	Vážený pán riaditeľ,

dovoľte mi reagovať na Váš list zo dňa 10.02.2011 vo veci reklamný materiál k lieku Onbrez Breezhaler.  K jednotlivým bodom a otázkam Vášho listu uvádzam nasledovné:

1. Prvý bod sa týka tvrdenia o zlepšení kompliancie pacientov  v promočnom materiáli č.ONB-013/11/2010.

Na podporu tvrdenia, že indakaterol poskytuje výhodu pre lekára tým, že zlepšuje komplianciu pacienta, bola použitá publikácia Ami J. Claxton, A Systematic Review of the Associations Between Dose Regimens and Medication Compliance z časopisu Clinical Therapeutics, V: 23, No 8, z roku 2001. V skutočnosti však indakaterol v roku 2001 nebol v registračnom konaní a už vôbec nebol dostupný na trhu. Štúdie s indakaterolom nemohli byť preto zahrnuté v tejto publikácii. Autori publikácie vyhodnocujú 76 štúdií, ktoré identifikovali a potvrdili, že počet užitých dávok denne ovplyvňuje komplianciu pacienta. Táto publikácia však nijakým spôsobom nebola zameraná špecificky na komplianciu s indakaterolom. Tvrdenie, že publikácia dokazuje dobrú komplianciu na tento liek, ktorá by dokonca mala byť výhodou pre lekára, preto nie je zrejme touto publikáciou možné podložiť. Jediný záver, ktorý by bolo možné publikáciou odôvodňovať, je všeobecné zhrnutie, že lieky s užívaním 1x denne majú lepšiu komplianciu ako lieky s vyšším počtom dávok. Pri akomkoľvek inom postupe je zrejme na doloženie dobrej/výhodnej kompliancie indakaterolu citovaná publikácia, ktorá túto nepreukazuje, resp. nezaoberá sa ňou (v danom prípade sa ňou dokonca ani zaoberať nemohla).

Vysvetlenie 1:

Súvislosť  dávkovacieho režimu a s tým spojené zlepšenie compliancie pacienta je všeobecne známy  a akceptovaný fakt .  Novartis Slovakia s.r.o. ho chápe ako všeobecné tvrdenie  platné pre tento  dávkovací režim  (a to nie len v respirológii) a ako preukázatelnú výhodu, ktorú nie je potrebné dokazovať u každého liečiva osobitne.  Účelom citovanej práce, Claxton et al. , bolo určiť vzťah medzi frekvenciou dávky a kompliancie naprieč viacerými terapeutickými oblasťami. Tak ako sami autori práce deklarujú v jej závere:“the prescribed number of doses per day is inversely related to compliance” a “simpler, less frequent dosing regimens resulted in better compliance across a variety of therapeutic classes”.
	To the director,
please allow me to respond to your letter dated Feb. 10, 2011 relating to the Onbrez Breezhaler medication promotional material.  I respond as follows to your letter's individual points and questions:
2. The first point relates to claims in promotional material no. ONB-013/11/2010 concerning an improvement in patient compliance.
"Ami J. Claxton, A Systematic Review of the Associations Between Dose Regimens and Medication Compliance" as published in the magazine Clinical Therapeutics, V: 23, No 8, 2001 was used to support claims that the medication aids physicians by improving patient compliance. In truth though the medication was not yet registered in 2001, nor was it even available on the market, for which reason no such study of the medication could have been published in the magazine. The authors of the publication have assessed 76 studies identifying and confirming that the number of daily doses affects the patient's compliance. However, this publication was not focused specifically on compliance with indacaterol. For this reason the claim cannot be founded that this publication proves good compliance with this medication and which would make it advantageous for the physician. The only conclusion which may be drawn from the publication is the general assumption that medication used once daily has a better compliance than medication with a greater number of daily doses. It appears that for any other uses, the right/useful compliance of indacaterol is being documented by a publication which, however, does not produce any evidence of such compliance, nor does it address the issue (and, in this case, it could not even have addressed it). 
Explanation 1:
The correlation between a dosage plan and a patient's improved compliance is a generally known and accepted fact. Novartis Slovakia s.r.o. understands this as a general claim valid for this dosing regimen (not only relating to pulmonary diseases) and as a demonstrable advantage which does not need to be proved with each and every medication. The purpose of the study by Claxton et al. was to determine the relationship between the dosing frequency and compliance across a greater number of therapeutic classes. As the authors had themselves declared in their conclusion: "the prescribed number of doses per day is inversely related to compliance” and "simpler, less frequent dosing regimens resulted in better compliance across a variety of therapeutic classes”.

	„ V štúdii INHANCE zlepšil indakaterol 150µg hodnotu trough FEV1 o 50 ml (p=0,0004) a indakaterol 300 µg o 40 ml (p=0,01, obrázok 19). Tieto nálezy podporili aj výsledky zo štúdie INTIME (B2331). V tejto dvojito zaslepenej prekríženej štúdii bol rozdiel voči placebu v hodnote trough FEV1 po 14 dňoch vyšší pri liečbe s indakaterolom 150 a 300 µg než s tiotropiom (o 50ml, resp 30ml), čo dokazuje noninferioritu indakaterolu  v porovnaní s tiotropiom(obrázok 20)19. Konzistentnosť medzi týmito dvomi štúdiami s rozdielnym dizajnom (otvorený a dvojito zaslepený dizajn) zvyšuje validitu výsledkov štúdie INHANCE (B2335S)“

Len na základe štúdie INHANCE firma NVS tvrdí, že indakaterol je superiórny v zlepšení pľúcnych funkcií oproti  tiotropiu bez ďaľšieho upresnenia. Na druhej strane oceňuje, že ďaľšia štúdia zvyšuje validitu štúdie INHANCE, čo by v prípade konzistencie oboch štúdií bolo oprávnené. Štúdia INHANCE bola otvorená, 26 týždňová, štatisticky signifikantný rozdiel v oboch silách indakaterolu oproti tiotropiu bol nekonzistentný: 300μg sila dosiahla vo všetkých meraniach štatistickú signifikanciu oproti tiotropiu na úrovni p < 0,01 (podľa originálnej publikácie Donohue, Am J of Respir and Critic. Care, 2010), kým 150μg sila takúto štatistickú signifikanciu dosiahla iba v 12 týždni štúdie, ako bolo preddefinované v dizajne štúdie. Ostatné merania FEV1 pre 150μg indakaterolu vs. tiotropium sú: v 2 týždni na úrovni p <0,05, v 2 dni a 26 týždni nedosiahli superioritu, ale len noninferioritu voči tiotropiu. V štúdii INTIME indakaterol ani v jednej sile nedosiahol hranicu superiority oproti tiotropiu v účinku na FEV1, štúdia bola podstatne kratšia, nebola publikovaná, takže sa nedá k dizajnu a metodike vyjadriť a preto na základe hore uvedeného nevieme posúdiť konzistentnosť medzi štúdiami INHANCE a INTIME, aj keď pokles FEV1 v ml bol porovnateľný.

Vysvetlenie 2:

Na Vami označenej strane 47 nenachádzame tvrdenie, že indakaterol je superiórny v zlepšení pľúcnych funkcií bez ďalšieho upresnenia. Konzistentnosť signifikantných výsledkov  trough FEV1 oboch dávok indakaterolu po 12 týždňoch považujeme za  preukázanú aj vzhľadom k faktu, že bol takto splnený preddefinovaný primárny endpoint štúdie INHANCE.  Merania v ostatných časových bodoch nepatrili k primárnemu ani sekundárnemu endpointu uvedenej štúdie.
	"The INHANCE study shows that 150µg of indacaterol improved trough FEV1 by 50 ml (p=0.0004) and 300µg of indacaterol by 40 ml (p=0.01, illustration 19). This was also supported by results from the INTIME (B2331) study. In these dual blinded cross studies the difference against the placebo test at a trough FEV1 value after 14 days was higher with indacaterol treatments of 150 and 300 µg than with tiotropium (by 50l and 20ml respectively), which proves that indacaterol is not inferior to tiotropium (illustration 20) 19. The consistency between these two studies, together with differences in their design (an open as opposed to a blinded one), strengthens the validity of results from the INHANCE (B2335S) study"
Based only on the INHANCE study, NVS confirms that indacaterol is superior to tiotropium at improving pulmonary function, without further clarification. On the other hand, it recognises that the other study strengthens the validity of the INHANCE study, which would be justified since both studies yield consistent results. The INHANCE study was open, was conducted over a period of 26 weeks, while statistically significant differences between both doses of indacaterol as opposed to tiotropium were inconsistent: in all measurements a dose of 300μg achieved statistical significance against tiotropium at p < 0.01 (according to the original publication of Donohue, Am J of Respir and Critic. Care, 2010), while the 150μg dosage only reached the said statistic significance, as was predefined in the study's design. The remaining FEV1 measurements while applying 150μg of indacaterol vs. tiotropium are: p < 0.05 over a period of two weeks, with no superiority over tiotropium over a period of 2 days and 26 weeks, although neither was it proved to be inferior. In the INTIME study indacaterol was not proven to be superior to tiotropium in effect on FEV1 and at any dosage. The study was significantly shorter and was not published, such that we cannot express our opinion concerning its design or methodology. Based on the above we cannot judge the consistency between the INHANCE and INTIME studies, even if a reduction in FEV1 in ml was comparable. 
Explanation 2:
Without further clarification,  on your indicated page 47 we do not find any claim that indacaterol is superior in improving pulmonary function. We positively consider the consistency of the significant results of trough FEV1 with both dosages of indacaterol over a period of 12 weeks, also while considering the fact that it had fulfilled the predefined primary endpoint of the INHANCE study. Measurements of the remaining time points were not part of the study's primary or secondary endpoints.


