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Portée
Ce bulletin trimestriel prévient les 
professionnels de la santé des signaux 
potentiels qu’a pu révéler l’étude des 
notifications présentées à Santé Canada. 
Il s’agit d’un moyen utile pour stimuler  
la déclaration d’effets indésirables, ainsi 
que pour diffuser de l’information sur  
les effets indésirables soupçonnés chez 
l’humain concernant certains produits  
de santé, avant d’entreprendre des 
évaluations intégrées des risques et des 
avantages et de prendre des décisions 
réglementaires. L’évaluation continue des 
profils d’innocuité des produits de santé 
dépend de la qualité de vos déclarations.

Signaler les effets  
indésirables
Programme Canada Vigilance
Téléphone : 866 234-2345  
Télécopieur : 866 678-6789 
En ligne : www.sante.gc.ca/medeffet

Saviez-vous?

Pour recevoir le bulletin et les avis 
sur les produits de santé, gratuitement 
par courriel, abonnez-vous à  
l’Avis électronique MedEffetMC à 
www.sante.gc.ca/medeffet

La quétiapine et l’insuffisance 
hépatique aiguë

La quétiapine (Seroquel) est un antipsy-
chotique atypique indiqué pour la prise 
en charge des symptômes de la schizo-
phrénie et des épisodes maniaques et 
dépressifs aigus associés au trouble 
bipolaire1. La préparation à libération 
prolongée est également indiquée pour le 
soulagement des symptômes du trouble 
dépressif majeur lorsque le traitement 
par les antidépresseurs approuvés 
actuellement disponibles a échoué en 
raison d’un manque d’efficacité et/ou de 
tolérabilité2. Au Canada, la quétiapine est 
commercialisée depuis décembre 1997.

	 La toxicité médicamenteuse est une 
cause fréquente de l’insuffisance hépa-
tique aiguë3. Cette affection a été définie 
comme étant la survenue de lésions 

hépatiques aiguës graves accompagnées 
d’un allongement du temps de prothrom-
bine (rapport international normalisé 
égal ou supérieur à 1,5) et d’une altéra-
tion quelconque de l’état mental se 
produisant moins de 26 semaines après le 
début de la maladie chez un patient sans 
cirrhose préexistante3.

	 Au 30 septembre 2013, 3 cas d’insuffi-
sance hépatique associée à l’utilisation de 
la quétiapine avaient été signalés à Santé 
Canada, dont l’un avait été publié dans la 
littérature4 (tableau 1). En ce qui 
concerne les 2 cas non publiés, l’un était 
impossible à évaluer en raison de 
données insuffisantes et l’autre a été jugé 
non pertinent puisqu’il était associé à 
une surdose d’acétaminophène. 

	 La quétiapine est fortement métaboli-
sée par le foie. Par conséquent, la 
monographie canadienne de la quétia-
pine (Seroquel) recommande d’adminis-
trer la quétiapine avec précaution chez les 
patients présentant des troubles hépa-
tiques préexistants, ceux qui prennent 
des médicaments potentiellement 
hépatotoxiques ou en cas d’apparition de 
signes ou de symptômes d’insuffisance 
hépatique au cours du traitement1. La 
monographie décrit aussi l’apparition 
d’une élévation asymptomatique des 
transaminases hépatiques chez certains 
patients traités par la quétiapine. L’insuf-
fisance hépatique n’est pas mentionnée 
dans la monographie.

	 À l’étranger, 2 autres cas d’insuffi-
sance hépatique aiguë soupçonnée d’être 
associée à l’utilisation de la quétiapine 
ont été publiés dans la littérature (tableau 
1)5,6. 

Points clés

•	 Trois cas publiés (un cas au 
Canada et 2 cas à l’étranger) ont 
indiqué un lien de cause à effet 
probable entre l’utilisation de la 
quétiapine et l’apparition 
d’insuffisance hépatique aiguë. 

•	 Deux cas à l’étranger ont signalé 
une issue fatale. Pour ce qui est 
du cas canadien, l’état de la 
patiente s’est amélioré après le 
retrait du médicament.

•	 Les professionnels de la santé 
sont encouragés à signaler à 
Santé Canada tout cas 
d’insuffisance hépatique 
soupçonnée d’être associée à la 
quétiapine.
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	 Étant donné la relation temporelle 
entre le début de la prise du médicament 
et l’apparition des symptômes, et compte 
tenu de l’absence d’autres causes plau-
sibles, l’existence d’un lien de cause à effet 
entre l’utilisation de la quétiapine et 
l’apparition d’insuffisance hépatique aiguë 
dans les 3 cas publiés est probable. Deux 
cas à l’étranger ont signalé une issue 

fatale5,6. Pour ce qui est du cas canadien, la 
patiente a vu son état s’améliorer après le 
retrait du médicament4. Le mécanisme 
précis de cet effet n’est pas clairement 
défini.

	 On rappelle aux professionnels de la 
santé que cet effet indésirable peut être 
sous-déclaré et on les encourage à signaler 

à Santé Canada tout cas d’insuffisance 
hépatique soupçonnée d’être associée à la 
quétiapine.

Marie-Thérèse Bawolak, PhD, Santé Canada
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Tableau 1 : Résumé des 3 cas publiés (un cas au Canada et 2 cas à l’étranger) d’insuffisance 
hépatique aiguë soupçonnée d’être associée à la quétiapine*

Cas Âge/
sexe

Dose Indication déclarée Durée de 
l’exposition

Issue

14,† 59/F Non précisée Hallucinations 6 semaines Rétablie

25,‡ 58/F 100 mg par jour Non précisée (mais la 
patiente avait des antécé-
dents de trouble bipolaire)

1 mois Décès

36,§ 77/F 12,5 mg 2 fois par jour Symptômes d’agitation et 
insomnie grave

9 jours Décès

*On ne peut utiliser ces données pour déterminer l’incidence des effets indésirables (EI) étant donné que les EI 
font l’objet de notifications insuffisantes et qu’on n’a tenu compte ni de l’exposition des patientes ni de la durée 
de commercialisation du médicament.

†Conditions médicales concomitantes : maladie de Parkinson; médicaments utilisés de façon concomitante : carbidopa-
lévodopa, oxazépam et pramipexole (discontinués avant l’administration de la quétiapine).

‡ Conditions médicales concomitantes : diabète sucré, hypertension, hypothyroïdie et pancréatite avec calcul biliaire pour 
lequel la patiente avait déjà subi une cholécystectomie; médicaments utilisés de façon concomitante : metformine, ramipril, 
lithium et thérapie thyroïdienne substitutive.

§Aucune condition médicale concomitante documentée; aucun médicament utilisé de façon concomitante.

Points clés 
•	 Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse, une condition 

potentiellement mortelle, a été signalée chez des patients prenant 
l’azithromycine, bien que le nombre de déclarations soit faible.

•	 Un cas de syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse soupçonné d’être 
associé à l’azithromycine a été signalé à Santé Canada.

•	 Le diagnostic précoce et le retrait rapide du médicament à l’origine de la 
réaction sont importants afin d’obtenir les meilleurs résultats possibles 
chez les patients atteints du syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse. 

•	 Il est important de distinguer le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse d’autres réactions cutanées potentiellement mortelles 
d’origine médicamenteuse, car le traitement varie d’une affection à l’autre.

L’azithromycine et le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse

L’azithromycine (Zithromax) est un 
antibiotique macrolide qui est largement 
prescrit. Il est indiqué pour traiter une 
variété d’infections bactériennes, incluant 
l’otite moyenne aiguë, la pharyngite et 
l’amygdalite, les surinfections des 
bronchopneumopathies chroniques 
obstructives, la pneumonie, les infections 
non compliquées de la peau et de ses 
annexes, et les infections génito-
urinaires1.

	 Le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse (syndrome DRESS ou 
Drug Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) décrit un groupe 
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hétérogène d’effets indésirables 
médicamenteux rares mais graves2. On 
l’observe plus fréquemment chez les 
patients prenant des anticonvulsivants, 
avec des incidences signalées se situant 
entre 1 pour 1 000 et 1 pour 10 000 
personnes exposées et un taux de 
mortalité atteignant environ 10 à 20 %3. 
Le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse se manifeste 
habituellement entre 2 semaines et 2 mois 
suivant le début de la prise du 
médicament. Il est associé à de la fièvre, à 
une affection cutanée grave accompagnée 
de papules infiltrées caractéristiques et 
d’un œdème facial ou d’une dermatite 
exfoliatrice, à une lymphadénopathie, à 
des anomalies hématologiques 
(hyperéosinophilie et lymphocytes 
atypiques) et à une atteinte de plusieurs 
organes (p.ex., le foie, le rein)3-5. La 
pathogenèse du syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse est 
inconnue. Il est difficile d’établir un 
diagnostic définitif de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse en 
raison de la grande variabilité des 
manifestations cliniques, mais différentes 
lignes directrices décrivant les critères 
diagnostiques ont été publiées5,6.

	 Au 30 novembre 2013, Santé Canada 
avait reçu une déclaration de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse 
soupçonné d’être associé à 
l’azithromycine. La déclaration fait 
mention d’une femme de 60 ans qui a été 
atteinte du syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse 18 jours après avoir pris 
de l’azithromycine pour traiter une 
pharyngite. 

	 Certains cas de syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse 
associé à l’azithromycine ont fait l’objet de 
publications dans la littérature2,7-9. Un cas 
portait sur un garçon de 8 ans9 et un autre 
cas s’est soldé par le décès d’une fillette de 
2 ans2. 

	 À l’heure actuelle, le syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse ne 

figure pas dans la monographie de produit 
canadienne de Zithromax, mais d’autres 
réactions allergiques cutanées graves (p. 
ex., le syndrome de Stevens-Johnson et la 
nécrolyse épidermique toxique) sont 
mentionnées1. Santé Canada travaille 
actuellement avec le fabricant dans le but 
de mettre à jour la monographie de 
produit canadienne concernant ces 
renseignements en matière d’innocuité. 

	 Le diagnostic précoce et la 
discontinuation rapide du médicament à 
l’origine de la réaction sont importants 
afin d’obtenir les meilleurs résultats 
possibles chez les patients atteints du 
syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse3,10. Il est important de 
distinguer le syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse d’autres réactions 
cutanées potentiellement mortelles 
d’origine médicamenteuse telles que le 
syndrome de Stevens-Johnson et la 
nécrolyse épidermique toxique, car le 
traitement varie d’une affection à l’autre10. 
Le traitement du syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse peut 
comprendre des mesures de soutien (p. 
ex., soutien nutritionnel et liquidien) et/ou 
un traitement par un corticostéroïde 
systémique, selon la gravité de l’état du 
patient3,10,11. 

	 On rappelle aux professionnels de la 
santé que cet effet indésirable peut être 
sous-diagnostiqué et sous-déclaré et on les 
encourage à signaler à Santé Canada tout 
cas de syndrome d’hypersensibilité 
médicamenteuse soupçonné d’être associé 
à l’azithromycine.

Jiazhen Minnie Dai, PhD, Santé Canada
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Ilhemme Djelouah, RPh, BScPhm, DIS Medical 

Biology (University of Paris V), Santé Canada
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Le clopidogrel et l’hémophilie acquise
Contexte Le clopidogrel (Plavix) est un inhibiteur de l’agrégation plaquettaire indiqué dans le traitement des conditions telles 

que l’infarctus du myocarde, l’accident vasculaire cérébral ou la maladie artérielle périphérique établie, le 
syndrome coronarien aigu, ainsi que la fibrillation auriculaire1,*. 

L’hémophilie acquise est une maladie hémorragique rare causée par des auto-anticorps dirigés contre des 
facteurs de coagulation plasmatiques, en particulier le facteur VIII (c.-à-d., hémophilie A acquise)2. La cause de 
cette condition est inconnue chez la moitié des patients, mais des liens avec des tumeurs malignes, la grossesse, 
des maladies auto-immunes et des médicaments ont été décrits3,4. Sur le plan clinique, cette condition est 
caractérisée par des hémorragies spontanées et souvent importantes chez des patients sans antécédents 
d’hémorragies4. La maîtrise de l’hémorragie aiguë est prioritaire en raison du risque élevé de mortalité précoce2.

Les résultats de laboratoire typiques de l’hémophilie A acquise comprennent un temps de céphaline activé (TCA) 
allongé et un faible taux de facteur VIII5. Les temps de thrombine et de prothrombine sont normaux, tout comme 
la numération et la fonction plaquettaires. La recherche d’un inhibiteur du facteur VIII devrait être envisagée si le 
TCA est allongé3. La prise en charge comprend le traitement de l’hémorragie active et la suppression de 
l’anticorps inhibiteur2,4.

Résumé En septembre 2013, le fabricant de Plavix a informé les médecins du Royaume-Uni de 11 cas d’hémophilie A 
acquise et d’un cas d’hémophilie B acquise chez des patients traités par clopidogrel depuis la mise en marché 
du produit6. Les patients étaient âgés de 65 à 81 ans. Dans certains cas, aucun antécédent d’hémostase 
anormale n’avait été déclaré. Le délai d’apparition allait de quelques jours à 4 mois après le début du traitement 
par clopidogrel. Aucun décès n’a été signalé.

L’hémophilie acquise soupçonnée d’être associée à l’utilisation du clopidogrel a été signalée dans la littérature 
scientifique3,7.

Au 30 septembre 2013, on ne comptait aucune déclaration d’hémophilie acquise soupçonnée d’être associée au 
clopidogrel au Canada.

Prochaines 
étapes

Les professionnels de la santé devraient connaître le lien possible entre l’hémophilie acquise et l’utilisation du 
clopidogrel. 

•	 L’accroissement du nombre d’ecchymoses ne devrait pas être attribué à l’action antiplaquettaire du 
clopidogrel, à moins que la numération plaquettaire et le test de dépistage des troubles de la coagulation 
soient normaux3. 

•	 Dans les cas confirmés de TCA allongé de manière isolée, avec ou sans saignements, l’hémophilie 
acquise devrait être considérée1. 

•	 Les patients qui présentent un diagnostic confirmé d’hémophilie acquise devraient être pris en charge et 
traités par des spécialistes, et le traitement par clopidogrel devrait être interrompu1.

L’hémophilie acquise a été ajoutée dans la section Mises en garde et précautions et dans certaines sections 
Effets indésirables du médicament signalés après la commercialisation du produit de certaines des monographies 
de produit canadiennes associées au clopidogrel1,8-13.

*L’indication pour Plavix a été abrégée aux fins du présent article. Pour en obtenir une description complète, veuillez vous référer à la plus récente 
monographie de produit canadienne de Plavix en consultant la page Recherche de produits pharmaceutiques en ligne :  
webprod5.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp
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Sommaire trimestriel des avis à l’intention des professionnels de la santé 
et des consommateurs
(affichés entre le 22 novembre 2013 et le 24 février 2014)

Date* Produit Sujet

19 fév Telzir (fosamprénavir calcique) Nouvelles recommandations 
concernant l’utilisation sécuritaire

7 fév Générateurs électrochirugicaux Bovie 
de Gyrus

Risque possible d’incendie

5 fév Lithium Risque d’hypercalcémie et 
d’hyperparathyroïdie

4 fév Aliskirène, inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine et 
antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine

Nouveaux avertissements concernant 
les risques de combiner ces 
médicaments

3 fév Cosopt (chlorhydrate de dorzolamide 
et maléate de timolol) collyre sans 
préservateur

Risque de blessures oculaires en 
raison des modifications apportées à 
l’ampoule à dose unique

3 fév Produits de santé non autorisés Produits contenant des médicaments 
sur ordonnance non déclarés retirés 
du magasin West Box de Burnaby

30 jan Contraceptifs oraux d’urgence 
contenant du lévonorgestrel

Évaluation de l’efficacité chez les 
femmes au-delà d’un certain poids

27 jan Arzerra (ofatumumab) Recommandations en matière de 
dépistage, de surveillance et de prise 
en charge de la réactivation du virus 
de l’hépatite B

24 jan Glimépiride de Sandoz Rappel : erreur d’étiquetage sur les 
boîtes

17 jan Effient (chlorhydrate de prasugrel) Risque accru de saignements chez 
les patients traités pour certains 
types de crise cardiaque à l’hôpital
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Sommaire trimestriel des avis à l’intention des professionnels de la santé 
et des consommateurs
(affichés entre le 22 novembre 2013 et le 24 février 2014)

Date* Produit Sujet

14 jan Glucomètre TRUEtrack Rappel : possible erreur d’affichage 
de la glycémie

13 jan Contenants flexibles de solution 
intraveineuse de Hospira

Risque de fuites dans certains lots

10 jan Produits Sandoz liquides injectables Présence possible de particules dans 
des fioles de verre

10 jan Jevtana (cabazitaxel) Potentiel d’erreurs de médication 
menant à une surdose

3 jan Sublinox (tartrate de zolpidem) Nouvelle posologie recommandée

3 jan Vitamines Alive – gelée royale 1 200 
mg

Rappel : contamination par du 
chloramphénicol

27 déc Revlimid (lénalidomide) Risque de problèmes de foie

24 déc Co-fluvoxamine (100 mg) Rappel : certains contenants 
pourraient contenir des pilules de 
ciprofloxacine

19 déc Phénytoïne sodique injection USP 50 
mg/mL

Présence possible de particules dans 
des fioles de 2 et 5 mL

18 déc Méthotrexate sodique injectable à 25 
mg/mL (en 2 mL)

Rappel : présence possible de fioles 
fissurées

18 déc Produit de santé naturel non 
homologué MaxHIMize

Contient des bactéries et de la 
caféine non déclarée

17 & 23 
déc†

Plusieurs produits de santé naturels Rappel : possible contamination par 
du chloramphénicol

5 déc &  
24 jan

Produits d’épilation au laser non 
homologués

Risque de dommages aux yeux

5 déc† Produits de santé naturels vendus par 
Lion King Health Enterprises Group 
Ltd.

Produits additionnels saisis 
contiennent des ingrédients cachés 
et des substances non homologuées

3 déc Xeloda (capécitabine) Risque de réactions cutanées graves

27 & 30 nov Marcaine (chlorhydrate de bupivacaïne 
injectable USP) 0,25% et 0,5% et 
Marcaine E (chlorhydrate de 
bupivacaïne et épinéphrine injectable 
USP) 0,25% et 0,5%

Rappel : possibilité de présence de 
particules incrustées dans les flacons

27 nov Propofol-II en émulsion injectable à 
1% (10 mg/mL), 1000 mg/100 mL

Rappel : présence de particules 
étrangères

22 & 25 nov Endometrin (comprimés vaginaux 
effervescents de progestérone 100 
mg)

Rappel : possibles problèmes 
d’efficacité

22 
novembre 
au 24 février

Produits de l’étranger 9 Alertes concernant les produits de 
l’étranger (APE) ont été affichées 
pendant cette période

Les avis peuvent être consultés à l’adresse www.sante.gc.ca/medeffet.
*Date de diffusion. Cette date peut différer de la date d’affichage.
†Mise à jour d’un avis précédent.


