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Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA 
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Oltre 5 anni 
precedenti 

(facoltativo) 

Interessi diretti: 

Impiego in una società X 

Consulenza per una società X 

Consulente strategico per una società x 

Interessi finanziari x 

Titolarità di un brevetto x 

Interessi indiretti: 

Sperimentatore principale x 

Sperimentatore x 

Sovvenzioni o altri fondi finanziari x 
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Monitoraggio delle sospette  
reazioni avverse 

 
 
• SEGNALAZIONI SPONTANEE DI SOSPETTE REAZIONI AVVERSE 

 
• SEGNALI 

 
• IDENTIFICAZIONE/QUANTIFICAZIONE DEI RISCHI (STUDI) 

 
• MINIMIZZAZIONE DEI RISCHI 
 
 



Fasi monitoraggio delle sospette  
reazioni avverse 

 
 
1 fase: raccolta delle informazioni e valutazione del caso  
l’evento osservato è stato effettivamente causato dal 
prodotto/farmaco? 
 
2 fase: valutazione dei casi aggregati e di informazioni 
supplementari 
 
 



Metodi per la valutazione del nesso di 
causalità 

Tre principali categorie: 
 
1) Opinioni  di esperti, giudizio clinico o introspezione globale  
 
2) Algoritmi o metodi di valutazione standardizzata 
 
3) Approcci probabilistici 
 
 
 
 



1) Opinioni di esperti, giudizio clinico o 
introspezione globale  

 

Giudizi basati sulla conoscenza e l’esperienza  
 
Differenti fattori valutati e differenti categorie 
 
 
 
 
 



1) Opinioni di esperti, giudizio clinico o 
introspezione globale  

 Esempio svedese MPA(7 fattori e 4 categorie: probabile, possibile, 
non valutabile, improbabile) 

• (i)  the temporal sequence,  
• (ii) previous information on the drug, 
• (iii) dose relationship,  
• (iv) response pattern to drug, 
• (v) rechallenge,  
• (vi) alternative aetiological candidates 
• (vii) concomitant drugs. 
  
 
 
 
 



WHO-UMC Causality Categories 
http://www.who-umc.org/Graphics/24734.pdf 

ESEMPIO WHO 
aspetti  
clinico-farmacologici del 
caso e qualità 
dell’informazione 
 
6 categorie 

 



1) Opinioni di esperti, giudizio clinico o 
introspezione globale  

 Limiti: 
 

• Soggettività 
 

• Imprecisione 
 

• Disaccordo tra gli esperti 
 

• Difficile  riproducibilità  
 

• Problema di validità 
 

 
 



 
2) Algoritmi o metodi di valutazione 

standardizzata 
 Diagrammi di flusso con domande che  operativamente forniscono le 

indicazioni per arrivare ad un livello di imputabilità  
Elementi considerati:  
1. intervallo temporale,  
2. presenza/assenza di cause alternative,  
3. risposta alla sospensione (dechallenge),  
4. risposta alla risomministrazione (rechallenge) 
Generalmente alle singole risposte corrispondono dei valori  prefissati. Il 

punteggio cumulativo definisce una categoria di causalità, le principali  
categorie sono “ Improbabile”, “Possibile”, “Probabile”, “Certo” 

 



 
2) Algoritmi o metodi di valutazione 

standardizzata 
  

Generalmente alle singole risposte corrispondono dei valori  
prefissati. Il punteggio cumulativo definisce una categoria di 
causalità, le principali categorie sono: 

 
Improbabile 
Possibile 
Probabile 
Certo 
 



 
2) Algoritmi o metodi di valutazione 

standardizzata 
 Limiti: 

 
• A volte le risposte sono formulate in termini “si” o “no” e quindi 

sono poco flessibili in situazioni intermedie (ad esempio in 
presenza di dati parziali) 
 

• A volte le risposte richiedono la conoscenza di concentrazioni 
ematiche di un farmaco, dato che potrebbe essere disponibile 
per le segnalazioni relative a pazienti ospedalizzati ma non per i 
casi provenienti da altre fonti 

 



 
2) Algoritmi o metodi di valutazione 

standardizzata 
 Limiti: 

 
 
• Rispetto ai giudizi di esperti hanno un maggiore grado di 

consistenza e riproducibilità, ma nessun algoritmo/metodo è 
considerato come GOLD STANDARD per la presenza di difetti e 
mancanza di concordanza  tra i diversi strumenti 

 
Alcuni esempi: 



Esempio a) Metodo di KARCH 

(1)  Reazione avversa già nota 

(2)  Intervallo temporale ragionevole 

(3) Scomparsa della reazione avversa in seguito a sospensione o 
a riduzione di dosaggio del farmaco 

(4)  Nessuna possibile spiegazione alternativa 

(5) Ricomparsa dei sintomi alla risomministrazione, oppure 
dimostrazione di livelli tossici del farmaco o di anomalie 
metaboliche 



Esempio a) Metodo di KARCH 
 

Valutazione della relazione causale: 
• Certa  = tutti i criteri soddisfatti 
• Probabile  = soddisfatti i criteri (1), (2), (3) e (4) 
• Possibile   = soddisfatti i criteri (1), (2), (3) 

 
• Improbabile/sconosciuta = mancanza di informazioni 

essenziali, o sequenza temporale atipica, o esistenza di altre 
cause più probabili 

 LIMITE: reazione nota 
 



Esempio b) Algoritmo di NARANJO 
   

  SI  NO  NON SO  

1.  Ci sono rapporti precedenti conclusivi su questa reazione?  +1  0  0  

2.  L’evento è comparso dopo la somministrazione del farmaco?  +2  -1  0  

3.  La reazione è migliorata alla sospensione del farmaco?  +1  0  0  

4.  La reazione è ricomparsa alla risomministrazione del 
farmaco?  

+2  -1  0  

5.  Ci sono cause alternative?  -1  +2  0  

6.  La reazione è ricomparsa dopo somministrazione di un 
placebo?  

-1  +1  0  

7.  Sono state rinvenute concentrazioni tossiche del farmaco 
nell’organismo?  

+1  0  0  

8.  La gravità della reazione era dose-dipendente?  +1  0  0  

9.  Il paziente aveva già presentato una reazione di questo tipo 
ad un farmaco uguale o simile?  

+1  0  0  

10.  L’evento avverso era stato confermato da elementi oggettivi?  +1  0  0  

  
INTERPRETAZIONE: <= 0 DUBBIA 

1-4 POSSIBILE 
5-8 PROBABILE 
>= 9 CERTA 

 
 



Esempio c) METODO FRANCESE 
Imputabilità intrinseca basata sulle informazioni del caso, 
punteggio derivante dalla combinazione di criteri cronologici e 
semiologici 
Imputabilità estrinseca basata su dati pubblicati 



Esempio c) METODO FRANCESE 

8. Begaud B, Evreux JC, Jouglard J, Lagier G. Imputabilité des 
effets inattendus ou toxiques des medicaments: actualisation de 
la méthode utilisée en France. Therapie. 1985;40:111-118. 
 
9. Moore N, Biour M, Paux G, et al. Adverse drug reaction 
monitoring: doing it the French way. Lancet. 1985;2:1056-1058. 



3) APPROCCI PROBABILISTICI  
Esprimono relazione tra la probabilità che un farmaco causi un 

evento prima o dopo l’acquiszione di determinanti aggiuntivi 
(relazione temporale, caratteristica paziente, dati clinici ) 

 
 Sviluppati a partire dal Teorema di Bayes 
 
 
Limiti: 
 
1. Complessità 
2. La probabilità a priori non è costante (es differenti popolazioni) 
3. I dati necessari per determinare il quoziente di probabilità non 

sempre sono disponibili 



 
Algoritmi e modelli su specifiche condizioni  
Costruiti con Consensus Meeting sulla base di definizioni di 

malattia, quadri clinici e patologie, segni di gravità, etiologia e 
diagnosi, evidenze sul farmaco , gestione 

 

Ad esempio: 
Neutropenia 
Trombocitopenia 
Anemia aplastica 
Anemia emolitica 
Insufficienza renale acuta 
Reazioni da fotosensibilizzazione 
Danno epatico acuto 
 
     RUCAM – acute liver injury  



Algoritmi e modelli su specifiche condizioni   
esempio Trombocitopenia  

 

Adverse Drug Reactions:  
A Practical Guide to 

Diagnosis and 
Management  

Christian Bènichou  
 



 
Algoritmi e modelli su specifiche condizioni  

 RUCAM – acute liver injury 
Adverse Drug Reactions: 

A Practical Guide to Diagnosis 
and Management  
Christian Bènichou  

Punteggio globale 
1-2 improbabile 
3-5 possibile 
6-8 probabile 
>8 altamente probabile 



RUCAM – acute liver injury 

Adverse Drug Reactions: 
A Practical Guide to Diagnosis 

and Management  
Christian Bènichou  



Es Valutazione 



Algoritmi e modelli su specifiche condizioni  
Case 1  

81-year-old woman was admitted to the hospital for severe 
asthenia, jaundice, pale faeces, dark urine, nausea, and vomiting. 
A toxic acute hepatitis was diagnosed.  
 
ALT 2368 U/L, AST 1996 U/L, PT/INR 47%/1.51, total bilirubin 
21.80 mg/dl and direct bilirubin 12.10 mg/dl  
 
She had taken one tablet/day of the herbal product Epinerve® 
(SIFI, Catania, Italy), made from a dry aqueous extract from green 
tea containing 90% of EGCG, for one month. The herbal product 
had been prescribed by her ophthalmologist to treat glaucoma.  
 
 

 



Algoritmi e modelli su specifiche condizioni  
 

Case 1  
The patient had also been taking simvastatin 20 mg one 

tablet/day; butizide + kalium canrenoate, one tablet on 
alternate days, for several years; travoprost eye drops, one 
drop/eye twice a day, for two years.  

 
The herbal supplement was stopped and the patient’s clinical 

condition improved. After three months of follow-up the patient 
completely recovered.  

According to RUCAM, the liver injury can be classified as 
hepatocellular.  RUCAM Score was 4, so the relationship can be 
defined as “possible”.  

 

 



Algoritmi e modelli su specifiche condizioni  
Case 2 
 A 72-year-old woman was admitted to the hospital with symptoms of acute 

jaundice.  
Laboratory tests: total bilirubin 18 mg/dl, AST and ALT higher than 700 U/L ( 
Serologic and virologic markers for hepatic viruses were all negative. Blood 

samples were negative for antibodies against cytomegalovirus and 
Epstein-Barr virus. Autoantibodies anti-nucleus, anti-mithocondrion, and 
anti-smooth muscle resulted negative. Values of α1-antitrypsin and 
ceruloplasmin were in the normal range. The results from abdominal 
ecography and magnetic resonance imaging of biliary ways excluded an 
obstruction of the biliary tract.  

A hepatic biopsy identified a cholestatic hepatitis and a granulomatous 
cholangitis.  

  



Case 2 
 medical history no risk factors for hepatitis; it only revealed a weak 

hypertension that did not require pharmacological treatment. The 
woman referred that she had been taking two dietary supplements: 
Epinerve® and Luteinofta® for three months to treat glaucoma. 

 
 During hospitalization the patient was treated with ursodesossicholic 

acid 10mg/Kg and glutathione intravenously; the levels of liver enzymes 
progressively decreased and they were in the normal range at 
discharge. At the follow up, one year later the parameters were 
unchanged. 

 
 According to RUCAM, the liver injury can be classified as hepatocellular. 

RUCAM Score was 5, so the relationship can be defined as “possible”.  
 
 

 
 



CIOMS SCALE  
 
1. Tempo di insorgenza dall’inizio dell’assunzione 
2. Andamento ALT dopo interruzione del farmaco/erba 
3. Fattori di rischio 
4. Farmaci o erbe concomitanti  
5. Cause diverse da farmaci/erbe 
6. Informazioni sull’epatotossicità del farmaco/erba 
7. Risposta ad una risomministrazione non intenzionale 
 

Total score and resulting 
causality grading: ≤ 0: 
Excluded; 1-2: Unlikely; 3-5: 
Possible; 6-8: Probable; ≥ 9: 
Highly probable.  
 





Altro aspetto da considerare:  
reazione o caso clinico ? 

NOTE FOR GUIDANCE ON DATA ELEMENTS FOR TRANSMISSION OF 
INDIVIDUAL CASE SAFETY REPORTS 

(EMEA/CHMP/ICH/166783/2005) 



Valutazione del nesso di causalità delle 
segnalazioni spontanee nazionali 

Valutazione Centri Regionali sui    casi gravi 
 
Algoritmo di Naranjo per i farmaci 
OMS per vaccini 
 

Necessità di uniformare l’interpretazione delle domande 
 
 
LINEE GUIDA NELLA VALUTAZIONE DEL CAUSALITY ASSESSMENT 

ATTRAVERSO L’ALGORITMO DI NARANJO  (AIFA 05/07/2010) 
 
 



 
 

LINEE GUIDA (AIFA 05/07/2010) VALUTAZIONE 
DEL CAUSALITY ASSESSMENT ATTRAVERSO 

L’ALGORITMO DI NARANJO 

 
 



Domanda 1. Are there previous conclusive reports on this 
reaction? (Si  +1  No/Non so  0 punti) Se il senso della domanda 
appare chiaro, più difficile è definire esattamente cosa si intende 
per “conclusive reports”. Una reazione avversa viene considerata 
“nota” quando viene riportata nel Riassunto delle Caratteristiche 
del Prodotto (RCP) di un qualsiasi farmaco contenente lo stesso 
principio attivo. Per questo motivo la domanda 1 va intesa come 
“La reazione è presente nel RCP del farmaco?” 
  
  
 

 



Domanda 2. Did the adverse event appear after the suspect drug 
was administered? (Si +2   No -1  Non so  0 punti). La domanda va 
intesa come “Esiste una possibile correlazione temporale tra  
l’insorgenza della reazione e la somministrazione del farmaco 
sospetto?” Il tempo intercorso tra somministrazione e reazione deve 
essere plausibile per la reazione specifica, in caso contrario è 
possibile avere quindi una risposta negativa anche quando l’evento 
inizia dopo la somministrazione di un farmaco (ad esempio uno 
shock anafilattico che inizia quattro giorni dopo una 
somministrazione endovenosa di un mezzo di contrasto) 
  
 

 



Domanda 3. Did adverse event improve on drug 
discontinuation or on administration of specific antagonist? 
(Si +1  No/Non so  0 punti) La domanda valuta le 
informazioni relative al dechallenge e va tradotta con “La 
reazione avversa è migliorata dopo la sospensione del 
farmaco sospetto o dopo la somministrazione di un 
antagonista specifico?” 
 

Domanda 4. Did the adverse event reappear when the drug 
was re-administered? (Si +2   No -1  Non so  0 punti) La 
domanda valuta le informazioni relative al rechallenge e va 
tradotta con “La reazione è ricomparsa quando il farmaco è 
stato ri-somministrato?”. 

 
  

 



 Domanda 5. Are there any alternative causes (other than the drug) 
that could have caused the reaction on their own? (Si -1   No +2  Non 
so  0 punti). La traduzione letterale riporta “Esistono cause alternative 
(al farmaco) che possano aver causato la reazione?” I problemi nella 
risposta dipendono dalla valutazione in caso di più farmaci sospetti 
e/o in presenza di farmaci concomitanti. La domanda va intesa in 
questo modo “Esistono cause alternative al/ai farmaco/i sospetti che 
possano aver causato la reazione avversa?”. In accordo con questa 
traduzione la presenza di farmaci concomitanti che possano, essere 
stati causa della reazione, deve portare ad una risposta positiva alla 
domanda 5  

 
Domanda 6. Did the reaction reappear when a placebo was given? (Si 
-1 No +1  Non so  0 punti) “La reazione è ricomparsa alla 
somministrazione di un placebo?” La domanda è inapplicabile 
nell’ambito della segnalazione spontanee  
 



 

Domanda 7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in 
concentrations known to be toxic? (Si +1   No 0  Non so  0 punti) 
“Sono state rinvenute concentrazioni tossiche del farmaco sospetto 
nell’organismo?”  
 
Domanda 8. Was the reaction more severe when the dose was 
increased, or less severe when the dose was decreased? (Si +1   
No 0  Non so  0 punti) “La gravità della reazione è stata dose-
dipendente? 
 
Domanda 9. Did the patient have a similar reaction to the same or 
similar drugs in any previous exposure? (Si +1   No 0  Non so  0 
punti) “Il paziente aveva già presentato in passato una reazione di 
questo tipo ad un farmaco uguale o simile?”  
 



Domanda 10. Was the adverse event confirmed by any objective 
evidence? (Si +1   No 0  Non so  0 punti) “La reazione avversa è 
confermata da elementi oggettivi?” Il punto importante per poter 
formulare una risposta sta nella definizione di “elementi oggettivi”. 
In una scheda di segnalazione possono essere riportati segni, 
sintomi o diagnosi (in alcuni casi le diagnosi sono riportate con la 
descrizione dei sintomi osservati). In ogni caso per poter 
rispondere positivamente alla domanda devono essere riportati o 
segni, o dati di laboratorio (es valori di transaminasi in casi di 
epatite) e/o valori strumentali (es. indicazione del valore pressorio 
in caso di ipertensione) e/o indagini strumentali (es. risonanza 
magnetica o ecografia). Nei casi in cui viene riportato solo il 
sintomo senza altra indicazione la risposta è no/non so qualunque 
sia la fonte. 

 



Sistema di sorveglianza delle sospette 
reazioni avverse  

a prodotti di origine naturale  
 
Per la valutazione del nesso di causalità delle reazioni avverse di prodotti 

di origine naturale  è stato adottato un metodo della prima categoria 
 
È stata definita una scheda di valutazione sulla base della linea guida 

OMS 
WHO guidelines on safety monitoring of herbal medicines in 

pharmacovigilance systems, WHO Geneva, 2004.  
La classificazione di causalità selezionata è quella del WHO 



la relazione di causalità è effettuata basandosi sui seguenti 
elementi: 

• Associazione temporale plausibile tra somministrazione del 
prodotto/preparazione ed evento 

• Esito di dechallenge e rechallenge 
• Elementi farmacologici noti (compresa conoscenza della natura 

e della frequenza delle reazioni avverse) 
 
Documento di riferimento: WHO guidelines on 

safety monitoring of herbal medicines in 
parmacovigilance systems, WHO Geneva,2004 

http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s71
48e/s7148e.pdf 

 
 

 

Imputabilità 

http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s7148e/s7148e.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s7148e/s7148e.pdf


• Plausibilità medica e farmacologica (la sequenza dei sintomi, 
segni e test di laboratorio e conoscenze dei meccanismi di 
azione) 

• Presenza di cause alternative o della loro esclusione 
• Eventuali test per la presenza di adulteranti o contaminanti dei 

prodotti che possono essere causa di eventi avversi 
• Uso inappropriato 

 
Documento di riferimento: WHO guidelines on 

safety monitoring of herbal medicines in 
parmacovigilance systems, WHO Geneva,2004 

http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s71
48e/s7148e.pdf 

 
 

 
 

 

http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s7148e/s7148e.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/index/assoc/s7148e/s7148e.pdf




Difficoltà aggiuntive nella valutazione del nesso 
di causalità dei prodotti di origine naturale  

 
1. Identificazione delle sostanze (e modalità di preparazione) 

 
 

2. Plausibilità medica e farmacologica (la sequenza dei sintomi, segni e 
test di laboratorio e conoscenze dei meccanismi di azione) 
 
 

3. Eventuali test per la presenza di adulteranti o contaminanti dei prodotti 
che possono essere causa di eventi avversi  

 
 
 
 



Difficoltà aggiuntive nella valutazione del nesso 
di causalità dei prodotti di origine naturale  

 

4) Necessità di un approccio multidisciplinare: 
 
Comitato scientifico, composto da esperti in farmacologia, farmacognosia, 

fitoterapia, botanica, tossicologia, omeopatia.  
 
Comitato di coordinamento, composto da esperti di farmacoepidemiologia, 

farmacovigilanza e aspetti regolatori (ISS; AIFA, Ministero della Salute). 
 
 



Il causality assessment è una attività, di non semplice 
effettuazione, con diversi  limiti e difetti. 

http://www.who-umc.org/Graphics/24734.pdf 

 
 
 
 



 
Pur se con limiti e criticità il CA  
rappresenta il primo step per la 

valutazione del singolo caso 
specialmente quando, come nel caso 

dell’uso di prodotti naturali, le 
conoscenze e  le evidenze disponibili 

possono essere  limitate. 
 
 



CONTATTI 

 

Tel 06 59784365 

E-mail: c.santuccio@aifa.gov.it 

www. Agenziafarmaco.it 

GRAZIE DELL’ ATTENZIONE  
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