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CFH-rapport 09/22: doxy cy cline (Efracea® )

Geachte heer Klink,

In de briefvan 15 september heeft u het College voor zorgv erzekeringen (CVZ) v erzocht
om een inhoudelijke toetsing uit te v oeren met betrekking tot doxy cy cline (Efracea®). De
Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft deze beoordeling inmiddels afgerond. De

ov erwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport 09/22 dat als bijlage is toegevoegd.

Doxy cycline (Efracea®) is geregistreerd ter vermindering van papulo-pustulaire laesies bij
volwassen patiénten met faciale rosacea. Het product is in de handel als capsules met
gereguleerde afgifte.

Bij de behandeling van rosacea heeft doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte 1 dd
een gelijke therapeutische waarde als doxy cy dine 100 mg met onmiddellijke afgifte 1 dd
en tetracycline 250 mg 2 dd.

Doxy cycline 40 mg kan worden opgenomen op bijlage 1A van de Regeling
Zorgverzekering, met een standaarddosering van 100 mg.

Hoogachtend,

dr. P.C. Hermans
Voorzitter Raad van Bestuur
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Brief van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport d.d.
15 september 2009.

Farmacotherapeutisch rapport Efrace &®

1. Inleiding

In de brief van 15 september 2009 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport het College voor

zorgverzekeringen een inhou delijke toetsing uit te voeren over

Efracea® .

2. Nieuwe chemische verbinding

2.a.doxycycline (Efracea®)

Doxycycline (als monohydraat). Capsule 40 mg met
gereguleerde afgifte.

Vermindering van papulopustulaire laesies bij volwassen
patiénten met faciale rosacea

2.a.1. Voorstel fabrikant

Opname op bijlage 1B van de regeling Zorgverzekering.
“Efraceais effectief in het verminderen van inflammatoire
laesies en heeft daarnaast een bijwerkingenprofiel nagenoeg

vergelijkbaar met placebo. De eenmaal daagse dosering heeft

voordelen ten opzichte van de tweemaal daagse dosering van

middelen die in de farmacotherapeutische richtlijn staan. Door

het gebruik van Efraceain submicrobiéle doseringen zal

blootstelling aan microfloraverminderen en daardoor de mate
van resistentie tegen micro-organismen als P. acnes, S. aureus

en in de gemeenschap verworven MRSA niet additioneel
beinvioeden.”
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Gelijksoortig
indicatiegebied

Gelijke
toedieningsweg

Bestemd voor
dezelfde
leeftijdscategorie

2.a.2.Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Voor de onderlinge vervangbaarheid van doxycycline capsule
40 mg met gereguleerde afgifte komt in eerste instantie
doxycycline tablet 100 mg met onmiddellijke afgifte in
aanmerking, omdat het dezelfde werkzame stof betreft die
eveneens bij de behandeling van rosacea wordt toegepast.

Meer informatie is te vinden in het Farmacothe rapeutisch
rapport over doxycycline 40 mg (Efracea).

2.a.3. Beoordeling critera onderlinge vervangbaarheid

Doxycycline 40 mg is het enige middel dat is geregist reerd
voor toepassing bij het papulopustulaire type van rosacea (zie
boven).

Doxycycline 100 mg is breder geregistreerd:

“... is klinisch effectief bevonden bij de behandeling van een
grote verscheidenheid van aandoeningen, veroorzaakt door
gevoelige stammen van micro-organismen, zoals:

- infecties van de luchtwegen (met inbegrip van KNO-infecties);
- infecties van het urogenitale stelsel met inbegrip van
ongecompliceerde gonorroe, non-gonokokke n-urethritis en
syfilis (bij patié nten die intolerant of allergisch zijn voor
penicilline n of cefaosporinen);

- infectie van de huid en weken delen, Borrelia burgdorferi
infecties;

- infecties van het maagdarmkanaal;

- ooginfecties, in het bijzonder trachoom.”

Bij beide middelen gaat het om dezelfde werkzame stof. De
relevantie van het doseringsverschil is beperkt.

Conclusie: het indicatiegebied van de vergeleken middelen is
gelijksoortig.

De vergeleken middelen worden oraal toegepast.

Conclusie: de toedieningsweg van de vergeleken middelen is
gelijk.

De vergeleken middelen zijn bestemd voor volwassen
patiénten. Ze zijn gecontra-indiceerd voor kinderen.

Conclusie: de vergeleken middelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.
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Klinische relevante
verschillen in
eigensch gppen

Bij de behandeling van rosacea heeft doxycycline 40 mg met
gereguleerde afgifte 1 dd een gelijke effectiviteit als
doxycycline 100 mg 1 dd. Er zijn geen klinisch relevante
verschillen in bijwerkingen. Een verschil in

resistentie ontwikke ling is onvoldoe nde aangetoond.

Conclusie: er zijn geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen tussen de vergeleken middelen.

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Doxycycline capsule 40 mg is onderling vervangbaar met
doxycycline tablet 100 mg.

2.a.5. Standaarddosis

De DDD van doxycycline oraal is 100 mg. Dit is tevens de
standaarddosering.

3. Conclusie

Doxycycline 40 mg kan worden opgenomen op bijlage 1A van
de Regeling Zorgverzekering, met een standaarddosering van
100 mg.

De Voorzitter van de Commissie De Secretaris van de Commissie

Farmaceutische Hulp

Farmaceutische Hulp

Prof. dr. J.H.M. Schellens Dr. M. van der Graaff
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Farmacotherapeutisch rapport
doxycycline (Efracea®) bij de indicatie rosacea

1. Samenvatting
De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld v oor het

geneesmiddel doxy cy cline (Efracea®) als capsule van 40 mg met gereguleerde afgifte 1 dd. Voor
de bepaling van de therapeutische waarde isvergeleken met doxy cycline 100 mg met
onmiddellijke afgifte 1 dd en tetracy cline 250 mg 2 dd. Hierbij is zij tot de volgende conclusies
gekomen:

Effectiviteit. Doxy cycline 40 mg is ev en effectief in het verminderen v an rosacea-sy mptomen als
de vergeleken behandelingen.

Bijwerkingen. Doxy cy cline 40 mg leidt bij minder patiénten tot maagdarmstoornissen dan

doxy cycline 100 mg en theoretisch ook dan tetracy cline 250 mg, maar v oor een klinisch relevant
verschil in bijwerkingen is er onv oldoende onderbouwing.

Ervaring. De ervaring met doxy cy cline 40 mg is voldoende, maar minder dan die met de
vergeleken behandelingen.

Toepasbaarheid. Doxy cycline 40 mg is even breed toepasbaar als de vergeleken behandelingen.
Gebruiksgemak. Doxy cycline 40 mg 1 dd is even gemakkelijk in het gebruik als de vergeleken
behandelingen.

Eindcondusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van rosacea heeft doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte 1 dd een gelijke
therapeutische waarde als doxy cy cline 100 mg met onmiddellijke afgifte 1 dd en tetracycline 250
mg 2 dd.

2. Inleiding

Geneesmiddel doxy cycline (Efracea)

Samenstelling doxy cycline 40 mg capsule met gereguleerde afgifte

Geregistreerde indicatie “vermindering van papulo-pustulaire laesies bij v olwassen
patiénten met faciale rosacea”

Dosering 40mg 1dd

Werkingsmechanis Doxy cycline remt de werking van neutrofiele granulocy ten en

me mediatoren, zoals fosfolipase A2, stikstofmonoxide en
interleukine-6, die bijdragen aan de ontstekingslaesies bij
rosacea.

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Symptomen. Rosacea is een chronische aandoeningvan de gelaatshuid die wordt gekenmerkt
door een vasculaire component (roodheid, erytheem en teleangiéctasieén) en door episoden van
ontsteking met oedeem en papulopustels. Er zijn 4 subty pen te onderscheiden, te weten het

ery thematoteleangiéctatische, het papulopustulaire, het fymateuze (rhinophy ma) en het oculaire
ty pe. Predisponerende factoren zijn huidbeschadiging door zonlicht env asculaire hy perreactiviteit.
Prevalentie. Gegevens over de incidentie en prevalentie in Nederland zijn niet bekend. In een
Zweeds onderz oek uit 1989 kwam de aandoening v oor bij 10% van de bevolking; daarvan had 19%
het papulopustulaire ty pe.*

Ernst. De belangrijkste klachten zijn cosmetisch (zie sy mptomen). Deze kunnen de kwaliteit van
leven ongunstig beinv loeden.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

De behandeling van rosacea is sy mptomatisch. Bij hinderlijke klachtenvan erytheem in combinatie
met papulopustels en onv oldoende resultaat van metronidaz olcréeme envan azelainez uurcréeme,
adviseert de NHG over te gaan op tetracycline 250 mg 2 dd per os gedurende maximaal zes
maanden.? Daarnaast wordt in de praktijk doxy cycline 100 mg 1 dd v oorgeschreven. Er is geen
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richtlijn van de vereniging v oor dermatologie. Er is niet vergeleken met minocycline, omdat de
NHG dit middel niet aanbeveelt vanwege gebrek aan goed onderzoek naar de effectiviteit van

ditmiddel (noot10).
Conform bov enstaande is in dit rapport doxy cycline 40 mg 1 dd v ergeleken met doxy cy cline 100

mg 1 dd en met tetracy cline 250 mg 2 dd.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, de UPAR en
van onderz oeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften. Een literatuuronderz oek is
uitgev oerd in de bestandenvan Medline, Embase en Cochrane op 15 september 2009. De
volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: rosacea, Efracea, Oracea, doxy cycline, tetracycline. Er
werden geen relevante trials gevonden die niet in het dossier aanwezig waren.

4. Therapeutische waarde
De therapeutische waarde van doxy cycline is beoordeeld op de criteria werkzaamheid/effectiviteit,
bijwerkingen, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid/effectiviteit

Criteria

Ziekte-ernst. De relevantste uitkomstmaat bestaat uit afname van de ziekte-ernst, gemeten aan
het aantal papels, pustels en noduli en aan de mate van erytheem.

Het aantal laesies wordt beoordeeld met de ‘investigator’s global assessment’ (IGA)-schaal. Deze
loopt van O (geen sy mptomen) tot 4 (> 20 papels/pustels en noduli), hoewel verschillende
varianten zijn beschreven (zie de voetnoten in tabel 1 en 2). Ook een uiterste score van 5wordt
gehanteerd (papels/pustels, noduli, ery theem rond de laesies, en oedeem).

Erytheem wordt gemeten met de ‘clinician’s ery thema assessment’(CEA)-schaal. Deze looptvan O
(geen roodheid) tot 4 (v urige roodheid). De score-uitersten zijn dus 0-4. Daarnaast kan een
totaalscore van 0-20 worden berekend door de scores van 5 gebieden in het gezicht bij elkaar op
te tellen. In de hieronder genoemde, placebogecontroleerde studies is ‘matig-ernstig’ gedefinieerd
als een score van > 2 (duidelijke roodheid) in > 1 gebied in het gezicht en een totaalscore > 5.
Kwaliteit van leven. Een andere relevante uitkomstmaat is de kwaliteit van leven. Deze is niet
onderz ocht in de studies met doxy cy cline 40 mg 1 dd.

Onderzoeksgegevens

Doxycycline 40 mg versus doxycycline 100 mgq, directe vergelijking. Doxy cy cline 40 mg 1 dd is
vergeleken met doxy cycline 100 mg 1 dd in 1 gerandomiseerd, dubbelblind onderz oek bij totaal
91 v olwassen patiénten met matig-ernstig rosacea, gedefinieerd als: 8-40 papels of pustels en <2
noduli (IGA-score: 2-5) met matig-ernstig erytheem (CEA-score: 2-4) en teleangiéctasieén.’ Beide
onderz oeksgroepen gebruikten daarnaast lokaal metronidaz ol-gel. De statistische analyse was op
basisvan ‘per protocol’, die werd aangev uld met een ‘last observation carried forward’-
benadering. De uitkomsten werden gemeten na 16 weken behandeling. Er was geen statistisch
significant verschil in effectiviteit (tabel 1).

Tabel 1. Effectiviteit van doxycycline 40 mg met gereguleerde af gifte en doxycycline 100 mg, beide 1
dd, bij volwassen patiénten met papulopustulair rosacea, na 16 weken behandeling, uitged rukt in
veranderingen ten opzichte van de uitgangs waarden (die in het artikel niet zijn vermeld)**

doxycycline 40 mg doxycycline 100 mg
(n = 47) (n = 44)

primaire uitkomstmaat

aantal papels, pustels en noduli -14,3 -13,0

idem, ‘last observation carried forward’ -12,5 -12,2

secundaire uitkomstmaten

‘investigator’s global assessment’ (IGA) -2,0 -1,7

‘clinician’s erythema assessment’ (CEA) -4,6 -4,0

IGA = ‘investigator’s global assessment’-schaal met als score-uitersten O (geen symptomen) en5 (> 25
papels/pustels, noduli, erytheem rond de laesies, en oedeem).

CEA = ‘clinician’s erythema asse ssment’-schaal met als score-uitersten O (geen roodheid) en 4 (vurige
roodheid).

*P > 0,05 voor het verschil op alle vermelde uitkomstmaten.
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Doxycycline 40 mqg versus tetracycline 250 mq, indirecte vergelijking. De effectiviteit van
tetracycline 250 mg 2 dd bij rosacea (waarvoor het niet is geregistreerd) is in beperkte mate
onderz ocht. Uit enkele placebogecontroleerde studies bleek dat het middel op de uitkomstmaat
IGA een statistisch significant beter effect had dan placebo (OR: 6; 95%-BI: 3-12).°

De effectiv iteit van doxy cycline 40 mg 1 dd is onderz ocht in 2 gerandomiseerde
placebogecontroleerde trials (studie 301 en 302) onder in totaal 537 v olwassen patiénten met
matig-ernstig rosacea, gedefinieerd als: 10-40 papels of pustels en < 2 noduli (IGA-score: 3-4) met
matig-ernstig ery theem (CEA-score: 2-4) en teleangiéctasieén.® De statistische analy se was op basis
van ‘intention to treat’. Er waren geen statistisch significante verschillen tussen de

onderz oeksgroepen in ernst van de aandoening (aantal laesies, CEA- en IGA-score). De uitkomsten
werden gemeten na 16 weken behandeling. Daarbij bleek doxy cy cline statistisch significant
effectiever dan placebo (tabel 2).

Tabel 2. Effectiviteit van doxycycline 40 mg met gereguleerde af gifte 1 dd in 2
placebogecontroleerde, gerandomiseerde studies bij volwassen patiénten met pap ulopustulair rosacea,
na 16 weken behandeling®

studie 301 studie 302
doxycycline placebo p doxycycline placebo [9)
(n =127) (n = 124) (n = 142) (n = 144)
primaire uitkomstmaat
gemiddelde aantal papels,
pustels en noduli (SD)
vooraf 19,5 (8,8) 20,3 (10,4) 20,5 (11,7) 21,2 (12,5)
verschil voor-na -11,8 -5,9 < 0,001 -9,5 -4,3 < 0,001
secundaire uitkomstmaten
gemiddelde CEA-score (SD)
vooraf 9,7 (3,0) 9,5 (2,7) 9,5 (2,9) 9,1 (2,5)
verschil voor-na -2,7 -1,8 0,02 -1,4 -1,2 > 0,05
A PG TR G
vooraf 0 0 0 0
na 31 19 0,04 15 6 0,01

IGA = ‘investigator's global assessment’-schaal met als uitersten O (geen symptomen) en 4 (> 20
papels/pustels en nodu li).
CEA = ‘clinician’s erythema asse ssment’-schaal met als uitersten O (geen roodheid) en 4 (vurige roodheid).

Discussie

De effectiv iteit van doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte, 1 dd, op verminderingvan
rosacea-sy mptomenverschilt niet van die van de vergeleken behandelingen. De resultatenvan de
directe vergelijking tussen beide doxy cycline-formuleringen zijn enigszins lastig te interpreteren
doordat een eventueel bestaand v erschil in effectiviteit tenietgedaan zou kunnen zijn door het
gebruik van metronidaz ol-gel, in beide onderz oeksarmen. Een dergelijk groot effect van de gel,
groter danv an sy stemisch gebruik van doxy cycline, is echter onwaarschijnlijk.® De gereguleerde
afgifte maakt het dus mogelijk om met een lagere dosering eenz elfde effect te bereiken als bij
gebruik van doxy cy cline 100 mg met onmiddellijke afgifte. Dit effect ontstaat via een anti-
inflammatoire en sub-antimicrobiéle plasmaconcentratie (de piek-plasmaconcentratie komt niet
boven de ‘minimale inhiberende concentratie’(MIC)-drempel).

Conclusie
Doxy cycline 40 mg is even effectief in het verminderen van rosacea-sy mptomen als de vergeleken
behandelingen.

4.b. Bijwerkingen

Doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte leidt bij minder patiénten tot maagdarmstoornissen
dan doxy cycline 100 mg met onmiddellijke afgifte (tabel 3). Op basisvan de 1B-tekstenzijn de
middelen niet goed te vergelijken op aard en prevalentie van de bijwerkingen.
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Tabel 3. Bijwerkingen van doxycycline 40 mg en vergeleken behandelingen, in gerandomiseerde
onderzoeken

direct vergelijkend placebogecontroleerd
onderz oek* onderz oek®
doxycycline doxycycline doxycycline place bo
40 mg 100 mg 40 mg (n=268)
(n=44) (n=47) (n=269)
% patié nten met bijwerkingen:
totaal 43 47 55 46
maagdarmstoomis 5 26
behandeling-gerelateerd 31 14
gestopt met onderzoek 11 9 7 5
emstig 1 1
R B TR
totaal 28 51
behandeling-gerelateerd 5 12
Discussie

Het v erschil tussen beide doxy cycline-formuleringen in het v é6rkomenvan de bijwerking
‘maagdarmstoornissen’ lijkt klinisch relevant, maar informatie ontbreekt over de intensiteit van
bijv oorbeeld de gemelde misselijkheid. De bijwerkingen lijken niet heel ernstig te zijn geweest,
aangezien de percentages patiénten bij wie bijwerkingen redenwaren om te stoppen met het
onderz oek, nauwelijks van elkaar verschilden (zie tabel 3).

In het algemeen is te stellen dat bijwerkingen die typisch zijn v oor tetracy clinen, waarschijnlijk
minder vaak voorkomen bij gebruik van 40 mg met gereguleerde afgifte, vanwege de lagere
dosering en de relatief lage plasmaspiegels. Deze veronderstelling is echter onvoldoende
onderbouwd door de karige v erslaglegging van het ene onderz oek.” Fototoxiciteit kan optreden bij
zowel hoge als lage doseringen.

Ook een minder v aak voorkomenvan bacteriéle resistentie tegen antibiotica door de sub-
antimicrobiéle spiegel bij doxy cy cline 40 mg, is onv oldoende onderbouwd. Het is niet zo dat een
doxy cyclineconcentratie die lager is dan de ‘minimaal remmende concentratie’ (MIC), niet kan
leiden tot resistentievorming. De concentratie in het bloed is bovendien niet de enige factor die
meespeelt in het resistent wordenvan (darm)bacterién. In de 1B-tekst van Efracea staat hierover:
“Hoewel niet geobserveerd tijdens klinisch onderz oek met een lage dosis doxy cycline (40
mg/dag), kan het risico van ontwikkeling van resistentie in de normale microflora niet worden
uitgesloten bij patiénten behandeld met Efracea”.

Conclusie

Doxy cycline 40 mg leidt bij minder patiénten tot maagdarmstoornissen dan doxy cy cline 100 mg
en theoretisch ook tetracy cline 250 mg, maar v oor een klinisch relevant verschil in bijwerkingen is
er onv oldoende onderbouwing.

4.c. Ervaring

Doxy cycline 40 mg is in mei 2006 onder de naam Oracea in de VS geregistreerd en op de markt
gebracht (tabel 4). In april 2008 heeft Galderma de registratie overgenomen. In de periode tussen
de lancering en de laatste ‘periodic safety update report’van november 2008 is het product
gebruikt door ruim 170.000 patiénten. Zij hebben geen andere bijwerkingen gemeld dan al in de
1B-tekst stonden. Doxy cy cline 100 mg en tetracy cline 250 mg zijn langer dan 10 jaar in de handel.

Tabel 4. Ervaring met doxycycline 40 mg en vergeleken behandelingen*

doxycycline doxycycline tetracycline

40 mg 100 mg 250 mg
beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 voorschriften (niet-
chronische indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische medicatie)
B e P e e T R e
voorschriften/20.000 patiéntjaren
B B r— f—

*Bron: CFH-criteria voor beoordeling therapeutische waarde; www.fk.cvz.nl.

Corxclusie
De ervaring met doxy cycline 40 mg is voldoende, maar minder dan die met de vergeleken
behandelingen.
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4.d. Toepasbaarheid
Doxy cycline en tetracycline horen tot de groep van tetracy clinen. Op basisvan de 1B-teksten is er
eenverschil tussen de middelen bij patiénten met niet-ernstige nierfunctiestoornis (tabel 5).

Tabel 5. Toepasbaarheid van doxycycline 40 mg en vergeleken behandelingen (letterlijke passages uit de 1B-teksten)

doxycycline 40 mg met doxycycline 100 mg met  tetracycline 250 mg relevant

gereg uleerde afgifte onmiddellijke afgifte verschil
contra-indicaties - kinderen < 12 jaar - kinderen < 8 jaar - kinderen < 8 jaar nee

- 2e en 3e trimester vande - zwangerschap en - zZwangerschap

zwangers chap lactatie - lactatie

- achloorhydrie - ernstige nier- en - ernstige lever- of

- chirurgische ingreep leverinsufficiéntie nierfu nctiestoornis

hebben ondergaan voor - ernstige

een bypass of exdusie van leverfunctiestoornis
het duodenum

§pecifieke groepen

zwangeren contra-indicatie tiydens 2e contra-indicatie nee
en 3e trimester
interacties
ARG OF g RS TR SRR e TadiR TR T Tot e e BioIog R ehe B shikS B Rer VAR e
bevattende middelen: tetracy dinen en mindere absorptie van ijzerionen

antacdda, ijzerpreparaten,
bismuthzouten

anticoagulantia versterkt werking van anticoagu lantia nee
SRS R B et T AR R
WBIRIDIOUICA | | . ooeeeeoeeeee e s et 5 55 5 581 S 858 5 5 eS8 85 8 e 10
orale anticonceptiva verlaagt plasma-ethinyloestradiolspiegels, kan leiden tot doorbraakbloedingen nee
en tot zwangerschap
“ddse i Tevars Ty MR T e era iy i il Garord e Tdd sl e v er KorEan de Faliw ATt vam T e
induceren, zoals aloo hol, doxy /tetracycline

barbituraten,
carbamazepine, fenytoine

Conclusie
Doxy cycline 40 mg is even breed toepasbaar als de vergeleken behandelingen.

4.e. Gebruiksgemak
Tabel 6. Gebruiksgemak van doxycycline 40 mg en vergeleken behandelingen
doxycycline 40 mg doxycycline 100 mg tetracycline 250 mg

toedie ningswijze per os per os per os
toedieningsfrequentie 1 dd 1dd 2 dd
Conclusie

Doxy cycline 40 mg 1 dd is even gemakkelijk in het gebruik als de vergeleken behandelingen.

5. Door de fabrikant aangegeven waarde van doxycycline

5.a. Claim van de fabrikant

“Efracea is effectief in het verminderen van inflammatoire laesies en heeft daarnaast een
bijwerkingenprofiel nagenoeg vergelijkbaar met placebo. De eenmaal daagse dosering heeft
voordelen ten opzichte van de tweemaal daagse doseringvan middelen die in de
farmacotherapeutische richtlijn staan. Door het gebruik van Efracea in submicrobiéle doseringen
zal blootstelling aan microflora verminderen en daardoor de mate van resistentie tegen micro-

organismen als P. acnes, S. aureus en in de gemeenschap verworven MRSA niet additioneel
beinvloeden.”

5.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

Doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte is inderdaad even effectief als de vergeleken
behandelingen in het verminderenvan inflammatoire laesies als de gebruikelijke behandelingen.
Het bijwerkingenprofiel is v olgens de placebogecontroleerde studies’ niet zo goed als dat van
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placebogebruik. Theoretisch heeft het middel minder bijwerkingen dan de gebruikelijke
behandeling, maar die v eronderstelling is onv oldoende onderbouwd. De frequentie van inname is
eenvoordeel ten opzichte van tetracycline, maar niet ten opzichte van doxy cycline 100 mg. Een
minder vaak voorkomen van bacteriéle resistentie tegen antibiotica door de sub-antimicrobiéle
spiegel bij doxy cycline 40 mg, is onv oldoende onderbouwd.

6. Kosten
Apotheekinkoopprijs in euro, excl. BTW
doxy cycline doxycycline tetracycline
40 mg 1dd 100mg 1 dd 250 mg 2 dd
per verpakking 39,20 voor 56 stuks 32,32 voor 100 stuks 40,39 voor 1000 stuks
2,08 voor 8 stuks 1,21 voor 30 stuks
S e GG S sy ——

7. CFH-advies
Patiénten met papulopustulair rosacea en onv oldoende respons op lokale behandeling, kunnen in

aanmerking komen v oor sy stemisch gebruik van antibiotica. Daarv oor zijn 3 mogelijkheden:

doxy cycline 40 mg met gereguleerde afgifte 1 dd, doxy cy cdline 100 mg met onmiddellijke afgifte 1
dd, en tetracy cline 250 mg 2 dd. De effectiv iteit van de middelen is gelijk. Er is onv oldoende
aangetoond dat doxy cy cline 40 mg minder bijwerkingen geeft dan doxy cy cline 100 mg.
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 23
november 2009.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 10B van
het Farmacotherapeutisch Kompas.

Pagina 6 van 6



