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Al Segretario della FIMMG Regionale
Via Teodosio 33
20131 MILANO

Al Segretario dello SNAMI Regionale
Via Beatrice D’Esie 10
20122 MITANO

Al Segretario della CUMI Regionale
Via Tonale 29 F
23100 SONDRIO

Al Segretario del SUMAT Regionale
Via dei Grimari, 11
20146 MILANG

Al Segretario di Federazione Medici
ViaPio II 3
201353 MILANO

Al Segretario CIPE
Largo dei Lombardi, 4
00185 ROMA

esulide ed epatotossicita.

Con tiferimento ai provvedimenti di sospensione della commercializzazione dei farmaci a
base di nimesulide adottati dall’Agenzia del Farmaco Jrlandese, ’AIFA ha anticipato
"articolo di approfondimento sul profilo di sicurezza di detti f(armaci, di prossima
pubblicazione sul BIF, che si allega alla presente, affinché la sua diffusione presso gli
operatori sanitari interessati contribuisca a fare maggiore chiarezza rispetto aile nolizie Da

diffuse dalla stampa sull’argomento.

Distinti saluti,

1 Diriggnte
(rufa MCrligo)

Referante: Almalisa Rivolia tel. 02-67653348
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Analisi dei dati italiani

a nimesulide & un farmaco antintiammatorio
me steroldeo indicato per {1 trattamento del
dolore acuto, delia dismenotrea primaria e per i
trattaments sintomatico dell’osteoactrite doloro-
sa. £ disponibile solo su prescrizione medica.

Il 15 maggio 2007, V'Agenzia del Farmaco Ir-
landese ha deciso di sospendere immediatarmen-
te la commercializzazionc dei farmaei corienenti
nimesulide. Tale decisione & siata presa a seguiio
della segnalazione da parte della National Liver
Transplant Unit dell’ospedale 5t. Vin-
cent di sei casi di insufficienza cpati-

In Jtalia la pimenitide @ slata autorizzata al-
I"mmissione in cornmercie nel 1985 ed attaal-
mente dsultane autorizzale 48 specialita nedici-
nali contentl nimesulide ad uso orale, mentye al-
ti 4 prodotti sono autorizzati anche in supposte.
81 tratta inoltre dell’antinfiammatoric maggior-
mente utilizzato in Tralia.

Netla Rete Nazionale di Farmacovigilanza sone
inserite 728 segnalazioni dl sospette reazioni av-
verse (ADR) alla nimesolide insorte tra il 1 gen-
naio 2001 al 17 maggio 2007; di que-
ste segralarioni 360 (48,8%0) sotio <o-

ca yrave che hanno richiesta il ira- L&l . stituite da casi gravi, 19 (2,6%) sono
pianto di fegato e di una revisione sicurezza state fatali,

complesstva delle segnalarioni per- della nimesulide Le segnalazioni di ADR alla nime-
\.J_enuﬁg al_l’Agenzla 1r12}ndga.e. Lg .stes_- relativamente sullde, sia le totall sia. quelle epatiche,
sa Apenzia ha anche richiesto una - i . . hanno avuto un piceo intorno al
valutazione del prefilo di sicurezza al rischio di 2002, probabilmente per cffetto del
dell; nimlesuéide al Comitigﬁﬁ%i epatntossiciia era Lplnrirrm referral, ed in sepuito soro -ddn,-
medicinali ad uso Lmane ) T date progressivamente diminucendo
dell'Agenizia Furopea del Medicinali stata gla rivalutara {figura 1},

(EMEA). La sicurerza della mimesuli-  clal CHMP In merito alla distdbuzione per ses-
de relativamente al rischio di epato- 44 apr'iIe 2002 79 -50, 438 casi riguardano le donne ¢ 294

tossicith era stata gid rivalutata dal
CHMP ad aprile 2002, All’epoca i)
CHMP concluse che il profile benefi-
cip/rischic della nimesulide rimaneva positivo
purché venissero modilicate le raccomandarioni
d'usa. Questa conclusione fu sostenuta dalla
Commissione Europea che pubblico la decisione
legalmente vincolante ad aprile 2004 e le infor-
mazioni del prodotte turono medificate per con-
troindicare il suo uso in pazienti con msufficien-
za epatica e per includere avvertenze sul rischio
di epatiti, epatiti fulminant (dnclusi casi tatali}, it-
tero e colestasi e per Imitare I dose orale glot-
nalieta a un massimo di 200 mg/die.

A seguito della sospensione da parte dell'lrlan-
da, ¢ stabo avviata una nuova procedura di refer-
rall durante la quale tutti i dati disponibili, inclusi
eventuali dati aggiuntivi provenient daj Centri
trapianti degli Stati Mewmbri, verranno rivistl dal
CHMP chie esprimnera la propria opinione sul man-
tenimento in commercio, O 51 una SOSPENSione o
revora della nimesulide, nella riunione di luglio.
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portato il sesso nella scheda di segnalaziope, La di-
stribuzione per fascla d'etd nel pazienli > di 12
anni mostra che 29 rasi sona relativi alla fascia 13-
18 anni, 243 alla fascia 19-40 anmni, 234 alla fascia
41-60 anni, 110 alla fascia 61-70 anni, 75 alla fa-
scia 71-80 anni ad infine 30 sono relative a pa-
rienti = di 80 anni.

La tabella { riporta i decessi e le ADR associate
all'uso di nimesulide secondo la classe sistemico-
organica coinvolta. I dati mostrano come 1 disor-
dini epatobillas] risulfino la terza causa pid [lre-
quente di ADR associata all'uso di tale {farmaco.
~ Centoduc segnalazioni riguardane reazioni epa-

tobilian: di queste 9 casl sono stati fatali, 70 gravi, 10
non gravi ed in 13 la gravitd non & stata dportata,

In merito alla tipologia di epatopafia conse-
puente all'uso di nimesulide, le princlpali reazioni
gravi segnalate (¢ codificate con MedDRA versio-

Regione Lombhardia

@003
NEE7E53267

FARMACOVIGILARNZA
T TR 2

L

ne 10.0) soneo state epatite acuta (31), epatite (15},
epatite colestalica (12), epatite fulminarnite (6).

Cuso della nimesulide nella maggioranza del
casi € stato di breve durata (da 1 a 8 giomi), le
esposizinmi superior al mese sono stale malto 1i-
tritate, [0 20 casl gravi oltre alla nimesufide era
riportata 1a presenza di altri farmaci sospettati di
aver causato la reazione, mentre in 29 segnala-
ziorl era riportato 'uso concomitante di altri nme-
dicinali. In entrambi i casi spesso la nimesulide
era associata ad altr medicinall potenzialmente in
vrado di dare epatossicita quali ad esempio para-
cetamolo, antibictici macrolidi ¢ altri FANS.

E stata effettuata una vatutazione del nesso di
causalitd per ogni caso grave o fafale utilizzando
l'algoritmo di Naranjo? in hase al quale solo 1 det
9 decessi segnalatl risulta probabile. Si tratta diun
uomo di 69 anni che prese 100 mg/die di nime-

rast

Classe sistamico-organica

Fatologie defla cute e del tessuto sottocutanea

Patologie sistemiche & condiziond relative alla sede di sorministrazione

ADR
Decass) Gravi Man gravi | Nen Indicata Tekale (9b)
3 144 118 72 357 (48,4)
40

2&

AT

145 (20,1}

2 15
Esami dizgnostici ¢ 17 7 13 37 (%)
Patalagle dal sistema emolinfupoiaticn 1 30 1 4-“ o -.3“6-‘(_-0?
l;'a;ca;l.;gie de| sisterna nervoso 2 11 13 ] 44 .:(l'1,5)
.Patcalogie renafi e urinarle 5 17 & 8 34 (4,8) i
Patologie respirataria, toraciche & mediastiniche 2 15 5 6 32(4,3)
Fatologle vascolar - 2 7 & 3 16 (2.4)
[Thturb'l d:l s-l.st-;'r'l";immunitariu 0 i0 3 K 16 (2,2
Pattiogie del’occhlo 4] 1 4 G 11 (1,5 B
Dlsturdl psichiatric o 2_ 3 5 10 (1,4}
Patologic cardiache o 4 4 2 H (1,4)
Fatologle dell’apparsto r[produﬁttc_i-\;;:;aﬂa mammedls 1 o n 4 4 o (1,2
Patalogle e slsterna muscalo-scheletrico e del tessuth cannettive 0 4 2 1 ;'(-6,9)
Disturbi ded metakolismn e deika n:ltrlziﬁne o ) 0 3 _:’R_ 5 @QN
Patologie congenite, lamilart e genetlche b} 2 1 v 3 (D,-AP)
Fatologia dallorecchio e del labitinta [#] 1 1 | 3 {08
Infezloni ed infestazionl ) s o 2 2¢0,2)
Conclizlani di gravidanza, puerperio e petinatall Q 1 o Y 10,1}
Travmatisma, avvelenamsnto ¢ complicazioni da_prozedury 0 1A . 0 1 (D.W}”
TOTALE (%) o 19(26) 360 (48,8) 211 (28,6 148 (20,1) 738 (100)

Agensia (tallana del Farmaco



03/07 2007 15:51 FAX
03 Lug 2007 16:26

Regione Lombardia

@004
0267653267 pa

sulide in modo saltuario per 7 mesi per dotore, Ini-
£i6 IYassunzione di nimesulide i} 1 agosio 2002 e
manifestd un’epatite acuta il 14 marzo 2003.

Lattribuzione di un nesso causale “probabile”
¢ invece pi0 frequente per le segnalazioni gravi
(23 probabili, 19 pessibili ).

S5 Privato Totale
DRR1000 ab dle 7.2 10,5 17,7
DD totall 154.971.320  225338.190 380.309.510
Pezzi 10.247.304__15.050.998  25.396.302

Tonte: elgborasions DiMed

LOp 2005

Principio aitive DOD 2004 DOG 2006
Mirmeswllde _3?2.34§.958 I83.228.513 338.946.6%8‘
Ei;>ofunac o ?15'354.543 114,229,369 171.445,1 2;
Ketoprafene 94,128,305  109.0B1.397 117.581.116
Ibuprafzne TRA14.705% 88516311 94095076
MHEpraRens o 61.829 475 62.571.902 55.540.808
Elori\:nxlbw--"mnu-";:"a.(iﬂz.ﬂﬂ 48190380  35.3897.7¢0
Piraxicam 52994725  51.985.601  47.741.285
Celeconib B2.760,LA20 36,541‘,960 ‘ 31.917.200
Meigricam 24,609,786  32.038,267  31.085.533
Acsclofenac 19420400 26.807.055  27.112.030

Come ga detto, 1a nimesulide ¢ l'antinfiam-
matoric pid usato in Italia; infatti per anno 2006
la prevalchza d'uso & stata pati al 4%, e si stima
che gli utilizzatori con spesa a carico del Servizio
Sanitario Narionale (S85N) siano stati 3.525.103
con un consuTo annuo di 2,9 confezioni per uti-
lizzatore cotrispondente a 44 DDD per utilizzato-
ree. QuesH datl non sono comunaque esaustivi, per-
ché, come riportato nella tabella I, la quota i
consumo della nimesulide con spesa a carico det
88N & minore tispetto sl consumo privato che &
aumentato dal 2000 al 2006 di circa il 34%, pro-
babilmente pet effetto della nota AIFA 66 e della
disponibilitd del generico (con prezzo inferiony).
Mella tabella If vengono presentate le principali
caratteristiche del consumo di nimesulide in ita-
lig per 'anno 2006,

Il conlronte dell'uso della nimesulide con quel-
lo degli altri FANS & riportato nella tabella IIT,
mentre la tabella 1V mostra come, 4 causa degli
alti consumi, i tassi Ai segnalazione di ADR alla
nimesulide sonc molto bassi.

Reazioni epatichie sono state scgnalate anche con
altri FANS sebbene in modo molte pi( sporadicn.
Nella figira 2 viene riportato il eonfronto del nu-
mero delle segnalazioni totali ed epatiche a nime-
sulide, diclofenac, Ibuprofene, ketoprofene e keto-
wlac, menire nella tabella V & riportata in valore
percentuale la distribuzione delle reazioni segnala-
te per classe sisternico-organica per cgni prindplo
attvo nel pedodo genmaie 2001-maggio 2047,

1 dat nazionali confermano per Ia nimesulide
un profile di magglore epatatossicitd, rispettn alle
altre molecole considerate, anche se si tratta di
teazionl melto fare.

I dati indlcano anche una quota non frascura-
bile di reazioni gravi gastrointestinali.

Tuitbe Gravl Tutte Gravi Tulte Gravi
Nimesullde 0,21 0,20 “EL?;D 0,14 0,28 016
I{emrnl;c 021 0,41 1,77 1.00 1,58 1,02
Ketaprofens 0,61 0,23 0,54 i 0,47 023 m
Diclotenac. 051 0,29 0,39 0,18 0,54 e
lﬂl“-l-uprufenre 0,35 11,15 0,38 0,22 0,43 016

Agenzla Ital.iéna del Faomaco
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Mirmesutlde Diclofenac " tbuprofane Ketoprafens Ketoralac

W Totali  EEH Epatobiliari

Clasie slstemica.organica ADRL (%)

Mitgslide  Didotenac  lhuprofene Ketoprofene  Ketorolac

Patologie dalla cute e del trssuto sottocutaneo 48,4 ) 44 63 7.2
Pal Iuc_.]le gﬂstruintcst' 20,1 28,2 17,9

Pamlqgia slstemlche e condizioni refative alla via di sommlnlslraxmne 7.5 11,8 8,5 @2 G,1

Exami d_l-a_é n_n;'cld 5 ) 1,3 Q.5 2,3 2
Patolagie sistema emolinfopoieticn B 4.9 55 23 2,3 1,7
f’amlqél; a:I-sistema neryoso 4.8 - 59 +7 4 26
ﬁﬂtnlogie renall ed urfnarie 4,6 6,6 1,9 1.3 &6
Patelagia ruspiratoriv, oraciche « mdastiniche 43 07 81 sa2 77
fratciogle vasealarl 2.4 8,1 . 3R 4,2 i 8,1
Disturbi del sisterma Immunltarie 2,2 7.7 0,9 2,7 25 _
Patelogie dell'vechio - 1,5 3.7 4,7 o3z L
Fatolugipe cardlache ' 1,4 ‘ 3,1 ‘ ” 2.4 1,3 2,6
Misturbi psiehiatrici 1,4 28 1,4 1,3 3,1
Patologle dell’apparato rlpfndumvn e della mammella - 1,2 o - 1,4 0,4 -
Patclﬂqm dal sisterna musculu-zchdetri:o e ool tessuto connettivo 0,9 0,9 0,8 7,3_ ‘ 1-
Distml.nl de:l metabolismo e della nutrizione 0,/ 1.1 - . -
Patuiogta cangenite, famlliar = genetiche 0,4 . - 0,z -
Pataioghe dell’srecchio ¢ del labirinte -4 o og 08 4 -
l;:fezlnni e infastazion 0,3 o Us T [*§:3 2
:iamatismo, avialetiamanto & compllcazieni ds procadura 0,1 a7 - 0,8 0,5
Condirdonl di gravidanza, pusrpuario & perinatali G, 0,7 - - -

Agenzia ftallana del Faonace
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In conclusione i dati itallani: controindjcazioni (pregresse epatit, storia
1) confermnano Ja maggiors epatotossicita ri- di abuso di alcool, uso concomitante di
spetto agli altd antinflammatori; farmaci epatotossid).
2) confermano che le reazioni epatiche sono
comungue Mmoo rare; Gl Statl Membri stanno collaborando con
3) sugyeriscono l'ipolesi di una reazione idio- VEMEA nel fornire tutti i dati disponibili, compresi

sincrasica a causa della breve durata del trat-
tatnento; ‘
4) sembrano indicare, per la presenza di alld
farmaci sospetti e/u concomitanti poten-
zialmente in grado di dare reazioni epatiche,
una “percezione” di innoculia della nime-

quelli rchiesti ai Centri nazionall d trapianto, al
fine di consentire al CHMP la valutazionie di questo
rilevante problema di sicurezza. Ef

sulide; -
53) confermano infine la necessita di identi- 1. Art. 107 (2) della Dlrettiva 2001/83/CE, G.U. n. L3171 del
ficare ulteriori soluzioni regolatoric diverse 28/11/2001 corme medificato dalla Direttiva 2004/27/CE,

. . . G.U. n. L136 del 30/04/2004.
e pli efficaci di quelle adottate nel corso del )
p q ; 2. Naranjo CA, Busto U, Sellars EM, et al, A method for esli-

1—-”'*3‘3'-_3'fle'f'tE referral, dato Fhe la ni:‘:lle:;}.xlide . mating the probability of adverse drug reactions. Clin
coniinua ad essere prescritia a pazienti con Pharmaco!l Thar 1981; 30: 239-40.
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