
L’institut pour l’utilisation sécuritaire des 
médicaments du Canada (ISMP Canada) 
est un organisme indépendant sans but 
lucratif.  L’institut recueille et analyse les 
déclarations d’incidents et accidents liés 
à l’utilisation des médicaments et formule 
des recommandations pour améliorer la 
sécurité des patients. 
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Confusion entre Prograf et Advagraf

L’ISMP Canada a reçu une déclaration d’incident lié à 
l’utilisation des médicaments selon laquelle Advagraf 
(tacrolimus encapsulé à libération prolongée pour 
administration par voie orale) aurait été remis à un 
patient au lieu de Prograf (formulation à libération 
immédiate par voie orale du même médicament). 
D’autres déclarations de confusion entre Prograf et 
Advagraf ont été faites récemment au Royaume-Uni1,2 et 
en Europe3,4 et font état des répercussions potentielles 
de tels accidents/incidents. D’après ces mises en 
garde, la confusion entre Prograf et Advagraf a 
entraîné de graves préjudices, notamment des cas 
de rejet aigu de greffes d’organes confirmé par 
biopsie et d’effets toxiques dus à une surexposition. 
Le présent bulletin se veut une alerte aux professionnels 
de la santé canadiens sur le risque de préjudice grave si 
ces médicaments étaient interchangés par erreur. 
 
Renseignements généraux 

L’utilisation de Prograf a été approuvée au Canada en 
décembre 19955. Ce produit est indiqué pour la 
prophylaxie du rejet d'organe chez les receveurs 
d'allogreffe hépatique, rénale ou cardiaque et le 
traitement du rejet réfractaire chez les receveurs 
d'allogreffe hépatique ou rénale. Il est également indiqué 
pour le traitement de certains cas de polyarthrite 
rhumatoïde chez les adultes6. L’utilisation d’Advagraf a 
été approuvée au Canada en octobre 20075, et ce 
produit a été mis sur le marché en avril 20087. Il est 
indiqué pour la prophylaxie du rejet d’organe chez les 
receveurs adultes d’allogreffe rénale8. Prograf et 
Advagraf contiennent tous deux l’immunosuppresseur 
tacrolimus; cependant, Prograf est une formule à 
libération immédiate, à prendre toutes les 12 heures 
pour la prévention du rejet des greffes d’organes, 
tandis qu’Advagraf est une formule à libération 
prolongée, à prendre toutes les 24 heures6,8. Le 
tacrolimus a un indice thérapeutique étroit et possède 
des paramètres pharmacocinétiques très variables; sa 
posologie doit être adaptée individuellement selon un 
suivi thérapeutique précis. Il est impératif de prescrire, 
de délivrer et de prendre Prograf et Advagraf 
correctement pour que les concentrations sanguines de 
tacrolimus restent dans la plage de valeurs 
thérapeutiques6,8. 
 
Les facteurs suivants peuvent augmenter le risque de 
confusion entre Prograf et Advagraf : les deux 
préparations   contiennent   la   même   substance   (le  

tacrolimus);  ces  deux  médicaments  sont  indiqués  à  
la suite d’une greffe d’organe; ils sont tous les deux 
offerts sous forme de capsule, aux mêmes teneurs 
(0,5 mg, 1 mg et 5 mg) et à prendre par voie orale; les 
noms des produits se ressemblent, tous deux se 
terminant par « -graf »; ils sont tous deux fabriqués par 
la même entreprise; et Prograf peut être administré 
une fois par jour (dans le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde) plutôt que deux fois par jour, de sorte que la 
fréquence d’administration ne peut fournir d'indice sur le 
médicament désiré. 
 
Incident lié à l’utilisation des médicaments déclaré à 
l’ISMP Canada 

Une patiente ayant subi une greffe de rein devait 
renouveler son ordonnance de Prograf à 1 mg toutes les 
12 heures. Sa pharmacie communautaire lui a remis 
Advagraf à 1 mg à prendre deux fois par jour. 
Heureusement, la patiente a remarqué que les capsules 
du flacon qu’elle avait reçu étaient différentes de celles 
qui lui avaient été prescrites auparavant. Elle a 
communiqué avec les responsables de son programme 
de greffe d’organe, et il a été déterminé qu’Advagraf lui 
avait été remis au lieu de Prograf.  
 
Facteurs contributifs 

Les facteurs suivants ont été déterminés comme causes 
sous-jacentes potentielles de cette confusion : 

 Le pharmacien communautaire a cru qu’Advagraf 
était interchangeable avec Prograf sur le plan 
thérapeutique.  

 Le nom Advagraf n’a pas donné à penser au 
pharmacien qu’il s’agissait d’un produit à libération 
prolongée.  

 Le pharmacien n’avait pas eu connaissance de la 
mise en marché d’une autre préparation de 
tacrolimus (c.-à-d. Advagraf).  

 
Déclaration d’accidents/incidents liés à l’utilisation 
des médicaments à l’échelle internationale 

L’ISMP Canada a revu 33 accidents/incidents liés à 
l’utilisation des médicaments concernant ces deux 
produits qui ont fait l’objet de déclarations à l’échelle 
internationale. Dans la plupart des cas, la confusion 
entre Prograf et Advagraf est survenue au moment de la 
prescription et(ou) de la délivrance du médicament. Des 
sources d’erreur communes ont été tirées de ces 
déclarations :  
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 Les professionnels de la santé ont cru que Prograf et 
Advagraf étaient complètement interchangeables, 
dose pour dose.  

 Les ordonnances étaient rédigées avec la 
dénomination commune « tacrolimus » sans le nom 
de marque, ce qui a entraîné une mésinterprétation 
au moment de la délivrance du médicament. 

 Certains systèmes informatiques des pharmacies 
classent ces médicaments par la dénomination 
commune tacrolimus, ce qui place Prograf et 
Advagraf sur le même écran.  

 Un grand nombre d’erreurs ont été perçues par les 
patients, qui ont remarqué que les capsules étaient 
différentes et sont allés voir un professionnel de la 
santé.  

 
Recommandations 

Voici quelques recommandations :  

 Ajouter un descriptif clair à Prograf (p. ex., « libération 
IMMÉDIATE ») et à Advagraf (p. ex., « libération 
PROLONGÉE ») apparaissant quelle que soit la tâche 
utilisée, y compris sur les écrans de sélection des 
médicaments des systèmes de prescription et de 
délivrance de médicaments et dans les lieux 
d’entreposage.  

 Envisager de créer une alerte automatique dans les 
systèmes informatiques d’entrée des ordonnances en 
pharmacie et les prescripteurs électroniques, 
comprenant des renseignements comme ceux qui 
suivent : 

 Prograf et Advagraf NE sont PAS interchangeables 
– le remplacement chez un patient d’un médicament 
par un autre doit se faire sous la supervision d’un 
spécialiste des greffes. 

 

 Prograf est administré toutes les 12 heures dans 
la prévention du rejet d’organe (et est administré 
une fois par jour dans le traitement de la 
polyarthrite rhumatoïde). Advagraf, par ailleurs, 
est administré toutes les 24 heures dans la 
prévention du rejet d’organe. 

 Inclure le nom de marque tout au long du processus 
d’utilisation du médicament.  

 Faire participer les patients (et, le cas échéant, les 
membres de la famille) au processus d’utilisation des 
médicaments. Informer les patients du risque de 
confusion. 

 Inciter les patients à poser des questions s’ils 
remarquent que l’apparence ou l’emballage du 
médicament a changé sans raison. Envisager 
d’ajouter des renseignements sur ce risque de 
confusion dans tous les documents d’information sur 
ces médicaments fournis aux patients.  

 Diffuser le présent bulletin à grande échelle pour 
avertir les professionnels de la santé de ce risque de 
confusion et avoir l’occasion de mettre en place des 
mesures proactives afin de prévenir de semblables 
incidents/accidents à l’avenir.  

 
 
L’ISMP Canada a informé Santé Canada de la 
déclaration d’incident reçue et des renseignements 
mentionnés dans le présent bulletin. Astellas Pharma 
Canada Inc., le fabricant de Prograf et d’Advagraf, est au 
courant de ces problèmes et accepte que l’ISMP 
Canada transmette les renseignements contenus dans 
le présent bulletin. Astellas Pharma Canada Inc. travaille 
à mettre en œuvre diverses mesures visant à réduire le 
risque de confusion entre Prograf et Advagraf. 
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