Ontwikkelingen rondom het olanzapine depot

Webinar
Commissie Acute Tekorten Geneesmiddelen
20 november 2024




Agenda Webinar DRE Soicimascemmm

1. Introductie LCG
1. Verloop en oorzaken 1€ en 2° tekort
Resultaten enquete NVvP
Criteria bij code zwart
Alternatieven
Verwachting komende periode
Vraag en antwoord

I
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1 Landelijk
Disclosures PRE Corcosmsasin

Rob Moss — geen

Jesper van Breeschoten - geen
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Introductie LCG



Oprichting LCG NVE 3 s vecentum

ZA® Geneesmiddelen

Opdracht LCG

OPDRACHT

1. Om alle Covid-19 patiénten op de IC te
kunnen behandelenis hetis
noodzakelijk om de voorziening van
specifieke geneesmiddelen te borgen
teneinde tekorten te voorkomen;

2. Daarom is het noodzakelijk om gedurende
de Covid-19 pandemie centraal de
aankoop, eigen bereiding en distributie
van de geneesmiddelen voor de
behandeling van COVID-19 te coordineren.
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Opdrachtuitbreiding LCG

Ministerievan Volksgezondheid,

Welzijn en Sport
» Rutouradres Pestbus 20350 2500 E] Dén Haag
De Woarzitter van de Tweeda Kamer mz::-"'
der Staten-Generaal Dirsctia Gesiamid debin o
Postbus 20018 Madischi Tachniogie
2500 EA DEN HAAG Besoskadras:
Pareassusplein 5
2541 VK Dun Hasg
e siferecehaid. ol
Kenmerk
35231041 043352-GHT
Cevmesenngnt ueskien
ichian aan fed retouradees.
et marmding van de datum
Datum 13 maart 2023 Ak vart i
Betreft Beschikbaarheld medische producten L

Geachte voorzitter,

Epilepsiepatienten die de medicijnen waarvan 2ij afhankelljk zijn, niet kunnen
krijgen. Een aanhoudend tekort aan Visudyne, dat van groot belang is voor
mensen met bepaalde oogziekren. Een dreigend gebrek aan spiraalelektroden, die
vitale functies van baby’s monitoren tijdens de geboorte.

Patiénten die hun geneesmiddel niet meteen kunnen meekrijgen bij de apotheek.
die gec worden met frustratie en agressie.
die op zoek naar woor hun
patiénten.

Brandbrieven van diverse branches en medische beroepsgroepen. Vragen vanult
uw Kamer. Alarmerende berichten in de media.

Dit Is nog masar een greep ult de signalen vanuit de samenleving, die laten zien
hae tekarten aan en, de laatste tijd ook steeds vaker,
aan medische hulpmiddelen in ons land zijn. Niet alleen zijn er (tijdelijke) tekorten
aan geneesmiddelen. We zien ook dat delen van de markt verschralen. Dat wil
zaggen dat er voor sen bepaald product, of bepaalde dienst, minder leveranciers
zijn. Bovendien piept en kraakt de distributieketen: bij de groothandel, de
apotheek, en bij leveranciers.

De breed gevoelde zorgen hierover deel ik. 1k zie een redel risico op verdere
beschikbaarheidsproblemen, die patiénten en zorgverleners kunnen raken. Tk voel
de urgentie en de verantwoordelijkheid om alles te doen wat in mijn macht ligt om
tekorten waar mogelijk op te lossen, of, nog liever, te voorkomen.

Garantie op 100% beschikbaarheid van alle medische producten op elk gewenst
moment kan Ik u niet geven. Ik doe er veel asn om, in samenwerking met alle
betrokken spelers, te zorgen voor een zo robuust mogelijk productie- en
distributiesysteem en vermindering of, waar mogelijk, voorkoming van
problematische tekarten. Dat doe ik langs de volgende lijnen: a) het versterkan
wan de weerbaarheid van ketens en b) het gezond maken én houden van de
MNederlandse markt. Daarbij hoort dat we tekorten tijdig signaleren en hierop in
actie komen.

Fagna 1 van 28
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Post-COVID

Gensesmiddelan

1. Weerbaarheid productie- en toeleveringsketen van geneesmiddelen
Stimuleren onkwikkeling en productie van medische producten in Mederland

Inzet EU &n intermationaal arm ongewenste afhankelijkheden en kwetshaarheden in
productie- en oeleveringsketen vermindenen

2. Regie voor gezonde Nederlandse markt

Opzetten operationesl team geneesmiddelent=korten

Inrichten Werkgroep gezonde Nederandse geneesmiddelenmarkt en acties formuleren
2a; De Nederlandse geneesmiddelenmarkt gezonder maken

Mitigering maximumprjzen geneesmiddelen
Verkennen van mesr wendbaarheid in de Wop

#Agenderen allocatie loon- en prijshijstelling in Werkgroep gezonde Nederandse
genesssmiddelenmarikt

Gesprek met zorgverzekerasrs over preferentiebeleid &n agendering in de Werkgroep
germonde Nederlandse genessmiddelenmarkt

Gesprek met groathandels cver het inkoopbeleid en de distributievergoeding en
agendering in de Werkgroep gezonde Mederandse gensesmiddelenmarkt

2b. Tekorten tijdig signaleren en hierop handelen
Verder optimaliseren Meldpunt peneesmiddelentekorten en -defecten

Verkenmnen {samen met [G]1) van de wenselijkheid en passendheid van de huidige kaders

Verankeren Landelijk Codrdinatiscentrum Gensesmiddelen

e e AL L DR TICIT TG

Eurnpese sarmenmwerking (Europese samemwerking signalenen &n monitoren tekarten;
Jaint Adtion CHESSMEN]
Tabel 1. Samenvatting acties voor geneesmiddelen.

13 december 2024

Geneesmiddelen




Huidige taken LCG

2024
1. Crisisfase (pandemische crisis of vergelijkbare situatie, afgekondigd door EMA/EC)

* Monitoren en/of coordineren van vraagzijde, beschikbare voorraden, verdelingsvraagstukken
en/of eigen bereidingen van crisis-gerelateerde geneesmiddelen.

2. Reguliere fase

a) Preparedness en leveringszekerheid
* Lijst kritieke geneesmiddelen Nederland
e Coordinatie Inkoopplatform

b) Geneesmiddelentekorten

* Bij(dreigende) tekorten medisch-specialistische geneesmiddelen: Monitoren en/of coordineren
van vraagzijde en verwerken van geaggregeerde aanboddata

* Adviseren/informeren over maatregelen (incl. mogelijke bereidingen) bij
geneesmiddelentekorten, in afstemming met IGJ/CBG

c) Overig

* (Wetenschappelijke) activiteiten nodig voor het behouden van binding met, en kennis en kunde
bij, veldpartijen en zorgprofessionals ter bevordering van bovenstaande taken

* Onderzoeken/verkennen rol LCG bij tekorten eerstelijnsgeneesmiddelen

Landelijk
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Werkwijze LCG

Signalering, inventarisatie en acties bij bestaande tekorten

1. Signalering
a) Dreigende of vastgestelde tekorten
e LCG kan het tekort inbrengen in IGJ-CBG-NVZA-LCG overleg

2. Inventarisatie en Scenario analyses
a) Watis de status van leveringen
b) Zijn er alternatieve leveringen mogelijk — bereidingen?
* LCG stelt onderzoek in naar ernst van het tekort
* Leverketen
* Aanvoer envoorraden . —
e Ziekenhuizen Stap 2: Mogelijkheden voor aiternatieven onderzoeken
* Voorraden en verbruik (LCG-loket) ko edera

Stap 1: Risicoanalyse

Voldoende alternatieven in Nederland? Duur van het Levensbedreigende
leveringsprobleem of zeer ernstige aandoening?

Tijdelijk uit het buitenland

3. Acties

a) Verdeling over ziekenhuizen (LCG-loket)
b) Alternatieve leveringen

Niet mogelijk?

Landelijk
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Werkwijze LCG

Signalering, inventarisatie en acties bij bestaande tekorten

1. Signalering
a) Dreigende of vastgestelde tekorten
e LCG kan het tekort inbrengen in IGJ-CBG-NVZA-LCG overleg

2. Inventarisatie en Scenario analyses
a) Watis de status van leveringen
b) Zijn er alternatieve leveringen mogelijk — bereidingen?

e LCG stelt onderzoek in naar ernst van het tekort
e Leverketen

b Aanvoer en voorraden Alleen Andere sterkte
. . speciale groep
* Ziekenhuizen S
. ()
* Voorraden en verbruik (LCG-loket) Y =
3. Acties . ¢

a) Verdeling over ziekenhuizen (LCG-loket)
b) Alternatieve leveringen

c) Commissie Acute Tekorten Geneesmiddelen

Landelijk

Coardinatiecentrum © 2024 | Landelijk Coérdinatiecentrum Geneesmiddelen
Geneesmiddelen

Andere Minder voorraad
behandeling meegeven

13 december 2024 @




Recente dossiers cie ATG NVE Landeik cencrum

ZAd cohcesmiadeien

Verbondenheid met wetenschappelijke verengingen en inhoudelijke borging — rol van cieATG

* Sinds COVID een rol bij kritische tekorten van medisch specialistische geneesmiddelen
* Voorbeelden: methotrexaat, etoposide, vinblastine en olanzapine depots
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Commissie Acute Tekorten Geneesmiddelen NVE endeil o enium

ZAd Goncesmiddelen
Verbondenheid met wetenschappelijke verengingen en inhoudelijke borging — rol van cieATG

Adviseert gevraagd en ongevraagd het bestuur LCG
Gemandateerde leden wetenschappelijke verenigingen

FMS voor communicatie met wetenschappelijke verenigingen
LCG coordineert proces en inzichten

Doel cieATG: Eenduidig landelijk beleid, opgesteld door zorgverleners

Communicatie: LCG-alerts verspreid door wetenschappelijke verenigingen
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Landelijk

Rol LCG bij dreigend tekort NVE cdiiuecenuum

Coordinerende functie

Contact CBG/IG)J
* Advisering 0.b.v. gegevens voor afgeven tekortenbesluit

* |n kaart brengen landelijk beeld
* Mogelijkheid om voorraden bij ziekenhuizen op te vragen
* Contact groothandels voor voorraden
* Contact leveranciers voor verbruikgegevens

* Bijeenbrengen cieATG in samenspraak FMS

* Communicatie LCG-alerts

 LCG geeft zelf geen behandeladviezen

* Scenario analyses o.b.v. bovenstaande gegevens
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Tekort(en) olanzapine depots



Logistieke keten olanzapine depots NVE Coiiivecentum

Geneesmiddelen

Gecompliceerd met veel spelers

o Groothandels

Q2 BROCACEF

DO A company of PHOENIX group InStellingen,

ziekenhuizen
en apotheken

eurocept

pharmaceuticals

)

PIu ph%for!;', M@SADEX

v ~d"
an =/ it

Overname vergunning per
oktober 2024

woensdag 20 november 2024 © 2024 | Landelijk Codrdinatiecentrum Geneesmiddelen 15



NVE Landelijk

Coordinatiecentrum
ZA® Genecesmiddelen

Tijdslijn tekorten

Dec 19 , Eerste melding tekort
Inventarisatie voorraden
Dec 22 , . .
ziekenhuizen

Jana ' Tekortenbesluit .
Mrt29 ' Tekortenbesluit afgelopen Aug18 . Update tekortenbesluit

CBG/IG)

Jul11 , Nieuw LCG alert

Aug 16 , Nieuw LCG alert
Sep3 , Groenalert

Dec 22 , PublicatieLCG-alert Feb14 , Nieuw LCG alert
Jan12 , Nieuw LCG alert I , Groenalert

, Vrijgifte op aangeven

Groothandels LeG

Directe levering ‘

Directe levering
Eurocept instellingen/ziekenhuizen .

instellingen/ziekenhuizen

210mg
300mg
405 mg
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NVE Landelijk
LCG-alerts DR Sodmovcem
Wanneer en hoe ingrijpen? Landelijk 16

Codrdinatiecentrum augustus
Geneesmiddelen

* Opgesteld door de betrokken wetenschappelijke verenigingen
d Doel LCG'aIertS: Er is een ernstig beschikbaarheidsprobleem van Zypadhera in Europa.

In Nederland is de beschikbaarheid van alle sterktes Zypadhera zeer beperkt,

® VraagZUde Verm I nderen met name de 405 mg en 210 mg flacons.

Er geldt daarom per direct een verscherpt besparend behandeladvies (zie

« Meest kritische patiéntengroep ontzien hieronder.

Dit advies is geldig t/m 18 september 2024.

« Timing of inzetten van besparende maatregelen belangrijk Algemeen behandeladvies

« Geen patiénten de novo starten op Zypadhera. Bekijk bij nieuwe patiénten wat een

° f I ’) mogelijk alternatief is.
Te Vroeg O te aat - * Vanwege de laagste beschikbaarheid van 405 mg is het tijdelijke advies om, indien nodig,
de de 300 mg te gebruiken indien deze sterkte wel voorradig is:
* 405 mg/4 weken omzetten naar 300 mg/3 weken.
e« 405 mg/3 weken omzetten naar 300 mg/15 dagen.
& 405 mg/2 weken omzetten naar 300 mg/10 dagen.
« Patiénten die al op 300 mg zijn ingesteld daar zo mogelijk op houden.
+ Indien er geen voorraad meer beschikbaar is:

o Hetexpertisecentrum psychofarmacologie van het WZA heeft een
omzettingsadvies geformuleerd naar orale olanzapine of alternatieven in
depotvorm, zoals langwerkend paliperidon of zuclopentixol, dat als ondersteuning
kan dienen voor keuzes m.b.t. de individuele patiént. Zie:
https://expertisecentrumpsychofarmacologie.nl/nieuws/zypadhera-

leveringsprobleem/

Het LCG heeft met de groothandels en Eurocept afgesproken dat zij voorlopig alleen gequoteerd
uitleveren. Apotheken worden dringend verzocht alleen te bestellen voor urgente aanvragen voor
gebruik bij geplande patiénten en niet meer dan noodzakelijk. Eurocept levert alleen uit voor urgente
aanvragen van geplande patiénten na overleg met het LCG. Zo wordt een direct tekort voorkomen.
Het LCG blijft de voorraden / beschikbaarheid de komende periode monitoren.

Neem bij vragen of bij een tekort aan Zypadhera contact op het met LCG via: info@I|cg.nl of via 085-
022 1390. Ook vanuit de openbare apotheek kan het LCG worden benaderd voor leveringsvragen.
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LCG'alertS NVE (L:%%?gilgl;tiecentrum

ZA® Geneesmiddelen

ST
Wanneer en hoe ingrijpen P— :

Codrdinatiecentrum septembet
Geneesmiddelen

» Opgesteld door de betrokken wetenschappelijke verenigingen

Er is een charge Zypadhera 405mg aan Nederland geleverd.
d D Oel LC G 'a.l e rtS Patiénten die vanwege het tekort zijn omgezet naar de 2x210mg of 300mg
. . kunnen weer terug naar 405mg Zypadhera indien gewenst.
b Vraag Z |J d e Ve rm | n d e re n Ook de 210mg en 300mg Zypadhera zijn weer voldoende beschikbaar.

* Meest kritische patiéntengroep ontzien

Algemeen behandeladvies (vanaf 03-09-2024)

« Timing of inzetten van besparende maatregelen belangrijk G irscieiot s i it

» Te vroeqg of te laat?

Op dit moment is er voldoende voorraad Zypadhera in Nederland. De commissie Acute Tekorten
Geneesmiddelen buigt zich de komende tijd over de lange termijn situatie. De groothandels hebben
alle backorders verwijderd. Apothekers wordt verzocht voor actieve patiénten nieuwe orders te
plaatsen.

Neem bij vragen contact op het met LCG via: info@Icg.nl of via 085- 022 1390.
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Scena riO’S %XE (L:%%?gilgl;tiecentrum

¥ Geneesmiddelen

Voorraadverloop bij verschillende mate van reductie in een uitgangssituatie van 4 weken voorraad

250000
200000
150000

100000

THEORETISCHE VOORRAAD (MG)

50000

Week 0 Week1l Week2 Week3 Week4 Week5 Week6 Week7 Week8 Week9 Week 10 Week 11 Week 12 Week 13 Week 14 Week 15 Week 16

Geen reductie

50% reductie

25% reductie

= 75% reductie
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Landelijk

Scena riO’S NVE Codrdinatiecentrum
ZA €

Geneesmiddelen

Voorraadverloop bij verschillende mate van reductie in een uitgangssituatie van 8 weken voorraad

450000
400000
350000
300000
250000
200000

150000

THEORETISCHE VOORRAAD (MG)

100000

50000

weekO0 Week1l Week2 Week3 Week4 Week5 Week6 Week7 Week8 Week9 Week 10 Week 11 Week 12 Week 13 Week 14 Week 15 Week 16

50% reductie

25% reductie Geen reductie

—75% reductie
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THEORETISCHE VOORRAAD (MG)

Scenario’s

Voorraadverloop bij verschillende mate van reductie in een uitgangssituatie van 4 weken voorraad

250000

200000

150000

100000

50000

Week 0 Week1l Week2 Week3 Week4d Week5 Week6 Week7 Week8 Week9 Week 10 Week 11 Week 12 Week 13 Week 14 Week 15 Week 16

woensdag 20 november 2024

—75% reductie

50% reductie

25% reductie Geen reductie
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NVE Landelijk

Coordinatiecentrum
ZA® Geneesmiddelen

Scenario:
* |nweek 10 komt er weer
een levering
* Overbruggen van 6 weken
* Betekent>50% reductie
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Scenario’s

Voorraadverloop bij verschillende mate van reductie in een uitgangssituatie van 8 weken voorraad

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000

THEORETISCHE VOORRAAD (MG)

100000

50000

weekO0 Week1l Week2 Week3 Week4 Week5 Week6 Week7 Week8 Week9 Week 10 Week 11 Week 12 Week 13 Week 14 Week 15 Week 16

woensdag 20 november 2024

—75% reductie

50% reductie

H

25% reductie Geen reductie
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NVE Landelijk

Coordinatiecentrum
ZA® Geneesmiddelen

Scenario:
* |nweek 10 komt er weer
een levering
e Overbruggen van 2 weken
* Betekent<25% reductie

22



Naam

Potentiéle belangenverstrengeling Geen

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties met bedrijven Geen

Sponsoring of onderzoeksgeld Geen

Dr. Selene Veerman, psychiater Honorarium of (financiéle) vergoeding Geen
Aandeelhouder Geen

Andere relatie, namelijk Geen




Positieve symptomen

31179

amisulpride

risperidon olanzapine

RCT: 212 weken follow-up

Huhn M, et al. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet 2019; 394(10202): 939-51



Terugval preventie bij Antipsychotische Monotherapie vs. Polyfarmacie

+

clozapine

aripiprazol

clozapine
monotherapie

andere
combinaties APP

clozapine
monotherapie

62 250

® O
- 14%

20 jaar follow-up

clozapine
+

aripiprazol

Tiihonen J, et al. Association of Antipsychotic Polypharmacy vs Monotherapy With Psychiatric Rehospitalization Among Adults With Schizophrenia. JAMA Psychiatry 2019; 76(5): 499-507



Terugval preventie psychiatrisch / alcohol- en drugsgerelateerd

30 860 14 616

. i —] clozapine .
22 jaar follow-up 11 iaar follow-up

antipsychotische

polyfarmacie langwerkend AP

Lahteenvuo M, et al. Associations between antipsychotic use, substance use and relapse risk in patients with schizophrenia: real-world evidence from two national cohorts. Br J Psychiatry. 2022; 25:1-8



Terugval preventie

131 476

o ® O
paliperidon
depot
3 mnd
aripiprazol _ 12 jaar follow-up
olanzapine
depot denot
1 mnd P

48,5% terugval met opname

Hamina A, et al. Comparative Effectiveness of Antipsychotics in Patients With Schizophrenia Spectrum Disorder. JAMA Netw Open. 2024; 7(10): e2438358



Behandelrespons

131 476

paliperidon
depot
d
I I 3 mn 12 jaar follow-up
aripiprazol olanzapine
depot S
1 mnd >

71,1% falen van behandeling:
2 1 heropname, overlijden, wijziging AP

Hamina A, et al. Comparative Effectiveness of Antipsychotics in Patients With Schizophrenia Spectrum Disorder. JAMA Netw Open. 2024; 7(10): e2438358



Sedatie

30 770

—— zuclopentixol
RCT: 212 weken follow-up

. clopentixol
clozapine

Huhn M et al. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet 2019; 394(10202): 939-51



parkinsonisme

acute acathisie

acute dystonie

¥

|

verlaag dosis antipsychoticum

verlaag dosis antipsychoticum

biperideen i.m.

l

¥

kortdurend additie biperideen f
trihexyfenidyl

schakel over op
olanzapine / quetiapine

verlaag dosis antipsychoticum

schakel over op
olanzapine / quetiapine

schakel over op clozapine

Veerman SRT. Clozapine bij tardieve bewegingsstoornissen: behandeling van tardieve acathisie, dystonie en dyskinesie. Psyfar vs. 2023;2:4-11

schakel over op clozapine

schakel over op
olanzapine [ quetiapine

schakel over op clozapine

clonazepam bij oculogyre crisis




tardieve acathisie

tardieve dystonie

tardieve dyskinesie

verlaag dosis antipsychoticum

verlaag dosis antipsychoticum

overweeg staken antipsychoticum

schakel over op
olanzapine [ quetiapine

schakel over op
clozapine / olanzapine / quetiapine

verlaag dosis antipsychoticum

schakel over op clozapine

additie mirtazapine [ trazodon

additie p-blokker

additie biperideen / trihexyfenidyl

additie diazepam / clonazepam

additie clonazepam

additie biperideen [ trihexyfenidyl

w

schakel over op
olanzapine

k

schakel over op
quetiapine [ clozapine

k J

additie tetrabenazine /
deutetrabenazine

additie clonazepam

additie vitamine E / vitamine B

additie ginkgo biloba

additie amantadine




Consequenties 15 tekort volgens enquéte NVVP

Percentage (n=90)

40
35
30
25

20

15
| I
0 - .

Niet ingesteld op  Geswitcht op Geswitcht op Terugval door Bijwerkingen door Geen problemen Opnieuw instellen
Zypadhera alternatief depot orale olanzapine alternatief alternatief bij alternatief op Zypadhera

wv



Code zwart criteria

Patiénten die niet meewerken aan de behandeling vanwege ontbrekend ziektebesef

= Een vaste, niet beinvloedbare overtuiging niet aan een psychiatrische ziekte te lijden en om die reden geen

behandeling nodig te hebben

= Een forensische zorgtitel, zorgmachtiging (ZM) onder de Wet verplichte geestelijke gezondheidszorg (Wvggz)

of rechterlijke machtiging (RM) onder de Wet zorg en dwang (Wzd) is geen criterium



Code zwart criteria

a. Grote kans op ernstige psychotische decompensatie bij switch naar een alternatief depot

met onvoldoende effect bij behandelpogingen met =2 andere adequaat gedoseerde depot AP

» Paliperidon en risperidon zijn sterkere AP dan aripiprazol

» QOverweeg bij agressieregulatieproblemen switch naar een zuclopentixoldepot of clozapine



b. Niet verdragen van andere depot antipsychotica vanwege gevoeligheid voor

acute en tardieve bewegingsstoornissen, waarbij aripiprazol is geprobeerd

= QOverweeg bij acute en tardieve bewegingsstoornissen clozapine onder toezicht



Verwachting komende tijd



Verwachting komende tijd

« Overgang naar Cheplapharm is voorspoedig verlopen

» Vooruitzichten:
* Meerdere leveringen bij Eurocept gepland

« 210mg wordt mogelijk nog wel een probleem
* Grootverbruikers kunnen momenteel historische aantallen bestellen

» Mogelijk binnenkort terug naar historische situatie
» Levering via groothandels
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Reacties op criteria
Vraag & antwoord



Afsluiting
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