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RILEVANZA CLINICA DELLE ADR EPATICHE

Il fegato presenta notevole suscettibilità ai farmaci, poiché:

o Svolge un ruolo primario nelle trasformazioni metaboliche;

o I farmaci raggiungono alte concentrazioni nel fegato;

o I processi di induzione e inibizione enzimatica a carico degli enzimi microsomiali,
possono modificare la capacità metabolizzante del fegato.

DILI (Drug Induced Liver Injury) sono lesioni epatiche dovute a un medicamento.
Generalmente l’incidenza è bassa ma sono causa importante di insufficienza epatica
acuta con mortalità o trapianto di fegato in emergenza/urgenza; i farmaci in grado di
causarla sono molteplici, la diagnosi è difficile.

Sono ADR tendenzialmente più gravi delle altre e una delle cause più frequenti di 
mancata AIC o di ritiro
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Limitazioni sull’uso di ulipristal acetato, Esmya compressa da 5 mg, e nuove importanti 

avvertenze di grave danno epatico e raccomandazioni per il monitoraggio della funzionalità 

epatica  

 
Gentile Dottoressa/Egregio Dottore, 

Gedeon Richter Plc., in accordo con l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e l’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA), desidera comunicarLe quanto segue: 

 

L'EMA sta riesaminando i benefici e i rischi dell'ulipristal acetato (Esmya). Tale revisione ha 

avuto inizio a seguito di segnalazioni di grave danno epatico, compresa insufficienza epatica 

fulminante con conseguente necessità di trapianto, in pazienti trattate con Esmya. Sono state 

concordate le seguenti misure temporanee fino al completamento della revisione, al fine di 

tutelare al meglio le pazienti:  

 

Riassunto 

• Il trattamento con Esmya non deve essere iniziato in nuove pazienti o pazienti che 
abbiano completato un precedente ciclo di trattamento.  

• Per le pazienti in cura con Esmya, è necessario monitorare la funzionalità epatica 
almeno una volta al mese e a 2-4 settimane dall'interruzione del trattamento. 

• Qualora una paziente mostri segni o sintomi compatibili con un  danno epatico 
(nausea, vomito, dolore all'ipocondrio destro, anoressia, astenia, ittero, ecc.), la 
paziente deve essere immediatamente sottoposta ad analisi e test della funzionalità 
epatica. Le pazienti che presentano livelli di transaminasi  2 volte superiori al limite  
normale, durante il trattamento con Esmya, devono interrompere il trattamento ed 
essere sottoposte a stretto monitoraggio.  

• Le pazienti devono essere informate riguardo le misure specifiche da intraprendere in 
caso di insorgenza di segni e sintomi di  danno epatico, come descritto in precedenza. 

 
 
 
 



RILEVANZA CLINICA DELLE ADR EPATICHE
La maggioranza delle DILI è dose-indipendente non prevedibile, con
meccanismo idiosincrasico, immunoallergico o metabolico.

Una minima parte delle DILI è dose-dipendente e prevedibile, ad esempio
quella da paracetamolo.

DILI a decorso cronico sono rare, meno conosciute, e derivare da
tra<amen= cronici, o a mancata regressione ed eventuale progressione di
una DILI acuta dopo sospensione del farmaco responsabile. Sono
associate a danno o a scomparsa dei do@ biliari intraepa=ci.
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TIPI BIOCHIMICI DI DILI

In base all’andamento di ALT (alanina aminotransferasi) e AP (fosfatasi alcalina), si

possono distinguere 3 TIPOLOGIE BIOCHIMICHE di DILI:

o EPATOCELLULARE (ALT superiore a 2-3 limite superiore della norma e ALT/AP

superiore a 5), più frequente e severo con maggiore incidenza di insufficienza epatica

acuta, morte e trapianto;

o COLESTATICO (ALT superiore a 2-3 limite superiore della norma e ALT/AP inferiore a

2), frequenza pari o superiore a quello misto, colpisce soprattutto gli anziani, ha

durata protratta dopo la sospensione del farmaco responsabile;

o MISTO (ALT superiore a 2-3 limite superiore della norma e ALT/AP superiore a 2 ma

inferiore a 5), , clinicamente ed eziologicamente più vicino a al tipo colestatico.



FARMACI ASSOCIATI AL 
DANNO EPATICO 

IATROGENO



FORME CLINICHE DI DILI E FATTORI DI 
RISCHIO

Sono 3 le forme cliniche, in ordine di severità decrescente:

o INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA o epatite fulminante, sindrome rara che esita nel decesso o

nel trapianto di fegato. Può essere dovuta a epatiti virali, epatite autoimmune, ischemia,

farmaci (DILI) come paratecamolo, ticlopidina e nimesulide;

o SINTOMATICA, sintomi e segni clinici di danno epatico, i più frequenti sono ittero e prurito.

Raramente si notano manifestazioni a carico di altri organi (rene o dermatologici)

o ASINTOMATICA (ALT>2-3 volte il limite superiore della norma, nessuna manifestazione clinica

Pazienti maggiormente a rischio sembrano essere:

o Il sesso femminile;

o Età avanzata;

o Assunzione di più farmaci (particolarmente frequente negli

anziani);

o Le malattie epatiche croniche



Background

La nimesulide è un farmaco antinfiammatorio
non steroideo indicato per il trattamento del

dolore acuto, della dismenorrea primaria e per il
trattamento sintomatico dell’osteoartrite doloro-
sa. È disponibile solo su prescrizione medica. 

Il 1 5  maggio 2007 , l’Agenzia del Farmaco Ir-
landese ha deciso di sospendere immediatamen-
te la commercializzazione dei farmaci contenenti
nimesulide. Tale decisione è stata presa a seguito
della segnalazione da parte della National Liver
Transplant Unit dell’ospedale St.
Vincent di sei casi di insufficienza
epatica grave che hanno richiesto il
trapianto di fegato e di una revisio-
ne complessiva delle segnalazioni
pervenute all’Agenzia irlandese. La
stessa Agenzia ha anche richiesto
una rivalutazione del profilo di sicu-
rezza della nimesulide al Comitato
per i medicinali ad uso umano
(CHMP) dell’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMEA). La sicurezza del-
la nimesulide relativamente al ri-
schio di epatotossicità era stata già ri-
valutata dal CHMP ad aprile 2002.
All’epoca il CHMP concluse che il
profilo beneficio/rischio della nimesulide rima-
neva positivo purché venissero modificate le rac-
comandazioni d’uso. Questa conclusione fu so-
stenuta dalla Commissione Europea che pubblicò
la decisione legalmente vincolante ad aprile 2004
e le informazioni del prodotto furono modificate
per controindicare il suo uso in pazienti con in-
sufficienza epatica e per includere avvertenze sul
rischio di epatiti, epatiti fulminanti (inclusi casi
fatali), ittero e colestasi e per limitare la dose ora-
le giornaliera a un massimo di 200 mg/die.

A seguito della sospensione da parte dell’Irlan-
da, è stato avviata una nuova procedura di refer-
ral1 durante la quale tutti i dati disponibili, inclusi
eventuali dati aggiuntivi provenienti dai Centri
trapianti degli Stati Membri, verranno rivisti dal
CHMP che esprimerà la propria opinione sul man-
tenimento in commercio, o su una sospensione o
revoca della nimesulide, nella riunione di luglio.

Analisi dei dati italiani

In Italia la nimesulide è stata autorizzata al-
l’immissione in commercio nel 1 9 8 5  ed attual-
mente risultano autorizzate 4 8  specialità medici-
nali contenti nimesulide ad uso orale, mentre al-
tri 4  prodotti sono autorizzati anche in supposte.
Si tratta inoltre dell’antinfiammatorio maggior-
mente utilizzato in Italia.

Nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza sono
inserite 7 3 8  segnalazioni di sospette reazioni av-
verse (ADR) alla nimesulide insorte tra il 1  gen-

naio 2001  al 1 7  maggio 2007 ; di que-
ste segnalazioni 3 6 0 (4 8 ,8 %) sono co-
stituite da casi gravi, 1 9  (2,6 %) sono
state fatali.

Le segnalazioni di ADR alla nime-
sulide, sia le totali sia quelle epatiche,
hanno avuto un picco intorno al
2002, probabilmente per effetto del
primo referral, ed in seguito sono an-
date progressivamente diminuendo
(figura 1 ).

In merito alla distribuzione per ses-
so, 4 3 8  casi riguardano le donne e 29 8
gli uomini; in due casi non è stato ri-
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Figura 1 – Distribuzione delle reazioni avverse totali ed
epatobiliari per anno di insorgenza.

“La sicu rezza
della nimesu lide
relativamente 
al rischio di
epatotossicità era
stata già rivalu tata
dal CHMP 
ad aprile 2002”

!Agenzia Italiana del Farmaco

Il 15 maggio 2007, l’Agenzia del Farmaco Irlandese ha deciso di sospendere immediatamente la

commercializzazione dei farmaci contenen< nimesulide. Tale decisione è stata presa a seguito della

segnalazione da parte della Na<onal Liver Transplant Unit dell’ospedale St.

Vincent di sei casi di insufficienza epa<ca grave che hanno richiesto il trapianto di fegato e di una

revisione complessiva delle segnalazioni pervenute all’Agenzia irlandese.

La sicurezza della nimesulide rela<vamente al rischio di epatotossicità era stata già rivalutata dal 

CHMP ad aprile 2002.

All’epoca il CHMP concluse che il profilo beneficio/rischio della nimesulide rimaneva posi<vo purché 

venissero modificate le raccomandazioni d’uso 

Le segnalazioni di ADR, in Italia, alla nimesulide, sia le totali sia quelle epa<che, hanno 

avuto un picco intorno al 2002, probabilmente per effeVo del primo referral, ed in seguito 
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portato il sesso nella scheda di segnalazione. La di-
stribuzione per fascia d’età nei pazienti >  di 1 2
anni mostra che 2 9  casi sono relativi alla fascia 1 3 -
1 8  anni, 2 4 8  alla fascia 1 9 -4 0  anni, 2 3 4  alla fascia
4 1 -6 0  anni, 1 1 0  alla fascia 6 1 -7 0  anni, 7 9  alla fa-
scia 7 1 -8 0  anni ed infine 3 0  sono relative a pa-
zienti >  di 8 0  anni.

La tabella I riporta i decessi e le ADR associate
all’uso di nimesulide secondo la classe sistemico-
organica coinvolta. I dati mostrano come i disor-
dini epatobiliari risultino la terza causa più fre-
quente di ADR associata all’uso di tale farmaco. 

Centodue segnalazioni riguardano reazioni epa-
tobiliari: di queste 9  casi sono stati fatali, 7 0  gravi, 1 0
non gravi ed in 1 3  la gravità non è stata riportata.

In merito alla tipologia di epatopatia conse-
guente all’uso di nimesulide, le principali reazioni
gravi segnalate (e codificate con MedDRA versio-

ne 1 0 .0 ) sono state epatite acuta (3 1 ), epatite (1 5 ),
epatite colestatica (1 2 ), epatite fulminante (6 ).

L’uso della nimesulide nella maggioranza dei
casi è stato di breve durata (da 1  a 8  giorni), le
esposizioni superiori al mese sono state molto li-
mitate. In 2 0  casi gravi oltre alla nimesulide era
riportata la presenza di altri farmaci sospettati di
aver causato la reazione, mentre in 2 9  segnala-
zioni era riportato l’uso concomitante di altri me-
dicinali. In entrambi i casi spesso la nimesulide
era associata ad altri medicinali potenzialmente in
grado di dare epatossicità quali ad esempio para-
cetamolo, antibiotici macrolidi o altri FANS.

È stata effettuata una valutazione del nesso di
causalità per ogni caso grave o fatale utilizzando
l’algoritmo di Naranjo2 in base al quale solo 1  dei
9  decessi segnalati risulta probabile. Si tratta di un
uomo di 6 9  anni che prese 1 0 0  mg/die di nime-

b o l l e t t i n o  d ’ i n f o r m a z i o n e  s u i  f a r m a c i
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Classe sistemico-organica ADR

Decessi Gravi Non gravi Non indicato Totale (%)

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 3 164 118 72 357 (48,4)

Patologie gastrointestinali 6 76 40 26 148 (20,1)

Patologie epatobiliari 9 70 10 13 102 (13,8)

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 2 15 18 20 55 (7,5)

Esami diagnostici 0 17 7 13 37 (5)

Patologie del sistema emolinfopoietico 1 30 1 4 36 (4,9)

Patologie del sistema nervoso 2 11 13 8 34 (4,6)

Patologie renali e urinarie 5 17 6 6 34 (4,6)

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 2 15 5 10 32 (4,3)

Patologie vascolari 2 7 6 3 18 (2,4)

Disturbi del sistema immunitario 0 10 3 3 16 (2,2)

Patologie dell’occhio 0 1 4 6 11 (1,5)

Disturbi psichiatrici 0 2 3 5 10 (1,4)

Patologie cardiache 0 4 4 2 10 (1,4)

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 1 0 4 4 9 (1,2)

Patologie del sistema muscolo-scheletrico e del tessuto connettivo 0 4 2 1 7 (0,9)

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 0 0 3 2 5 (0,7)

Patologie congenite, familiari e genetiche 0 2 1 0 3 (0,4)

Patologie dell’orecchio e del labirinto 0 1 1 1 3 (0,4)

Infezioni ed infestazioni 0 0 0 2 2 (0,3)

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 0 1 0 0 1 (0,1)

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura 0 1 0 0 1 (0,1)

TOTALE (%) 19 (2,6) 360 (48,8) 211 (28,6) 148 (20,1) 738 (100)

Tabella I – Nimesulide: distribuzione delle reazioni avverse per classe sistemico-organica.



sulide in modo saltuario per 7  mesi per dolore. Ini-
ziò l’assunzione di nimesulide il 1 agosto 20 0 2 e
manifestò un’epatite acuta il 14  marzo 20 0 3.

L’attribuzione di un nesso causale “probabile”
è invece più frequente per le segnalazioni gravi
(23 probabili, 19 possibili).

Come già detto, la nimesulide è l’antinfiam-
matorio più usato in Italia; infatti per l’anno 20 0 6
la prevalenza d’uso è stata pari al 6 %, e si stima
che gli utilizzatori con spesa a carico del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) siano stati 3.5 25 .10 3
con un consumo annuo di 2,9 confezioni per uti-
lizzatore corrispondente a 4 4  DDD per utilizzato-
re. Questi dati non sono comunque esaustivi, per-
ché, come riportato nella tabella II, la quota di
consumo della nimesulide con spesa a carico del
SSN è minore rispetto al consumo privato che è
aumentato dal 20 0 0  al 20 0 6  di circa il 34 %, pro-
babilmente per effetto della nota AIFA 6 6  e della
disponibilità del generico (con prezzo inferiore).
Nella tabella II vengono presentate le principali
caratteristiche del consumo di nimesulide in Ita-
lia per l’anno 20 0 6 .

Il confronto dell’uso della nimesulide con quel-
lo degli altri FANS è riportato nella tabella III,
mentre la tabella IV mostra come, a causa degli
alti consumi, i tassi di segnalazione di ADR alla
nimesulide sono molto bassi.

Reazioni epatiche sono state segnalate anche con
altri FANS sebbene in modo molto più sporadico.
Nella figura 2 viene riportato il confronto del nu-
mero delle segnalazioni totali ed epatiche da nime-
sulide, diclofenac, ibuprofene, ketoprofene e keto-
rolac, mentre nella tabella V è riportata in valore
percentuale la distribuzione delle reazioni segnala-
te per classe sistemico-organica per ogni principio
attivo nel periodo gennaio 20 0 1-maggio 20 0 7 .

I dati nazionali confermano per la nimesulide
un profilo di maggiore epatotossicità, rispetto alle
altre molecole considerate, anche se si tratta di
reazioni molto rare.

I dati indicano anche una quota non trascura-
bile di reazioni gravi gastrointestinali.
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2 0 0 4 2 0 0 5 2 0 0 6
Tutte Gravi Tutte Gravi Tutte Gravi

Nimesulide 0,31 0,20 0,20 0,14 0,28 0,16 

Ketorolac 0,91 0,41 1,27 1,00 1,58 1,02

Ketoprofene 0,61 0,23 0,54 0,25 0,47 0,23

Diclofenac 0,51 0,29 0,39 0,18 0,54 0,30

Ibuprofene 0,36 0,15 0,36 0,22 0,43 0,16

Tabella IV – Tasso di segnalazione di reazioni avverse a nimesulide per milione di DDD.

SSN Privato Totale

DDD/1000 ab die 7,2 10,5 17,7

Pezzi 10.347.304 15.050.998 25.398.302
Fonte: elaborazione OsMed.

Tabella II – Consumo di nimesulide in Italia nell’anno 2006.

Principio attivo DDD 2 0 0 4 DDD 2 0 0 5 DDD 2 0 0 6

Nimesulide 372.345.958 383.228.513 388.946.688

Diclofenac 107.704.548 114.229.369 121.445.123

Ketoprofene 94.128.365 109.081.397 117.581.116

Ibuprofene 78.414.703 88.516.311 94.095.076

Naproxene 61.829.476 62.571.992 56.549.898

Etoricoxib 70.682.230 48.190.380 55.397.100

Piroxicam 52.944.725 51.985.601 47.741.285

Celecoxib 82.760.620 36.641.960 31.917.300

Meloxicam 24.609.786 33.038.267 31.095.553

Aceclofenac 19.429.400 26.807.055 27.112.030
Fonte: elaborazione OsMed.

Tabella III – Consumo dei primi 10 FANS (DDD) nel
periodo 2004-2006.
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Nimesulide 0,31 0,20 0,20 0,14 0,28 0,16 

Ketorolac 0,91 0,41 1,27 1,00 1,58 1,02

Ketoprofene 0,61 0,23 0,54 0,25 0,47 0,23

Diclofenac 0,51 0,29 0,39 0,18 0,54 0,30

Ibuprofene 0,36 0,15 0,36 0,22 0,43 0,16

Tabella IV – Tasso di segnalazione di reazioni avverse a nimesulide per milione di DDD.

SSN Privato Totale

DDD/1000 ab die 7,2 10,5 17,7

Pezzi 10.347.304 15.050.998 25.398.302
Fonte: elaborazione OsMed.

Tabella II – Consumo di nimesulide in Italia nell’anno 2006.

Principio attivo DDD 2 0 0 4 DDD 2 0 0 5 DDD 2 0 0 6

Nimesulide 372.345.958 383.228.513 388.946.688

Diclofenac 107.704.548 114.229.369 121.445.123

Ketoprofene 94.128.365 109.081.397 117.581.116

Ibuprofene 78.414.703 88.516.311 94.095.076

Naproxene 61.829.476 62.571.992 56.549.898

Etoricoxib 70.682.230 48.190.380 55.397.100

Piroxicam 52.944.725 51.985.601 47.741.285

Celecoxib 82.760.620 36.641.960 31.917.300

Meloxicam 24.609.786 33.038.267 31.095.553

Aceclofenac 19.429.400 26.807.055 27.112.030
Fonte: elaborazione OsMed.

Tabella III – Consumo dei primi 10 FANS (DDD) nel
periodo 2004-2006.
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Figura 2 – Numero segnalazioni totali ed epatobiliari a nimesulide e ad altri FANS (gennaio 2001-maggio 2007).

Classe sistemico-organica ADR (%)

Nimesulide Diclofenac Ibuprofene Ketoprofene Ketorolac

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 48,4 44 61,6 63 37,2

Patologie gastrointestinali 20,1 28,2 17,1 17,9 35,2

Patologie epatobiliari 13,8 2,8 1,4 1,5 4,6

Patologie sistemiche e condizioni relative alla via di somministrazione 7,5 11,8 8,5 9,2 6,1

Esami diagnostici 5 1,3 0,5 2,3 2

Patologie sistema emolinfopoietico 4,9 5,5 3,3 2,3 11,7

Patologie del sistema nervoso 4,6 5,9 4,7 4 5,6

Patologie renali ed urinarie 4,6 6,6 1,9 1,3 6,6

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 4,3 10,7 8,1 8,2 7,7

Patologie vascolari 2,4 6,1 3,8 4,2 6,1

Disturbi del sistema immunitario 2,2 7,7 0,9 2,7 2,6

Patologie dell’occhio 1,5 3,7 4,7 3,2 -

Patologie cardiache 1,4 3,1 2,4 1,3 2,6

Disturbi psichiatrici 1,4 2,8 1,4 1,3 3,1

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 1,2 - 1,4 0,4 -

Patologie del sistema muscolo-scheletrico e del tessuto connettivo 0,9 0,9 0,9 1,3 1

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 0,7 1,1 - - -

Patologie congenite, familiari e genetiche 0,4 - - 0,2 -

Patologie dell’orecchio e del labirinto 0,4 0,9 0,9 0,4 - 

Infezioni e infestazioni 0,3 0,4 - 0,8 2

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura 0,1 0,7 - 0,8 0,5

Condizioni di gravidanza, puerpuerio e perinatali 0,1 0,7 - - -

Tabella V – Distribuzione delle reazioni avverse per classe sistemico-organica e per principio attivo in valore percentuale.
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NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE  
CONCORDATA CON  

LE AUTORITA’ REGOLATORIE EUROPEE E L’AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA) 
 
 

Febbraio 2010 
 
 

Comunicazione diretta agli operatori sanitari sul 
rischio di danni epatici associati all’uso sistemico di medicinali a base di nimesulide 

 
 
Egregio Dottore, Gentile Dottoressa, 
 

questa lettera è stata concordata con l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e l’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA) e fornisce importanti informazioni di sicurezza per ridurre il rischio di danno epatico 
durante il trattamento con nimesulide per uso sistemico, incluse nuove raccomandazioni terapeutiche 
sulla durata del trattamento, nuove controindicazioni e precauzioni d’uso: 
 
- Nimesulide deve essere prescritto solo come trattamento di seconda linea dopo un’attenta 

valutazione dei rischi complessivi del singolo paziente. 
 
- La dose minima effica ce di Nimesulide deve essere usata per il minor tempo p ossibile, per 

non più di 15 giorni. Le confezioni non debbono contenere più di 30 compresse o bustine. 
 
- Nimesulide non deve essere usato concomitantemente ad altre sostanze epat otossiche, 

non deve essere prescritto a pazienti affetti da alcolismo, a pazienti dipendenti da droghe, 
o a pazienti con febbre e/o sintomi simil-influenzali. 

 
- Il trattamento con nimesulide deve essere in terrotto nel caso in cui compaiano febbre e/o 

sintomi simil-influenzali. 
 
 
Nel maggio 2007 l’EMA ha iniziato una revisione complessiva della sicurezza epatica di nimesulide a 
seguito di casi di insufficienza epatica grave, alcuni dei quali fatali, provenienti dall’Irlanda e che 
portarono l’Autorità Irlandese a sospendere nel proprio Paese la commercializzazione dei medicinali 
contenenti nimesulide. 
 
Il 20 settembre 2007, il Comitato per i medicinali per uso umano (CHMP), a conclusione del processo di 
revisione, ha raccomandato il mantenimento delle autorizzazioni all’immissione in commercio dei 
medicinali contenenti nimesulide (uso sistemico). Tuttavia, al fine di limitare il rischio di danno epatico, 
l’EMA ha richiesto di aggiornare le informazioni sul prodotto (Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 
e Foglio Illustrativo) per introdurre delle limitazioni d’uso.  
 
Questa revisione relativa alla sicurezza epatica ha altresì evidenziato la necessità di informare gli 
operatori sanitari ed i pazienti sui potenziali rischi di danno epatico conseguenti al trattamento con 
nimesulide, sottolineando l’importanza d’interrompere il trattamento all’insorgere dei primi segni e 
sintomi di sofferenza epatica. 
 
Il parere espresso dal CHMP è stato confermato il 16 ottobre 2009 dalla Commissione Europea, che, 
considerando il profilo beneficio/rischio di nimesulide come favorevole, ha confermato la validità del 
mantenimento delle autorizzazioni all’immissione in commercio. La Commissione Europea ha confermato 
le misure di minimizzazione del rischio proposte dal CHMP, ma ha raccomandato che per ridurre 
ulteriormente il rischio di danno epatico la prescrizione di nimesulide deve essere ristretta a trattamento 
di seconda linea per il dolore. 
 
 
 
 
Nimesulide è un antinfiammatorio non steroideo non selettivo (FANS). E’ indicato per il trattamento del dolore acuto, 
per il trattamento sintomatico dell’osteoartrite dolorosa e della dismenorrea primaria. I medicinali contenenti 
nimesulide sono in commercio dal 1985 e sono autorizzati in diversi Stati Membri. Sono disponibili solo su prescrizione. 
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PATOGENESI DELLE ADR EPATICHE

In base almeccanismo patogenetico, le epatopatie da farmaci possono essere classificate in:

o PREVEDIBILI (da tossicità diretta). Sono più rare e dovute ad una tossicità diretta del farmaco,
sono dose-dipendenti. Esempio è il danno epatico da paracetamolo. In questi casi è possibile
disporre di antidoti per limitare il danno epatico, come N-acetilcisteina, molecola donatrice
di sulfidrili necessari per le sintesi del glutatione;

o IDIOSINCRASICHE, sono imprevedibili, si verificano a dosi di farmaco non intrinsecamente
epatotossiche. Possono essere causate da peculiarità individuali del paziente, quali
polimorfismo enzimatico o difetti enzimatici che determinano una eccessiva formazione o
una rallentata eliminazione dei metaboliti attivi. Per esempio una maggiore suscettibilità al
danno epatico in caso di polimorfismi del citocromo CYP2E1

Interazioni tra farmaci e/o prodotti erboristici:

Tra i prodotti erboristici quelli a base di echinacea, che contengono a volte composti
epatotossici che possono aumentare la tossicità epatica del paracetamolo.
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