregistereintrage zu

eingeschlossenen Studien

- Y - ausgeschlossene Datensatze
gesichtete Datensatze (Titel- / Abstractebene) (n=2)
(n=313) (n = 258)

A\ 4

zusatzlich relevante Dokumente
(n=1)

ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
(n=46)
y

auf Erfullung der Einschlusskriterien nicht £1 (Population) (n =2)
gepriifte Dokumente > nicht E2 (Prifintervention) (n =15)
(n =55) nicht E5 (Studientyp) (n= 14)
nicht E6 (Publikationssprache) (n =2)
nicht E7 (Vollpublikation) (n= 13)

4
insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=7(n=12)
davon im Studienpoolberiicksichtigte
Studien (Dokumente)©

n =4 (n=5)

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. 3 Studien (7 Dokumente) 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) -7-
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Resultierender Studienpool

3 der 7 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
Jiang 2015 ja[9] nein
TRACE 2010 ja [10] ja[11] / nein
Peri- / Postmenopause
Frei-Kleiner 2005 |ja [12] nein
Schellenberg 2012 |ja [13] 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 den Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefihrt.

Es wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) [9-11] mit Frauen in der
Postmenopause und 2 RCTs [12,13] mit Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden
Phasen des Klimakteriums zuzuordnen waren, identifiziert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien
Phase Studien- Personenzahl Priif- Vergleichs- Ort und Studien-
Studie design N intervention intervention Zeitraum der  dauer
Durchfiihrung
Postmenopause
Jiang 2015 RCT 1: 24 Cimicifuga Placebo China, k. A. 6 Monate
C: 24 racemosa
TRACE 2010 RCT 1:43 Cimicifuga Placebo Deutschland, 12 Monate
C: 43 racemosa 2008-2009
Peri- / Postmenopause
Frei-Kleiner ~ RCT 1: 84 Cimicifuga Placebo Schweiz, k. A. 14 Wochen
2005 C: 45 racemosa
Schellenberg RCT |: 572 Cimicifuga Placebo Deutschland, 3 Monate
2012 C: 542 racemosa Schweiz®,
2002-2003

Autorenschaft.

randomisierte kontrollierte Studie

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen.
b. Keine Angabe lber den Ort der Durchfiihrung. Die Angaben beziehen sich auf die Verortung der

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT:
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Phase Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Postmenopause
Jiang 2015 Trockenextrakt aus Placebo
Cimicifugawurzelstock
Auszugsmittel: Anwendungsart (Applikationsform):
= Propan-2-ol 40 % (V/V)? = oral (Kapsel)
Droge-Extrakt-Verhaltnis: Dosierung:
" 6-11:1° = 2 x pro Tag
Anwendungsart (Applikationsform): Therapiedauer:
= oral (Kapsel) * 6 Monate
Dosierung:
= 2x2,5mgproTag
Therapiedauer:
= 6 Monate
TRACE 2010 Trockenextrakt aus Placebo

Cimicifugawurzelstock

Auszugsmittel:
= Ethanol 58 % (V/V)?

Anwendungsart (Applikationsform):

= oral (Kapsel)

Droge-Extrakt-Verhaltnis: Dosierung:
= 5-10:1° = 2 x pro Tag

Anwendungsart (Applikationsform):

= oral (Kapsel)
Dosierung:

= 2x2,8mgpro Tag?
Therapiedauer:

Therapiedauer:

= 3-monatige Einnahme, gefolgt von
3-monatiger Abstinenz, gefolgt von
3-monatiger Einnahme, gefolgt von
3-monatiger Abstinenz

= 3-monatige Einnahme, gefolgt von
3-monatiger Abstinenz, gefolgt von
3-monatiger Einnahme, gefolgt von
3-monatiger Abstinenz

beide Gruppen:
= hochintensives Ausdauer- und Krafttraining
= Supplementierung mit Kalzium (1500 mg pro Tag) und Vitamin D (500 IE pro Tag)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase
Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Peri- / Postmenopause

Frei-Kleiner 2005

Trockenextrakt aus
Cimicifugawurzelstock

Auszugsmittel:
= Ethanol 60 % (V/V)

Placebo

Anwendungsart (Applikationsform):

= oral (Kapsel)

Droge-Extrakt-Verhdltnis: Dosierung:
= 4,5-8,5:1 = 1 xproTag
Anwendungsart (Applikationsform): Therapiedauer:
= oral (Kapsel) = 12 Wochen
Dosierung:
= 1x6,5mgproTag
Therapiedauer:
= 12 Wochen

Schellenberg 2012 Trockenextrakt aus Placebo

Cimicifugawurzelstock
+ Placebo

Auszugsmittel:

= Ethanol 60 % (V/V)
Droge-Extrakt-Verhéltnis:
= 4,5-8,5:1

Anwendungsart (Applikationsform):

= oral (Kapsel)
Dosierung:

= 1x6,5mgproTag

= Placebo (1x pro Tag)

Therapiedauer:
= 12 Wochen

Anwendungsart (Applikationsform):

= oral (Kapsel)
Dosierung:
= 2 x proTag

Therapiedauer:
= 12 Wochen

a. Angabe aus Fachinformation zum Pradparat, auf welches in der Studie verwiesen wird

IE: internationale Einheiten; V/V: Volumenprozent
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

o Ausbleiben eines Menstruationszyklus
seit > 12 Monaten oder LH/FSH-
Ratio< 1,0

@ 1 bis 3 Jahre nach der Menopause

= Alter: 48 bis 55 Jahre

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Postmenopause
Jiang 2015 = Postmenopause: = induzierte Menopause, z. B. durch
o Stufe +1b und +1c nach STRAW-Kriterien | bilaterale Oophorektomie und / oder
fir > 12 Monate bis 5 Jahre nach Hysterektomie, Funktionsverlust der
Amenorrhé Eierstocke durch Chemo- und / oder
= FSH-Wert > 30,0 IE/I Strahlentherapie
= Alter: 45 bis 60 Jahre = schlecht kontrollierte Erkrankungen, wie
= BMI < 30 kg/m? z. B. I?|abetes melll'Fus, systemische
) . arterielle Hypertonie, Leber- und / oder
= Vorliegen von Schlafstérungen: Nierenfunktionsstérungen
@ Schwierigkeiten bei der Einleitung od.er * thromboembolische Ereignisse in der
Aufrechterhaltung des Schlafs oder nicht Anamnese
erholsamer Schlaf seit mindestens 1 N .
Monat = psychiatrische Stérungen nach
. . DSM- IV- TR, wie z. B. Schizophrenie,
- I.<.e|ne Insomnie vor dem menopausalen Depression, akut oder in der Anamnese
Ubergang (Stufe -2 und -1 nach STRAW-
Kriterien) . schlafbezogerle Atmungs; oder
Bewegungsstérungen, wie z. B.
Schlafapnoe, Restless-Leg-Syndrom
= Einnahme von Opioiden, Antiepileptika,
Anxiolytika, Hypnotika und Sedativa,
Antidepressiva oder Antihistaminika in den
letzten 3 Monaten
= andere Medikamente gegen klimakterische
Symptome (z. B. (pflanzliches) Ostrogen,
Progesteron, Androgene, chinesische
Medizin) in den letzten 3 Monaten
= Drogen- oder Substanzmissbrauch in der
Anamnese
TRACE 2010 |= Postmenopause: = Einnahme von Medikamenten, welche die

primaren Endpunkte beeinflussen (z. B.
HRT, Kontrazeptiva oder Glukokortikoide)

= schwerwiegende KHK in der Anamnese

= akut- oder chronisch-entziindliche
Erkrankungen

= bekannte sekundare Osteoporose

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Peri- / Postmenopause

Frei-Kleiner
2005

= Peri- oder friihe Postmenopause:
o k. A

= Alter: 45 bis 60 Jahre

= klimakterische Beschwerden

@ >3 Hitzewallungen/Tag bzw. > 42
Hitzewallungen wahrend der Run-in-
Phase

= mindestens 1 funktionierender Eierstock

= unauffalliges gynakologisches
Untersuchungsergebnis (Gebarmutter,
Vagina, Brust)

Mamma- oder Endometriumkarzinom in
der Anamnese

gleichzeitige Einnahme von Medikamenten
gegen Wechseljahresbeschwerden:

@ Psychopharmaka

@ Alpha- oder Betablocker

@ Ergotaminalkaloide (es sei denn, es
handelt sich um eine gut kontrollierte
Langzeittherapie)

HRT innerhalb des letzten Monats vor dem

Screening

Alkohol- oder Drogenmissbrauch

weitere schwerwiegende Erkrankungen

oder Zustande

Schellenberg
2012

= Peri- / Postmenopause:

o Diagnose des klimakterischen Syndroms
durch einen klimakterischen Score,
welcher neurovegetative, psychische und
atrophische Symptome beinhaltet

= Alter: 2 40 Jahre
= klimakterisches Syndrom mit
gleichbleibenden neurovegetativen

Symptomen in den letzten 2 Wochen

= Konsultation eines Arztes / einer Arztin zur
Behandlung der Symptome

vorherige oder bestehende psychische
Storungen, die die Teilnahme an der Studie
beeintrachtigen

Alkohol- oder Drogenmissbrauch, akut
oder in der Anamnese

Behandlung mit:

@ Psychopharmaka (insbesondere
Benzodiazepine, Antidepressiva,
Hypnotika oder Neuroleptika)

@ Tamoxifen, Clomifen oder Danazol

@ hormonell wirkende Medikamente (z. B.
HRT)

Hyperthyreose
bosartige Tumore

Blutungen nach der Menopause und
Beschwerden im Zusammenhang mit
Myomen

schwerwiegende innere Erkrankungen
vorhergehende Organtransplantation
BMI > 30 kg/m?

BMI: Body-Mass-Index; DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition Text
Revision; FSH: follikelstimulierendes Hormon; HRT: Hormonersatztherapie; IE: Internationale Einheiten; k. A.:
keine Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; LH: luteinisierendes Hormon; STRAW: Stages of reproductive
Aging Workshop

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen
Phase N Alter Zeit seit letzter | Vorherige | Aktuelle HRT | Vorherige
Studie [Jahre] Blutung Hyster- n (%) Krebs-
Gruppe MW (SD) [Monate] ektomie erkrankung
MW (SD) n (%) n (%)
Postmenopause
Jiang 2015
5mgCR 20° 52 (6) k. A. 0(0) 0 (0) k. A.
Placebo 222 52 (5) k. A. 0(0) 0(0) k. A.
TRACE 2010
5,6 mg CR 43 52 (3) k. A. 2 (5)° 0(0) k. A.
Placebo 43 52 (2) k. A. 1(2)° 0 (0) k. A.
Peri- / Postmenopause
Frei-Kleiner 2005
6,5 mg CR 81° 53 (4) 39 (51) 13 (16) 0 (0) 0 (0)°
Placebo 41° 52 (4) 37 (51) 10 (24) 0(0) 0 (0)c
Schellenberg 2012
6,5 mg CR 57° 52 (6) k. A. k. A. 0 (0) 0(0)
Placebo 542 51(7) k. A. k. A. 0(0) 0(0)

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen.
b. vorherige bilaterale Ovarektomie n (%)
c. Die Angabe bezieht sich lediglich auf Mamma- und Endometriumkarzinome.

CR: Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., rhizoma; HRT: Hormonersatztherapie; k. A.: keine Angabe; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl an Personen mit Merkmal; SD: Standardabweichung

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 4 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7
zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den Leitlinienkoordinierenden
definierten Endpunkten aus den bericksichtigten Studien. Fiir den kritischen Endpunkt Angst
lagen keine verwertbaren Daten vor. Zu den wichtigen Endpunkten, Arthralgie,
Blutungsstorung und GSM (Genitourinary Syndrome of Menopause) wurden keine Daten fiir

den Evidenzbericht herangezogen.
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Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte

20.01.2025

Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie
=
c ()
() <
T 5
[} c— = - —
e £ Ty 3 < g
I ° — v 9 i 7] 2
oo - () m o 2 5
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< 3 2 :0 S e - ) & . ©
T & 0 k7 § T 3 © Q - = N =
Ss| ¢ | 5 | 5| 2 |§%¢ = 2 g S | o8
g€ & | B | | g |89 2| €| £ 5 |2¢8
o3| o < 3 5 [588| & & < = o Aa
Postmenopause
Jiang 2015 - ° - ° ° ° - - - - -
TRACE 2010 o - - - - - - - - - -
Peri- / Postmenopause
Frei-Kleiner ° - - - - - - - - - -
2005
Schellenberg ° ° - - . ) ° ° - - -
2012
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
GSM: urogenitales Syndrom der Menopause
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Tabelle 8: Evidenzprofil flir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende Personen MWD Hedges’ g wiirdigkeit der
design; N | limitationen® bias Genauigkeit I; C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz®
Postmenopause
MRS — Gesamtscore [Skalenbereich 0-44] — Interventionsende [12 Monate]°
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 37; 36 0,77 [-1,64; 3,18] 0,15 [-0,31; 0,61] | niedrig
[10,11] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend®
Peri- / Postmenopause
KMI — Gesamtscore [Skalenbereich 0-48] — Interventionsende [3 Monate]
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- schwer- nicht schwer- |keiner schwer- 81; 41 =2 - sehr niedrig
[12] wiegendf wiegends® wiegend entdeckt wiegend"
[13] 57;54 -9,29 [-13,35; -5,23] | -*

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 8: Evidenzprofil fir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

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

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 Interventionsende bezieht sich auf das Ende des Ausdauer- und Krafttrainings.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet und das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

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

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

g. Die 95 %-KI der beiden Gruppen in der Studie Frei-Kleiner 2005 [12] liberschneiden sich deutlich, was auf einen nicht vorhandenen Gruppenunterschied
hindeutet. Der deutliche Gruppenunterschied in der Studie Schellenberg 2012 [13] ist statistisch signifikant. Dies deutet auf eine Inkonsistenz der Ergebnisse
hin.

h. Die Prazision des Effekts kann nicht beurteilt werden, da fiir die Studie Frei-Kleiner 2005 [12] kein 95 %-KI fur die Differenz der Mediane vorliegt. Bei einer
gemeinsamen Betrachtung der Effektschatzungen wird der statistisch signifikante Effekt in der Studie Schellenberg 2012 [13] bedeutsam verringert.

i. Differenz der Mediane; Median mit 95 %-KI der Interventionsgruppe: 13 [10; 14]; Median mit 95 %-KI der Vergleichsgruppe: 15 [11; 17]

j. Berechnung nicht moglich

k. fir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MWD: Mittelwertdifferenz; MRS: Menopause
Rating Scale; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt depressive Symptome (stetige

Daten)

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

MENQOL - psychosoziale Domdine [Skalenbereich 1-8] — Interventionsende [6 Monate] (Forest Plot: Abbildung 2)

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

RCT; 1 [9] schwer- nicht zutreffend |schwer- keiner schwerwiegend® |20; 22 0,30[0,67;1,27] |0,19[-0,42;0,80] sehr niedrig
wiegend* wiegend entdeckt

Alle Phasen

Depressive Symptome’ — Gesamtscore — Interventionsende [3—6 Monate] (Metaanalyse: Abbildung 2)

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

RCT; 2 schwer- nicht schwer- schwer- keiner nicht schwer- 77; 76 — -0,14 [-0,46; 0,18] |niedrig

[9,13] wiegend? wiegend wiegend" entdeckt wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit 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. Die Verblindung war unklar und das ITT-Prinzip
war nicht addquat umgesetzt.
d. Die psychosoziale Doméane des MENQOL beinhaltet neben depressiven Symptomen auch weitere Symptome.
e. Das 95 %-Kl des Hedges' g Uiberdeckt 0 und 0,5. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrof3e Effekte zuungunsten der
Priifintervention ausgeschlossen werden.
f. Die verwendeten Daten stammen aus der psychologischen Domane der MENQOL und 1 Item des KMI.
g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. Die
Verblindung war in 1 Studie unklar und das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt.
h. Das 1 Item des KMI bildet die Komplexitdt des Endpunkts nicht vollstandig ab und die psychosoziale Domane der MENQOL beinhaltet neben depressiven
Symptomen auch weitere Symptome.
i. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MENQOL: Menopause-specific Quality of Life;
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Cimicifuga racemosa vs. Placebo
Depressive Symptome

Studienpool Cimicifuga racemosa Placebo

Studie n Mittel sSD n Mittel SD Hedges' g (95%-KIl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Postmenopause

Jiang 2015 20 420 1.60 22 390 1.50 ] 100.0 0.19 [-0.42, 0.80]

Peri - / Postmenopause

Schellenberg 2012 57 126 1.09 54 154 097 —_— 100.0 -0.27 [-0.64, 0.10]
Alle
FEM - Inverse Varianz e —— -0.14 [-0.46, 0.18]

Heterogenitat: Q=1.59, df=1, p=0.207, 1?=37.2%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.88, p=0.379

" T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Cimicifuga racemosa besser Placebo besser

Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome, Cimicifuga racemosa vs. Placebo, Interventionsende (3 bis 6
Monate) — Effektmal: Hedges‘g
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

20.01.2025

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schlafstorungen (stetige Daten)

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

PSQl — Gesamtscore [Skalenbereich 0-21] — Interventionsende [6 Monate]
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 1 [9] 20; 22 -1,60 [-3,44; 0,24]

schwer- -0,53 [-1,15; 0,09] |niedrig

wiegend®

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

nicht
zutreffend

schwer-
wiegend*

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit 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. Die Verblindung war unklar und das ITT-Prinzip
war nicht addaquat umgesetzt.

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

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PSQI: Pittsburgh
Schlafqualitats-Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

20.01.2025

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (binare

Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der risiko in % OR RD in %- wiirdigkeit der
design; N |limitationen bias Genauigkeit Personen [95 %-KI] | Punkten Evidenz®
[ [C] [95 %-KI]
Postmenopause
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse — Interventionsende [6 Monate]
RCT; 119] |- E E E E o724 Jo/2a | E E E
Peri- / Postmenopause
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — Interventionsende [3 Monate]
RCT; 1[13] |- E |- E E lo/as  Joszo  |= E E E
a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten.
C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden
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Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden
(stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der | Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Personen MWD Hedges’ g wirdigkeit ,
design; N |limitationen® bias Genauigkeit | € [95 %-Ki] [95 %-KI] der Evidenz
Postmenopause

MENQOL - vasomotorische Domdine [Skalenbereich 1-8] — Interventionsende [6 Monate] (Forest Plot: Abbildung 3)

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

RCT; 1 [9] |schwer- nicht nicht schwer- | keiner schwer- 20; 22 -0,70 [-2,10; 0,70] -0,31[-0,92; 0,30] |niedrig
wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend®

Alle Phasen

Vasomotorische Beschwerden® — Gesamtscore — Interventionsende [3-6 Monate] (Metaanalyse: Abbildung 3)

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

RCT; 2 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- |77; 76 -5 -0,75 [-1,08; -0,42] moderat

[9,13] wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit 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. Die Verblindung war unklar und das ITT-Prinzip

war nicht addquat 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 verwendeten Daten stammen aus der vasomotorischen Domadne der MENQOL und 1 Item des KMI.
f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. Die

Verblindung war in 1 Studie unklar und das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt.
g. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MENQOL: Menopause-specific Quality of Life; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Cimicifuga racemosa vs. Placebo
Vasomotorische Beschwerden

Studienpool Cimicifuga racemosa Placebo

Studie n Mittel sSD n Mittel sSD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Postmenopause

Jiang 2015 20 290 1.90 22 360 250 —— 100.0 -0.31 [-0.92, 0.30]
Peri - / Postmenopause

Schellenberg 2012 57 6.32 4.34 54 993 327 —a— 100.0 -0.93  [-1.32,-0.54]
Alle

FEM - Inverse Varianz e -0.75  [-1.08,-0.42]

Heterogenitat: Q=2.83, df=1, p=0.092, 1?>=64.7%

Gesamteffekt: Z-Score=-4.44, p<0.001

r T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Cimicifuga racemosa besser Placebo besser

20.01.2025

Abbildung 3: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Cimicifuga racemosa vs. Placebo, Interventionsende (3

bis 6 Monate) — Effektmal: Hedges‘g
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Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt Palpitationen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Studien-
design; N

Studien-
limitationen®

Inkonsistenz

Indirektheit

Publikations-
bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der
Personen
I; C

Effekt
MWD Hedges’ g
[95 %-KI] [95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der Evidenz?®

Peri- / Postmenopause

KMl - Item Palpitationen [Skalenbereich 0-3] — Interventionsende [3 Monate]

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

RCT; 1 [13]

schwer-
wiegend®

nicht
zutreffend

nicht schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

schwerwiegend®

57,54

0,22 [-0,55; 0,11]

-0,25 [-0,62; 0,13]

niedrig

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.
d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der

Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Fatigue

Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich Cimicifuga racemosa vs. Placebo fiir den wichtigen Endpunkt Fatigue (stetige Daten)

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

Peri- / Postmenopause

KMl - Item Konzentrationsschwéiche [Skalenbereich 0-3] — Interventionsende [3 Monate]

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

RCT; 1 [13]

schwer-
wiegend*

nicht
zutreffend

schwer-
wiegend®

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

57,54

0,00 [-0,39; 0,39]

0,00 [-0,37; 0,37]

niedrig

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.
d. Das Item des KMI bildet nur einen Teilbereich einer Fatigue ab.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-25-



Evidenzbericht V24-05C Version 1.0

Cimicifuga 20.01.2025

6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung bezlglich der Effekte von Cimicifuga (Actaea racemosa) im
Vergleich zu Placebo oder keiner zusatzlichen Behandlung bei symptomatischen Frauen in der
Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen wurden insgesamt 7 Studien
identifiziert. Von diesen waren in 4 Studien verwertbare Daten zu 4 kritischen und 3 wichtigen
Endpunkten enthalten. Fiir den kritischen Endpunkt Angst lagen keine verwertbaren Daten
vor. Es erfolgte keine Darstellung der wichtigen Endpunkte Arthralgie, Blutungsstérung und
GSM.

Far den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden 3 RCTs identifiziert.
Bezogen auf die subjektive Beeintrachtigung im taglichen Leben durch typische Symptome des
Klimakteriums zeigte sich in 1 RCT bei niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz fir Frauen
in der Postmenopause kein statistisch signifikanter Unterschied zum Ende der 12 Monate
andauernden Interventionen. Flr Frauen in der Peri- / Postmenopause zeigte sich in 1 von 2
RCTs zum Interventionsende nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Frauen
unter einer Behandlung mit Cimicifuga racemosa im Vergleich zu einer Gabe von Placebo.
Dieser Vorteil zeigte sich in der anderen RCT nicht. Aufgrund unterschiedlicher
Auswertungsarten konnte keine Gesamtschatzung berechnet werden. Das Vertrauen in die
Ergebnisse ist als sehr gering einzustufen (sehr niedrige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz).

Flr den kritischen Endpunkt depressive Symptome wurden 2 RCT identifiziert. Sowohl fir
Frauen in der Postmenopause als auch fir Frauen Uber alle Phasen des Klimakteriums zeigten
sich bei niedriger bis sehr niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz nach einer
Interventionsdauer von 3 bis 6 Monaten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Interventionen.

Fir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die
subjektive Schlafqualitat zeigte sich bei niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach einer
Interventionsdauer von 6 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionen bei Frauen in der Postmenopause.

Fiir den kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden 2 RCT identifiziert. In 1 RCT
wurde berichtet, dass keine Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse bei Frauen in
der Postmenopause zum Ende der 6 Monate andauernden Interventionen in beiden Gruppen
auftraten. In einer weiteren RCT wurde berichtet, dass keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse bei Frauen in der Peri- / Postmenopause zum Ende der 3 Monate
andauernden Interventionen in beiden Gruppen auftraten.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Evidenzbericht V24-05C Version 1.0

Cimicifuga 20.01.2025

Fir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden wurden 2 RCT identifiziert.
Bezogen auf die subjektivempfundene Beeintrachtigung durch vasomotorische Beschwerden
zeigte sich bei Frauen in der Postmenopause nach einer Interventionsdauer von 6 Monaten
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen bei niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz. Uber alle Phasen des Klimakteriums hinweg zeigte sich
nach einer Interventionsdauer von 3 bis 6 Monaten bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil fir Frauen unter Behandlung mit Cimicifuga
racemosa verglichen mit einer Gabe eines Placebos.

Fiir den wichtigen Endpunkt Palpitationen wurde 1 RCT identifiziert. Es zeigte sich bei niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach einer Interventionsdauer von 3 Monaten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen flr Frauen in der
Peri- / Postmenopause.

Fir den wichtigen Endpunkt Fatigue wurde 1 RCT identifiziert. Es zeigte sich bei niedriger
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach einer Interventionsdauer von 3 Monaten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen fir Frauen in der
Peri- / Postmenopause.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir den Evidenzbericht wurden ausschlieBlich Studien herangezogen, in denen die
Anwendung von Cimicifuga racemosa im Rahmen des fiir Deutschland giltigen
Zulassungsstatus erfolgte.

In TRACE 2010 waren klimakterische Symptome nicht Teil der Einschlusskriterien. Die
Baselinewerte der Menopause Rating Scale (MRS) zeigen, dass es sich in der Studie um
symptomatische Frauen handelte. In der Studie Jiang 2015 wurden Frauen mit spezifischen
Beschwerden (Schlafstorungen) eingeschlossen. Aus der Studie geht nicht hervor, ob die
vorliegenden Beschwerden eine Folge des Klimakteriums darstellen oder unabhangig davon
bestehen.

Aus den Publikationen zur Studie Wuttke 2003 wurden keine Daten fiir die Evidenzdarstellung
herangezogen, da der Anteil der Studienteilnehmerinnen, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt wurden, Gber 30 % lag, wodurch die Daten als nicht verwertbar eingestuft
wurden. Im Zuge der Informationsbeschaffung wurde eine Synopse zur benannten Studie
identifiziert, welche Daten zur gesamten Studienpopulation beinhaltet. Eine Bitte um
Erlaubnis zur Nutzung der Daten (siehe Anhang B) blieb unbeantwortet, weshalb die Daten
nicht fiir die Evidenzdarstellung herangezogen wurden.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 15: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische

Beschwerden

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Verdeckung der
Gruppenzuteilung

sequenz

Studie

Verblindung

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Q

Jiang 2015 unklar unklar

unklar

nein

unklar

—
Q

Schellenberg

2012 ja unklar

ja

unklar

unklar

—
Q

ITT: Intention to treat

Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen

Endpunkt Palpitationen

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Verdeckung der
Gruppenzuteilung

sequenz

Studie

Verblindung

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Schellenberg

2012 unklar

—
Q

—
Q

unklar

c
>
=
)
=2

—
Q

ITT: Intention to treat

Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen

Endpunkt Fatigue

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Verdeckung der
Gruppenzuteilung

sequenz

Studie

Verblindung

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Schellenberg

2012 unklar

—
[o]

—
Q

unklar

c
=
=
)
=2

—

ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-37-



Evidenzbericht V24-05C

Version 1.0

Cimicifuga 20.01.2025
Anhang B  Autorenanfrage
Tabelle 21: Ubersicht zur Autorenanfrage
Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen
ja/ nein
Wuttke 2003 [14-18] |Einholung der Erlaubnis zur Nutzung von Daten | nein
aus der publizierten Synopse [14] fir die
Evidenzdarstellung
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Anhang C  Suchstrategien
C.1 Bibliografische Datenbanken
Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 15, 2024
Es wurde folgender Filter Gbernommen:
= Systematische Ubersicht: Wong [19] — 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 (black cohosh* or cimicifuga*).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.
15 limit 14 to yr="2019 -Current"
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Evidenzbericht V24-05C Version 1.0
Cimicifuga 20.01.2025

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

black cohosh* or cimicifuga*
#6 AND #5

(*) FROM 2019 TO 2024

#8 AND #7

O || N || U | b

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to August 23, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [20] — 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

Phytotherapy/

Cimicifuga/

black cohosh*.ti,ab.

|| N | |W|N|FL | &

cimicifuga*.ti,ab.

or/6-9

[
o

=
=

exp Randomized controlled Trial/

[
N

controlled clinical trial.pt.

[ERN
w

(randomized or placebo or randomly).ab.
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# Searches

14 clinical trials as topic.sh.
15 trial.ti.
16 or/11-15

17 exp animals/ not humans.sh.
18 16 not 17
19 and/5,10,18

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

21 hi.fs. or case report.mp.
22 or/20-21
23 19 not 22

24 23 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*:ti,ab OR postmenopaus*:ti,ab OR climacteri*:ti,ab)
#4 (hot:ti,ab NEAR/1 flI?sh*:ti,ab)

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

#6 [mh APhytotherapy]

#7 [mh ACimicifuga]

#8 ("black" NEXT cohosh*):ti,ab

#9 cimicifuga*:ti,ab
#10 |#6 OR#7 OR #8 OR #9
#11 |#5AND #10

#12 | #11 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

#13 |#12 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)))

#14 |#13in Trials

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41-



Evidenzbericht V24-05C Version 1.0

Cimicifuga 20.01.2025

C.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/disease] AND (phytotherapy OR black cohosh OR cimicifuga) [Other terms] with results

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(menopaus* OR postmenopaus* OR climacteric OR hot flashes OR hot flushes) AND (phytotherapy OR black
cohosh OR cimicifuga) with results

C.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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