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INTRODUCAO

advento dos neurolépticos, com a introducdo da

clorpromazina, em 1952, marcou o inicio do tra-

tamento farmacoldgico das psicoses, em especial
da esquizofrenia." O haloperidol foi introduzido em 1958,
tendo menores riscos de hipotensao postural e maior acao
sobre os sintomas positivos da esquizofrenia? Em 1972,
com a introducdo da clozapina, inaugurou-se a era dos
antipsicoticos de segunda geracdo, ou “atipicos” Na es-
teira da clozapina, outros antipsicéticos atipicos surgi-
ram: amissulprida, risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol, paliperidona, entre outros. Como
grupo, os atipicos caracterizam-se, segundo Meltzer, por
produzir menores sintomas extrapiramidais, em doses
clinicamente eficazes. Os atipicos sdo, em geral, antago-
nistas mais potentes dos receptores serotonérgicos 5HT,
do que antagonistas dos receptores D,, havendo, no
entanto, excecdes, como a amissulprida e o aripiprazol.*

Segundo Meltzer,* os tipicos e os atipicos nao diferem
muito quanto a melhora dos aspectos psicopatolégicos,
mas sao diferentes quanto ao perfil de efeitos colaterais.

Os tipicos (ou de primeira geracdo) induzem a maior taxa
de efeitos extrapiramidais e de discinesia tardia.*

Os atipicos, como grupo (embora haja diferenca en-
tre eles), associam-se a maior risco de inducao a sindrome
metabdlica e condicdes associadas (como diabetes mellitus
de tipo II).4

Os atipicos podem trazer beneficios para as fungoes
cognitivas, em comparagao aos tipicos, e ter certa acao
sobre os chamados sintomas negativos (apatia, abu-
lia, embotamento afetivo e outros). Embora os estudos
CATIE e CUtLASS questionem a superioridade dos atipi-
cos, 0 estudo EUFEST dd vantagem a eles no que tange ao
aparecimento do parkinsonismo e da acatisia.* Dessa for-
ma, medicacoes anticolinérgicas, que pioram a cognicao,
sao menos usadas quando os pacientes sao tratados com
atipicos.* Cumpre lembrar que os efeitos extrapiramidais
agudos (EPS) associam-se a maior risco de desenvolvimen-
to de discinesia tardia (DT), a qual se associa maior mortali-
dade.* A esquizofrenia cursa com prejuizos cognitivos, e 0s
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atipicos tém acéo protetora sobre a cognicéo, além de atua-
rem positivamente sobre 0s sintomas negativos da doenca*
(Tabela 1).0Osatipicos, segundoKishimotoe Correll,associam-
-seamenorestaxasderecaidaeamaioradesaoaotratamento.’
Os atipicos diferenciam-se quanto a capacidade de inducao
a sindrome metabdlica; enquanto a olanzapina e a clozapina
associam-se a maior ganho de peso e a sindrome metabdli-
Ca, a quetiapina e a risperidona (assim como a paliperidona)
ocupam posicao intermedidria.’

Embora os atipicos, em geral, sejam semelhantes em relagéo
a eficdcia, um estudo de Kishimoto e Correll® aponta pequenas
diferencas entre eles. Com relacdo a todas as causas de descon-
tinuacao do tratamento (abandono), a clozapina, a olanzapina
e a risperidona mostraram-se superiores aos demais medica-
mentos, com menores taxas de descontinuacéo. A clozapina e a
olanzapina associaram-se a maior ganho de peso. Com relacéo a
sedacdo e a sonoléncia, a clozapina e a quetiapina foram as mais
implicadas. A risperidona e a amissulprida associaram-se a maior
aumento da prolactina’®

Tabela 1. Caracteristicas dos antipsicoticos
atipicos

Antipsicéticos atipicos

« Menor incidéncia de sintomas extrapiramidais e
de discinesia tardia.

+ Melhora do comprometimento cognitivo.

+ Implicam menor uso de anticolinérgicos (que
acarretam prejuizos cognitivos) para os sinto-
mas extrapiramidiais.

« Melhora da depressao.
+ Prevencao de recaidas.

« Os atipicos podem causar mais ganho de peso e
sindrome metabdlica em comparagao aos an-
tipsicéticos tipicos.

Adaptado de: Meltzer HY, et al., 2013.4




Antipsicéticos de acao prolongada

Os antipsicoticos de acdo prolongada (AAP) estao
entre os tratamentos mais efetivos de que a psiquiatria
dispde, embora permanecam subutilizados na pratica clinica.
Geralmente, os AAP sdo associados ao tratamento de ma-
nutencao dos pacientes com psicose croénica.® Entretanto,
estudos mais recentes indicam que os AAP podem ser
utilizados com sucesso também em pacientes em fase mais
inicial da doenca, e mesmo para um primeiro episddio,
segundo Correll e cols® (Tabela 2). O uso de antipsicéticos de
acao prolongada garante melhor adesao ao tratamento e,
por ser ministrado por via intramuscular, garante-se a dose
adequada do medicamento.®

Em nosso meio, sdo amplamente utilizados o halo-
peridol decanoato, entre os tipicos; e, entre os atipicos,
a risperidona e a paliperidona de acdo prolongada. Cum-
pre lembrar que, antes da introducdo do antipsicético de
acdo prolongada, é necessario usar a medicacdo por via
oral, para testar a dose e sua eficicia e tolerabilidade (com
relacdo a eventuais efeitos colaterais).

Tabela 2. Antipsicoticos injetaveis de longa
acao

Antipisicoticos de longa acao

Adaptado de: Correll CU, et al.,, 2016.5

O haloperidol de acao prolongada é apresentado
em solucdo soltvel, em ampolas com 50 mg/mL, para
injecdo intramuscular. A dose mensal corresponde a
cerca de 20 vezes a dose didria; assim, por exemplo, se a
dose diaria for de 5 mg por via oral, deve-se administrar
0 Haldol decanoato na dose de 100 mg (ou seja, inje-
coesde 2 mL).’

Caso clinico referente ao uso
do haloperidol decanoato

Paciente de 58 anos, sexo feminino, inicio dos primeiros
sintomas psicoticos (alucinacdes e delirios) aos 23 anos de
idade. Foi desde o inicio medicada com haloperidol. Evoluiu
satisfatoriamente quanto aos sintomas positivos, porém, teve

recaidas em razdo da falta de adesdo ao tratamento. Quando
procurou o médico, em 2009, a prescricdo passou para
haloperidol decanoato, na dose de 50 mg/més, em virtude
da excelente resposta a esse neuroléptico, e optou-se pela
formulacéo injetavel, em razdo das dificuldades de adesdo
ao tratamento. A paciente tolerou bem o haloperidol nessa
dosagem, sem apresentar sintomas extrapiramidais. Segue
estabilizada, e continua em uso da medicagdo injetavel.

Consideragoes sobre o uso
darisperidona

A risperidona ¢é indicada para o tratamento da esquizo-
frenia (em episddios agudos e para a manutencdo, em uso
cronico), e para episddios maniacos ou mistos do transtorno
bipolar do humor. A risperidona tem também aprovacao do
Food and Drugs Administration (FDA) e da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da agitacao
de criancas com autismo e seu espectro.® A risperidona foi o
primeiro medicamento do grupo dos antipsicéticos atipicos a
ser aprovado pelo FDA para a irritabilidade em criancas do es-
pectro autista, em 2006, para criancas a partir de 5 anos de ida-
de® A dose preconizada para a risperidona, nesses casos, é de
0,04 mg/kg/dia, sendo a dose modal de 2 mg/dia.’®"

Caso clinico referente ao uso
darisperidona

Paciente de 32 anos, sexo feminino, solteira, residin-
do com sua mae. Os primeiros sintomas iniciaram aos
28 anos de idade. Julgava-se observada na rua e relatava
que certas pessoas roubavam seus pensamentos (sintomas
schneiderianos de primeira ordem). Acreditava também
que seus pensamentos eram subtraidos por satélites.
Olhava-se no espelho para ter certeza de que suas feicoes
nédo estavam sendo deformadas por seus perseguido-
res. Alude ao “povo” que a prejudica. Desconfiava de
que sua mae estivesse em conluio com ‘os do mal”
A paciente ja havia sido medicada com ziprasidona, dival-
proato de sédio, olanzapina (em 2005), porém, em razao dos
delirios de autorreferéncia, ndo tomava as medicagoes, que
atribuia ao “povo do mal”. Ao procurar o médico, em 2006,
foi internada por oito semanas em hospital psiquiatrico,
tendo alta com risperidona injetdvel na dose inicial de
37,5 mg + risperidona por via oral 4 mg/dia (mantida em
4 mg por 4 semanas e gradualmente retirada nas 4 sema-
nas seguintes; concomitantemente foi introduzida, também
gradualmente, a risperidona por via intramuscular). Poste-
riormente, a dose foi reajustada para risperidona 50 mg IM
a cada 2 semanas. A paciente aderiu ao tratamento, enca-
minhando-se ao hospital para receber a injecéo, aplicada
por enfermeira de sua confianga. Atualmente, ndo apre-
senta mais os sintomas delirantes e conseguiu recuperacao
parcial, trabalhando em casa com a confeccéo de bolsas e
outros produtos de couro. Ainda esta em uso de risperidona
50 mg a cada 2 semanas, por via intramuscular profunda.
Note-se que a paciente prefere 0 uso do medicamento
injetdvel ao uso oral didrio.




Consideragoes sobre o uso
da paliperidona

A paliperidona é um derivado hidroxilado da risperidona
(9-OH-Risperidona), sendo ambas usadas no tratamento da
esquizofrenia e condicdes relacionadas, como o transtorno
esquizoafetivo. A presenca de uma hidroxila na posicao nove
confere qualidades especificas a paliperidona, que a dife-
rencia quimicamente da risperidona. Embora semelhantes,
as moléculas diferem quanto as afinidades pelos receptores
5HT2 e D2 e suas agdes sobre a mitocdndria, disparo neuro-
nal e metabolismo celular. A risperidona tem maior afinidade
pelos receptores SHT2A em comparagdo com os receptores
de dopamina. A paliperidona tem afinidade mais fraca para
receptores alfa adrenérgicos do tipo 1 e 2. A constante de ini-
bic&o para o binding a receptores D2 e 5HT2A é menor para
a paliperidona do que para a risperidona. A fracdo 5HT2/D2
para a risperidona é 5 a 10 vezes menor para a risperidona
do que para a paliperidona.’® Ambas as medicacoes diferem
também quanto a permeabilidade através da barreira hema-
toencefalicas (BBB), segundo Corena-MclLeod.”® As eventuais
diferencas clinicas entre ambas as medicacdes ainda necessi-
tam de maiores estudos, uma vez que os estudos pré-clinicos
néo podem ser, a priori, aplicados a préatica clinica.”

Caso clinico referente ao uso
oral da paliperidona

Paciente de 22 anos, sexo masculino, estudante univer-
sitdrio, morando com os pais. Ha sete meses comecou a se
distanciar dos amigos e romper o relacionamento com a
namorada. Ha trés meses passou a dizer que se sentia per-
seqguido na faculdade e se recusou a frequentar o curso que
vinha fazendo. Ha um més acentuaram-se as ideias de perse-
guicéo e passou a falar coisas sem nexo. Foi medicado com
quetiapina, mas ndo tolerou a sedacdo. Ao exame mostra
distanciamento afetivo e frouxidédo dos enlaces associativos

no discurso. Expressa ideias delirantes de perseguicao, pouco
sistematizadas. Iniciou-se tratamento com a paliperidona VO
na dose de 3 mg, aumentada para 6 mg depois de 5 dias,
chegando a dose de 9 mg/dia. Atualmente, estd com 6 mg
ao dia, apods o desjejum. Apresentou franca melhora jd na
terceira semana do tratamento. Planeja-se mudar em breve
para a paliperidona injetavel de acao prolongada, em vistas a
maior garantia de adesdo ao tratamento.

Consideragoes sobre o uso atual
do haloperidol

O haloperidol foi considerado o antipsicético prototi-
pico, desde a sua introducao até o advento dos antipsicé-
ticos atfpicos, que se iniciaram com o uso da clozapina.
O haloperidol, no entanto, em baixas doses, pode ser usa-
do, com boa tolerabilidade, em pacientes com quadros
esquizofrénicos e esquizofrenoformes, conforme indica o
trabalho de Oosthuizen e cols."" Nesse estudo randomi-
zado e controlado, os autores compararam a eficacia do
haloperidol em baixas e altas doses para o tratamento de
um primeiro episédio psicético. Compararam-se doses
de 2 mg versus 8 mg por 6 semanas em pacientes com
um primeiro episddio psicotico. Ambas as doses foram
igualmente eficazes, porém, a dose baixa foi mais bem to-
lerada, com menores efeitos colaterais extrapiramidais e
menor elevacao da prolactina. Os autores conclufram que,
em doses baixas, 0 haloperidol pode ser efetivo em certos
casos, e mais bem tolerado em relacdo as doses mais altas
correntemente empregadas. Na impossibilidade de uso
dos atipicos, por razdes econdémicas ou outras, essa é uma
opcao viavel e eficaz." Por outro lado, o haloperidol deca-
noato continua a ser muito empregado em nosso meio,
e é de facil acesso aos pacientes; devem ser priorizadas
as doses baixas, para evitar os efeitos extrapiramidais e a
elevacdo da prolactina, efeitos comuns entre os antipsico-
ticos de primeira geracao."
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Haldol’ (haloperidol). FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES para USO ORAL ADULTO E PEDIATRICO Embalagem com 20 comprimidos de 1 mg ou 5 mg. Embalagem com frasco gotejador com 30 ml de
solugao oral 2 mg/ml. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO para USO INTRAMUSCULAR
(IM) ADULTO: Embalagem com 5 ampolas de 1ml de solugdo injetavel 5 ma/ml. USO RESTRITO A HOSPITAIS. INDICACOES: Agente antipsicitico em delirios e alucinacdes na esquizofrenia aguda e cronica e
na confusdo mental aguda. Agente antiagitagdo psicomotora: mania, deméncia. Agitacdo e agressividade no idoso. Distdrbios graves do comportamento e psicoses infantis acompanhadas de excitacdo
psicomotora. Movimentos coreiformes. Tiques. Estados impulsivos e agressivos. Sindrome de Tourette. Antiemético. CONTRAINDICACOES: Estados comatosos; depressgo do SNC por dicool
ou drogas depressoras; doenca de Parkinson; hipersensibilidade ao haloperidol ou excipientes da formula; deméncia com corpos de Lewy; paralisia supranuclear progressiva. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Raros casos de morte stbita em pacientes que recebem antipsicdticos, incluindo Haldol®, Maior risco de morte em idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com antipsicticos. Relatos muito raros de
prolongamento do intervalo QT e/ou arritmias ventriculares em adicdo aos raros casos de morte stibita com haloperidol. Cautela em pacientes com intervalo QT prolongado, principalmente se Haldol* é administrado
parenteralmente. Haldol® injetavel é recomendado apenas para administragdo IM. Taquicardia e hipotensdo. Aumento de aproximadamente 3x norisco de eventos cerebrovasculares com antipsicoticos
atipicos em populacdo com deméncia. Observou-se aumento na taxa de AVC em pacientes expostos a antipsicdticos versus ndo expostos. Uso com precaugdo em pacientes com fatores de risco para AVC. Risco
de sindrome neuroléptica maligna. Discinesia tardia apds uso prolongado/descontinuacdo. Sintomas extrapiramidais (SEP). Antiparkinsonianos anticolinérgicos ndo devem ser prescritos  rotineiramente para pre-
vencdo de SEP. Aumento da pressao intraocular quando anticolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, sdo administrados com Haldol®. Risco de convulsdes. Cautela em situagdes que predispdem
a convulsdes e em pacientes epilépticos. Casos isolados de anormalidades na fungdo hepética e hepatite. Cautela em pacientes com  hipertiroidismo. Hiperprolactinemia, Casos muito raros de hipoglicemia
e sindrome de secredo inapropriada de horménio antidiurético (ADH). Relatos de tromboembolismo venoso com antipsicoticos. Relatos de sintomas de retirada apds interrupcéo abrupta de altas
doses de antipsicdticos Aconselhdvel interrupgdo gradual. Nao usar isoladamente se predominar depressdo, mas combinar Haldol® com antidepressivos se necessario. GRAVIDEZ (CATEGORIA C) E LACTAGAO:
Recém-nascidos expostos a antipsicéticos (incluindo haloperidol) no 3o trimestre de gravidez correm risco de apresentar sintomas extrapiramidais &/ou de retirada. Haldol® podera ser usado na gravidez quan-
do os beneficios forem claramente superiores aos potenciais riscos fetais. Haloperidol é excretado no leite materno. Se aadministragdo de Haldol* for essencial, os heneficios da amamentagdo devem ser
balanceados com os riscos potenciais. Recomenda-se ajuste posoldgico em idosos e na insuficiéncia hepatica. Ajuste de dose ndo necessario na insuficiéncia renal. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Medicamentos
que prolonguem o intervalo QT ou causem desequilibrio eletrolitico. Outros antipsicéticos. Inibidores CYP3A4 e 2D6; inibidores combinados CYP3A4 e 2D6; indutores potentes CYP3A4; outros depressores
do SNC; pode antagonizar acdo da adrenalina e outros simpatomiméticos e reverter efeitos hipotensores de agentes blogueadores adrenérgicos; pode prejudicar efeito antiparkinsoniano da levodopa e de outros
agonistas dopaminérgicos. Haloperidol é inibidor CYP2DG; litio; fenindiona. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Devido a grande variabilidade interindividual na farmacocinética do haloperidol e a relagdo entre
concentraco e efeito, recomenda-se ajustar a dose com hase naresposta. Via oral - Adultos: iniciar com05 a 2 mg, 2-3x/dia, podendo ser aumentada progressivamente em funco da reposta terapéutica
e tolerabilidade. Manutencdo: 1-15 mg/dia, reduzindo até o nivel mais baixo de efetividade. Alguns casos podem requerer dose didria >100 mg, principalmente em pacientes de alta resisténcia. Entretanto, ndo
estd demonstrada a seguranca de tais doses em administracdo prolongada. Idosos geralmente requerem doses menores. Criangas: 0,1 mg (1gota) )/3 kg de peso, 2x/dia. Via parenteral - indicada nos estados
agudos de agitagdo psicomotora ou se via oral for impraticavel. Injetar 2,5 a 5 mg via IM. Repetir a cada hora, se necessario (intervalos de 4 a 8 horas so Satisfatdrios). Tao logo possivel, passar para via oral. Haldol”
injetavel é recomendado apenas para administracio IM. REACOES ADVERSAS: Frequéncia »1%: distirbios extrapiramidais; hipercinesia; tremor; hipertonia; distonia: sonoléncia; bradicinesia; distirbios
visuais; constipacdo; boca seca; hipersecrecdo salivar; tontura; acatisia; discinesia; hipocinesia; discinesia tardia; crise oculogira; hipotenséo/hipotenséo ortostdtica; disfuncdo erétil; aumento de peso.
Reagdes adversas com decanoato de haloperidol: acatisia; rigidez da roda dentada; facies em méscara. SUPERDOSE: Sintomas de superdose constituem uma exacerbacdo dos efeitos farmacoldgicos e
reacdes adversas, predominando reaces graves extrapiramidais, hipotensdo e sedacdo. Casos extremos: estado comatoso, depressao respiratdria, hipotensao. Risco de arritmias ventriculares associ-
adas a prolongamento do intervalo QT. O tratamento é de suporte. Apenas quantidades muito pequenas sdo removidas por didlise. ARMAZENAMENTO: Conservar em temperatura ambiente (15°C-30°C). As
apresentacdes em comprimidos e solugdo oral (gotas) possuem uma validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo. A apresentagao de solugao Injetavel possui uma validade de 60 meses a partir da
data de sua fabricacdo. Para informagdes detalhadas para prescrigdo, favor consultara bula completa. JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA. Registro no MS 11236.0011. SAC 08007011851 www.
janssen.com.br. CCDS 1803-VPS TV 2.0. Venda sob prescricdo médica.

HADOL E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO NAQ DIRIJA VEICULOS OU OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E
ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS

CONTRAINDICACOES: Estados comatosos; depressao do Sistema Nervoso Central (SNC)
por alcool ou drogas depressoras; doenga de Parkinson; hipersensibilidade ao haloperidol ou
excipientes da formula; deméncia com corpos de Lewy; paralisia supranuclear progressiva.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Medicamentos que prolonguem o intervalo QT ou causem
desequilibrio eletrolitico. Outros antipsicoticos. Inibidores CYP3A4 e 2D6; inibidores combinados
CYP3A4 e 2D6; indutores potentes CYP3A4: outros depressores do SNC; pode antagonizar
acdo da adrenalina e outros simpatomimeéticos e reverter efeitos hipotensores de agentes
blogueadores adrenérgicos; pode prejudicar efeito antiparkinsoniano da levodopa e de outros
agonistas dopaminérgicos. Haloperidol & inibidor CYP2DE; litio; fenindiona.

Invega® (paliperidona). USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO >12 ANOS. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO: Embalagem com 28 comprimidos revestidos de hberacao prolongada de 3,6 ou 9 mg.
INDICAGOES: Em monoterapia ou em combinacio com antidepressivos e/ou estabilizadores de humor, & indicado para tratamento da esquizofrenia, agudo e prevengéo de recorréncia, e transtomo esquizoafetivo
em adultos. Tratamento da esquizofrenia em adolescentes de 12-17 anos. CONTRAINDICAGOES: Hipersensivilicade a paliperidona e a risperidona ou a componentes da formulagio. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:
Relatos de sindrome neuroléptica maligna (SNM). Risco de discinesia tardia. Precaugdo no uso simultaneo de psicoestimulantes e paliperidona. Considerar retirada gradual de um ou ambos os tratamentos. Cautela
em pacientes com histdrico de arritmias cardiacas, sindrome do QT longo, uso concomitante com medicamentos que prolongam o intervalo QT. Monitorar glicemia, diabetes mellitus, peso. Risco de hipotensao orto-
statica. Cautela em pacientes com doenca cardiovascular ou vascular cerebral conhecida ou condicdes que predisponham a hipotens&o. Cautela em pacientes com historia de convulsdes/condicdes que reduzem o
limiar convulsivo. Invega® normalmente ndo deve ser administrado se houver estreitamento gastrintestinal grave pré existente, disfagia ou dificuldade significativa para deglutir comprimidos. Invega® ndo foi estudado
em pacientes idosos com deméncia. Risco de mortalidade maior e maior incidéncia de eventos adversos cerebrovasculares em idosos tratados com antipsicdticos atipicos, incluindo risperidona. Relatos de leuco-
penia, neutropenia, agranulocitose. Monitorar nos primeiros meses de tratamento. Relatos de tromboembolismo venoso (TEV) com antipsicoticos. Avaliar fatores de risco para TEV antes e durante tratamento com
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Invega. Risco de SNM em pacientes com doenca de Parkinson ou deméncia com corpos de Lewy tratados com antipsicéticos. Priapismo. Cautela em condicGes que possam aumentar a temperatura corporal. Efeito
antiemético pode mascarar sinais e sintomas de obstrucao intestinal, sindrome de Reye, tumor cerebral. Risco de sindrome de ifis Fldcida Intraoperatdria (IFIS) em cirurgia de catarata. GRAVIDEZ (CATEGORIA C)E
LACTACAO: Seguranca emmulheres gravidas ndo estabelecida. Risco de sintomas extrapiramidais e/ou de retirada em recém-nascidos expostos a antipsicéticos no 3o trimestre de gravidez. Paliperidona é excretada
no leite. Mulheres ndo devem amamentar durante tratamento com Invega’. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Medicamentos que prolongam o intervalo QT Néo inibe de forma clinicamente relevante farmacos me-
tabolizados pelo citocromo P-450, incluindo CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E], CYP3A4, CYP3AS. In vitro, ndo é indutor CYPIA2, 2C19, 3A4. Inibidor fraco da glicoproteina-P em altas concentragdes
¢ substrato da glicoproteina-P. Outros farmacos de acdo central e lcool. Pode antagonizar efeito da levodopa e outros agonistas dopaminérgicos. Agentes hipotensores. Improvével interacdo com litio. Ndo afeta
farmacocinética do valproato. Improvavel interacdo com inibidores/indutores CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS. Metabolizagio limitada pela CYP2D6. Carbamazepina diminui em aproximadamente 37%
a Cmax e ASC da paliperidona. Rever e ajustar dose de Invega* apds introdugdo ou descontinuagdo de carbamazeping, valproato. Utilizagdo concomitante de Invega® com risperidona oral ndo recomendado. Psi-
coestimulantes concomitantes a paliperidona podem levar a sintomas extrapiramidais. Cautela na combinagao paliperidona e dlcool. Pode aumentar niveis de prolactina. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Administrar
via oral, pela manha, com ou sem alimentos. Seguir a mesma forma de administracdo (com ou sem alimentos) todos os dias. Deglutir o comprimido inteiro com um pouco de liquido; ndo mastigar, partir ou esmagar.
Adultos (=18 anos): Esquizofrenia e transtomo esquizoafetivo: 6 mg, 1x/dia, pela manha. N&o é necessario titulaao inicial de dose. Faixa de dose: 3-12 mg/dia. Ajuste de dose somente apés reavaliacdo clinica, em
incrementos de 3 mg/dia a intervalos >5 dias para o tratamento de esquizofrenia e >4 dias para o tratamento de transtorno esquizoafetivo. Adolescentes (12 a 17 anos): Esquizofrenia: 3 mg, 1x/dia, pela manh. Nao
é necessdrio titulacdo inicial de dose. Faixa de dose: 6-12 mg/dia. Ajuste de dose somente apds reavaliagdo clinica, em incrementos de 3 mg/dia a intervalos >5 dias. Populagdes especiais: Nao requer ajuste de dose
na insuficiéncia hepatica leve-moderada. Nao estudado em insuficiéncia hepatica grave. Insuficiéncia renal leve: dose inicial 3 mgy/dia, podendo aumentar para 6 mg/dia com base na tolerabilidade e resposta clinica.
Insuficiéncia renal moderada-grave: 3 mgy/dia. Ndo recomendado se depuragdo de creatinina <10 mi/min. Posologia em idosos com fungdo renal normal é a mesma de adultos com fungdo renal normal. Seguranga e
eficacia ndo estabelecidas em criancas e adolescentes <12 anos. REACOES ADVERSAS: Frequéncia 2%, esquizofrenia: Adultos: dor de cabeca; tontura; sintoma extrapiramidal; sonoléncia; acatisia; tremor; hiper-
tonia; distonia; sedagdo; parkinsonismo; crise oculdgira; taquicardia sinusal; taquicardia; blogueio de ramo; arritmia sinusal; Bloqueio atrioventricular 12 grau; hipotensao ortostatica; vomitos; boca seca; dor abdominal
alta; hipersecrecdo salivar; astenia; fadiga. Adolescentes: nasofaringite; insonia; ansiedade; sonoléncia; acatisia; dor de cabega; tremor,; distonia; rigidez em roda denteada; tontura; discinesia; sedacdo; hipersonia;
transtorno extrapiramidal; letargia; contragdes musculares involuntarias; paralisia da lingua; taquicardia; tacuicardia sinusal; crise oculdgira; visdo turva; epistaxe; vomito; ndusea; hipersecrecdo salivar; dor abdominal
alta; boca seca; inchago da lingua; rigidez muscular; contragdo muscular; torcicolo; galactorreia; amenorreia; edema mamario; fadiga; astenia; aumento de peso. Frequéncia 2%, transtorno esquizoafetivo: Adultos:
nasofaringite: aumento do apetite: tremor: acatisia; sedagao; sonoléncia: hipertonia; salivacao; disartria; ndusea; dispepsia; constipacao; mialgia; aumento de peso. Reacdes adversas adicionais com paliperidona e/ou
risperidona 22%: Infeccdo do trato respiratdrio superior; insonia; acatisia; distonia; parkinsonismo; desconforto abdominal; diarreia; dor musculoesauelética. SUPERDOSE: Sinais e sintomas resultantes de exacerbagdo
dos efeitos farmacoldgicos da paliperidona. Nao ha antidoto. Medidas gerais de suporte, vias aéreas desobstruidas e monitoramento cardiovascular com inicio imediato. ARMAZENAMENTO: Temperatura ambiente
(15°C-30°C). Proteger, da umidade. Validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo. Para informagdes detalhadas para prescrigdo, favor consultar a bula completa. Venda sob prescricdo médica. JANS-
SEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA. Registro no MS 1.1236.3388. SAC 08007011851, www.janssen.com.br. CCDS 2004 VPSTV 3.0.

INVEGA E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E
ATENCAQ PODEM ESTAR PREJUDICADAS

CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade a paliperidona e a risperidona ou a componentes
da formulacdo. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Medicamentos que prolongam o intervalo
QT. Nao inibe de forma clinicamente relevante farmacos metabolizados pelo citocromo P-450,
incluindo CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4, CYPZAS. In vitro, ndo é
indutor CYP1A2, 2C19, 3A4. Inibidor fraco da glicoproteina-P em altas concentracdes e substrato
da glicoproteina-P. Outros farmacos de agdo central e dlcool. Pode antagonizar efeito dalevodopa
e outros agonistas dopaminérgicos. Agentes hipotensores. Improvavel interacdo com litio. Nao
afeta farmacocinética do valproato. Improvavel interacdo com inibidores/indutores CYPIA,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3AS. Metabolizacdo limitada pela CYP2D6. Carbamazepina
diminui em aproximadamente 37% a Cmax e ASC da paliperidona. Rever e ajustar dose de Invega®
apos introducdo ou descontinuacao de carbamazeping, valproato. Utilizacdo concomitante de
Invega® com risperidona oral ndo recomendado. Psicoestimulantes concomitantes a paliperidona
podem levar a sintomas extrapiramidais. Cautela na combinacao paliperidona e alcool. Pode
aumentar niveis de prolactina.

Risperdal® (risperidona). VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO >5 ANOS. FORMA FARMACEUTICA E APRE-
SENTAGOES: Embalagem com 10 ) comprimidos revestidos de 0,5 mg de risperidona. Embalagem com 20 comprimidos revestidos de 1mg, 2mg ou 3 mg de r|sper|dona Solugdo oral: Frasco com 30 ml de solugdo,
1mg/ml de risperidona. INDICACOES Esquizofrenia (Ta manifestacdo da psicose; exacerbacoes esquizofrénicas agudas; psicoses esquizofrénicas agudas e crnicas e outros transtornos p5|cot|cos nos quais sintomas
positivos &/ou negativos sejam proeminentes; alivio de outros sintomas afetivos associados & esquizofrenia; tratamento de longa duracdo para prevengao da recaida em esquizofrenia cronica. Tratamento de curto
prazo da mania aguda ou episddios mistos associados com transtormno bipolar |. Tratamento de transtornos de agitagao, agressividade ou sintomas psicoticos em deméncia do tipo Alzheimer moderada a grave.
Tratamento de irritabilidade associada ao transtorno autista, em criancas e adolescentes. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade ao produto. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Maior mortalidae em idosos com
deméncia tratados com antipsicéticos, incluindo Risperdal®. Cautela no uso concomitante com furosemida. Maior incidéncia de eventos adversos vasculares cerebrais em idosos com deméncia tratados com Risper-
dal’. Risco de hipotensdo (ortostética), atengdo no uso de risperidona com anti-hipertensivos. Cautela em pacientes com doenga cardiovascular, adaptar gradualmente a dose e reduzir em caso de hipotensao. Risco
de leucopenia, neutropenia e agranulocitose. Avaliar fatores de risco para tromboembolismo venoso antes e durante tratamento com Risperdal’. Menor risco do que neurolépticos classicos para indugdo de discinesia
tardia. Precaucdo no uso simultdneo com psicoestimulantes (fisco de sintomas extrapiramidais). Risco de Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) com antipsicéticos. Possivel aumento no risco de SNM em pacientes
com doenca de Parkinson ou deméncia com Corpos de Lewy; aumento na sensibilidade aos antipsicéticos. Monitorar hiperglicemia e diabetes mellitus em pacientes que usam antipsicéticos atipicos, incluindo Risp-
erdal’. Monitorar peso. Cautela em pacientes com arritmias cardiacas, sindrome do intervalo QT prolongado congénito, uso de medicamentos que prolongam o intervalo Q. Priapismo. Antipsicéticos podem com-
prometer a capacidade de reduzir a temperatura corporal central; cautela em pacientes expostos a condicdes que podem elevar a temperatura corporal central. Efeito antiemético pode mascarar sinais e sintomas de
superdosagem de medicamentos ou condicdes como obstrugao intestinal, sindrome de Reye e tumor cerebral. Cautela em pacientes com histdria de convulsdes ou condicdes que potencialmente reduzem o limiar
de convulsdo. Risco de sindrome de Iris Fldcida Intraoperatoria (IFIS) durante cirurgia de catarata. Contém lactose. Cautela na insuficiéncia renal e hepética. GRAVIDEZ (CATEGORIA C) E LACTAGAO: Seguranca de
risperidona durante a gravidez ndo estabelecida em humanos. Risco de malformacdes congénitas, Risco de sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia em recém-nascidos expostos a antipsicéticos no 3o trimestre
dagravidez. S6 deve ser usado na gravidez se os beneficios superarem os riscos. R|spendona e 9-hidroxi-risperidona excretadas no leite humano. Mulheres recebendo Risperdal® ndo devem amamentar. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Cautela na administracdo com outros medicamentos com acdo central ou alcool. Pode antagonizar efeito da levodopa e outros agonistas dopaminérgicos. Uso de psicoestimulantes com risp-
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eridona pode desencadear sintomas extrapiramidais. Risco de hipotensdo no uso concomitante de risperidona e anti-hipertensivos. Cautela ao usar Risperdal® com medicamentos que prolongam o intervalo QT.
Alimentos ndo afetam a absorcdo de Risperdal®. Risperidona é metabolizada principalmente através da CYPD26 e, em menor extensao, através da CYP3A4. Tanto risperidona como seu metabolito ativo 9-hidrdxi-ris-
peridona sdo substratos da glicoproteina-P (P-gp). Substancias que modificam a atividade da CYP2D6 ou que inibem ou induzem fortemente a atividade da CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P podem influenciar a
farmacocinética da risperidona. Administragdo concomitante de Risperdal® € inibidor potente da CYP2D6 pode aumentar concentragdo plasmatica da risperidona. Reavaliar posologia de Risperdal® se inibicor po-
tente da CYP2D6 for iniciado concomitantemente ou descontinuado. Administragdo concomitante de Risperdal® e inibidores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp pode aumentar substancialmente as concentracdes
plasmaticas da risperidona. Administragdo concomitante de Risperdal® e indutores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp pode diminuir concentragdo plasmatica da risperidona. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Solucdo
oral ndo deve ser adicionada ao ché. Esquizofrenia: Adultos: Administrar 1 ou 2x/dia. Dose inicial: 2 mg/dia, podendo aumentar para 4 mg no 20 dia. A partir de entdo a dose seve permanecer inalterada, ou ser
posteriormente individualizada, se necessario. Maioria dos pacientes beneficia-se com 4 a 6 mg/dia. Benzodiazepinico pode ser associado se necessario sedacao adicional. Idosos (265 anos): Dose inicial 0,5 mg 2x/
dia, podendo ser ajustada em 0,5 mg, 2x/dia, até a dose de 1a 2 mg, 2x/dia. Pacientes pediatricos (1317 anos): Iniciar com 0,5 mg/dia, dose nica didria, pela manhd ou a noite. Dose pode ser ajustada em 0,5 ou 1
mg/dia, no minimo a cada 24 horas, até dose recomendada de 3 mg/dia. Eficicia demonstrada com 1-6 ma/dia. Sonoléncia persistente: administrar metade da dose didria 2x/dia. Transferéncia de outros antipsicoti-
¢os para Risperdal’; Descontinuar gradativamente o tratamento anterior ao iniciar Risperdal*. Se apropriado, iniciar Risperdal® no lugar da préxima injecdo programada de antipsicéticos “depot”. Agitacdo, agres-
sividade ou sintomas psicéticos na deméncia do tipo Alzheimer: Iniciar com 0,25 mg 2x/dia. Aumentar 0,25 mg 2x/dia, no minimo a cada 2 dias, se necessario. Dose 6tima: 0,5 mg 2x/dia na maioria dos pacientes.
Alguns pacientes podem beneficiar-se com doses de até 1mg 2x/dia. Ao atingir a dose Otima, considerar administracdo 1x/dlia. Transtorno bipolar: Mania: Adultos: Uso com estabilizadores do humor: iniciar com 2
mg Tx/dia, podendo aumentar até 2 mg/dia, com intervalo minimo de 2 dias. Maioria dos pacientes se beneficiard de doses entre 2 e 6 mg/dia. Monoterapia: Iniciar Risperdal® de 2 ou 3 mg Tx/dia. Se necessario,
ajustar em 1 mgy/dia, em intervalo ndo inferior a 24 horas. Recomenda-se dose de 2-6 mg/dlia. Pacientes pediétricos (10 a 17 anos): Iniciar com 0,5 mg/dia, em dose Unica pela manh ou & noite. Se indicado, ajustar
em 0,5 ou 1 mgy/dia no minimo a cada 24 horas, até dose recomendada de 2,5 mgy/dia. Sonoléncia persistente: administrar metade da dose didria 2x/dlia. Autismo: Pacientes pediétricos (5 a 17 anos): Iniciar com 0,25
mg/d|a se peso <20 kg e 0,5 mg/dia se peso 220 kg. No Dia 4, aumentar em 0,25 mg/dia se peso <20 kg e em 0,5 mg/dia se peso >20 kg. Manter dose até 142 dia e avaliar resposta. Caso ndo se obtenha resposta
clinica suficiente, aumentar 0,25 mg para pacientes <20 kg ou 0,5 mg para pacientes 220 kg a intervalos =2 semanas. Dose diéria total 15 mg em pacientes <20 kg, 2.5mg em pacientes 220 kg ou 3,5 mg em pacientes
>45 kg. REACOES ADVERSAS: Frequéncia >1%: Nasofaringite; sinusite; infecc3o do trato respiratério superior (ITRS) e urindria; anemia; hipersensivllidade; insonia; ansiedade; nervosismo; parkinsonismo; acatisia;
sonoléncia; tontura; sedagdo; tremor; distonia; letargia; tontura postural; discinesia; sincope; visao turva; dor de ouvido; taquicardia; hipotenséo/ortosta’tica; congestao nasal/sinusal; dispneia; epistaxe; ndusea; vomito;
dispepsia; constipacao; diarreia; hipersecrecao salivar; boca seca; desconforto/dor abdominal; desconforto estomacal: erupgao cutdnea; pele seca; caspa; dermatite seborreica; hiperqueratose; dor nas costas/ex-
tremidades; artralgia; incontinéncia urinaria; falha na ejaculacéo; fadliga; astenia; pirexia; dor torécica; aumento CPK; aumento de frequéncia cardiaca. Idosos com deméncia: Frequéncia >1%: infeccédo do trato urindrio
(ITUY; pneumonia; celulite; diminuigo do apetite; estado confusional; letargia; AIT; nivel deprimido de consciéncia; hipersalivagdo; AVC; conjuntivite; hipotensao; tosse; rinorreia; disfagia; fecaloma; eritema; postura
anormal; inchaco articular; edema periférico/depressivel: febre; distdrbio da marcha; aumento da temperatura corpérea. Pacientes pediétricos: Frequéncia >1%: [TRS; rinite; gripe; apetite aumentado; insonia de
manutencao; apatia; sonoléncia; cefaleia; sedagao; tontura; tremores; hipersalivacdo; disatria; disturbio de atengao/equilibrio; hipersonia; palpitacdes; tosse; rinorreia; epistaxe; dor faringolaringeana; congestao pul-
monar; vomito; dor abdominal superior; diarreia; hipersecrecdo salivar; desconforto estomacal; dor abdominal; prurido; acne; mialgia; dor no pescoo; enurese; incontinéncia urindria; polacitiria; galactorreia; fadiga;
pirexia; sensacao anormal; letargia; aumento de peso; desconforto toracico; aumento de prolactina. Reagdes adversas com rispetidona e/ou paliperidona: Frequéncia =1%: agitacdo; insonia; acatisia; discinesia;
distonia; parkinsonismo; hipertensdo; dor musculoesquelética; marcha anormal, edema; dor; queda. ARMAZENAMENTO: Conservar em temperatura ambiente (152C-30C). Proteger da luz e umidade. Solugdo oral:
Conservar em temperatura ambiente (15¢C-30¢C) e proteger do congelamento. SUPERDOSE: Sinais e sintomas resultam da exacerbagao dos efeitos farmacoldgicos: sonoléncia, sedacao, taqu|card|a hipotensao,
sintomas extrapiramidais. Prolongamento do intervalo QT, convulsdes. Mediidas de suporte e monitorizagdo cardiovascular. Nao existe antidoto especifico. Para informagdes detalhadas para prescrico, favor con-
sultar a bula completa JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA. Registro no MS 11236.0031. SAC 080070TI851. www. janssen com.br. CCDS2004 VPSTV3.0. Venda sob prescrigéo médica.

RISPERDAL E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO NAQ DIRIJA VEICULOS OU OPERE MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE
E ATENCAO PODEM ESTAR PREJUDICADAS

CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade ao produto.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Cautela na administracdo com outros medicamentos com
acdo central ou alcool. Pode antagonizar efeito da levodopa e outros agonistas dopaminérgicos.
Uso de psicoestimulantes com risperidona pode desencadear sintomas extrapiramidais.
Risco de hipotensdo no uso concomitante de risperidona e anti-hipertensivos. Cautela ao
usar Risperdal® com medicamentos que prolongam o intervalo QT. Alimentos ndo afetam a
absorcao de Risperdal*. Risperidona € metabolizada principalmente através da CYPD26 e, em
menor extensao, atraves da CYP3A4. Tanto risperidona como seu metabolito ativo 9-hidrdxi-
risperidona sao substratos da glicoproteina-P (P-gp). Substancias que modificam a atividade da
CYP2D6 ou que inibem ou induzem fortemente a atividade da CYP3A4 e/ou da glicoproteina-P
podem influenciar a farmacocinética da risperidona. Administracdo concomitante de Risperdal®
einibidor potente da CYP2D6 pode aumentar concentracao plasmatica da risperidona. Reavaliar
posologia de Risperdal® se inibidor potente da CYP2D6 for iniciado concomitantemente ou
descontinuado. Administracdo concomitante de Risperdal® e inibidores potentes da CYP3A4
e/ou P-gp pode aumentar substancialmente as concentracdes plasmaticas da risperidona.
Administracdo concomitante de Risperdal® e indutores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp pode
diminuir concentragdo plasmatica da risperidlona. SE OS SINTOMAS PERSISTIREM, O MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO.

HALDOL, RISPERDAL® E INVEGA® VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Material cientifico destinado exclusivamente a classe médica.
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