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PrHalopéridol injection

5 mg/mL, fiole de 1 mL

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE
Agent antipsychotique

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Halopéridol injection (intramusculaire) est un dérivé de la butyrophénone doté de propriétés
antipsychotiques et qui est jugé particuliecrement efficace dans la prise en charge de
I’hyperactivité, de ’agitation et de la manie. L’halopéridol est un neuroleptique efficace qui
posséde également des propriétés antiémétiques ; il a une nette tendance a provoquer des effets
extrapyramidaux et ses propriétés alpha-adrénolytiques sont relativement faibles. 1l peut
¢galement démontrer des effets hypothermiques et anorexigénes et potentialiser I’action des

barbituriques, des anesthésiques généraux et d’autres dépresseurs du SNC.

Comme c’est le cas pour d’autres neuroleptiques, le mécanisme d’action de 1’halopéridol n’est
pas entierement ¢lucidé, mais il a été démontré que cet agent est un antagoniste des récepteurs

dopaminergiques.

Les concentrations plasmatiques maximales de 1’halopéridol sont atteintes dans les quelques 20
minutes aprés son administration par voie intramusculaire. La liaison aux protéines est d’au
moins 90%. L’halopéridol est principalement métabolisé par le foie, et ses métabolites sont
excrétés subséquemment dans 1’urine et les selles, via la bile. La demi-vie d’élimination est de

21 heures (intervalle de 13 a 35 heures).

INDICATIONS AND USAGE CLINIQUE

Halopéridol injection (intramusculaire) est indiqué afin de maitriser rapidement les
manifestations aigués de la schizophrénie et d’états maniaques. Il peut également étre utile dans
la prise en charge des patients souffrant d’arriération mentale et de démence, qui ont un
comportement agité¢ et agressif. Il peut aussi étre utile dans le contrdle des symptomes du

Syndrome de Gilles de la Tourette.



CONTRE-INDICATIONS
e Halopéridol injection (intramusculaire) ne doit pas étre administré par voie intraveineuse.

e Halopéridol injection (intramusculaire) est contre-indiqué dans les états comateux et en

présence de dépression du SNC causée par 1’alcool ou d’autres médicaments dépresseurs.

e I est ¢galement contre-indiqué dans les états dépressifs graves et dans les cas d’affections
spasmodiques et de syndrome parkinsonien, sauf lorsqu’il s’agit de dyskinésies dues au

traitement par la 1évodopa.

e Son utilisation doit €tre a proscrire chez les patients ayant déja manifest¢ une
hypersensibilité a ce médicament et chez les sujets séniles atteints de symptomes pseudo-

parkinsoniens préexistants.

e Grossesse et allaitement : L’innocuité de 1’Halopéridol injection (intramusculaire) pendant
la grossesse et ’allaitement n’a pas été établie. On ne doit donc pas 1’administrer aux
femmes susceptibles d’étre enceintes ou aux meres qui allaitent, sauf si le médecin juge que

les avantages thérapeutiques éventuels I’emportent sur les risques pour le feetus ou 1’enfant.

e Pédiatrie : L’innocuité et I’efficacité n’ont pas été établies chez les jeunes enfants, par

conséquent, Halopéridol injection (intramusculaire) est contre-indiqué pour ce groupe d’age.

MISES EN GARDE

Effets cardiovasculaires

DES CAS DE MORT SUBITE, D’ALLONGEMENT DE L’INTERVALLE QT ET DE
TORSADES DE POINTE ONT ETE OBSERVES CHEZ LES PATIENTS RECEVANT DE
L’HALOPERIDOL. L’ADMINISTRATION DE DOSES SUPERIEURES A LA DOSE
RECOMMANDEE DE TOUTE PREPARATION ET L’ADMINISTRATION
INTRAVEINEUSE D’HALOPERIDOL SEMBLENT ETRE ASSOCIES A UN RISQUE
PLUS ELEVE D’ALLONGEMENT DE L’INTERVALLE QT ET DE TORSADES DE
POINTE. BIEN QUE DE TELS CAS AIENT ETE SIGNALES MEME EN L’ABSENCE DE
FACTEURS PREDISPOSANTS, IL EST RECOMMANDE DE PRENDRE DES
PRECAUTIONS PARTICULIERES DURANT LE TRAITEMENT DES PATIENTS
ATTEINTS D’AUTRES AFFECTIONS ALLONGEANT L’ INTERVALLE QT (Y COMPRIS
UN DESEQUILIBRE ELECTROLYTIQUE (PARTICULIEREMENT L’HYPOKALIEMIE
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ET L’HYPOMAGNESEMIE), PRENANT DES MEDICAMENT CONNUS POUR
ALLONGER L’INTERVALLE QT ET PRESENTANT DES ANOMALIES CARDIAQUES
SOUS-JACENTES, UN HYPOTHYROIDIE ET UN SYNDROME DE QT LONG FAMILIAL.
L’HALOPERIDOL NE DOIT PAS EKETRE ADMINISTRE PAR VOIE
INTRAVEINEUSE. SI L’HALOPERIDOL EST ADMINISTRE PAR VOIE
INTRAVEINEUSE, ON DOIT SURVEILLER A L’ECG LE RISQUE D’ALLONGEMENT
DE L’INTERVALLE QT ET D’ARYTHMIE.

Dyskinésie tardive

Un syndrome caractérisé par des mouvements dyskinétiques involontaires et potentiellement
irréversibles peut se manifester chez les patients traités par des antipsychotiques. Bien que la
prévalence de ce syndrome semble plus élevée chez les personnes agées, particulierement chez
les femmes agées, il est impossible de se fier a la prévalence estimée pour prévoir, au début du
traitement antipsychotique, quels patients sont susceptibles de développer ce syndrome. On ne

sait pas si les antipsychotiques différent au niveau de leur risque de causer la dyskinésie tardive.

On croit que le risque de survenue de ce syndrome ainsi que la possibilit¢ qu’il devienne
irréversible augmentent en fonction de la durée du traitement et de la dose cumulative des
antipsychotiques administrés. Cependant, le syndrome peut se développer, bien que tres

rarement, a la suite de bréves périodes de traitement a faibles doses.

Aucun traitement pour remédier aux cas €tablis de dyskinésie tardive n’est connu, bien que la
rémission du syndrome soit possible, partiellement ou complétement, suivant ’arrét du
traitement antipsychotique. Cependant, le traitement antipsychotique peut, en soi, supprimer (ou
partiellement supprimer) les signes ou symptomes du syndrome et, ainsi, masquer
éventuellement le processus sous-jacent. On ignore 1’effet de la suppression des symptomes sur

I’évolution a long terme du syndrome.

Par conséquent, on doit prescrire les antipsychotiques de fagon a réduire au minimum le risque
de dyskinésie tardive. Le traitement antipsychotique prolongé doit généralement étre réservé aux
patients qui souffrent d’une affection chronique ayant une réponse connue aux antipsychotiques
et a qui aucun traitement alternatif aussi efficace, mais potentiellement moins nocif, n’est offert
ou ne convient. Chez les patients qui requicrent un traitement de longue durée, la plus faible

dose et la durée de traitement la plus courte offrant une réponse clinique satisfaisante doivent
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étre déterminées. La nécessit¢ de poursuivre le traitement doit également étre réévaluée

périodiquement.

En présence de signes et de symptomes de dyskinésie tardive chez un patient traité avec un
antipsychotique, on doit envisager de mettre fin au traitement médicamenteux. Cependant,
certains patients peuvent avoir besoin d’un traitement en dépit de la présence du syndrome.
(Pour obtenir de plus amples renseignements sur la description de la dyskinésie tardive et sur son

dépistage clinique, voir la section EFFETS INDESIRABLES).

Signes neurologiques apparaissant lors du sevrage

Généralement, les patients recevant un traitement antipsychotique de courte durée ne présentent
pas d’effets indésirables a la suite de 1’arrét soudain du traitement. Cependant, chez certains
patients, le retrait subit du traitement antipsychotique peut précipiter la survenue de signes
dyskinétiques transitoires qui, dans certains cas, sont indiscernables de la dyskinésie tardive, sauf
en ce qui a trait a leur durée. On ignore encore si I’arrét progressif des antipsychotiques réduira
I’incidence des signes neurologiques consécutifs au sevrage, mais en attendant que d’autres
preuves soient établies, il semble raisonnable d’arréter graduellement leur utilisation (voir

EFFETS INDESIRABLES).

Syndrome malin des neuroleptiques

On a signalé I’apparition d’un symptome complexe potentiellement fatal associé aux
antipsychotiques, parfois nommé « syndrome malin des neuroleptiques (SMN) ». Les
manifestations cliniques de ce syndrome sont une hyperpyrexie, une rigidité musculaire, une
altération de 1’état mental (y compris des signes catatoniques) et des signes d’instabilité
neurovégétative (irrégularité du pouls ou de la pression artérielle, tachycardie, diaphorése et
dysrythmie cardiaque). D’autres signes peuvent comprendre une ¢€lévation de la créatinine

phosphokinase, une myoglobinurie (rhabdomyolyse) et une insuffisance rénale aigué.

L’¢évaluation diagnostique des patients atteints de ce syndrome est difficile a réaliser. Au
moment de poser le diagnostic, il est important de déceler les cas dont le tableau clinique
comprend une affection médicale grave (une pneumonie, une infection généralisée, etc.) ainsi

que des signes et symptomes extrapyramidaux non traités ou traités inadéquatement. La toxicité
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anticholinergique centrale, le coup de chaleur, la fie¢vre médicamenteuse et une pathologie
primitive du systeme nerveux central (SNC) sont d’autres éléments importants devant é&tre

considérés lorsque I’établissement d’un diagnostic différentiel est tenté.

La prise en charge du syndrome malin des neuroleptiques (SMN) doit comprendre 1) 1’arrét
immédiat des traitements avec des antipsychotiques et d’autres médicaments non essentiels au
traitement concomitant ; 2) l’instauration d’un traitement symptomatique intensif et d’une
surveillance médicale ; et 3) le traitement de tout trouble médical grave concomitant contre
lequel il existe un traitement spécifique. Il n’existe aucun consensus a propos de schémas

médicamenteux spécifiques pour traiter le SMN non compliqué.

Chez le patient qui doit recevoir un antipsychotique apres s’étre remis d’un SMN, la reprise
éventuelle du traitement médicamenteux doit étre étudiée attentivement. Un suivi étroit du

patient, étant donné que des cas de récidive du SMN ont été signalés, doit €tre assuré.

L’hyperpyrexie et le coup de chaleur, non liés au symptome complexe décrit ci-dessus, ont

¢galement été rapportés avec 1’utilisation d’Halopéridol injection (intramusculaire).

Troubles respiratoires

Plusieurs cas de bronchopneumonie, dont certains ont été mortels, sont survenus a la suite d’un
traitement avec des antipsychotiques, y compris Halopéridol injection (intramusculaire). Il est
présumé que la 1éthargie et la diminution de la sensation de soif causées par 1’inhibition centrale
peuvent entrainer une déshydratation, une hémoconcentration et une diminution de la ventilation
pulmonaire. Par conséquent, en présence de signes et de symptdmes décrits ci-dessus,
particuliérement chez les personnes agées, le médecin doit instaurer un traitement adéquat dans

les meilleurs délais.

Conduite automobile et activités dangereuses
L’halopéridol peut altérer les capacités mentales et/ou physiques exigées pour accomplir des
taches dangereuses, telles que faire fonctionner une machine ou conduire un véhicule

automobile. Le patient ambulatoire doit étre averti en conséquence.



Général
Bien qu’aucun cas n’ait été associ¢ a Halopéridol injection (intramusculaire), une diminution du
taux sérique de cholestérol et/ou des modifications cutanées et oculaires ont été signalées chez

des patients recevant des médicaments chimiquement apparentés a 1’halopéridol.

Le patient traité avec ce médicament doit éviter de prendre de 1’alcool, en raison du risque

d’effets additifs et d”hypotension.

PRECAUTIONS

Halopéridol injection (intramusculaire) doit étre administré avec prudence aux patients qui
présentent les caractéristiques ci-dessous :

e Troubles cardiovasculaires graves en raison du risque d’hypotension transitoire et/ou de
précipitation d’une douleur angineuse. En cas d’hypotension nécessitant le recours a un
vasopresseur, 1’épinéphrine ne doit pas étre utilisée, étant donné que 1’halopéridol peut
bloquer son activité vasopressive et, paradoxalement, entrainer une diminution encore plus
marquée de la tension artérielle. La phényléphrine ou la norépinéphrine doit plutdt étre

utilisée (voir Effets cardiovasculaires).

e Traitement avec des anticonvulsivants, antécédents de crises d’épilepsie et anomalies de
I’EEG, étant donné que 1’halopéridol peut abaisser le seuil épileptogene. S’il y a lieu, un
traitement anticonvulsivant adéquat en concomitance doit étre maintenu (voir Effets sur le

systéme nerveux central).

o Allergies connues ou antécédents de réactions allergiques a des médicaments, y compris

d’autres neuroleptiques.

e Utilisation d’anticoagulants, étant donné qu’un cas isolé d’interférence avec les effets d’un

anticoagulant (phénindione) a été signal¢ (voir Interactions médicamenteuses).

Effets sur le systeme nerveux central
L’halopéridol peut abaisser le seuil épileptogene ; il a été rapporté qu’il a déclenché des crises

chez des épileptiques reconnus dont 1’état était précédemment stabilisé. Si un traitement de tels
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patients par de 1’halopéridol est choisi, un traitement anticonvulsivant appropri¢ devrait €tre

maintenu.

Une neurotoxicité grave (rigidité, incapacité de marcher ou de parler) peut se produire chez des
patients atteints de thyrotoxicose qui sont aussi traités avec des antipsychotiques, y compris

I’halopéridol.

Bien que I’halopéridol soit un neuroleptique relativement non sédatif, une sédation peut se
présenter chez certains patients. Les médecins doivent étre conscients de cette possibilité et
avertir leurs patients du danger que comportent certaines taches exigeant une grande vigilance,
du jugement et une coordination physique, comme la conduite d’automobiles et 1’opération de

machines dangereuses.

La prudence est également conseillée en présence de phéochromocytome et d’états prédisposant

a I’épilepsie tels que le sevrage d’alcool et les Iésions cérébrales.

Effets psychiatriques
Lorsque I’halopéridol est utilisé¢ pour maitriser la phase maniaque associée au trouble cyclique, il

peut survenir un changement d’humeur soudain vers la dépression.

Effets cardiovasculaires

L’administration d’halopéridol aux patients souffrant d’affections cardiaques graves devrait
imposer la prudence, en dépit du fait qu’il soit bien toléré par les insuffisants cardiaques. Dans
des cas trés rares, 1’halopéridol a semblé avoir contribué¢ au déclenchement des crises chez des
patients sujets a I’angine de poitrine. Une hypotension modérée peut survenir avec
I’administration intramusculaire ou la prise de doses orales excessives d’halopéridol ; il est
toutefois rare que surviennent des vertiges et une syncope. L’halopéridol peut s’opposer a
I’action de I’épinéphrine et des autres agents sympathomimétiques et inverser les effets

hypotenseurs des inhibiteurs adrénergiques tels que la guanéthidine.

Général
L’halopéridol a abaissé les concentrations de cholestérol dans le sérum et le foie des singes.

Dans les ¢études préliminaires chez les étres humains, de 1égéres diminutions passageres de la
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cholestérolémie ont ét¢ signalées. Aucune baisse significative de la cholestérolémie n’a
cependant été observée dans une étude portant sur un groupe de schizophrénes en traitement

prolongé avec I’halopéridol.

Des manifestations cliniques d’altérations cutanées et oculaires (ichtyose et cataracte) sont
apparues chez des patients recevant un autre dérivé de la butyrophénone, mais pas chez des
patients traités avec 1’halopéridol. 1l est cependant conseillé de surveiller attentivement
I’apparition de tout changement de la peau et des yeux chez les patients en traitement prolongé
avec I’halopéridol. Si de tels changements apparaissent, I’administration du médicament devrait

étre cessée rapidement.

L’action antiémétique de 1’halopéridol peut dissimuler des signes de toxicité dus a des doses
excessives d’autres médicaments ou masquer les symptomes de certaines affections organiques

telles qu’une tumeur cérébrale ou une occlusion intestinale.

Populations particuliéres

Grossesse

Aucune étude bien controlée avec I’halopéridol n’a été menée chez des femmes enceintes.
Cependant, des cas de malformation des membres a la suite de ’utilisation de 1’halopéridol chez
des femmes enceintes en concomitance avec d’autres médicaments soupgonnés de pouvoir
causer des effets tératogénes au cours du premier trimestre de la grossesse ont été signalés. Dans
ces cas, le lien de causalité n’a pas été établi. Etant donné la survenue de ces cas, le risque de
Iésions feetales attribuables a 1’halopéridol ne peut étre exclu. Par conséquent, ce médicament
doit étre utilisé chez les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir uniquement si les

bienfaits escomptés I’emportent nettement sur les risques auxquels le foetus est exposé.

Des rongeurs auxquels de 2 a 20 fois la dose maximale d’halopéridol a été administrée, par voie
orale ou intramusculaire, administrée habituellement chez I’humain ont affiché une augmentation
de la fréquence de résorption, de fertilité réduite, de mise a bas retardée et de mortalité des
rejetons. Aucun effet tératogéne n’a été observé chez les rats, les lapins ou les chiens a ces doses
bien qu’une fente palatine ait ét¢ observée chez des souris ayant recu 15 fois la dose maximale

habituelle chez I’humain. Les cas de fente palatine chez les souris semblent constituer une
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réponse non spécifique au stress ou a un déséquilibre nutritionnel, de méme qu’a divers
médicaments, et, dans le cas de la plupart de ces agents, rien n’indique que ce phénomene puisse

se traduire par un risque prévisible chez 1’étre humain.

Allaitement

11 ne faut pas allaiter pendant un traitement médicamenteux.

Pédiatrie

L’innocuité et I’efficacité n’ont pas été établies chez les enfants.

Personnes agées

Les études cliniques portant sur 1’halopéridol n’ont pas regroupé un nombre suffisant de
personnes agées de 65 ans ou plus pour vérifier si ces derniéres répondent au traitement
différemment des sujets plus jeunes. Dans le cadre d’autres expériences cliniques, on n’a pas
constamment tent¢ de repérer les différences au chapitre de la réponse au traitement entre les
personnes agées et les sujets plus jeunes. Cependant, la prévalence de dyskinésie tardive semble
étre la plus ¢élevée chez les personnes agées, particulierement chez les femmes (voir MISES EN
GARDE, Dyskinésie tardive). En outre, la pharmacocinétique de 1’halopéridol chez les patients
agés justifie généralement 1’utilisation de plus faibles doses (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Il faut surveiller attentivement les gens agés ou affaiblis, a qui le médicament est administré,
pour tout signe de léthargie et de sensation de soif diminuée causée par une inhibition centrale

qui pourrait mener a une déshydratation et a une réduction de la ventilation pulmonaire.

Insuffisance hépatique et rénale
L’halopéridol, comme les autres antipsychotiques, doit étre administré avec prudence aux

patients souffrant d’insuffisance hépatique ou rénale grave.

Carcinogénése, mutagénese et altération de la fertilité
L’¢épreuve d’activation microsomale d’Ames sur Salmonella n’a révélé aucun pouvoir mutagene
associ¢ a I’halopéridol. Des résultats négatifs ou positifs, mais inconstants, ont ét¢ obtenus au

cours d’études menées in vitro et in vivo portant sur les effets de I’halopéridol sur la structure et
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sur le nombre de chromosomes. Les données cytogénétiques dont on dispose sont jugées trop

inconstantes pour que I’on puisse en tirer quelque conclusion que ce soit a I’heure actuelle.

Des études de carcinogénicité portant sur 1’halopéridol administré par voie orale ont été menées
chez des rats Wistar (dose allant jusqu’a 5 mg/kg par jour, durant 24 mois) et chez des souris
suisses albinos (dose allant jusqu’a 5 mg/kg par jour, durant 18 mois). Dans le cadre de 1’étude
menée chez le rat, la survie s’est révélée sous-optimale a toutes les doses étudiées, réduisant le
nombre de rats susceptibles de présenter une tumeur. Cependant, bien qu’un nombre
relativement plus grand de rats aient survécu a la fin de 1’étude dans les groupes de males et de
femelles ayant regu des doses élevées, ces animaux n’ont pas affiché une incidence plus élevée
de tumeurs comparativement aux animaux témoins. Par conséquent, méme si elle n’est pas
optimale, cette ¢étude laisse croire a 1’absence d’augmentation de 1’incidence de néoplasmes
associés a I’administration d’halopéridol chez les rats a des doses étant jusqu’a 20 fois
supérieures a la dose quotidienne habituelle chez 1’étre humain, dans le cas de patients souffrant

d’une affection chronique ou réfractaire au traitement.

Chez les souris femelles recevant des doses de 5 a 20 fois plus élevées que la dose quotidienne
initiale maximale administrée aux patients souffrant d’une affection chronique ou étant
réfractaires au traitement, une augmentation statistiquement significative des néoplasmes
mammaires et de I’incidence totale de tumeurs a été observée; a une dose 20 fois supérieure a la
méme dose quotidienne, une augmentation statistiquement significative de I’incidence de
néoplasmes hypophysaires a ¢été observée. Chez les souris males, aucune différence
statistiquement significative au chapitre de 1’incidence totale de tumeurs ni d’un type de tumeurs

en particulier n’a été constatée.

Les agents antipsychotiques augmentent les taux de prolactine et cette ¢lévation persiste pendant
le traitement chronique. Selon des expériences sur des cellules en culture, environ le tiers des
cancers du sein chez les étres humains sont, in vitro, dépendants de la prolactine, facteur qui peut
revétir une certaine importance lorsqu’on envisage la prescription d’un de ces médicaments en
présence d’un cancer du sein préexistant. Bien qu’on ait signalé des troubles de galactorrhée,
d’aménorrhée, de gynécomastie et d’impuissance, on ignore, dans la plupart des cas, la

signification clinique de la prolactinémie. Chez des rongeurs, une augmentation des néoplasmes
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mammaires apres 1’administration d’agents antipsychotiques pendant une période prolongée a été
constatée. Aucun lien entre I’administration prolongée de ces médicaments et la carcinogénése
mammaire ne ressort toutefois des études cliniques ou des études épidémiologiques réalisées a ce

jour. Les preuves dont on dispose sont insuffisantes pour étre concluantes a I’heure actuelle.

Interactions médicamenteuses

Lithium

Un syndrome encéphalopathique (caractérisé par les symptomes suivants : faiblesse, 1éthargie,
fievre, tremblements, confusion mentale, symptomes extrapyramidaux, leucocytose et ¢lévation
des taux sériques d’enzymes, de I’azote uré¢ique sanguin (BUN) et de la glycémie a jeun (FBS))
suivi de 1ésions cérébrales irréversibles est survenu chez quelques patients traités avec le lithium
en association avec I’halopéridol. Aucun lien de causalité n’a été établi. Cependant, les patients
recevant de tels traitements d’association doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite visant a
déceler rapidement tout signe de toxicité neurologique. Le cas échéant, le traitement doit étre

arrété dans les meilleurs délais.

Antiparkinsoniens

Si I'utilisation concomitante d’un antiparkinsonien est requise, il pourrait étre nécessaire de
) .. ) N . , . .

poursuivre son administration aprés 1’arrét du traitement avec I’halopéridol en raison des

différences dans les taux d’excrétion. Si les deux traitements sont arrétés simultanément, des

symptomes extrapyramidaux pourraient survenir. Le médecin doit étre conscient du risque

d’augmentation de la pression intraoculaire lorsque des anticholinergiques, y compris des

antiparkinsoniens, sont administrés en concomitance avec I’halopéridol.

Dépresseurs du systéme nerveux central

Halopéridol injection (intramusculaire) peut prolonger I’action hypnotique des barbituriques et
potentialiser les effets de 1’alcool et d’autres dépresseurs du systéme nerveux central tels que les
anesthésiques et les narcotiques. La prudence doit s’imposer lorsque I’halopéridol est administré

avec de tels agents et des ajustements dans la posologie de ceux-ci peuvent étre nécessaires.
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Rifampine

Au cours d’une étude menée chez 12 patients atteints de schizophrénie recevant simultanément
de I’halopéridol et de la rifampine, les concentrations plasmatiques d’halopéridol ont été réduites
en moyenne de 70 % et les scores moyens sur I’échelle BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
ont été accrus par rapport aux valeurs de départ. Chez 5 autres patients, atteints de schizophrénie
traités avec 1’halopéridol et la rifampine, I’abandon de la rifampine a produit une augmentation
moyenne de 3,3 fois des concentrations d’halopéridol. Ainsi, il est de mise d’assurer une
surveillance étroite de 1’état clinique du patient lorsque la rifampine est administrée ou

abandonnée chez des patients traités avec 1’halopéridol.

Méthyldopa
Une augmentation des effets sur le SNC lorsqu’on administre 1’halopéridol en association avec le

méthyldopa a été rapportée.

Anticoagulants
Un cas isol¢ d’interférence de 1’halopéridol avec les propriétés anticoagulantes de la phénindione
ayant été signalé, cette possibilité doit étre considérée lorsque ce produit est utilisé conjointement

avec des anticoagulants.

EFFETS INDESIRABLES

Effets cardiovasculaires

Des cas de tachycardie, d’hypotension et d’hypertension ont été¢ signalés. Un allongement de
I’intervalle QT et/ou de I’arythmie ventriculaire ont également été observés, en plus de
modifications du tracé ECG correspondant aux configurations polymorphes des torsades de
pointe, et ces manifestations peuvent survenir plus fréquemment chez les patients qui regoivent
des doses ¢levées ainsi que chez les patients prédisposés (voir MISES EN GARDE et
PRECAUTIONS).

Effets sur le systeme nerveux central

Symptomes extrapyramidaux
Des symptomes extrapyramidaux associés a 1’administration d’halopéridol, souvent durant les

premiers jours de traitement, ont fréquemment été signalés. Les symptomes extrapyramidaux
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sont généralement caractérisés par des symptomes pseudo-parkinsoniens, de ’acathisie ou de la
dystonie (y compris 1’opisthotonos et des crises oculogyres). Bien que ces symptomes puissent
tous survenir a des doses relativement faibles, leur fréquence et leur intensité sont plus grandes a
doses ¢élevées. Ces symptdmes peuvent étre maitrisés par une réduction de la dose ou par
I’administration d’antiparkinsoniens, tels que du mésylate de benztropine USP ou du
chlorhydrate de trihexyphénidyl USP. Il est a noter que des symptomes extrapyramidaux

persistants ont été signalés ; le cas échéant, le traitement doit possiblement étre arrété.

Signes neurologiques apparaissant lors du sevrage

Généralement, les patients recevant un traitement antipsychotique de courte durée ne présentent
pas d’effets indésirables a la suite de 1’arrét soudain du traitement. Cependant, chez certains
patients en traitement d’entretien, le retrait subit du traitement antipsychotique peut précipiter la
survenue de signes dyskinétiques transitoires qui, dans certains cas, sont impossibles a distinguer
du syndrome de dyskinésie tardive (décrit ci-dessous), sauf en ce qui a trait a leur durée. On ne
sait pas si l'arrét graduel du traitement antipsychotique réduira la fréquence des signes
neurologiques apparaissant lors du sevrage. Jusqu’a preuve du contraire, il semble raisonnable

d’arréter graduellement le traitement avec I’halopéridol.

Dyskinésie tardive

Comme pour tout antipsychotique, 1’halopéridol a été associ¢ a des cas de dyskinésie persistante.
La dyskinésie tardive, syndrome caractéris¢ par des mouvements dyskinétiques involontaires et
potentiellement irréversibles, peut se manifester chez certains patients recevant un traitement
prolongé ou a la suite de ’arrét du traitement. Les personnes agées traitées a forte dose, surtout
les femmes, semblent courir un plus grand risque a cet égard. Les symptdmes sont persistants et
s’averent irréversibles chez certains patients. Le syndrome est caractérisé par des mouvements
rythmiques involontaires de la langue, du visage, de la bouche ou des machoires (ex. : le patient
tire la langue, gonfle les joues, fait la moue ou mache a vide). Ces manifestations

s’accompagnent parfois de mouvements involontaires des extrémités et du tronc.

Aucun traitement efficace de la dyskinésie tardive n’est connu. Les antiparkinsoniens n’en
atténuent généralement pas les symptomes. Lorsqu’ils apparaissent, il est conseillé¢ d’arréter

I’administration de tous les agents antipsychotiques. S’il est nécessaire de reprendre le
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traitement, d’augmenter la posologie du médicament ou de passer a un antipsychotique différent,

le syndrome peut se trouver masqué.

Il a été signalé qu’un signe précoce serait de légers mouvements vermiculaires de la langue et
que l’arrét du médicament dés 1’apparition de ce signe pourrait empécher 1’évolution du

syndrome.

Dystonie tardive
Des cas de dystonie tardive, non associés au syndrome ci-haut mentionné, ont aussi été signalés.
La dystonie tardive est caractérisée par l’apparition tardive de mouvements choréiques ou

dystoniques ; elle est souvent persistante et peut devenir irréversible.

Autres troubles du SNC

Les états confusionnels toxiques, la stupeur, 1’insomnie, 1’agitation, 1’anxiété, 1’euphorie, la
somnolence, la dépression, la léthargie, les céphalées, la confusion, le vertige, les crises
convulsives, I’exacerbation des symptomes psychotiques, y compris les hallucinations et les états
comportementaux de types catatoniques qui peuvent étre influencés par I’arrét du médicament

et/ou par un traitement avec des anticholinergiques.

Corps dans son ensemble
Des cas de syndrome malin des neuroleptiques (SMN), d’hyperpyrexie et de coup de chaleur
associés a [I’halopéridol ont ¢été rapportés (Voir MISES EN GARDE pour plus de

renseignements sur le SMN).

Effets hématologiques

On a signalé des cas bénins et généralement passagers de leucopénie et de leucocytose, de
diminution minimale de la numération globulaire et d’anémie ou d’une tendance a la monocytose
lymphocytaire. Peu de cas d’agranulocytose ont été signalés avec 1’utilisation de 1’halopéridol et

ce, seulement lorsqu’il était utilisé en association avec un autre médicament.
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Effets hépatiques
Des cas d’insuffisance hépatique et/ou d’ictére ou d’hépatite ont rarement été rapportés. Un seul
cas de photosensibilisation n’est connu et quelques cas isolés d’affections cutanées

idiosyncrasiques ont été rapportés.

Réactions dermatologiques
Des éruptions maculopapuleuses et acnéiformes et des cas isolés de photosensibilité et de perte

de cheveux.

Réactions endocriniens
Lactation, engorgement mammaire, mastalgie, irrégularités menstruelles, gynécomastie,

impuissance, augmentation de la libido, hyperglycémie, hypoglycémie et hyponatrémie.

Réactions gastro-intestinales
Brilures d’estomac, anorexie, constipation, diarrhée, hypersialorrhée, dyspepsie, nausées et

vomissements, perte de poids et prise de poids.

Réactions autonomiques
Sécheresse de la bouche, vision brouillée, rétention urinaire, diaphorése, priapisme et

incontinence.

Réactions respiratoires

Laryngospasme, bronchospasme et augmentation de la profondeur de la respiration.

Sens particuliers

Cataractes, rétinopathie et troubles visuels.

Evénements post-commercialisation
Un enfant de cinq ans et demi atteint de citrullinémie, trouble héréditaire de I’excrétion

d’ammoniaque, a présenté une hyperammoniémie a la suite du traitement avec I’halopéridol.
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Vous pouvez signaler tout effet secondaire soupconné associé¢ avec I’'utilisation d’un
produit de santé au Programme Canada Vigilance via I’une des trois fagons suivantes :

e En ligne: www.healthcanada.gc.ca/medeffect
e Té¢léphone (sans frais) : 1-866-234-2345
e  Compléter un formulaire de signalement de Canada Vigilance et :
- Faire une télécopie sans frais a 1-866-678-6789 ; ou
- Par courrier régulier a : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Case postale 0701D
Ottawa (Ontario)
KI1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de signalement de Canada Vigilance ainsi
que les guides concernant le signalement d’effets adverses sont disponibles sur le site
web de MedEffect™ Canada au www.healthcanada.gc.ca/medeffect.

REMARQUE : Si vous avez besoin d’information concernant la gestion d’effets
adverses, veuillez contacter votre médecin. A noter que le programme Canada
Vigilance ne donne pas de renseignements médicaux.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Les symptomes du surdosage sont, en général, une exagération des effets pharmacologiques et
des réactions indésirables connus, dont les plus importants seraient des réactions
extrapyramidales graves, I’hypotension ou la sédation. Le patient aurait une apparence
comateuse accompagnée de dépression respiratoire et d’hypotension artérielle pouvant étre
suffisamment grave pour provoquer un état analogue a celui de choc. La réaction
extrapyramidale se manifesterait par une faiblesse ou une rigidit¢é musculaire et par un
tremblement généralisé ou localisé selon la forme akinétique ou hyperkinétique du syndrome.
Lors d’un surdosage accidentel, I’hypertension et non I’hypotension est survenue chez un enfant
de 2 ans. Le risque d’anomalies de I’ECG associées a des torsades de pointe doit étre considéré.
(Pour plus de renseignements concernant les torsades de pointe, voir MISES EN GARDE et
EFFETS INDESIRABLES).

Il n’existe pas d’antidote spécifique. Le traitement consiste essentiellement en mesures de
soutien. Une voie aérienne libre doit étre aménagée au moyen d’une canule buccopharyngée,
d’un tube endotrachéal ou, dans les cas de coma prolong¢, d’une trachéostomie. La respiration
artificielle et le recours a des respirateurs mécaniques permettent de compenser lors de
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dépression respiratoire. L’administration intraveineuse de solutés, de plasma ou d’albumine
concentrée et I’administration d’un vasopresseur, tel que la phényléphrine et la norépinéphrine,
peuvent enrayer 1’hypotension et le collapsus circulatoire. L’épinéphrine ne doit pas étre
utilisée. L’administration d’un antiparkinsonien est nécessaire dans les cas de réactions
extrapyramidales graves. Les signes vitaux et ’ECG, notamment ’allongement de 1’intervalle
QT ou les dysrythmies, doivent étre surveillés et cette surveillance doit étre poursuivie jusqu’a ce
que I’ECG soit normal. Toute arythmie grave doit étre traitée par des mesures antiarythmiques

appropriées.

Pour la gestion d’un surdosage soupconné a une drogue, contacter votre centre régional
antipoison.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
NE PAS ADMINISTRER PAR VOIE INTRAVEINEUSE.

Comme c’est le cas avec tous les médicaments a administration parentérale, Halopéridol
injection (intramusculaire) doit, avant d’étre administré, faire 1’objet d’une inspection visuelle
pour sa limpidité, afin de détecter la présence de particules, un changement de coloration, un
précipité ou une fuite éventuelle chaque fois que la solution et le contenant le permettent. Ne pas
utiliser les solutions troubles, présentant des particules, un précipité, une décoloration ou une

fuite. Ne pas utiliser s’il y a présence de précipité. Jeter toute portion inutilisée.

Adultes
Halopéridol injection (intramusculaire) est utilis€ pour maitriser rapidement les symptomes

psychotiques aigus. L’utilisation de doses allant de 2,5 a 5,0 mg, administrées au besoin, jusqu’a
I’obtention de I’effet désiré¢ est recommand¢. L’administration du produit a toutes les 4 a 6
heures est suffisante dans la plupart des cas bien que, chez les patients réfractaires au traitement,
la dose puisse étre répétée toutes les heures, au besoin. L’administration intramusculaire de
fortes doses peut donner lieu a la survenue rapide d’effets extrapyramidaux, suivant 1’obtention

de la maitrise des symptomes.

Dés que possible, on doit privilégier la forme orale a la forme injectable. Pour obtenir une

estimation de la dose quotidienne totale au début du traitement, on peut utiliser la dose
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intramusculaire administrée dans les 24 heures précédentes. Etant donné que cette dose n’est
qu’une estimation initiale, il est recommand¢ d’assurer une surveillance étroite et périodique des
signes et symptomes cliniques, y compris [’efficacité clinique, la sédation et les effets
indésirables, au cours des premiers jours suivant la modification de traitement. Ce faisant, on
peut rapidement procéder aux ajustements posologiques a la hausse ou a la baisse. Selon 1’¢tat
clinique du patient, I’administration de la premiére dose par voie orale doit avoir lieu dans les 12

a 24 heures suivant ’administration de la derni¢re dose par voie intramusculaire.

Pédiatrie

L’innocuité et I’efficacité de I’Halopéridol injection (intramusculaire) n’ont pas été établies chez
les enfants (voir CONTRE-INDICATIONS).

Gériatrie

Chez les sujets agés ou affaiblis, il est recommandé de commencer le traitement a plus faibles

doses et d’augmenter plus graduellement la posologie.
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INFORMATION PHARMACEUTIQUE
SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE:
Dénomination commune: halopéridol

Dénomination chimique: 1-butanone, 4-[4-(4-chlorophényl)-4-hydroxy-1-piperidinyl]-1(4-

fluorophényl)
Structure moléculaire:
F
Ci
N
O
OH

Formule moléculaire: C>1H23CIFNO>
Poids moléculaire: 375.87
Description: Poudre amorphe ou cristalline blanche a blanchatre.  Pratiquement

insoluble dans 1’eau, peu soluble dans 1’alcool, faiblement soluble dans
I’¢éther, le chlorure de méthyléne et le méthanol et soluble dans le
chloroforme.

STABILITE ET RECOMMANDATIONS D’ENTREPOSAGE

Entreposer entre 15 et 30°C. Protéger de la lumiére.

Incompatibilités : NE PAS DILUER AVEC UNE SOLUTION SALINE STERILE.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Chaque fiole ambrée de 1 mL contient: 5 mg d’halopéridol, de 1’acide lactique pour 1’ajustement

du pH entre 3,0 et 3,8 et de I’eau pour injection USP.

Fioles ambrées de 1 mL dans des boites de 10 x 1 mL.
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PHARMACOLOGIE

L’halopéridol exerce des effets pharmacologiques caractéristiques des agents neuroleptiques ; il
réduit les comportements locomoteurs et exploratoires (marche et défécation « émotionnelle »)
chez les animaux de laboratoire et, a de plus fortes doses, induit une immobilité cataleptique et
une ptose, inhibe la réponse d’évitement conditionnée dans le test de la boite a saut, bloque
I’hyperactivité et la stéréotypie induites par les amphétamines, inhibe les vomissements induits
par ’apomorphine chez le chien, diminue la consommation de nourriture et diminue la prise de
poids, abolit le comportement de redressement chez la souris et prolonge le temps
d’endormissement des barbituriques. L’halopéridol posséde des propriétés adrénolytiques
relativement faibles et, a des doses pharmacologiquement actives, produit une hypotension faible
chez le chat et de I’hypothermie chez le rat. Chez les chats et les chiens, le médicament diminue
les contractions de la membrane nictitante induites par I’épinéphrine, mais est moins efficace
contre la norépinephrine. Les modifications de I’activité EEG produite par 1’halopéridol sont

similaires a celles observées avec des dérivés phénothiazines.

L’halopéridol bloque compétitivement les récepteurs postsynaptiques dopaminergiques dans le
systeme mésolimbique, nigrostriatal et dopaminergique tuberoinfundibulaire. Il est supposé que
le blocage des récepteurs dopaminergiques dans ces régions cause les effets antipsychotiques,

extrapyramidaux et neuroendocriniens des médicaments antipsychotiques.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

ESPECES DLs (mg/kg)
1V SC ORALE
Souris 13 54 144
Rats 22 63 850
Hamsters - - 405
Lapins 8 - -
Chiens 18 > 80 90
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Toxicité a long terme

Voie

Dose

Espece d’administration mg/kg/jour Dureée Résultats
Rat Orale 1 12 mois Aucune anormalité induite par le
médicament.
10
3,5 18 mois Aucune anormalité induite par le
6,5 médicament dans le sang, I’urine, les
14,5 tests de laboratoire, la pathologie
33,0 macroscopique et I’histopathologie.
| poids corporels, |consommation
de nourriture lorsque comparé au
contrdle.
Chien Orale 0,5 6 mois Aucune anormalité¢ induite par le
2,0 médicament.
2,0 12 mois Aucune mort, gain de poids corporel
6,0 diminué ; convulsions, tremblements
12,0 et vomissements aux doses élevées ;
engorgement mammaire temporaire
et lactation entre les 3° et §°
semaines n’étaient pas dus a la
dose ; modifications
hépatocellulaires et concentrations
d’ALAT ¢levées lices a la dose
¢taient réversibles lors de 1’arrét du
traitement.
Rat Intramusculaire 1,0 4 semaines | Aucune anormalit¢ hématologique,
4,0 des poids organiques ou de la
pathologie macroscopique.
Modifications inflammatoires au site
d’injection dues a des multiples
injections.
Chien | Intramusculaire 1,0 4 semaines | Aucune anormalit¢ hématologique,
4,0 des poids organiques ou de la
pathologie macroscopique.

Modifications de 1’inflammation au
site d’injection dues a des multiples
injections.
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Etudes de reproduction

Voie

Dose

Etude Espece d’administration | mg/kg/jour Résultats
Grossesse Rat Orale 0,073 Médicament administré dans la
0,65 dicte. L’accouplement inhibé
1,90 dans les rats a des doses élevées.
Aucune anormalité dans les 939
naissances. Aucune différence
significative entre les portées des
groupes contrdles et
expérimentaux. Les nouveau-nés
des rates traitées avec
I’halopéridol  1égeérement plus
petits.
Rat Intraveineuse 0,6 Administré du 6° au 18° jour
1,8 suivant I’accouplement. Aucune
3,0 anormalité observée dans les 663
naissances. Aucune différence
significative dans la taille des
portées, de la mortalit¢ des
nouveau-nés ou le temps moyen
d’accouchement.
Chien Orale 1,0 Aucune malformation chez 94
2,0 chiots. Aucun effet sur la
4,0 grossesse ou sur la taille
moyenne de portée.
Accouchement Rat Intramusculaire 0,125 Médicament administré juste
0,25 avant 1’accouchement. Aucune
1,0 anormalité et aucun effet sur la
4,0 taille des portées. Aucun effet

sur le temps d’accouchement
jusqua 1 mgkg. A 4 mgkg,
augmentation du temps
d’accouchement et augmentation
de la mortalit¢ des nouveau-nés
due a Il’incapacit¢ de retirer le
placenta des nouveau-nés par les
rates dépressives.
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Voie

Dose

Etude Espece d’administration | mg/kg/jour Résultats
Lactation Rat Intraveineuse 0,6 Du 1 au 6° jour apres
1,8 I’accouchement. Peu ou pas de

différence significative dans le
poids des animaux morts et de la
pathologie macroscopique entre
les nouveau-nés des rates
contréles non-traitées et celles
chez qui de I’halopéridol a été
administré.
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