
PALIPERIDONA - propunere protocol 

1. Denumire ştiinţifică:
Paliperidonum (1-3)

2.        Clasa de medicamente de care aparţine:
Antipsihotice atipice (1-3)

3.         Forme farmaceutice:
a) Comprimate cu eliberare prelungită (Invega): 3mg, 6mg, 9mg, 12mg (1)
b) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită - palmitat de paliperidonă - cu ad-
ministrare   o dată pe lună (Xeplion): 25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg (2)
c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită - palmitat de paliperidonă - cu ad-
ministrare  o dată la trei luni (Trevicta): 175mg, 263mg, 350mg, 525mg (3)

4.         Profil farmacologic 
Profil receptoral similar risperidonei; 5-HT2A > D2 ≈ α1 > 5-HT2C ≈ H1 > α2; 
afinitate scăzută pe D4 comparativ cu risperidona (5)
Biodisponibilitatea (28%) este mai mică decât cea a risperidonei (70%) si rezultă o
doză echivalentă aproximativ dublă față de risperidonă (5, 7)

 Antagonist  al  receptorilor  dopaminergici,  antagonist  5HT2A,  antagonist  al
receptorilor noradrenergici alfa  (7)

5.         Farmacocinetică: 
a) Comprimate cu eliberare prelungită:
Timpul de injumătăţire plasmatică aproximativ 23 ore (6, 8-10)
Concentratie plasmatică constantă= 2-3 (11) 4-5 zile (1, 8)
Metabolizare:  aproximativ  60% se elimina  nemodificat  pe  cale  renala,  restul  se
metabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare, mediat prin CYP2D6,
CYP2A4 (5-7, 9-11); Acțiune slabă la nivel hepatic (10)
Absorbtia creste cu 50% daca este luata in timpul mesei (9)

b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată pe lună
(Xeplion):
Concentratie plasmatica maxima in a treisprezecea zi dupa injectare (7, 11)
Timpul de injumatatire dupa mai multe doze= 25-49 de zile (7), 29 - 45 zile (11)
Concentratie plasmatica constanta = 20 saptamani (11, 12) 

c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni
(Trevicta):
Concentratie plasmatica maxima dupa 30-33 de zile de la injectare (7)
Timpul de injumatatire dupa mai multe doze este de 84-95 de zile daca injectia a
fost administrata in muschiul deltoid si 118-139 de zile daca locul de injectare este
muschiul gluteal (7)
Metabolizare : aproximativ 60% se elimina nemodificat pe cale renala, restul se me-
tabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare (9)

6.         Mecanism de acţiune: 
Metabolit al risperidonei (5, 6). Prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici reduce
simptomele pozitive ale psihozei si le stabilizeaza pe cele afective (7, 9)
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Eficiență dovedită în ameliorarea simptomelor negative secundare din faza acută
(10)
Modularea dopaminei de la nivelul caii mezocorticale prin intermediul receptorilor
5HT2A ofera eficacitate crescuta asupra simptomelor negative, scade riscul apari-
tiei reactiilor adverse motorii si amelioreaza simptomele cognitive si afective (7, 9)

7. Dozare: 
a) Comprimate cu eliberare prelungită:

3-12 mg pe zi (1, 4, 6, 7, 9, 11, 13, 14); 3 - 15 mg/zi în episodul acut (8). Doza de inițiere
este de la 3 la 6 mg/zi (10, 15)
În caz de insomnie se administrează dimineața (4) într-o singură doză și se poate augu-
menta cu un agent hipnotic (10, 14, 15). Doza se poate crește la un interval de 2-3 zile cu
3 mg/zi (4, 7, 12) 

 b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată pe lună
(Xeplion):        

Doza maxima 150mg/luna (11). Initiere: ziua 1: 150 mg intramuscular in muschiul deltoid,
ziua 8 (+/- 2/4 zile) 100 mg intramuscular in muschiul deltoid, apoi întretinere: 1 data pe
luna (+/- 7 zile) 25 -150 mg intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal (7, 11, 14, 15)
* a treia injectie se va efectua la 4 saptamani dupa a doua injectie (4, 9, 11)
Formula intramusculară poate fi inițiată după discontinuarea oricărui antipsihotic, fără su-
plimentare orală sau în locul următoarei injecții programate, cu reluare la o lună, pentru
pacienții care fac switch de la un alt antipsihotic cu acțiune prelungită (11, 15). Switch-ul
de pe paliperidonă/ risperidonă orală se face prin administrarea celor două doze inițiale și
apoi echivalentul doza de intreținere corespunzătoare dozei de antipsihotic oral. Switch-ul
de pe risperidonă depot se face prin inițierea paliperidonei la un interval de 5-6 săptămâni
de la ultima injecție. In caz de switch de pe alt  antipsihotic oral, diminuați treptat doza
acestuia pe parcursul a doua săptamâni dupa administrarea primei injecții de paliperidonă;
administrați cele două doze de inițiere și apoi pe cea de întreținere (11). 

 c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni
(Trevicta) (7):

Se va administra doar pacientilor care au fost stabilizati timp de cel putin 4 luni pe Xeplion.
Ultimele 2 doze de Xeplion administrate trebuie sa fie de aceeasi doza
Prima injectie de Trevicta se va administra la data la care era programata urmatoarea
doza de Xeplion, urmand ca apoi sa se administreze o injectie la 3 luni +/- 2 saptamani

Echivalențe doze (7, 11)

Risperidonă 
oral
mg/zi

Invega
mg/zi

Risperidonă 
Depot mg/2 
săptămâni

Xeplion 
mg/lună

Trevicta
mg/3 luni

2 mg 4 mg 25 mg 25-50 mg 175 mg

3 mg 6 mg 37.5 mg 75 mg 263 mg

4 mg 9 mg 50 mg 100 mg 350 mg

6 mg 12 mg 150 mg 525 mg
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8.  Indicaţii principale:
a) Comprimate cu eliberare prelungită:
Indicații principale:
-  Schizofrenie (EMA, FDA) (1, 18, 19).
-  Tulburări  schizoafective  (EMA);  Tulburare  schizoafectivă  în  monoterapie  și  ca

adjuvant  cu  timostabilizatoare  și/sau  antidepresive  (FDA);  tratamentul  simptomelor
psihotice sau maniacale din tulburările schizoafective (19).

Alte indicații:
- Tulburarea afectiva bipolara: Episodul maniacal – linia întâi  în monoterapie, la

doză  zilnică  mai  mare  de  6mg  (4,  12,  16,  20,  21,  22);  Episodul  mixt  cu  simptome
maniacale (24, 25).

-  Tulburarea  afectiva  bipolara:  tratament  de  menținere  –  linia  a  doua  în
monoterapie, la doză zilnică mai mare de 6mg (20, 21, 22, 23)

b) Suspensie  injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare  o dată pe lună
(Xeplion):
- Schizofrenie: tratamentul de întreţinere al schizofreniei la pacienţii adulţi stabilizaţi
cu paliperidonă sau risperidonă (EMA) (2, 19) ; Schizofrenie (FDA) (18).
- Tulburare schizoafectivă: în monoterapie și ca adjuvant cu timostabilizatoare sau
antidepresive (FDA) (18).
c) Suspensie injectabilă cu eliberare prelungită – cu administrare o dată la trei luni
(Trevicta):
- Schizofrenie: în tratamentul de întreţinere al schizofreniei la pacienţii adulţi care
sunt stabilizați clinic cu palmitat de paliperidonă injectabil cu o administrare lunară
(EMA, FDA) (3, 18, 19).

În episodul acut (10) sau tratamentul de menținere (1-4, 6, 7, 9, 15), pentru prevenirea
recăderilor din schizofrenie (8)
Nu există evidențe care să demonstreze superioritatea formelor orale comparativ cu cele
intramusculare, iar formulele depot s-au dovedit la fel de eficiente ca variantele cu eliber -
are prelungită ale risperidonei (15)
Xeplion în monoterapie sau ca tratament adjuvant la timostabilizatoare sau antidepresive
în tulburarea schizoafectivă (1, 4, 6)
Preparatele depot nu sunt recomandate pentru persoanele care nu au fost anterior sub
tratament antipsihotic (11)

9. Efecte secundare frecvente: 
9.1 Admistrare orală:
Simptome extrapiramidale dependente de doza (5, 7, 8, 14) 
Hiperprolactinemie (5, 7, 9, 11, 14), similară risperidonei (8)
Crestere  in  greutate  corelata  cu  doza  (5-7,  11,  16),  similară  risperidonei  (8),
dislipidemie (14), intoleranță la glucoză (10)
Cardiovasculare (13), prelungirea intervalului QTc (11) alti autori raportând rezultate
diferite (17), tahicardie (7), hipotensiune ortostatica dependentă de doză (14)
9.2. Administrare intramusculară: Insomnie, dureri de cap, anxietate, infectii de tract
respirator superior, reactii la locul de injectare, crestere in greutate, reactii extrapi-
ramidale, hiperprolactinemie, constipatie, diaree, greata, ameteala (2, 3)

10. Reactii adverse cu rise vital (7):
hiperglicemie associata in unele cazuri cu cetoacidoza, coma hiperosmolara sau deces 
rise crescut de deces si evenimente cerebrovasculare la pacientii varstnici 
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11.  Supradoză (7):
letargie,  distonie,  tahicardie,  hipotensiune,  prelungire  QTc,  insuficientă  renală  (11),
simptome extrapiramidale, mers instabil, sedare, hipotensión, prelungirea intervalului QTc
(11)

12.  Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanţa activă, risperidonă, sau la oricare dintre excipienţi (1, 2, 3,
18).
Pacientii  in  tratament  cu  alte  medicamente  care  prelungesc  intervalul  qtc:  pimozid,
tioridazina, moxifloxacin, sparfloxacin, unele antiaritmice (7).
Pacientii cu istoric de prelungire a intervalului qtc, aritmii cardiace, infarct miocardic acut
recent, insuficienta cardiaca decompensata(7).
Pacientii cu stenoza gastrointestinala preexistenta severa (7).

13.  Interacțiuni:  Paliperidona scade nivelul  de bicarbonat,  clor,  plachete, leucopenie;
crește nivelul de lipoproteine LDL, prolactinemiei.

-  se  recomandă  prudenţă  la  prescrierea  INVEGA  cu  medicamente  despre  care  se
cunoaşte că prelungesc intervalul QT, de exemplu antiaritmice din clasa IA (de exemplu
chinidina, disopiramida) şi  antiaritmice din clasa III  (de exemplu amiodarona, sotalolul)
unele antihistaminice, alte medicamente antipsihotice şi unele antimalarice (de exemplu
mefloquina) (1).
- poate antagoniza efectul produs de levodopa şi alţi agonişti dopaminergici (1).
- un efect aditiv poate fi observat când INVEGA este administrat cu alte medicamente care
au potenţial  de a induce hipotensiune arterială ortostatică (1).
-  prudenţă dacă paliperidona este asociată cu alte  medicamente recunoscute că scad
pragul de declanşare al crizelor convulsive (1).
- administrarea concomitentă a INVEGA cu valproatul de sodiu comprimate cu eliberare
prelungită a crescut expunerea la paliperidonă (1).

14.  Utilizare la grupe de pacienţi cu risc crescut 

- Afectare renală (4, 7, 11)
▪ Pentru doza initiala, orala, 3 mg/zi daca eGFR 50–80 mL/minute/1.73 m2 (max. 6

mg/zi). Inițial 1.5 mg zi daca eGFR 10–50 mL/minute/1.73 m2 (max. 3 mg/zi). De
evitat  dacă  eGFR  este  mai  mic  de
10mL/minute/1.73m2. 

▪ Pentru doza intramusculară inițială de 100 mg în ziua 1 și apoi 75 mg în ziua 8 dacă
eGFR 50–80 mL/minut/1.73 m2; doza recomandată de întreținere ose 50 mg (inter-
val 25–100 mg) lunar dacă eGFR 50–80 mL/minut/1.73 m2. De evitat dacă eGFR
este mai mic decât 50 mL/minute/1.73 m2. Reducerea dozei daca clearence-ul cre-
atininei este intre 50-80 ml/min; nu este recomandat in insuficienta renala moder-
ata/severa cu clearence-ul creatininei < 50 ml/min  

- Afectare hepatică: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectare usoara sau
moderata (4, 7), paliperidona depot recomandată în insuficiența hepatică dacă se decide
asupra  unei  metode  de  tratament  depot  (11).  În  insuficiența  hepatică  severă  se
recomandă precauție (11)
-  Afectare  cardiacă:  utilizare  cu  prudenţă  (7),  de  evitat  în  fibrilația  paroxistică  sau
persistentă (11)
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- Vârstnici: tolerabilitate mai buna la doze mai mici (7)
- Sarcină şi alăptare: categorie de risc C (7). De utilizat numai daca potentialul beneficiu
depășește riscul. toxicitate in studiile pe animale. Daca este necesara discontinuarea pe
parcursul sarcinii se recomanda reducerea graduala a dozei. Se preferă paliperidona faţă
de anticonvulsivantele.stabilizatoare de dispozitie. Nu se cunosc efectele hiperprolactine-
miei asupra fatului. Se recomandă întreruperea tratamentului sau trecerea la alimentaţia
artificială (4). Ratingul de siguranță pentru lactație a fost raportat ca moderat comparativ
cu alte antipsihotoce (12)
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