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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Nutzenbewertung verschiedener
in der Asthma-Therapie zugelassener Medikamente beauftragt. Darunter fillt auch die
Nutzenbewertung fixer Kombinationen aus Kortikosteroiden und Beta-2-Rezeptoragonisten
zur inhalativen = Anwendung bei  Patienten mit Asthma bronchiale. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs

am 02.02.2005.

Das Asthma bronchiale ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen und kommt in
Deutschland bei rund 5 % der erwachsenen und 5-10 % der kindlichen Bevoélkerung vor
[1-3]. Zahlreiche epidemiologische Studien, die bevolkerungsbezogen mit gleichen
Erhebungsinstrumenten in vergleichbaren Populationen durchgefiihrt wurden, zeigen, dass die
Erkrankung in den letzten Jahrzehnten, insbesondere in westlichen Industrienationen,
signifikant zugenommen hat, wobei in den letzten Jahren offensichtlich eine Plateaubildung
auf hohem Niveau eingesetzt hat [4]. Die Erkrankung ist mit einer hohen Beeintrdchtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und entsprechenden Gesundheitskosten verbunden
[1,5]. Insbesondere bei inaddquater oder nicht ansprechender Therapie ist die Erkrankung mit

einem erhohten Mortalitétsrisiko behaftet [6].

Asthma bronchiale wird als eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege definiert,
die durch eine bronchiale Hyperreagibilitit und eine variable Atemwegsobstruktion mit

eingeschranktem Atemfluss charakterisiert ist [7].

Pathogenetisch werden die allergische oder extrinsische Form von der nicht-allergischen oder
intrinsischen Form abgetrennt. Mischformen sind moglich. Bei Sduglingen und Kleinkindern
handelt es sich hdufig um eine infektgetriggerte obstruktive Ventilationsstérung [8,9]. Die
klinische Symptomatik ist durch - hiufig anfallsweise - Atemnot, Giemen, Pfeifen, Brummen,

Brustengegefiihl und Husten, insbesondere nachts und am frithen Morgen, charakterisiert [7].

Die individuelle Krankheitslast ist durch die akuten und chronischen Symptome, eine bei
Kindern und Jugendlichen mogliche korperliche und geistige Entwicklungsstérung und eine

Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit gekennzeichnet. Beeintrachtigt
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werden besonders die Bereiche der physischen und psychischen Symptome, Partnerschaft,
Freundschaft und Familie sowie die Freizeit- und Arbeitswelt. Patientenrelevante Endpunkte

und Therapieziele werden sich aus diesen Bereichen rekrutieren [1,10].

Fir Kinder und Erwachsene existiert eine vierstufige Schweregradeinteilung von
intermittierenden, iiber geringgradig persistierenden bis zu mittelgradig und schwergradig
persistierenden  Formen, die durch entsprechende Symptome und verdnderte
Lungenfunktionsparameter charakterisiert sind [7]. Die Leitlinien geben fiir Kinder und
Erwachsene schweregradabhingige Hinweise zur Bedarfs- und Dauertherapie. Die
Pharmakotherapie des Asthmas in Deutschland ist nach Ansicht des Sachverstindigenrats fiir
die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen und dessen Gutachten zu Bedarfsgerechtigkeit
und Wirtschaftlichkeit durch Uber-, Unter- und Fehlversorgung gekennzeichnet [11].
Insbesondere existieren Hinweise darauf, dass eine Basistherapie mit inhalativen
Kortikosteroiden zu selten und eine Behandlung mit kurzwirksamen inhalativen Beta-2-

Rezeptoragonisten zu hiufig durchgefiihrt wird.

Inhalierbare Kortikosteroide stellen die wirksamste antiinflammatorische Basistherapie beim
Asthma bronchiale dar und sind seit langem in der Therapie des Asthmas etabliert [12]. In
einem systematischen Dosisvergleich zwischen oralen und inhalativen Kortikosteroiden (ICS)
zeigte sich, dass eine inhalative Dosis von 300-2000 pg verschiedener ICS der Wirksamkeit
einer oralen Dosierung von 7,5 mg Prednisolon entspricht, wobei bei inhalativer Gabe mit
einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil zu rechnen ist [13]. Die Substanzen besitzen keinen
direkten Einfluss auf den Tonus der glatten Muskulatur und wirken daher nicht direkt
bronchodilatatorisch. ICS werden fiir Kinder und Erwachsene als Dauertherapie ab
geringgradig persistierendem Asthma empfohlen [7,9]. Relevante Nebenwirkungen sind
Husten, Heiserkeit, paradoxer Bronchospasmus, Candidabefall der Mund- und

Rachenschleimhaut und dosisabhéngig auch systemische Nebenwirkungen [7,9,14,15].

Nicht alle Patienten sind mit ICS ausreichend behandelt. Neben einer Erhohung der ICS-
Dosis kommt dann auch die Kombinationstherapie mit anderen Substanzgruppen z.B. lang

wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (LABA) in Betracht.

Zu den Beta-2-Rezeptoragonisten der 4. Generation werden derzeit das durch die

Verldngerung der lipophilen Seitenkette aus Carbuterol entstandene Formoterol, und das aus
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Salbutamol durch Erh6hung der Lipophilie entwickelte Salmeterol gerechnet. Beide zeichnen
sich durch eine verldngerte Wirkdauer von 9 bis 12 Stunden aus. Damit kann durch eine ein-
bis zweimal tégliche regelmaBige Inhalation eine lang anhaltende konstante Bronchodilatation
erreicht werden. Wiahrend der Wirkungseintritt von Salmeterol verzogert ist (10 bis 20

Minuten), hat Formoterol ebenfalls eine schnellwirksame Komponente.

Wesentliche Nebenwirkungen des Beta-2-Rezepetoragonisten betreffen einen feinschligigen
Skelettmuskel-Tremor, Unruhe, Tachykardie, Herzpalpitationen, Hypokalidmie, Stérungen
des Geschmackempfindens, Muskelkrampfe, Kopfschmerzen und Schlafstérungen [7,9].
Insbesondere bei den lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten besteht die Moglichkeit einer
Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie) des bronchoprotektiven Effekts gegeniiber

konstringierenden Stimuli und dem Eintritt einer Beta-2-Rezeptorsubsensitivitit [16,17].

Es gibt Evidenz dafiir, dass die zusétzliche Gabe von LABA zu der Basistherapie mit ICS die
klinische Symptomatik und Lungenfunktion verbessert und die Zahl der Exazerbationen und
den Verbrauch an kurzwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten verringert [18-22]. Die
Hinweise, dass bei unzureichend kontrolliertem Asthma die zusitzliche Gabe von LABA
effektiver sein konnte als eine Dosiserhohung der ICS [23-25], unterstiitzten auch die

Entwicklung fixer Kombinationspréparaten von ICS und LABA.

Die Empfehlungen fiir die Gabe von Kombinationen aus ICS und LABA in den Leitlinien

sind uneinheitlich.

Nach der Global Initiative For Asthma (GINA) Leitlinie werden bei Erwachsenen mit
mittelgradig persistierendem Asthma Kombinationen von ICS und LABA als eine bevorzugte
Option zur Dauertherapie und fiir Kinder unter 5 Jahren als alternative Therapieoption
empfohlen. Bei schwergradig persistierendem Asthma wird diese Behandlung als bevorzugte

Option zur Dauertherapie in allen Altersgruppen empfohlen [7].

Entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie werden Kombinationen von ICS und
LABA (gegebenenfalls als fixe Kombinationen) fiir mittelgradig und schwergradig
persistierende Formen des Asthmas bei Erwachsenen empfohlen. Fiir Kinder mit mittelgradig

persistierendem Asthma werden u.a. LABA als ergéinzende Option bei nicht ausreichender
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Wirksamkeit der ICS empfohlen. Fiir Kinder mit schwergradig persistierendem Asthma ist die

Kombination aus ICS und LABA eine Option zur Dauertherapie [9].

Die Langzeittherapie mit lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten wird nur in Kombination
mit einer antiinflammatorischen Therapie, z.B. ICS, empfohlen [8,26,27]. Es gibt Hinweise,
dass eine LABA Monotherapie zu einer erhdhten Rate Asthma-bedingter Todesfélle fiihrt
[28]. Ein Vorteil eines fixen Kombinationspraparats von ICS und LABA konnte deshalb sein,
dass die gemeinsame Gabe der antiinflammatorischen Therapie mit LABA sichergestellt wird.
Dem gegeniiber stechen mogliche Nachteile einer fixen Kombination, wie z.B.
Schwierigkeiten beziiglich einer wiinschenswerten Dosisanpassung oder Dosisreduktion einer
Einzelsubstanz. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob eine moglicherweise
erschwerte Dosisanpassung zu verstirkter Tachyphylaxieentwicklung fiir die LABA fiihrt.
Weitere Fragen betreffen den Vergleich der klinischen Wirksamkeit der fixen im Vergleich
zur variablen Applikation sowie die Rate unerwiinschter Arzneimittelwirkungen unter der

Fixkombination im Vergleich zur variablen Kombination von ICS und LABA.

Derzeit sind zwei fixe Wirkstoffkombinationen von ICS und LABA auf dem deutschen Markt

zugelassen.
Kombination aus Budesonid und Formoterol:

Unter dem Handelsnamen Symbicort® Turbohaler® vertreibt die Firma AstraZeneca fixe
Kombinationen aus Budesonid und Formoterolhemifumarat (Pulver zur Inhalation, 4,5 pg
Formoterol mit 80 oder 160 ug Budesonid und 9 pg Formoterol mit 320 pg Budesonid) [29].
Die Priparate sind zugelassen fiir die regelmiflige Behandlung von Asthma bronchiale, bei
der die Anwendung von inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten in Kombination angezeigt ist, d.h. fiir Patienten, die mit inhalativen
Kortikosteroiden und kurzwirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur bedarfsweisen Inhalation
nicht ausreichend eingestellt sind, oder Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und
lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind. Eine

Zulassung besteht fiir Kinder ab 6 Jahren (4,5 pg Formoterol/80 pg Budesonid).
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Kombination aus Fluticason und Salmeterol:

Als fixe Kombinationen von Fluticason-17-propionat und Salmeterol (als Salmeterolxinafoat)
sind zwei Préparate als Dosier Aerosol und Pulver zur Inhalation in jeweils drei
Dosiskombinationen auf dem deutschen Markt zugelassen. Zum einen vertreibt die Firma
GlaxoSmithKline die Priparate Viani® (Dosier-Aerosol, 25 ug Salmeterol mit 50, 125 oder
250 pg Fluticason) bzw. Viani® Diskus® (Pulver, 50 pg Salmeterol mit 100, 250 oder
500 pg Fluticason) [30]. Die Indikation der Zulassung beziiglich Asthma bronchiale
entspricht dem Kombinationspriparat aus Budesonid und Formoterol. Die Kombination aus
50 pg Salmeterol und 100 pg Fluticason ist nicht angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit
schwerem Asthma bronchiale. Eine Zulassung besteht fiir Kinder ab 4 Jahren (maximal

100 pg Fluticason zweimal tiglich).

Die Firma Schwarz Pharma vertreibt unter dem Handelsnamen atmadisc® bzw. atmadisc®
Diskus® ein hinsichtlich der Dosierungsformen und Anwendungsbedingungen identisches

Kombinationspraparat aus Salmeterol und Fluticason [31].
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2 Ziel der Untersuchung

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA
sowie Verfiigbarkeit und Zulassungsstatus fixer Kombinationen aus Kortikosteroiden und
lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten fiir die Therapie des Asthma bronchiale in

Deutschland.
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind daher

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid
und Formoterol und der variablen inhalativen Kombination von Budesonid und
Formoterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma

bronchiale

e die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Fluticason
und Salmeterol und der variablen inhalativen Kombination von Fluticason und
Salmeterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma

bronchiale

o die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombinationen von

Budesonid und Formoterol bzw. Fluticason und Salmeterol untereinander.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwigung von erwiinschten und

unerwiinschten Effekten der jeweiligen Substanzen (Nutzen-Schaden-Abwégung).
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3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
3.1 Population

Aufgrund des Zulassungsstatus der genannten Pridparate werden erwachsene Patienten und
Kinder ab 4 Jahren (Fluticason plus Salmeterol) bzw. 6 Jahren (Budesonid plus Formoterol)

mit Asthma bronchiale in die Untersuchung mit einbezogen.

Eine Einschriankung beziiglich der Pathogenese oder Schwere des Asthmas erfolgt nicht.
3.2 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Die zu priifenden Interventionen sind die inhalative Therapie mit fixen Kombinationen aus
Budesonid und Formoterol bzw. Fluticason und Salmeterol bei Patienten mit Asthma
bronchiale. Als Kontrollgruppe gelten jeweils die variablen Kombinationen der
Einzelkomponenten der beiden Fixkombinationen. Dabei miissen die Einzelkomponenten in
einer der Fixkombination vergleichbaren Dosierung eingesetzt werden, bzw. es muss in
beiden Gruppen eine z.B. symptomorientierte Dosisadaptation mdglich sein. Dariiber hinaus

konnen die beiden fixen Kombinationen auch direkt verglichen werden.

Sollten in der jeweiligen Studie weitere antiasthmatische Therapien (z.B. kurzwirksame Beta-
2-Rezeptoragonisten) erlaubt sein, muss diese zusdtzliche Therapie in allen
Behandlungsgruppen vergleichbar sein. AuBlerdem miissen die verwendeten Substanzen in

Deutschland zugelassen und verfiigbar sein.

Version 1.0; Stand 10.10.2005 10



Berichtsplan A05/13

3.3 ZielgroBen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung werden Parameter verwendet, die den folgenden

patientenrelevanten Therapiezielen zuzuordnen sind:

o Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthmasymptome
J Reduktion von Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung
o Reduktion von Krankenhausaufnahmen und/oder Reduktion der Zahl ambulanter

arztlicher Behandlungen

J Reduktion = der  Haufigkeit  und/oder  der  Schwere  unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen
. Reduktion von Einschrinkungen bei den Aktivitéten des tiglichen Lebens
J Besserung bzw. Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
. Erhalt und Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
o Reduktion der Asthma-bedingten Letalitidt und/oder Gesamtmortalitét

Sofern verschiedene Therapieoptionen beziiglich dieser Therapieziele gleichwertig
erscheinen, wird der langfristige Einfluss auf die Lungenfunktion als weiteres Kriterium in die

Nutzenbewertung einflie3en.
3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fiir alle unter 3.2 genannten Interventionen und fiir alle
unter 3.3 genannten Therapieziele ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien moglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht
werden deshalb ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die

Nutzenbewertung einflieBen.
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3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Da es sich beim Asthma bronchiale um eine chronische Erkrankung handelt, werden die
Patienten in der Regel iiber lange Zeit medikamentés behandelt. Dementsprechend soll
insbesondere auch der Langzeitnutzen der angesprochenen fixen Kombinationsbehandlungen
untersucht werden. Insbesondere fiir Beta-2-Rezeptoragonisten sind Gewohnungseffekte
innerhalb von Behandlungen bis zu 24 Wochen [32] beschrieben worden. Nach einer jiingeren
Meta-Analyse zeigen sich Gewohnungseffekte allerdings auch schon nach kiirzeren
Zeitraumen [17]. Um bei einem chronischen Geschehen wie dem Asthma bronchiale den
langerfristigen Nutzen sicher beurteilen zu konnen, werden nur Studien mit einer

Mindestbehandlungs- bzw. Beobachtungsdauer von 3 Monaten (12 Wochen) eingeschlossen.
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3.6 FEin-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden

Einschlusskriterien und keine der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

E1l Indikation: Asthma bronchiale (wie in 3.1 beschrieben)

E 2a | Intervention: inhalative fixe E 2b | Intervention: inhalative fixe
Kombinationstherapie von Kombinationstherapie von Salmeterol
Budesonid und Formoterol und Fluticason

E 3a | Kontrollintervention: inhalative E 3b | Kontrollintervention: inhalative
variable Kombinationstherapie mit variable Kombinationstherapie mit
Budesonid und Formoterol (wie Salmeterol und Fluticason (wie unter
unter 3.2 definiert) 3.2 definiert)

E 4 Behandlungs- und Beobachtungsdauer mindestens 3 Monate (12 Wochen)

ES Studiendesign: RCT

E 6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzosisch, Niederldndisch, Portugiesisch,
Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer
Abstract dieser Publikationen vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie

hervorgeht
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Ausschlusskriterium:

Al

Doppelpublikationen, sofern diese nicht zusitzliche Informationen fiir die

Beurteilung der Studie liefern

A2 Studien, die keine aus den unter 3.3 genannten Therapiezielen ableitbare
ZielgroBen erheben
A3 Keine Volltextpublikation vorhanden®

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines

Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den

Kriterien des CONSORT-Statements [33] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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_:an_

4 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken - CENTRAL
- EMBASE
- MEDLINE
Hersteller Anfrage an die Hersteller entsprechender Kombinationspriparate

bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.

Notwendige Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:
(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung der

generellen methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Verdffentlichung im Rahmen des

Instituts-Berichts zu.

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA iibermittelt.

Sonstiges

- Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
Ubersichten und HTA-Berichte; Identifizierung solcher Artikel
mittels Suche in EMBASE, MEDLINE und Cochrane
Datenbanken (CCTR, DARE, HTA Database)

- Suche in  oOffentlich  zugidnglichen = Dokumenten  der

Zulassungsbehérden EMEA und FDA
- Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern verfligbar

- ggf. Kontaktaufhahme mit Sachverstindigen / Experten /
Fachgesellschaften

- ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z.B.

zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten
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5 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbégen, deren grundsitzliche Struktur und Items

auf den Internetseiten des Instituts veroffentlicht sind.
6 Informationssynthese und —analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und —analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieende

zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.
6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse durch das
und gemidB den Methoden des Instituts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen.
6.2 Sensitivitdtsanalyse
Sensitivitdtsanalysen sind insbesondere geplant fiir

o eine biometrische Qualitdtsbewertung, z.B. anhand der in den Extraktionsbogen (s.

Abschnitt 5) vorgegebenen ordinalen Einteilung,

o die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-

Auswertungen), sofern moglich, und

o ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen

Effekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.
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6.3 Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
J Geschlecht

o Alter (insbesondere Kinder bis 12 Jahre, Heranwachsende (13-17 Jahre), Erwachsene
(>18 Jahre))

o Asthma-Schweregrad
° Raucherstatus
° Kortikosteroiddosis

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird (I>-Wert > 50% [34]), kann eine Subgruppenanalyse fiir mglicherweise die

Heterogenitit erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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8 Anhang

8.1 Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Verdffentlichung des Vorberichts

Mairz 2006

Einholung von Stellungnahmen

Bis vier Wochen nach Verdffentlichung des

Vorberichts
Diskussion der Stellungnahmen Mai 2006
Weitergabe des Abschlussberichts an den |Juni 2006

G-BA

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an den

G-BA
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8.2 Abkiirzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

EMBASE Excerpta Medica Database

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

ICS Inhalative Corticosteroids

GINA Global Initiative For Asthma

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-Treat

LABA Long-Acting Beta-2-Agonists

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

RCT Randomised controlled trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
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