Le 13 novembre 2001

iNFO TANTE SUR L'INNOCUITE D'AVANDIA®
[(maléabe de rosiglitazone)

A Tintention des professionnels de la santé
Madame, Monsieur,

Comme vous e savez peult-2re déj, AVANDIA® (maléate de rosiglitazone) est un antidiabétique oral de la classe des
thiazolidinediones utilisé dans le fratement du diabéte de type 2. AVANDIA® est indiqué en monothérapie ou en
association avec la metformimne ou une sulfonylurée lorsque la digte et 'exercice ne suffisent pas pour reduire
linsulinorésistance et abaisser Fhyperglycémia chez les diabétiques de type 2.

AVANDIA® ast offert sur le marché américain depuis juin 1999 et a été homologué au E-anada en mars 2000. Depuis son
lancement aux Etats-Unis, plus de deux milions de patients ont &té traités par AVANDIAT at plus de 12 millions
d'ordonnances ont &té rédigéas.

GlaxoSmithKline Inc. a effectué récemment une mise & jour de la monographie CAVANDIA® pour tenir compte des
nouveaux renseignements impartants sur linnocuité du produit qui ont été recusillis depuis son lancement. La majeurne
partie da l'information nésurmée u-demm figure déja dans la monographie. Toutefois, pour plus de clarié et pour gue les
médecing puissent prescrire AVANDIA® de manigre optimale, nous avons changé ka formulation de certains énoncés et
déplacé quelgues éléments dinformation. Par ailleurs, bien qu AVANDIA® ne soit pas indiqué en coadministration avec
limsulineg, certaines des modifications apportées visent catte utilisation. Vous rouveraz ci-joint un exemplaire des plus
récents rensaignemeants thérapeutigues.

Somme ke sculigne 'ancienne version de la monographie d'AVANDIA® sous la rubrique «Mises en gardes, les médecins
doivent savoir que les thiazelidinediones peuvent causer la réfention de liguide, ce qui peut exacerber ou entrainer une
insuffisance cardiague congestive. Les palients 4 risgque pour Ninsuffisance cardiague [parbculrement ceux Sous
insulinothérapie) devraient &tre s.ur'-.renlﬁ de prés pour tout signe ou sympidéme dinsuffisance cardiaque. |l est umseile
drarréder le traitement par AVANDIA® an présance da loule détérioration de 'élat cardiaquea. En autra, AVANDIA® n'est
pas indiqué en présence d'une insuffisance cardiaque de classe Il ou IV (classification de la New York Heart Association
- MNYHA ). Pour qu'elle soit encore plus évidente, cafte information importante relative aws patients atteints d'una
cardiopathie de classe |l et IV a été déplacée de la section «Précautionss & la section «Mises en gardes de la
monographie. Depuis le lancement d'AVANDIA®, on a signalé des effets indésirables possiblement kés a Nexpansion
volémique (p. ex., insuffisance cardiaque anestwe Edéme pulrrrunﬂlre et épanchements pleuraux). Il imporie
egalement de noter qua les thiazalidinedianas, y Compris AVANDIA® , sont contre-indiguées chaz les patients présantant
une insuffisance cardiaque aigué. Cetle contre-indication vient d' Elre ajoutée a la monographie,

A I'heure actuelle, |a coadministration d'AVANDIA® et d'insuline n'est pas indiguée. Dans les essais clinigues portant sur
cette association, on a observd une fréquence plus devie de défaillance cardiaque el dautres événemenis
cardiovasculaires chez k=g patients sous AVANDIA® en association avec Mnsuline que chez ceux qui ne prenamnl que de
linsuling. Précizons que les sujels inclus dans ces dudes élakent diabétiques depuis longlemps (imayenne de 12 3

13 ans) et présantaient un taux élevé d'affections médicales pré-existantes, nofamment une cardiopathia

ischémique (14 %), une vasculopathie [ %) et une insuffisance cardiague congestive [ 2.5 %). Les patients ayant
présente une insuffisance cardiague au cours de ces es5ais etaient plus agés en moyenne, av:alemt le diabate depuis plus
longtermps ef prenaiant, dans la majortd des cas, a dose quotidienne plus devée d' .ﬁ.‘n.mrd DIA®, soit de & mg par jour. On
a signalé des cas d'cedéme dans les studes porant sur la coadministration d’AVAN DIA® et o |n5u||n~E Las pabants qui
présanient constamment de I'eedéme sont plus Eusnupnhl-as de manifester des effets indésirables ;edémaleux aprés
Iinstauration d'un traltement associant insuline et AVANDIA®

Le gain de polds observé avec les thiazolidinediones peut résulter de l'augmentation du tissu adipeux sous-cutang ou de
la rétention dea liguide. |1 faul rédvaluer le raitement dans le cas d'un gain da poids excessif



L'innocuité et Mefiicacité da la resigltazone n'ont pas aié établies chez les personnes de moins de 18 ans. Par
conséguent, AVANDIAY n'est pas indiqué chez les patients de maoins de 18 ans. Les thiazolidinediones favorisent |a
maturation des préadipocytes et ont &lé assocides & une prise de poids. L'obésité est un grave probléme chez les
adolescents atteints du diabéte de 2. Par ailleurs, la prise CAVANDIA® par les femmes enceintes n'a fait I'objet d'aucune
dude contralée. Par conséquant. I'emplol d'AVANDIA® chez les femmes enceintes est déconseillé et d'ailleurs, ce
produit n'est pas indiqué chez ces patientes.

Puisque AVANDIA® ne stimule pas la sécrétion d'insuling, il ne devrail pas provoquer d'hypoglyceémie lorsqu'il est prescrit
en monothérapie. || peut y avoir un risque d'hypoglycémie chez les patients prenant AVANDIA® en association avec
d'autres agents hypoglycemiants (tels que des agents stimulant lNnsulinosécrétion) et une réduction de la dose de |'agent
concomitant peut &'averar Nscassars.

GlazoSmithEline Inc. continue de collaborer dlreiternent avec Santd Canada & la surveillance des effets indésirables et au
maintien d'une source d'information compléte et & jour sur Fufilisation d AVANDIA,

L'identification, la caractérisation et la prise en charge des effets indésirables s aux médicaments reposent sur la
participation active des professionnels de la santé aux programmes de surveillance de ces effets. Nous vous
encourageons fortement & signaler tout effet cardiaque indésirable ou tout autre effet grave ou inafendu survenant chez
des patients traités par AVANDIA® & GlaxoSmithKline ou au Bureau dévaluation des produits homologués, dant les

adressas figurent ci-dessous

GlaxoSmithKline Inc.

7333 Mississauga Road North
Misslssauga {Ontario)

LM 6L4

Tél ;1 (800) 387-7374

Programme canadien de survelllance des effets indésirables des médicaments (PCSEIM)
Bureau d'évaluation des produits homologués

Programme des produits thérapautiques

SANTE CANADA

Indice da 'adressa : 020152

Ottawa (Ontaria) K14 189

Tél. : (613) 9570337 ou Fax : (613) 9570335

cadrmpi@he-sc.gc.ca

Wous trouverez les formulaires de déclaration des effets indésirables s aux médicaments dans le Compendium des
produits ef spacialilés pharmaceuligies ou sur la site Web du PPT, ainsi gue les lignes direcirices concernant la
notification volontaire de ces effets par les professionnels

hitpifwww he-sc.ge.cathpb-dopsitherapeut/zfiles/ffrenchforms/adverse_f pdf
hitp:ifwww. he-sc.ge cathpb-dgpsitherapeut’zfiles/frenchiguldesiadradr-guideline_f ktmil

Par volre engagement professionnel, votre participation a la détection hitve des signes et vos conseils sur l'usage
approprie des medicaments, vous jouez un rdle important dans la protection du bien-&tre de vos patienis

8i vous aver des guestions, n'hésitez pas a les adresser au service de I'Information médicale de GlaxoSmithkline par
l'entremise du Service 4 la clientéle, en composant e 1 (B0O0) 387-T374.

Veuillez agréer, Madame, Monsieur, 'expression de mes sentmants distinguas.

TR

Anne Phillips, M.D,, FRCPC
Vice-présidente, Recherche-Développemant et directrice médicale
GlaxaSmithKline Ing



