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Prefazione

L'attualeclassificazione normativa degliallergenicome medicinalirisaleapocopiuditrent’anni
fa, quando la Direttiva 89/343/CEE estese a tali prodotti gli stessi obblighi previsti per tutti
i medicinali in materia di produzione, autorizzazione all'immissione in commercio (AIC) e
uso clinico. Tuttavia, la maggior parte dei Paesi europei non ha pienamente implementato
le disposizioni normative previste e alcuni Stati hanno eseguito adattamenti a livello di
legislazione nazionale che hanno amplificato le difformita in ambito europeo e ritardato,
di fatto, la piena attuazione della normativa comunitaria da applicare agli allergeni. Nel
nostro Paese il processo di regolamentazione dei medicinali allergeni, avviato dal Ministero
della Sanita mediante 'emanazione del D.M. del 13 dicembre 1991, ha subito una lunga
fase di stallo ed e stato solo recentemente ripreso dall’/Agenzia Italiana del Farmaco che,
con la Determinazione AIFA DG n. 2130 del 2017 e s.m.i., ha inteso completare il percorso
registrativo di tali prodotti rimasti troppo a lungo al di fuori dell’iter regolatorio previsto per
i medicinali, consentendo ai titolari di prodotti allergeni utilizzati per I'immunoterapia e/o
per la diagnosi (prick test e apteni per patch test), legittimati alla commercializzazione ope
legis, il deposito di un dossier aggiornato, affinché I’'Agenzia, previa valutazione positiva dei
dati presentati, possa rilasciare il provvedimento di AIC.

Disciplinare questo settore si e rivelato particolarmente complesso anche per la sua peculiarita
che, in alcuni ambiti, rende difficile la piena applicazione del framework regolatorio e
normativo sviluppato per i farmaci. Le varie criticita emerse con il processo avviato dall’Agenzia
hanno richiesto un grande impegno di approfondimento normativo e regolatorio, oltre che
tecnico e scientifico, per poter individuare soluzioni in grado di assicurare ai pazienti il diritto
alla diagnosi e ai medici la possibilita di esercitare la propria professione, ricorrendo ad apteni
legittimati all'uso clinico. Il percorso individuato dallAgenzia ha privilegiato un approccio
trasversale volto al superamento delle criticita emerse nei molteplici ambiti di intervento
e di utilizzo degli apteni per patch test, basato su una strategia nuova e, nel suo insieme,
sicuramente ambiziosa, che ha gia permesso di raggiungere importanti risultati grazie al lavoro
svolto con accuratezza e competenza dal personale dell’Agenzia e grazie al proficuo e costante
confronto con esperti del settore altamente qualificati.

La presente edizione del documento riporta aggiornamenti rilevanti in entrambe le sezioni
in cui e suddiviso. Nella prima sezione viene fornita una breve panoramica delle varie
attivita intraprese dall’Agenzia nel processo di regolamentazione del settore con riferimento
agli apteni per patch test. Nelllambito di tali attivita, & stato messo in atto un modello di
lavoro gia utilizzato con successo dall’Agenzia in altri campi altrettanto peculiari, basato
sulla condivisione delle migliori competenze nazionali del settore in ambito scientifico e
regolatorio, che costituiscono il Tavolo Tecnico AIFA sull’'uso clinico degli apteni per patch
test. E stata aggiornata la Determinazione AIFA che autorizza, in via transitoria, 'uso di
apteni ritenuti necessari in assenza di alternative autorizzate ope legis o con AIC. E stato
pubblicato il Decreto del Ministero della Salute 13 settembre 2023 che ha introdotto una
significativa riduzione delle tariffe per la registrazione dei medicinali allergeni utilizzati
per la diagnosi e la terapia, allo scopo di favorirne I'autorizzazione, ed & stato adottato un
disegno di legge approvato in esame definitivo dal Consiglio dei Ministri a dicembre 2023
che prevede I'emanazione di una disciplina ad hoc per la preparazione, la produzione, la
prescrizione e |'utilizzo per singolo paziente di medicinali allergeni, per esigenze speciali in
assenza di alternativa clinica in commercio. A livello europeo si sta lavorando alla definizione
di una linea guida regolatoria riguardante gli allergeni a bassa prevalenza che tenga conto
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della difficolta di applicazione delle linee guida attuali sulla conduzione degli studi clinici.
Nella seconda sezione sono riportate le nuove Serie elaborate dal Tavolo Tecnico; in questa
edizione sono riportate la revisione della Serie Base Pediatrica e della Serie integrativa
Cosmetici gia pubblicate e sono rese disponibili le nuove serie integrative elaborate finora.

Le serie di apteni sono pubblicate nelle Appendici e tengono conto, per la prima volta,
non solo degli aggiornamenti della letteratura di riferimento, ma anche del processo
di regolamentazione in corso da parte dell’Agenzia e sono condivise da tutte le Societa
scientifiche di riferimento, rappresentate nel Tavolo Tecnico.

Il lavoro di revisione e aggiornamento delle Serie rappresenta solo una tappa del
percorso delineato dall’Agenzia e che vede I'ltalia tra i primi Paesi europei a lavorare alla
regolamentazione sistematica del settore degli allergeni e a proporre soluzioni normative e
regolatorie specifiche, le quali potranno essere di valido supporto al conseguimento di un
approccio armonizzato a livello europeo.

Ci auguriamo che il lavoro pubblicato possa essere uno strumento utile a tutti gli addetti ai
lavori.

Isabella Marta
Dirigente Area Autorizzazione Medicinali
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Introduzione

Il patch test & un test in vivo che rappresenta il gold standard per la diagnosi della
dermatite allergica da contatto (DAC), patologia in grado di compromettere anche
significativamente la qualita di vita del paziente, con possibili gravi ripercussioni in
ambito lavorativo nei casi di esposizione professionale. La diagnosi di DAC & basata
sulla corretta individuazione degli allergeni responsabili e consente di mettere in atto
strategie di prevenzione mediante I'evitamento degli allergeni individuati. Il patch test
rappresenta uno strumento importante anche nella diagnosi differenziale rispetto ad altre
patologie dermatologiche, quali, ad esempio, dermatite irritativa da contatto, psoriasi e
altro. Il patch test assume grande rilevanza anche in ambiti specialistici diversi da quello
allergologico e dermatologico; I'effettuazione del patch test consente l'individuazione,
per esempio, della causalita degli allergeni nell'ambito di patologie cutanee causate da
dispositivi e materiali d’'impiego ortopedico (protesi), odontoiatrico (protesi, amalgame)
e da dispositivi medici utilizzati nell'lambito della chirurgia generale, al fine di mettere
in atto programmi di prevenzione primaria e secondaria. Nell'ambito delle malattie
professionali, il patch test & fondamentale per la definizione del nesso di causalita tra
la patologia cutanea e I'attivita lavorativa svolta dal paziente, ai fini sia della necessita
di cambio di mansione sia di indennizzo ed e quindi indispensabile per I'inquadramento
del paziente da parte del medico del lavoro. | patch test vengono effettuati mediante
I'applicazione di apteni, opportunamente veicolati (es. in vaselina, acqua, etc.), posti nelle
cellette dell’apparato testante (patch) applicato solitamente sulla parte superiore del
dorso del paziente. | patch vengono lasciati in sede per circa 48 ore e successivamente
rimossi dal medico specialista che ne effettua la lettura a tempi prefissati. Gli apteni sono
piccole molecole (PM < 1kD) che possono indurre una risposta immunitaria solo quando
legati a proteine carrier; quando vengono a contatto con la cute e penetrano attraverso lo
strato corneo, attivano la risposta immunitaria innata e vengono presentati dalle cellule
dendritiche ai linfociti T (fase di sensibilizzazione). Durante un successivo contatto con
I'aptene, vengono reclutate le cellule T effettrici specifiche che determinano l'attivazione
della risposta immunitaria cellulo-mediata (tipo V), responsabile delle lesioni tipiche
della dermatite allergica da contatto. L'elenco degli apteni clinicamente rilevanti impiegati
nella diagnosi della DAC, comunemente suddivisi in serie base e serie integrative, € in
continua evoluzione, in base all’esposizione della popolazione, alla prevalenza dell’allergia
da contatto, all’introduzione di nuove categorie merceologiche che sono in continuo
divenire. Pertanto, esse richiedono un periodico aggiornamento, effettuato generalmente
dalle Societa scientifiche del settore, in Italia dalla Societa Italiana di Dermatologia
Allergologica Professionale e Ambientale (SIDAPA).

Con I'entrata in vigore nel 1991 del Decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, attuazione
della Direttiva europea 89/343/CEE, gli allergeni ad uso terapeutico e diagnostico,
inclusi gli apteni per patch test, venivano classificati medicinali e, pertanto, sottoposti
alla complessa normativa per il rilascio dell’Autorizzazione all'lmmissione in Commercio
(AIC). Successivamente all’entrata in vigore di tale decreto, al fine di evitare improvvise
indisponibilita di medicinali giudicati necessari, veniva emanato il Decreto del Ministero
della Sanita 13 dicembre 1991 (D.M. 1991) concernente “Disposizioni sui radiofarmaci e
sugli allergeni” che consentiva alle Societa che avevano ottemperato agli adempimenti
posti a loro carico da tale D.M. il mantenimento in commercio e I'impiego degli allergeni gia
utilizzati in Italia anteriormente al 1° ottobre 1991.
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Il processo di regolamentazione dei medicinali allergeni, avviato dall’allora Ministero della
Sanita attraverso I'emanazione del D.M. 1991, non é stato ancora concluso, dando origine a
una lunga fase transitoria ed e stato recentemente ripreso dall’Agenzia Italiana del Farmaco
con la Determinazione AIFA DG n. 2130 del 2017 e s.m.i., che ha stabilito i criteri per la
conclusione del processo e il possibile rilascio dell’AIC degli allergeni in commercio ope legis
attraverso un percorso articolato in due fasi. UAIFA ha concluso la prima fase ditale iter, che ha
previsto la verifica dell'ammissibilita dei prodotti al processo di registrazione; attualmente &
in corso la seconda fase che prevede la valutazione tecnico-scientifica dei dossier depositati
per i prodotti ammessi, ai fini del rilascio dell’AIC. Finché non sara ultimata questa fase del
processo, i medicinali ammessi alla valutazione, riportati nell’allegato 1 consultabile al link
https://www.aifa.gov.it/medicinali-allergeni, resteranno in commercio ope legis.

La conclusione della prima fase e l'inizio della fase di valutazione regolatoria e tecnico-
scientifica dei dossier presentati dalle aziende per i prodotti ammessi hanno fatto emergere
le molteplici criticita del settore.

In particolare, per quanto riguarda i patch test, la Societa Italiana di Dermatologia medica,
chirurgica, estetica e delle Malattie Sessualmente Trasmesse (SIDeMaST), ha segnalato la
grave difficolta dell’attivita diagnostica della dermatologia allergologica a fronte dell’assenza
di prodotti con AIC, ad eccezione di un solo patch test pronto all’'uso (T.R.U.E. Test
SmartPractice), autorizzato con procedura decentrata, e in un contesto in cui diversi apteni
ammessi al procedimento e legittimati al commercio ope legis sono considerati, allo stato
attuale delle conoscenze, obsoleti o a bassa prevalenza.

| prodotti attualmente autorizzati all'impiego ope legis sono, in ogni caso, solo una parte
rispetto a quelli realmente necessari ai fini diagnostici, molti dei quali, anteriormente
allemanazione della Determinazione AIFA DG n. 2130/2017, sono stati utilizzati
impropriamente nella pratica clinica, per lo pit come NPP (Named Patient Product) o come
dispositivi medici, pur non essendo legittimati ad essere impiegati come tali.

In conseguenza di tale situazione, la SiDeMast, in via preliminare, ha rappresentato
all'Agenzia le seguenti criticita:
- I'impossibilita di diagnosticare in maniera esaustiva le DAC in ambito professionale;
- I'impossibilita di attuare idonee misure di prevenzione secondaria nell’lambito delle
DAC, con conseguente aumento dei costi diretti (terapia per i pazienti) e indiretti
(astensione dal lavoro);
- I'impossibilita di effettuare una corretta diagnosi delle reazioni ritardate a farmaci;
- un limite al Programma Ministeriale della Scuola di Specializzazione in Dermatologia
e Venereologia.

LUAgenzia, a fronte delle criticita emerse, ha effettuato un accurato approfondimento
normativo e regolatorio, al fine di individuare possibili soluzioni, considerato che gli apteni
per patch test ad oggi legittimati al commercio ope legis o dotati di regolare AIC non sono
sufficienti a soddisfare le esigenze diagnostiche degli specialisti nell’'esercizio della pratica
clinica quotidiana e in considerazione del fatto che si & venuta a configurare una situazione
di unmet clinical need, responsabile delle serie difficolta nell’effettuare diagnosi necessarie
ai pazienti allergici.
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Sezione 1

Il percorso di regolamentazione degli apteni per patch test: Uapproccio dell'AIFA

LAIFA ha delineato un percorso di regolamentazione articolato su piu fronti e, grazie al
costante confronto con tutti gli stakeholders (Societa scientifiche, Associazioni dei pazienti,
Aziende produttrici, Autorita regolatorie europee, Ministero della Salute), ha individuato
possibili soluzioni in grado di rispondere alle esigenze cliniche degli operatori del settore, alla
tutela dei pazienti e alle richieste regolatorie e normative, non sempre di facile applicazione.

L'approccio individuato & basato su una strategia trasversale, in risposta a differenti criticita
e necessita nell’'utilizzo del patch test, ed é stato articolato negli ambiti di intervento di
seguito descritti.

1.1 Autorizzazione in via transitoria all’uso clinico di apteni ritenuti necessari in assenza
di alternative autorizzate ope legis o con AIC

A seguito dell’emanazione della Determinazione AIFA DG n. 2130/2017 numerosi apteni,
fino a quel momento utilizzati nella pratica clinica, sono risultati non legittimati alla
commercializzazione e, al fine di superare la grave difficolta dell’attivita diagnostica della
dermatologia allergologica dovuta all’indisponibilita di tali apteni, & stata pubblicata la
Determinazione AIFA DG n. 1334/2021 con la quale & stato autorizzato, in via transitoria per
24 mesi dalla data di efficacia della determinazione, I'uso degli apteni elencati nell’allegato
al provvedimento stesso, nella composizione riportata nei riferimenti di letteratura indicati,
esclusivamente come singoli apteni, solo ove non disponibile il corrispondente prodotto
con AIC o autorizzato ope legis. La base legale che consente tale utilizzo e I'art. 5 del D.Lgs.
219/2006 in deroga al confezionamento per singolo paziente e al combinato disposto in
merito alla prescrizione secondo I'art. 5 della Legge 8 aprile 1998, n. 94 (c.d. Legge “Di Bella”).
La produzione di apteni deve avvenire in officine di produzione site nel territorio dell’'Unione
europea che abbiano regolare autorizzazione e siano in possesso della certificazione GMP
(Good Manufacturing Practices). Le aziende che intendono commercializzare apteni che
rispondano ai requisiti sopra esposti della Determinazione AIFA DG n. 1334/2021 sono
tenute ad inviare, prima dell’inizio della commercializzazione, formale comunicazione
all'AIFA, fornendo indicazioni in merito agli apteni che intendono commercializzare, al sito di
produzione e alla relativa autorizzazione alla produzione e importazione (MIA).

L'allegato alla determina in cui sono riportati gli apteni autorizzati rappresenta uno
strumento flessibile che tiene conto dei continui cambiamenti in ambito merceologico,
responsabili dell’introduzione di nuove sostanze sensibilizzanti e, di conseguenza, delle
modificate esigenze cliniche. E stato elaborato tenendo in considerazione I'elenco di tutti
gli apteni utilizzati su territorio nazionale, ottenuto sia sulla base dei dati di utilizzo forniti
dalle Societa Scientifiche, sia sui dati di fatturato per aptene forniti dai relativi produttori;
e stata applicata la classificazione in serie base e integrative, con riferimento alle serie
pubblicate da SIDAPA, tenendo conto delle concentrazioni e dei veicoli riportati dalla linea
guida nazionale SIDAPA, dalla European baseline (2019), dalla DKG series (2021) e dai testi
Patch Testing and Prick Testing - A Practical Guide Official Publication of the ICDRG 4th
Edition (JM Lachapelle & HI Maibach, Ed. 2020) e Fisher’s Contact Dermatis (JF Fowler &M)
Zirwas 2019, 7th edition). Lelenco elaborato, che riporta tutti gli apteni ammessi all’'uso
clinico su territorio nazionale, identificati, oltre che dalla denominazione in lingua italiana
e inglese, anche dal CAS number, & stato preventivamente sottoposto a consultazione
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pubblica per coinvolgere in modo trasparente tutte le Societa Scientifiche del settore e le
Aziende produttrici. L'elenco revisionato sulla base dei risultati della consultazione pubblica
¢ stato allegato alla Determinazione AIFA DG n. 1334/2021, aggiornata dalla successiva
Determinazione AIFA DG n. 98/2022.

L'allegato, che viene aggiornato ogniqualvolta si presentano modifiche produttive che
determinano una differente disponibilita sul mercato degli apteni o a seguito di aggiornamenti
importanti della letteratura di riferimento o della necessita di introdurre nuovi apteni in
conseguenza del lavoro di revisione effettuato dal Tavolo Tecnico AIFA, ha reso possibile I'uso
clinico in via transitoria di un gran numero di apteni la cui indisponibilita aveva determinato
gravi difficolta nelle attivita diagnostiche. L'autorizzazione in via transitoria all’'uso clinico di
apteni per patch test in assenza di alternative cliniche in commercio é stata recentemente
rinnovata con modifiche sostanziali e pubblicata con la Determinazione AIFA DG n. 442/2023
del 13/11/2023. Oltre al rispetto di tutti i requisiti sopra riportati, la determinazione in vigore
prevede che, ai fini della commercializzazione, le Aziende produttrici degli apteni riportati
in allegato alla determinazione, per i quali non sia gia disponibile I'AIC o I'autorizzazione
ope legis, sono tenute a presentare presso il competente Ufficio dell’AIFA la domanda di
AIC, ai sensi della normativa vigente, entro 36 mesi a decorrere dalla data di efficacia della
determinazione. Ai fini dell’uso di tali prodotti in assenza di alternativa clinica, fino alla
scadenza del termine di 36 mesi, gli stessi potranno rimanere in commercio, in via eccezionale,
ai sensi della Determinazione AIFA DG n. 1334/2021 citata in premessa, fatta salva I'adozione
di eventuali provvedimenti contrari a conclusione dei singoli procedimenti autorizzativi gia
avviati. | prodotti riportati nell’Allegato 1 per i quali saranno presentate le domande di AIC
entro il termine di 36 mesi potranno rimanere in commercio, in via eccezionale, nelle more
della conclusione del procedimento per il rilascio dell’AIC e, comunque, non oltre ulteriori 24
mesi dalla scadenza del termine sopra riportato. | prodotti riportati nell’Allegato 1 per i quali
non vengano presentate le domande entro il termine di 36 mesi, alla scadenza dello stesso
non potranno ulteriormente restare in commercio. La commercializzazione degli apteni sul
territorio nazionale € quindi ammessa, oltre che per i prodotti dotati di AIC o legittimati alla
commercializzazione ope legis, anche per i prodotti elencati nell’allegato alla determina come
singoli apteni (e non formulazioni pronte all’'uso), solo ove non siano disponibili prodotti con
AIC o prodotti legittimati al commercio ope legis. Non sono ammessi al commercio prodotti
diagnostici multi dose come NPP (Named Patient Product).

L'allegato attualmente in vigore & stato pubblicato con la Determinazione AIFA DG n. 34/2024
ed & disponibile al seguente link: https://www.aifa.gov.it/-/aggiornamento-allegato-1-della-
determinazione-dg-442-2023.

1.2 Istituzione del Tavolo Tecnico AIFA per l'uso clinico di apteni per patch test

Al fine di individuare le migliori soluzioni in grado di rispondere alle esigenze degli operatori
del settore e dei pazienti, nonché di redigere linee guida conformi ai criteri scientifici piu
aggiornati e alle richieste regolatorie e normative, e stato istituito il Tavolo Tecnico AIFA per
I'uso clinico di apteni per patch test con Determinazione AIFA DG n. 134/2022 del 30 marzo
2022, dopo interpello delle Societa scientifiche per la proposta di candidature valutate da
AIFA; |la determina e stata aggiornata il 18 ottobre 2022 dalla Determinazione AIFA DG n.
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447/2022. Il Tavolo Tecnico & costituito da esperti in ambito dermatologico, allergologico e
della medicina del lavoro, individuati anche con la collaborazione delle Societa scientifiche
del settore (SIDAPA, SIDEMAST, AAIITO, SIAAIC, ADOI, SIAIP, SIDERP), da componenti con
esperienza istituzionale ed esperti AIFA con competenze regolatorie, cliniche e di qualita
farmaceutica dei medicinali allergeni.

Il Tavolo tecnico haiseguenti obiettivi: i) la stesura di un documento guida nazionale condiviso
sull’uso clinico degli apteni per patch test; ii) produrre evidenze utili all’individuazione di uno
strumento normativo ad hoc per I'uso clinico degli apteni rari; iii) fornire supporto scientifico
alle attivita regolatorie dell’Agenzia.

Il Tavolo tecnico ha elaborato la Serie Base Adulti e Pediatrica, le Serie Integrative Cosmetici,
Odontoiatrica, Ortopedica, Parrucchieri, Labbra, Palpebre, (Met)Acrilati, nonché la Lista
degli apteni per la diagnosi di DAC da medicinali ad uso topico, riportate nelle Appendici del
documento. La Serie Base Pediatrica e la Serie Integrativa Cosmetici sono state aggiornate
rispetto alla precedente edizione del documento.

1.3 Elaborazione di un documento di assicurazione della qualita delle preparazioni
estemporanee di patch test

Al fine di garantire procedure standardizzate di preparazione in tutti quei casi in cui
non sia disponibile I'aptene con AIC o prodotto in accordo alle GMP o nei casi in cui sia
indispensabile utilizzare la fonte commerciale o naturale dell’aptene tal quale e, pertanto,
sia necessario ricorrere alla preparazione estemporanea degli apteni per patch test, occorre
disporre di un documento di assicurazione della qualita di tali preparazioni, da pubblicare
nella Farmacopea Ufficiale Italiana.

Tale documento & in fase di elaborazione da parte degli esperti del Sottogruppo Apteni del
Tavolo di lavoro tecnico di supporto per la revisione e aggiornamento della Farmacopea
Ufficiale della Repubblica Italiana istituito presso il Ministero della Salute.

1.4 Individuazione di un modello di classificazione degli apteni per patch test

Alfine di definire una necessaria classificazione degli apteni, da condividere anche nell’'ambito
dei gruppi di lavoro europei, 'Agenzia sta elaborando un modello basato sull’individuazione
di gruppi di apteni che tiene conto del principio della prevalenza/frequenza di utilizzo. In base
alla differente classificazione, il set di dati richiesto per il rilascio dell’AIC potrebbe variare
da pressoché completo, per i dossier di apteni ad alta e medio-alta prevalenza/frequenza di
utilizzo, a un set di dati pili ridotto per gli apteni a prevalenza/frequenza di utilizzo inferiore.
Per gli apteni rari, in assenza di AIC, sara individuato uno strumento normativo ad hoc che
ne consenta |'uso clinico.

1.5 Elaborazione di una linea guida sui criteri di valutazione dei dossier di apteni

All'interno dell’Agenzia e stato costituito un team di assessor per le valutazioni dei dossier degli
allergeni e, quindi, anche degli apteni per patch test. Il team, sulla base anche dell’esperienza
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acquisita nella valutazione di un buon numero di dossier, in particolare di medicinali allergeni,
ha elaborato una linea guida, al momento ad uso interno, che individua i criteri di valutazione
e definisce il set di dati di qualita farmaceutica, sicurezza ed efficacia richiesto per i dossier
degli apteni per patch test, alla luce delle linee guida di riferimento, delle monografie di
Farmacopea Europea applicabili e delle conoscenze tecnico-scientifiche pil aggiornate
in tale settore. | criteri di valutazione individuati tengono conto della necessita di adottare
un approccio flessibile, in linea con quello adottato da altre Autorita regolatorie europee e
condiviso con I’Applicant. Nel corso del 2023 sono state rilasciate le prime AIC di apteni finora
commercializzati ope legis, in particolare & stata rilasciata I'AIC a Nichel solfato esaidrato 5%,
Mercaptobenzotiazolo 2%, Fenilisopropil-p-fenilendiammina (IPPD) 0.1%, Alcol idroabietilico
10%, Ossibenzone 10% e nel 2024 ¢ stata rilasciata I'AIC per Cincocaina cloridrato 5%.

1.6 Partecipazione ai gruppi di lavoro europei operanti nell’lambito dei medicinali
allergeni

Al fine di contribuire al raggiungimento di una posizione europea condivisa per la
regolamentazione del settore, I'Agenzia partecipa attivamente tramite i suoi membri ai
lavori del gruppo ad hoc sugli allergeni del CMDh che ha I'obiettivo primario di favorire
la condivisione delle criticita e un approccio europeo armonizzato nel settore degli
allergeni. Il gruppo ad hoc ha gia elaborato la linea guida Recommendations on common
regulatory approaches for allergen products (CMDh/399/2019, Rev.0) pubblicata a luglio
del 2020. Inoltre, ’Agenzia partecipa ai lavori del Rheumatology/Immunology Working Party
dell’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) che sta attualmente redigendo una linea guida
a partire dal Concept paper on a guideline for allergen products development in moderate to
low-sized study populations (EMA/CHMP/251023/2018).

1.7 Individuazione di interventi legislativi ad hoc

LUAgenzia ha evidenziato la necessita di interventi legislativi ad hoc per superare alcune
criticita emerse nel settore. Al fine di favorire il processo di registrazione dei medicinali
allergeni, nel corso del 2023 & stato approvato il Decreto del Ministero della Salute
13 settembre 2023 con il nuovo tariffario che prevede una riduzione delle tariffe per le
procedure regolatorie inerenti ai medicinali allergeni ad uso terapeutico e diagnostico, in
linea con quanto adottato da altre Agenzie regolatorie europee.

Al fine di consentire l'uso clinico di allergeni poco frequenti per i quali e difficilmente
sostenibile I'iter regolatorio per il rilascio dell’AIC e stato adottato un disegno di legge
approvato in esame definitivo dal Consiglio dei Ministri a dicembre 2023 recante delega
al Governo per l'adozione di decreti legislativi di semplificazione dei procedimenti
amministrativi, tra gli altri, anche in materia farmaceutica e sanitaria. Piu precisamente,
I'ambito di applicazione riguardera I'aggiornamento e la semplificazione della disciplina
per la preparazione, produzione, prescrizione e utilizzo per singolo paziente di medicinali
allergeni, per esigenze speciali in assenza di alternativa clinica in commercio.
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Alfine di predisporre un documento guida a carattere tecnico e regolatorio per I'uso clinico degli
apteni per patch test sono state riviste le attuali linee guida nazionali SIDAPA di riferimento,
sia alla luce della letteratura scientifica piu aggiornata, sia tenendo conto del processo di
regolamentazione del settore avviato dall’Agenzia e delle disponibilita in commercio degli
apteni effettivamente prodotti. La stesura di un documento condiviso tra esperti del settore e
Autorita regolatoria si prefigge 'obiettivo di fornire a tutti gli stakeholders uno strumento che
consenta |'identificazione degli apteni individuati come piu efficaci sulla base della letteratura
di riferimento, tenendo conto delle conoscenze tecnico-scientifiche pil aggiornate, delle
necessita diagnostiche, della tutela dei pazienti e dei requisiti normativo-regolatori necessari
per I'eventuale autorizzazione all'immissione in commercio.

La classificazione degli apteni come farmaci |i assoggetta al complesso framework
regolatorio-normativo dei medicinali ad uso umano. Ogni singolo aptene o miscela di apteni
devono essere autorizzati in una specifica composizione quali-quantitativa nel dato veicolo;
la concentrazione dell’aptene autorizzato corrisponde al dosaggio del medicinale, la cui
domanda di AIC da parte di una Azienda richiede la presentazione di un dossier con dati di
qualita farmaceutica, sicurezza ed efficacia a corredo della domanda. E necessario, pertanto,
che per ciascun medicinale venga assicurata, in termini di beneficio/rischio, la migliore
composizione quali-quantitativa in principio attivo ed eccipienti ai fini del rilascio dell’AlC.
Ulteriori dosaggi di un medicinale autorizzato richiedono, secondo la normativa vigente,
la presentazione di una domanda di estensione di linea da parte dell’Azienda titolare di
AIC, corredata da un dossier aggiornato e nuovi dati a supporto da presentare all’Autorita
regolatoria per la valutazione e I'autorizzazione. Inoltre, la modifica della composizione in
apteni di una miscela costituisce un nuovo prodotto e, pertanto, € necessario che venga
presentata una nuova domanda di AlC.

Affinché si possa conseguire un’efficace regolamentazione del settore e si favorisca la
presenza sul mercato di prodotti con AIC valutati dall’Autorita competente, & necessario che
i dosaggi degli apteni usati nella pratica clinica e riportati nelle linee guida di riferimento
siano stabiliti in modo rigoroso e non siano oggetto di modifiche frutto di pubblicazioni
basate su approcci prevalentemente empirici, sia perché i tempi regolatori non sono
compatibili con tali rapidi cambiamenti, sia per 'oneroso impatto sulle Aziende titolari di
AIC. Uno degli scopi del Tavolo Tecnico &, quindi, quello di individuare gli apteni ritenuti
necessari dal punto di vista clinico e verificare il loro miglior dosaggio, sulla base della
letteratura consolidata di riferimento, in modo da favorire I'uso clinico di apteni rispondenti
alle necessita diagnostiche pil aggiornate. La definizione di serie di apteni per patch test,
redatte a seguito di un’accurata revisione della letteratura di riferimento e condivise tra
tutte le Societa scientifiche e I'Autorita regolatoria, vuole incoraggiare I'uso di apteni
aggiornati, fornire una indicazione clinica condivisa frutto delle diverse realta che operano
nel settore, favorire la produzione di apteni adeguati alle necessita diagnostiche attuali.
L'utilizzo sistematico sul territorio di serie condivise permette di ottenere importanti dati
epidemiologici di prevalenza con particolare riferimento al territorio italiano, che, ottenutiin
un contesto regolamentato e condiviso, potranno essere utili per i successivi aggiornamenti
delle serie, nonché in ambito regolatorio.

Nell’Appendice 1 sono pubblicate la Serie Base Adulti e la prima Serie Base Pediatrica, di cui
e riportato I'aggiornamento nella presente edizione.
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Nell’Appendice 2 sono pubblicate le serie integrative aggiornate che possono prevedere,
oltre agli apteni da testare per una data serie integrativa, anche apteni addizionali da
testare sulla base di un criterio clinico-anamnestico. Nella presente edizione sono pubblicati
l'aggiornamento della Serie Integrativa Cosmetici, le Serie Integrative Odontoiatrica,
Ortopedica, Parrucchieri, Labbra, Palpebre e (Met)Acrilati.

Nell’Appendice 3 e riportata la Lista degli apteni per la diagnosi di DAC da medicinali ad uso
topico; gli apteni sono suddivisi in principi attivi, a loro volta distinti per patologie per aree a
rischio piu frequenti e per categorie farmacoterapeutiche, e in eccipienti.

Questa sezione del documento sara costantemente rivista sia sulla base di modifiche dettate
dagli aggiornamenti della letteratura sia a seguito della pubblicazione delle ulteriori serie
integrative ancora da revisionare. Ciascuna serie aggiornata sara pubblicata anche sul sito
istituzionale dell’Agenzia in una versione che fornisce I'informazione relativa alla disponibilita
in commercio di ciascun aptene riportato.

2.1 SERIE BASE ADULTI

L'attuale versione della Serie Base Adulti consta di 32 apteni e il controllo; sono di seguito
riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti (B) e quelli eliminati (C) rispetto alla Serie
Standard SIDAPA in uso a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

=

Balsamo del Perl (25%, vas)

Budesonide (0.01%, vas)

Cobalto (I1) cloruro esaidrato (1%, vas)

Colofonia (20%, vas)

Dimetilaminopropilamina (DMAPA) (1%, acq)
Dispersi Mix (6.6%, vas)

Fenilisopropil p-fenilendiamina (IPPD) (0.1%, vas)
Formaldeide (2%, acq)

Idrossietil metacrilato (HEMA) (2%, vas)

10. Lanolina alcoli (30%, vas)

11. Lyral (5%, vas)

12. Mercaptobenzotiazolo (2%, vas)

13. Mercapto Mix (2%, vas)

14. Metilcloroisotiazolinone/metilisotiazolinone (Kathon CG) (0.02%, acq)
15. Metilisotiazolinone (MIT) (0.2%, acq)

16. Neomicina solfato (20%, vas)

17. Nichel solfato esaidrato (5%, vas)

18. Parabeni Mix (16%, vas)

19. p-Fenilendiamina (PDD) (1%, vas)

20. Potassio bicromato (0.5%, vas)

21. Profumi Mix | + sorbitan sesquioleato (8% + 5%, vas)
22. Profumi Mix Il (14%, vas)

23. Resina epossidica (1%, vas)

WoONOUL WD
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24, Resina p-ter-butilfenolformaldeidica (1%, vas)
25. Sorbitan sesquioleato (20%, vas)

26. Tiuram Mix (1%, vas)

27.Vaselina (100%)

B. APTENI INSERITI

1. Benzisotiazolinone, sale sodico (0.1%, vas)

2. Caina Mix (10%, vas) (benzocaina 5%, cincocaina cloridrato 2.5%, tetracaina cloridrato

2.5%)

Cocamidopropilbetaina (1%, acq)

4. Compositae Mix Il (5% vas) (Anthemis nobilis flower exctract 1.2%, Chamomilla
recutita flower exctract 1.2%, Achillea millefolium flower exctract 1%, Tanacetum
vulgare 1%, Arnica montana flower exctract 0.5%, Partenolide 0.1%)

5. Sodio metabisolfito (1%, vas)

6. Tixocortolo 21-pivalato (1%, vas)

w

C. APTENI ELIMINATI

1. Idrocortisone 21-acetato (1%, vas)
2. Benzocaina (5%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione per la revisione dell’attuale Serie Base
Adulti sono riportati nella Bibliografia.

2.2 SERIE BASE PEDIATRICA

Il patch test € il gold standard per la diagnosi di Dermatite Allergica da Contatto (DAC) anche
nella popolazione pediatrica ed & indicato nei casi di sospetta dermatite da contatto (13).
Nonostante la prevalenza di DAC nei pazienti pediatrici sia sovrapponibile a quella degli adulti e
la sensibilizzazione da contatto si possa manifestare gia dall'infanzia (14), 'uso del patch test nei
bambini e ancora poco frequente per varie motivazionie, in virtu di cio, la DACin ambito pediatrico
e probabilmente sottostimata (15-18). La pubblicazione della prima Serie Base Pediatrica ha
lo scopo di permettere I'utilizzo su tutto il territorio nazionale di una serie di apteni univoca e
standardizzata, adeguatamente identificata sulla base delle prevalenze presenti nella letteratura
scientifica sia nazionale che internazionale, e piu vicina alle possibili cause di sensibilizzazione nel
nostro territorio e nella fascia d’eta pediatrica, in modo da poter ottenere dati epidemiologici di
prevalenza e incidenza utili per la gestione clinica di questa fascia di popolazione. Inoltre, i dati
raccolti dall'esecuzione del patch test in eta pediatrica sono utili al servizio di salute pubblica,
perché permettono: 1. di monitorare 'andamento della frequenza di sensibilizzazione ai vari
apteni testati e le possibili correzioni che eventualmente potranno essere messe in atto; 2. il
riconoscimento, e quindi la possibile introduzione nella Serie Base Pediatrica, di nuovi apteni
emergenti nel territorio nazionale o europeo, in modo da poterne monitorare 'andamento nel
tempo e mettere in atto la possibile prevenzione primaria e/o secondaria.

La DAC acquisita nell’infanzia e nell’adolescenza ha ripercussioni sulla qualita della vita,
interferisce con le attivita ludiche e sportive, pud influenzare negativamente le relazioni
interpersonali, la performance scolastica, la qualita del sonno e pud condizionare le future
decisioni lavorative del soggetto in eta adulta (17, 19).
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La prevalenza e la rilevanza clinica delle specifiche sensibilizzazioni da contatto sono in
continuo cambiamento, dato che sono fortemente influenzate dalle preferenze commerciali
dei prodotti utilizzati, dalle mode, dalla formulazione dei prodotti e anche dalla legislazione
(19). Uno studio statunitense condotto su 883 pazienti pediatrici suddivisi in due fasce
di eta (0-5 anni e 6-18 anni) (18) mostra che la prevalenza della DAC nella popolazione
pediatrica & simile a quella degli adulti e la rilevanza clinica € 56.7%, quindi molto alta e
sovrapponibile a quella degli adulti se non addirittura superiore in alcuni casi; tuttavia,
la rilevanza dei singoli apteni & significativamente differente nei due gruppi di pazienti
(bambini/adolescenti e adulti) a causa delle differenti esposizioni dei soggetti. | risultati
ottenuti confermano I'importanza dell’'uso del patch test nei bambini anche allo scopo di
aumentare la sorveglianza sanitaria nei confronti degli allergeni clinicamente importanti.
Uno studio europeo ha esaminato 6708 pazienti pediatrici suddivisi in tre gruppi di eta (0-5,
6-12 e 13-16 anni) per la durata di 8 anni, mostrando che la prevalenza & maggiore nel primo
gruppo (45.3% nei bambini da 0-5 anni) rispetto al secondo (33.3% nei bambini dai 6-12
anni) e al terzo (34.4% negli adolescenti dai 13-16 anni) (20).

E importante tenere presente che la prevalenza di sensibilizzazione & differente tra
popolazione non selezionata e popolazione con sospetta DAC (14, 21-24).

Le sensibilizzazioni da contatto variano anche tra le diverse regioni geografiche del mondo
per vari motivi (abitudini igieniche, abitudini merceologiche, differenze culturali, sociali ed
etniche, attivita lavorative etc.), di qui l'esigenza di disporre di una Serie Base Pediatrica
nazionale da testare al fine di guadagnare informazioni utili dal nostro territorio, omogeneo
per cultura, abitudini, usi e costumi e attivita lavorative, e confrontarla con quella di altri Stati
europei e del resto del mondo. In generale, & molto importante monitorare costantemente i
trend e le sensibilizzazioni da contatto nella popolazione, ed in particolare nella popolazione
pediatrica dove sono spesso sottostimate, per disporre di apteni da testare che rispondano
alle effettive esigenze diagnostiche del territorio e permettano di diagnosticare le DAC
consentendo percorsi di prevenzione secondaria e, ancora meglio, primaria.

E noto, dai dati presenti nella letteratura scientifica, che la sensibilizzazione da contatto
puo instaurarsi gia nelle primissime fasi della vita (14, 17, 25-31), ma i risultati degli studi
pubblicati sono difficili da confrontare tra loro, poiché le popolazioni studiate sono spesso
poco omogenee per eta e per numero di pazienti testati. Da qui nasce la necessita di
implementare e standardizzare la procedura di patch test specificamente per la popolazione
pediatrica, per evitare di sottostimare le DAC nei bambini e negliadolescenti, tenendo sempre
presente che le frequenze/rilevanze dei singoli apteni sono differenti nelle due categorie
di popolazione (adulti e bambini/adolescenti), anche se la letteratura scientifica prodotta
soprattutto negli ultimi 30 anni ha messo in evidenza che la frequenza di sensibilizzazione
e la rilevanza nella popolazione pediatrica sono complessivamente sovrapponibili a quelle
riscontrate negli adulti (15, 16, 18, 29).

Questo dato e ulteriormente confermato da un articolo di revisione di Spiewak del 2002 (30),
nel quale si osserva che la prevalenza della DAC nei bambini & sottostimata (sensibilizzazione
da contatto da 13.3-24.5% di bambini non sintomatici di cui 56.5%-94.4% sono clinicamente
rilevanti). E riportato che la sensibilizzazione da contatto & stata riscontrata gia nei primi mesi
di vita con frequenze spesso elevate sotto i 3 anni. Nell’articolo di revisione sono riportati i
dati di una metanalisi di 23 studi epidemiologici con 2794 bambini non selezionati e 5705
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bambini con sospetta DAC; si osserva la maggiore sensibilizzazione al nichel (8.3% e 19.2%
rispettivamente non selezionati/con sospetta DAC), seguito da cobalto (1.9%/13.5%) e
profumi mix (1.7%/11.8%). Da questo articolo si evince, ed & la conclusione degli autori, che
il patch test dovrebbe essere inserito tra i test diagnostici di routine nei bambini con sospetta
dermatite da contatto. Tuttavia, € importante sottolineare che la valutazione della DAC nei
pazienti pediatrici, soprattutto nei bambini piu piccoli, e difficile e richiede la conoscenza
delle esposizioni pregresse del bambino, non sempre di facile ricostruzione, I'accurata
selezione degli apteni da testare ed esperienza e cautela nella lettura e interpretazione dei
risultati, nonché nelle procedure atte a minimizzare i fenomeni irritativi confondenti (13).

| criteri adottati per I'inclusione dei 21 apteni riportati nella Serie Base Pediatrica sono stati
pertanto:

- i dati di prevalenza e, laddove disponibili, di rilevanza riportati in letteratura, con
particolare attenzione ai dati riferiti al territorio nazionale;

- valutazione delle proposte europee e del resto del mondo riportate in letteratura;

- i possibili apteni emergenti pubblicati nella letteratura scientifica negli ultimi 5 anni.

La Serie Base Pediatrica e consigliata per i pazienti da 3 a 14 anni di eta; dai 15 ai 18 anni &
possibile applicare la Serie Base Pediatrica o Adulti sulla base di criteri clinico-anamnestici.

Il limite inferiore di eta per 'utilizzo della Serie Base Pediatrica & stato individuato sulla base
di una serie di considerazioni relative a quanto riportato in letteratura: 1. il patch test nei
bambini di eta inferiore a 3 anni richiede cautela per le potenziali reazioni irritative (31);
2. nei bambini al di sotto dei 18 mesi sono state osservate reazioni falsamente positive,
non specifiche e poco riproducibili o non rilevanti al nichel solfato, I'aptene a maggiore
prevalenza nella popolazione (23, 32, 33). Reazioni falsamente positive non riproducibili
sono state riscontrate nei bambini di eta inferiore a 18 mesi anche con profumi mix (32);
3. normalmente l'incidenza della DAC aumenta con l'eta; tuttavia, in alcuni lavori é stata
osservata una maggiore frequenza di sensibilizzazione da contatto nei bambini di eta
inferiore a 2-3 anni rispetto ai bambini di eta superiore. Questo dato in controtendenza
rispetto all’atteso potrebbe essere dovuto a una maggiore irritabilita dei bambini molto
piccoli (34).

Tuttavia, in caso di forte sospetto di DAC (19) o di non responsivita alle comuni terapie
specifiche il clinico puo applicare la Serie Base Pediatrica anche a pazienti di eta inferiore a 3
anni, tenendo presente che la lettura del patch test e I'interpretazione dei risultati richiede
molta esperienza e cautela, ma che la procedura é considerata sicura e ben tollerata (15,
28), in quanto non sono note reazioni di sensibilizzazione attiva alle stesse concentrazioni
utilizzate negli adulti (29). Per discriminare reazioni falsamente positive e/o irritative nei
bambini molto piccoli € consigliato: 1. valutare come reazioni positive solo le reazioni stabili
o in “crescendo”, mentre le reazioni in “decrescendo” devono essere considerate dubbie e
richiedono una valutazione successiva a D7 (35); 2. che tutte le letture relative a un paziente
vengano eseguite dallo stesso operatore, dato che l'interpretazione dei risultati delle
reazioni cutanee nella popolazione pediatrica potrebbe essere di difficile interpretazione e
richiede esperienza.

Oltre ai 20 apteni della Serie Base Pediatrica e alla vaselina di controllo, possono essere
testati apteni aggiuntivi selezionati sulla base di criteri clinico-anamnestici; puo essere utile
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testare i prodotti a cui e stato esposto il paziente come giochi, attrezzature per lo sport,
sostanze utilizzate a scuola o in attivita ricreative, prodotti utilizzati nella cura e igiene
personale del bambino/adolescente, tenendo presente che i prodotti “leave-on” possono
essere testati come tali, mentre i prodotti “rinse-off” devono essere diluiti in acqua da 1/100
a 1/1000 per ridurre il potenziale irritativo (36).

La flow chart riportata in Figura 1 fornisce elementi utili per favorire un corretto utilizzo della
Serie Base Pediatrica e una valutazione il pil possibile standardizzata dei risultati ottenuti
dal patch test eseguito su questa popolazione.

Nella presente edizione del documento € stata aggiornata la Serie Base Pediatrica alla
luce dell’esperienza acquisita dall’utilizzo della prima versione pubblicata. Le modifiche
introdotte riguardano gli apteni di seguito riportati.

A. APTENI CONFERMATI

Balsamo del Peru (25%, vas)

Cobalto (I1) cloruro esaidrato (1%, vas)
Cocamidopropilbetaina (1%, acq)

Colofonia (20%, vas)

Compositae mix Il (5%, vas)

Dispersi mix (6.6%, vas)

Lanolina Alcoli (30%, vas)

Mercapto mix (2%, vas)
Metilcloroisotiazolinone/Metilisotiazolinone (Kathon CG) (0.02%, acq)
10. Metilisotiazolinone (MIT) (0.2%, acq)

11. Neomicina solfato (20%, vas)

12. Nichel solfato esaidrato (5%, vas)

13. p-Fenilendiamina (PPD) (1%, vas)

14. Potassio bicromato (0.5%, vas)

15. Profumi mix | + Sorbitan sesquioleato (8%+5%, vas)
16. Profumi mix Il (14%, vas)

17.Resina p-ter-butilfenolformaldeidica (1%, vas)

18. Tiuram mix (1%, vas)

19. Vaselina (100%)

WO NOUEWNRE

B. APTENI INSERITI

1. Idrossietil metacrilato (HEMA) (2%, vas)
2. Quaternium 15 (1%, vas)

C. APTENI ELIMINATI

1. Dimetilaminopropilamina (DMAPA) (1%, acq)
2. Formaldeide (2%, acq)
3. Sorbitan sesquioleato (20%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.
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Figura 1. Flow chart per I'esecuzione del patch test in pazienti pediatrici

s M
INDICAZIONI PER IL PATCH TEST IN ETA PEDIATRICA (< 18 ANNI)

. Anamnesi positiva per sospetta DAC
. Dermatite cronica (> 2 mesi) o persistente/resistente alle terapie topiche

. Distribuzione atipica delle lesioni in pazienti con dermatite atopica
. Distribuzione topografica a stampo delle lesioni
. Dermatite diffusa e grave

u b W N

v

PRESA IN CARICO DEL PAZIENTE
- Anamnesi per possibili esposizioni da contatto (prodotti utilizzati per
la cura e l'igiene personale, giochi, attrezzature per lo sport, sostanze
utilizzate a scuola o in attivita ricreative)

- Esame obiettivo cutaneo completo
v

ESECUZIONE DEL PATCH TEST
- Applicazione apteni della Serie Base Pediatrica/Adulti

- Applicazione apteni supplementari (criterio clinico-anamnestico)

- Eventuale applicazione di materiali forniti dal paziente

[
[ ]

ETA 3-14 ANNI ETA 15-18 ANNI
Serie Base Pediatrica Serie Base Pediatrica o Adulti

I
[ LETTURA DEL PATCH TEST DOPO OCCLUSIONE DI 48 ORE E VALUTAZIONE DEI RISULTATI )
IN CONFORMITA ALLE RACCOMANDAZIONI
DELLINTERNATIONAL CONTACT DERMATITIS RESEARCH GROUP (ICDRG)
- Lettura a 48 ore (D2)
- Lettura a 72-96 ore (D3-D4)

- Lettura a 7 giorni (D7) per apteni critici che possono dare reazioni positive tardive

- Determinazione della rilevanza clinica delle reazioni positive agli apteni testati sulla base della
storia anamnestica del paziente

[ GESTIONE DEL PAZIENTE }

[
[ ]

Richiesta ai genitori e/o ai pazienti di
controllare I'eventuale comparsa di
reazioni cutanee nella sede testata nelle 3
settimane successive all'applicazione del
patch test e di riferirle al medico testante

[ J
[

VALUTAZIONE FINALE
Follow up a 12 settimane e valutazione dell’efficacia della prevenzione secondaria

Raccomandazioni e istruzioni al paziente
e ai familiari per evitare I'esposizione
agli apteni risultati positivi al patch test
(prevenzione secondaria)
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2.3 LE SERIE INTEGRATIVE

Le serie integrative prevedono, in genere, oltre agli apteni indispensabili da testare in
risposta a un quesito diagnostico specifico, anche apteni addizionali da testare sulla base di
un criterio clinico-anamnestico.

2.3.1 SERIE INTEGRATIVA COSMETICI rev. 1

Nella presente edizione la Serie Integrativa Cosmetici € stata aggiornata (rev. 1) a seguito
dellintroduzione di Lauril Glucoside. Sono di seguito riportati gli apteni confermati
(A), quelli inseriti o modificati nella concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale
versione aggiornata della Serie Integrativa Cosmetici, che consta di 18 apteni, rispetto alla
precedente versione e alla Serie Integrativa Cosmetici SIDAPA utilizzata a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

Butil idrossianisolo (BHA) (2%, vas)

Decil glucoside (5%, vas)

Diazolidinilurea (2%, vas)

DMDM idantoina (2%, acq)

Glicole propilenico (5%, vas)

Imidazolidinilurea (2%, vas)

Olio dell’albero del té (5%, vas)

Olio di Ylang Ylang (Cananga odorata) (2%, vas)
Quaternium 15 (1%, vas)

=

WO NOURWN

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

Alcol cetilstearilico (20%, vas)

2-Bromo-2-nitro-1,3-propan diolo (Bronopol) (0.5%, vas)

DL-alfa tocoferolo acetato (10%, vas)

Gallati Mix (1% vas) (propy! gallate 0.5%; octyl gallate 0.25%; dodecy! gallate 0.25%)
Isopropil miristato (10%, vas)

Lauril glucoside (3%, vas)

Olio di sandalo (10%, vas)

Poe sorbitan monoleato (polisorbato 80, tween 80) (10%, vas)

Propolis (10%, vas)

WONOUVLPRWNR

C. APTENI ELIMINATI

Acido evernico (0.1%, vas)

Alcol cetilstearilico (30%, vas)

Gomma lacca (Shellac) (20%, vas)

Isopropil miristato (5%, vas)

Olio di sandalo (2%, vas)

Poe sorbitan monoleato (polisorbato 80, tween 80) (5%, vas)
Propolis (20%, vas)

Resina toluensulfonamido formaldeidica (10%, vas)

PNV AWM R
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Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Cosmetici, da testare a
discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1.

oukwN

7.

Cocamido dietanolamina (DEA) (0.5%, vas)

Dodecil gallato (0.3%, vas)

Gomma lacca (Shellac) (20%, vas)

Octil gallato (0.3%, vas)

Olio essenziale di citronella (2%, vas)

Propil gallato (0.5%, vas)

Resina toluensulfonamido formaldeidica (10%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.2 SERIE INTEGRATIVA ODONTOIATRICA

Sono di seguito riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti o modificati nella
concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale versione aggiornata della Serie Integrativa
Odontoiatrica, che consta di 13 apteni, rispetto alla Serie Integrativa Odontoiatrica SIDAPA
utilizzata a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

1.

vk wn

Alluminio cloruro esaidrato (2%, vas) (concentrazione idonea nel bambino di eta
inferiore a 8 anni)

Benzoile perossido (1%, vas)

Mercurio metallico (0.5%, vas)

Metilidrochinone (1%, vas)

Titanio biossido (0.1%, vas)

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

WONOUVRWNER

Alluminio cloruro esaidrato (10%, vas) (concentrazione idonea nell’adulto)
Bisfenolo A diglicidilmetacrilato (BIS-GMA) (2%, vas)

Carvone (5%, vas)

Etile acrilato (0.1%, vas)

Eugenolo (1%, vas)

N,N-Dimetil-p-toluidina (2%, vas)

Oro (I) sodio tiosolfato idrato (0.25%, vas)

Palladio cloruro (1%, vas)

Solfato di rame pentaidrato (1%, acq)

C. APTENI ELIMINATI

oukwneE

4-Tolildietanolamina (2%, vas)
Bisfenolo A dimetacrilato (2%, vas)
Canforochinone (1%, vas)

Etile acrilato (1%, vas)

Eugenolo (2%, vas)
N,N-Dimetil-p-toluidina (5%, vas)
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7. N-Etil-p-toluensufonamide (0.1%, vas)

8. Oro (I) sodio tiosolfato idrato (0.5%, vas)

9. Sodio tetracloropalladato triidrato (3%, vas)
10. Solfato di rame pentaidrato (2%, vas)

11. Stagno ossalato (2.5%, vas)

Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Odontoiatrica, da
testare a discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1. Etilenglicole dimetacrilato (EGDMA) (2%, vas)
Mercurio (I1) amido cloruro (1%, vas)

Mercurio (11) cloruro (0.1%, vas)

Metile metacrilato (MMA) (2%, vas)
N-Etil-p-toluensulfonamide (0.1%, vas)

Sodio tetracloropalladato triidrato (3%, vas)
Stagno cloruro (0.5%, vas)

8. Trietilenglicole dimetacrilato (TEGDMA) (2%, vas)

Noupkown

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.3 SERIE INTEGRATIVA ORTOPEDICA

Sono di seguito riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti o modificati nella
concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale versione aggiornata della Serie
Integrativa Ortopedica, che consta di 8 apteni, rispetto alla Serie Integrativa Ortopedica
SIDAPA utilizzata a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

1. Alluminio cloruro esaidrato (2%, vas) (concentrazione idonea nel bambino di eta
inferiore a 8 anni)

Benzoile perossido (1%, vas)

Molibdeno (5%, vas)

Titanio biossido (0.1%, vas)

Vanadio metallico (5%, vas)

uhwnN

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

1. Alluminio cloruro esaidrato (10%, vas) (concentrazione idonea nell’adulto)
2. Bisfenolo A diglicidilmetacrilato (BIS-GMA) (2%, vas)

3. Etile acrilato (0.1%, vas)

4. Gentamicina solfato (20%, vas)

C. APTENI ELIMINATI

Bisfenolo A dimetacrilato (2%, vas)
Etile acrilato (1%, vas)
Gentamicina solfato (25%, vas)
Metilidrochinone (1%, vas)
N,N-Dimetil-p-toluidina (5%, vas)

uhwNeE
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Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Ortopedica, da testare
a discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1. Etilenglicole dimetacrilato (EGDMA) (2%, vas)

2. Metile metacrilato (MMA) (2%, vas)

3. N,N-Dimetil-p-toluidina (2%, vas)

4. Trietilenglicole dimetacrilato (TEGDMA) (2%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.4 SERIE INTEGRATIVA PARRUCCHIERI

Sono di seguito riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti o modificati nella
concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale versione aggiornata della Serie
Integrativa Parrucchieri, che consta di 7 apteni, rispetto alla Serie Integrativa Parrucchieri
SIDAPA utilizzata a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

3-Aminofenolo (1%, vas)
4-Aminofenolo (1%, vas)
Ammonio persolfato (2.5%, vas)
Glicerilmonotioglicolato (1%, vas)
o-Nitro-p-fenilendiamina (1%, vas)
p-Toluendiamina solfato (1%, vas)

ouhkwWwNRE

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

1. Ammonio tioglicolato (2.5%, acq)

C. APTENI ELIMINATI

1. Ammonio tioglicolato (2%, acq)
2. Disperso arancio 3 (1%, vas)

Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Parrucchieri, da testare
a discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1. Lauril glucoside (3%, vas)
2. ldrochinone (1%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.5 SERIE INTEGRATIVA LABBRA

Sono di seguito riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti o modificati nella
concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale versione aggiornata della Serie
Integrativa Labbra, che consta di 6 apteni, rispetto alla Serie Integrativa Labbra SIDAPA
utilizzata a partire dal 2016.
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A. APTENI CONFERMATI

1. Carvone (5%, vas)

2. Imidazolidinilurea (2%, vas)

3. Olio di menta piperita (2%, vas)
4. Quaternium 15 (1%, vas)

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

1. Gallati mix (1%, vas)
2. Propolis (10%, vas)

C. APTENI ELIMINATI

1. Anetolo (5%, vas)

2. Olio di menta verde (Spearmint oil) (2%, vas)

3 Resina toluensulfonamido formaldeidica (10%, vas)
4. Vanillina (10 %, vas)

Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Labbra, da testare a
discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1. Trans anetolo (5%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.6 SERIE INTEGRATIVA PALPEBRE

Sono di seguito riportati gli apteni confermati (A), quelli inseriti o modificati nella
concentrazione (B) e quelli eliminati (C) dell’attuale versione aggiornata della Serie
Integrativa Palpebre, che consta di 5 apteni, rispetto alla Serie Integrativa Palpebre SIDAPA
utilizzata a partire dal 2016.

A. APTENI CONFERMATI

1. Benzalconio cloruro (0.1%, acq)
2. Imidazolidinilurea (2%, vas)
3. Sesquiterpene Lattone mix (0.1%, vas)

B. APTENI INSERITI O MODIFICATI NELLA CONCENTRAZIONE

1. Clorexidina digluconato (0.5%, acq)
2. Timerosal (0.1%, vas)

C. APTENI ELIMINATI

Clorexidina diacetato (0.5%, acq)

Compositae mix (5%, vas)

Resina toluensulfonamido formaldeidica (10%, vas)
Timerosal (0.05%, vas)

5. Trietanolamina (TEA) (5%, vas)

il

Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa Labbra, da testare a
discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:
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1. Gomma lacca (20%, vas)
2. Oro (I) sodio tiosolfato idrato (0.25%, vas)
3. Trietanolamina (TEA) (2.5%, vas)

| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie sono riportati nella Bibliografia.

2.3.7 SERIE INTEGRATIVA (MET)ACRILATI

Dagli approfondimenti svolti dal Tavolo Tecnico AIFA & emersa la necessita di elaborare una
Serie (Met)Acrilati trasversale che sostituisca la precedente Serie Unghie Artificiali elaborata
da SIDAPA, costituita da due soli apteni (Bisfenolo A dimetacrilato e Etil acrilato), per tenere
conto del sempre pil significativo utilizzo di questi composti in prodotti di largo impiego
merceologico in ambiti professionali ed extra professionali molto diversi.

| criteri utilizzati dal Tavolo Tecnico per I'individuazione degli apteni da includere nella serie
“core” sono stati molto rigorosi:

- adeguata prevalenza epidemiologica;

- potenzialmente non cross-reagenti con 2-HEMA (2-Idrossietil metacrilato);
- potenzialmente non cross-reagenti tra loro;

- diffuso e crescente interesse merceologico.

| criteri utilizzati per I'individuazione degli apteni “addizionali” sono stati:

- accertata cross reattivita non infrequente con 2-HEMA;
- utilizzo merceologico settoriale;
- prevalenza tale da non giustificare I'inserimento nel core.

Recenti dati di letteratura hanno evidenziato diversi aspetti critici da tenere in considerazione
quando e necessario eseguire un patch test con (met)acrilati (de Groot AC and Rustemeyer T,
Contact Dermatitis 2023 - Part 2, ref. 210). Di seguito & riportata una sintesi della valutazione
effettuata dal Tavolo Tecnico sulla base della letteratura scientifica disponibile.

=  2-HEMA, inserito nella Serie Base Adulti e Pediatrica, & un buon marker di allergia
a (met)acrilati; in pazienti con reazioni a cosmetici per le unghie e prodotti ad uso
odontoiatrico identifica '85-90% dei casi. Nel lavoro di Spencer et al. (2016) &
riportato che 2-HEMA, HPMA (ldrossipropil metacrilato), EA (Etil acrilato) e BIS-GMA
(Bisfenolo A diglicidilmetacrilato) identificano il 90,4% dei casi di sensibilizzazione ad
acrilati. Deve essere in ogni caso sottolineato che in molti lavori pubblicati la rilevanza
della positivita a 2-HEMA non é precisata o & assente.

= Molti pazienti presentano sensibilizzazioni multiple ai (met)acrilati, sebbene non

siano stati esposti a tutti i composti risultati positivi. Possibili cause del fenomeno
possono essere:

- Presenza di manifestazioni di cross-allergia. La sensibilizzazione primaria ai

metacrilati puo causare una cross-sensibilizzazione a metacrilati e acrilati, mentre

i pazienti sensibilizzati ad acrilati possono cross reagire con altri acrilati (210),

meno frequentemente con metacrilati, anche se non si puo escludere che tale
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evenienza possa verificarsi in alcuni casi. E ormai accertata una forte cross allergia
tra 2-HEMA e EGDMA (Etilen glicole dimetacrilato) e tra 2-HEMA e HPMA.

- Presenza di reazioni di co-sensibilizzazione dovute a impurezze presenti nei
composti acrilici. Spesso I'analisi chimica dei composti acrilici utilizzati nei prodotti
commerciali rivela la presenza di multipli metacrilati che in diversi casi non risultano
dichiarati nei Material Safety Data Sheet (MSDS), pur essendo presenti talvolta
anche in concentrazione superiore al 40%. In questi casi, non puo essere esclusa la
manifestazione di reazioni concomitanti di sensibilizzazione (co-sensibilizzazione)
dovute alla presenza di altri (met)acrilati non dichiarati (210).

Fenomeni di cross reazione tra 2-HEMA e EGDMA. 2-HEMA e EGDMA sono,
rispettivamente, il monoestere e il diestere ottenuti dalla esterificazione di etilen
glicole con acido metacrilico; I'uno puo essere presente come impurezza dell’altro e,
inoltre, EGDMA puo0 essere metabolizzato a 2-HEMA. Un gran numero di positivita
a EGDMA ¢ il risultato di cross reattivita alla sensibilizzazione primaria da 2-HEMA.
Inoltre, EGDMA puo cross reagire anche mediante rilascio locale di 2-HEMA al sito
del patch test.

Fenomeni di cross reazione tra 2-HEMA e HPMA. Dati di letteratura confermano la
presenza di cross reattivita tra i due metacrilati.

E generalmente assunto che i (met)acrilati e Etilcianoacrilato o altri cianoacrilati non
crossreagiscono, anche se raramente tale evenienza puo realizzarsi (Kanerva, 1997).
La cosensibilizzazione a questi composti potrebbe essere giustificata dalla possibile
esposizione al contatto con entrambi gli acrilati.

Gli acrilati alifatici non sembrano cross reagire con gli epossi acrilati come il bisfenolo
A diglicidil metacrilato.

Molti prodotti commerciali contengono (met)acrilati non dichiarati, a volte a
concentrazioni molto elevate. Inoltre, le concentrazioni di specifici (met)acrilati sono
talvolta non rispondenti a quanto dichiarato per le seguenti ragioni:

- presenza di impurezze non identificate nei materiali di partenza;

- presenza di starting materials nel prodotto finale;

- presenza di impurezze originate da decomposizione di componenti;

- processo di produzione scarsamente controllato;

- aggiunta intenzionale di componenti non dichiarati.

Il patch test con (met)acrilati pud raramente indurre sensibilizzazione attiva; per tale
motivo & necessario impiegare apteni rigorosamente selezionati.

Occorre considerare possibili reazioni ritardate a 2-HEMA e ad altri (met)acrilati.
Per tale motivo, € indispensabile effettuare la lettura ritardata del patch test a D7
(in alcuni casi potrebbe essere necessario considerare anche una lettura a D14).
E importante differenziare tra una reazione positiva ritardata o a sensibilizzazione
attiva a (met)acrilati, evenienza quest’ultima piu frequente quando si testano pil
(met)acrilati.

Occorre tenere presente che i (met)acrilati sono sostanze volatili e la concentrazione
dell'aptene per il patch test puo essere inferiore a quella dichiarata.
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In generale, alla luce delle criticita sopra riportate, per ottenere dati di prevalenza attendibili
e opportuno che siano eseguiti studi rigorosi e che venga precisata la rilevanza delle reazioni
positive a 2-HEMA.

Sulla base della disamina effettuata e dei criteri adottati, sono stati inseriti nella Serie
Integrativa (Met)Acrilati core gli apteni di seguito riportati:

1. Bisfenolo A diglicidil metacrilato (Bis-GMA):

presenta prevalenza e impatto merceologico adeguati;
non cross reagisce con 2-HEMA e con acrilati alifatici (EA, BA);
non cross reagisce con ECA (210).

2. Etile acrilato (EA):

presenta prevalenza epidemiologica e impatto merceologico adeguati;
non cross reagisce con 2-HEMA;
non cross reagisce con BIS-GMA (210).

3. Etilcianoacrilato (ECA):

presenta prevalenza epidemiologica e impatto merceologico adeguati;
non cross reagisce con 2-HEMA;
non cross reagisce con BIS-GMA (210).

4. Butil acrilato (BA):

non cross reagisce con 2-HEMA (210);

non cross reagisce con BIS-GMA (210);

presente in molte serie (met)acrilati estere;

e considerato un aptene emergente (Spencer et al., 2016), da monitorizzare anche per
il significativo aumento della produzione indiana di BA previsto nel prossimo decennio
(https://www.chemanalyst.com/industry-report/india-butyl-acrylate-market-747).

Sono di seguito riportati gli apteni addizionali della Serie Integrativa (Met)Acrilati, da testare
a discrezione del medico sulla base di criteri clinico-anamnestici:

1. Etilenglicole metacrilato (EGDMA):

Cross reagisce con 2-HEMA,;

molte positivita a EGDMA sono il risultato di cross reattivita alla sensibilizzazione
primaria da 2-HEMA;

puo essere metabolizzato a 2-HEMA;

puo rilasciare 2-HEMA al sito del patch test;

2. 2-ldrossipropilmetacrilato (HPMA):

Cross reagisce con 2-HEMA.

3. Isobornil acrilato (IBOA):

Prevalentemente presente nei glucose sensor, anche se dati di letteratura recenti
riferiscono sempre piu frequentemente la presenza di tale aptene nei cosmetici
per le unghie (208, 213).

4. Metil metacrilato (MMA):

O Now

Puo cross reagire con 2-HEMA.

N,N-Dimetilamonoetil metacrilato (DMAEMA)
Tetraetilenglicole dimetacrilato (TeEGDMA)
Trietilenglicole dimetacrilato (TEGDMA)
Uretano dimetacrilato (UDMA)
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| principali lavori scientifici presi in considerazione ai fini della elaborazione della presente
serie e per le indicazioni procedurali per I'esecuzione del patch test con metacrilati sono
riportati nella Bibliografia.

2.4 LISTA DEGLI APTENI PER LA DIAGNOSI DI DAC DA MEDICINALI AD USO TOPICO

Il criterio applicato per la revisione e 'aggiornamento di tutte le serie integrative pubblicate
finora non e stato ritenuto idoneo per la revisione degli apteni da utilizzare per la diagnosi
di Dermatite Allergica da Contatto (DAC) da medicinali ad uso topico, tenuto conto che,
in questo ambito, la valutazione anamnestica preliminare guida la scelta degli apteni da
testare, le cui possibili combinazioni possono essere molteplici e differenti a seconda
dell’'esposizione e della complessita del quadro clinico del paziente. Cio rende molto difficile
la definizione di una serie predefinita da applicare a tutti i pazienti con DAC riconducibile
all’'uso di medicinali topici e richiede, inoltre, la disponibilita di un gran numero di apteni
di cui possono disporre solo pochi centri specialistici. Per tali motivazioni il Tavolo Tecnico
ha ritenuto che, in questo ambito, possa essere pilu utile disporre di una lista di apteni
contenuti nei pil comuni medicinali ad uso topico, noti dalla letteratura come responsabili
di DAC, a cui lo specialista puo fare riferimento, piuttosto che di una serie come per le altre
revisionate e aggiornate finora.

Tale lista di apteni suddivisi in principi attivi, classificati per ambito di patologia/sito di
applicazione interessato (ulcere e dermatiti da stasi, dermatiti periorbitali e dermatiti
anogenitali) e principali categorie farmacoterapeutiche (corticosteroidi, anestetici locali,
antibiotici/antimicrobici, disinfettanti/antisettici, altri) e in eccipienti, riportati nella
formulazione piu aggiornata, si prefigge di fornire ai medici del settore un riferimento,
condiviso tra clinici ed ente regolatorio, da cui attingere per individuare gli apteni da utilizzare
sulla base della valutazione clinico-anamnestica del paziente. Allo stesso tempo, si prefigge
lo scopo di fornire ai produttori un riferimento aggiornato per adeguare la produzione di
apteni ai dati di letteratura pilu recenti e alle necessita cliniche attuali.

La lista di apteni per diagnosi di DAC da medicinali ad uso topico é riportata in Appendice 3
e i riferimenti di letteratura nella Bibliografia.
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Appendice 1

SERIE BASE ADULTI

1

APTENE PER PATCH TEST

BALSAMO DEL PERU
Myroxylon pereirae resin
CAS 8007-00-9

%, veicolo

25%, vas

Le Serie Base

Autorizzazione
ope legis o AIC

S

BENZISOTIAZOLINONE, SALE SODICO
1,2-Benzisothiazolin-3-one, sodium salt
CAS 58249-25-5

0.1%, vas

NO

BUDESONIDE
Budesonide
CAS 51333-22-3

0.01%, vas

NO

CAINA MIX

[Benzocaine 5%

CAS 94-09-7;

Cinchocaine hydrochloride 2.5%
CAS 61-12-1;

Tetracaine hydrochloride 2.5%
CAS 136-47-0]

10%, vas

NO

COBALTO (I1) CLORURO ESAIDRATO
Cobalt(ll) chloride hexahydrate
CAS 7791-13-1

1%, vas

S|

COCAMIDOPROPILBETAINA
Cocamidopropyl betaine
CAS 86438-79-1

1%, acq

NO

COLOFONIA
Colophony; Rosin
CAS 8050-09-7

20%, vas

S|

COMPOSITAE MIX I

[Anthemis nobilis flower exctract 1.2%
CAS 84649-86-5;

Chamonmilla recutita flower exctract 1.2%
CAS 84082-60-0;

Achillea millefolium flower exctract 1%
CAS 84082-83-7;

Tanacetum vulgare 1%

CAS 84961-64-8;

Arnica montana flower exctract 0.5%
CAS 68990-11-4;

Partenolide 0.1%

CAS 20554-84-1]

5%, vas

NO
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Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis o AIC

DIMETILAMINOPROPILAMINA (DMAPA)
9 3-(dimethylamino)-1-propylamine 1%, acq NO
CAS 109-55-7

DISPERSI MIX
[disperse blue 35 1,0% CAS 12222-75-2;
disperse blue 106 0.3% CAS 12223-01-7;
disperse blue 124 0.3% CAS 61951-51-7
10 disperse yellow 3 1,0% CAS 2832-40-8; 6.6%, vas NO
disperse orange 1 1,0% CAS 2581-69-3;
disperse orange 3 1,0% CAS 730-40-5;
disperse red 1 1,0% CAS 2872-52-8;
disperse red 17  1,0% CAS 3179-89-3]

FENILISOPROPIL p-FENILENDIAMINA (IPPD)
11 N-isopropyl-N’-phenyl-p-phenylenediamine 0.1%, vas AIC
CAS 101-72-4

FORMALDEIDE
12 Formaldehyde 2%, acq Sl
CAS 50-00-0

IDROSSIETIL METACRILATO (HEMA)
13 2-hydroxyethyl methacrylate 2%, vas NO
CAS 868-77-9

LANOLINA ALCOLI
14 Wool alcohols 30%, vas Sl
CAS 8027-33-6

LYRAL

Lyral,

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde
CAS 31906-04-4

15 5%, vas NO

MERCAPTOBENZOTIAZOLO
16 2-Mercaptobenzothiazole 2%, vas AIC
CAS 149-30-4

MERCAPTO MIX
[2-mercaptobenzothiazole 0.5%
CAS 149-30-4;
N-cyclohexyl-2-benzothiazyl-sulfenamide 0.5%
17 CAS95-33-0; 2%, vas NO
dibenzothiazyl disulfide 0.5%
CAS 120-78-5;
morpholinyl mercaptobenzothiazole 0.5%
CAS 102-77-2]
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Le Serie Base

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo ,
ope legis o AIC
METILCLOROISOTIAZOLINONE/METILISOTIAZOLINONE
(KATHON CG)
18 Methylchloroisothiazolinone/ 0.02%, acq Sl
Methylisothiazolinone
CAS 55965-84-9
METILISOTIAZOLINONE (MIT)
19 2-Methyl-4-isothiazolin-3-one 0.2%, acq NO
CAS 2682-20-4
NEOMICINA SOLFATO
20 Neomycin sulfate 20%, vas Sl
CAS 1405-10-3
NICHEL SOLFATO ESAIDRATO
21 Nickel sulfate hexahydrate 5%, vas AIC
CAS 10101-97-0
PARABENI MIX
[methyl-p-hydroxybenzoate 4% CAS 99-76-3;
22 propyl-p-hydroxybenzoate =~ 4% CAS 94-13-3; 16%, vas Sl
butyl-p-hydroxybenzoate 4% CAS 94-26-8;
ethyl-p-hydroxybenzoate 4% CAS 120-47-8]
p-FENILENDIAMINA (PPD)
23 p-Phenylenediamine 1%, vas S|
CAS 106-50-3
POTASSIO BICROMATO
24 Potassium dichromate 0.5%, vas Sl
CAS 7778-50-9
PROFUMI MIX | + SORBITAN SESQUIOLEATO
[a-amylcinnamic aldehyde 1% CAS 122-40-7;
cinnamic aldehyde 1% CAS 104-55-2;
cinnamic alcohol 1% CAS 104-54-1;
oakmoss absolute 1% CAS 90028-68-5;
4 0, 0,
25 hydroxycitronellal 1% CAS 107-75-5; 8%+5%, vas Sl
eugenol 1% CAS 97-53-0;
isoeugenol 1% CAS 97-54-1;
geraniol 1% CAS 106-24-1]
+ sorbitan sesquioleato 5% CAS 8007-43-0
PROFUMI MIX 11
[Lyral 2.5% CAS 31906-04-4;
Citral 1,0% CAS 5392-40-5;
26 Farnesol 2.5% CAS 4602-84-0; O 14%, vas NO
Citronellol 0.5% CAS 106-22-9;

a-hexylcinnamaldehyde
Coumarin

5,0% CAS 101-86-0;
2.5% CAS 91-64-5]
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Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis o AIC

RESINA EPOSSIDICA
27 Bisphenol A epoxy resin 1%, vas Sl
CAS 25068-38-6; 1675-54-3

RESINA p-TER-BUTILFENOLFORMALDEIDICA
28  p-tert-Butylphenol formaldehyde resin 1%, vas S|
CAS 25085-50-1

SODIO METABISOLFITO
29  Sodium disulfite 1%, vas NO
CAS 7681-57-4

SORBITAN SESQUIOLEATO
30 Sorbitan sesquioleate 20%, vas Sl
CAS 8007-43-0

TIURAM MIX
[Tetramethylthiuram disulfide 0.25%
CAS 137-26-8;
Tetramethylthiuram monosulfide 0.25%
31 CAS 97-74-5; 1%, vas Sl
Tetraethylthiuram disulfide 0.25%
CAS 97-77-8;
Dipentamethylenethiuram disulfide 0.25%
CAS 94-37-1]

TIXOCORTOLO 21-PIVALATO
32 Tixocortol 21-pivalate 1%, vas NO
CAS 55560-96-8

VASELINA
33 Petrolatum 100% Sl
CAS 8009-03-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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Le Serie Base

SERIE BASE PEDIATRICA rev. 1

Consigliata da 3 a 14 anni di eta; da 15 a 18 & consigliato utilizzare la Serie Base Pediatrica o
Adulti sulla base di criteri clinico-anamnestici.

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis o AIC

BALSAMO DEL PERU
1 Myroxylon pereirae resin 25%, vas Sl
CAS 8007-00-9

COBALTO (I1) CLORURO ESAIDRATO
2 Cobalt(ll) chloride hexahydrate 1%, vas Sl
CAS 7791-13-1

COCAMIDOPROPILBETAINA

3 Cocamidopropyl betaine 1%, acq NO
CAS 86438-79-1
COLOFONIA

4 Colophony; Rosin 20%, vas Sl

CAS 8050-09-7

COMPOSITAE MIX 11

[Anthemis nobilis flower exctract 1.2%
CAS 84649-86-5;

Chamomilla recutita flower exctract 1.2%
CAS 84082-60-0;

Achillea millefolium flower exctract 1%
CAS 84082-83-7;

Tanacetum vulgare 1%

CAS 84961-64-8;

Arnica montana flower exctract 0.5%
CAS 68990-11-4;

Partenolide 0.1% CAS 20554-84-1]

5%, vas NO

DISPERSI MIX
[disperse blue 35 1,0% CAS 12222-75-2;
disperse blue 106 0.3% CAS 12223-01-7;
disperse blue 124 0.3% CAS 61951-51-7
6 disperse yellow 3 1,0% CAS 2832-40-8; 6.6%, vas NO
disperse orange 1 1,0% CAS 2581-69-3;
disperse orange 3 1,0% CAS 730-40-5;
disperse red 1 1,0% CAS 2872-52-8;
disperse red 17 1,0% CAS 3179-89-3]

IDROSSIETIL METACRILATO (HEMA)

7 2-hydroxyethyl methacrylate 2%, vas NO
CAS 868-77-9
LANOLINA ALCOLI

8 Wool alcohols 30%, vas Sl

CAS 8027-33-6
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Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo ,
ope legis o AIC

MERCAPTO MIX
[2-mercaptobenzothiazole 0.5% CAS 149-30-4;

9 N-cyclohexyl-2-benzothiazyl-sulfenamide 0.5% CAS 95-33-0; 2%, vas NO
dibenzothiazyl disulfide 0.5% CAS 120-78-5;
morpholinyl mercaptobenzothiazole  0.5% CAS 102-77-2]
METILCLOROISOTIAZOLINONE/METILISOTIAZOLINONE
(KATHON CG) o

10 Methylchloroisothiazolinone/Methylisothiazolinone 0.02%, acq 3
CAS 55965-84-9
METILISOTIAZOLINONE (MIT)

11  2-Methyl-4-isothiazolin-3-one 0.2%, acq NO
CAS 2682-20-4
NEOMICINA SOLFATO

12 Neomycin sulfate 20%, vas Sl
CAS 1405-10-3
NICHEL SOLFATO ESAIDRATO

13 Nickel sulfate hexahydrate 5%, vas AIC
CAS 10101-97-0
p-FENILENDIAMINA (PPD)

14  p-Phenylenediamine 1%, vas Sl
CAS 106-50-3
POTASSIO BICROMATO

15 Potassium dichromate 0.5%, vas S|
CAS 7778-50-9
PROFUMI MIX | + SORBITAN SESQUIOLEATO
[a-amylcinnamic aldehyde 1% CAS 122-40-7;
cinnamic aldehyde 1% CAS 104-55-2;
cinnamic alcohol 1% CAS 104-54-1;
oakmoss absolute 1% CAS 90028-68-5; o/ iro

16 hydroxycitronellal 1% CAS 107-75-5; 8%+5%, vas 3
eugenol 1% CAS 97-53-0;
isoeugenol 1% CAS 97-54-1;
geraniol 1% CAS 106-24-1]
+ sorbitan sesquioleato 5% CAS 8007-43-0
PROFUMI MIX 11
[Lyral 2.5% CAS 31906-04-4;
Citral 1,0% CAS 5392-40-5;

17 Farnesol 2.5% CAS 4602-84-0; O 14%, vas NO
Citronellol 0.5% CAS 106-22-9;

a-hexylcinnamaldehyde
Coumarin

5,0% CAS 101-86-0;
2.5% CAS 91-64-5]
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APTENE PER PATCH TEST %, veicolo

QUATERNIUM 15

Le Serie Base

Autorizzazione
ope legis o AIC

18 Quaternium 15 1%, vas Sl
CAS 51229-78-8
RESINA p-TER-BUTILFENOLFORMALDEIDICA

19  p-tert-Butylphenol formaldehyde resin 1%, vas S|
CAS 25085-50-1
TIURAM MIX
[Tetramethylthiuram disulfide 0.25% CAS 137-26-8;

20 Tetramethylthiuram monosulfide  0.25% CAS 97-74-5; 1%, vas Sl
Tetraethylthiuram disulfide 0.25% CAS 97-77-8;
Dipentamethylenethiuram disulfide 0.25% CAS 94-37-1]
VASELINA

21 Petrolatum 100% S|

CAS 8009-03-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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1.

1

APTENE PER PATCH TEST

ALCOL CETILSTEARILICO
Cetyl stearyl alcohol
CAS 67762-27-0

SERIE INTEGRATIVA COSMETICI rev. 1

%, veicolo

20%, vas

Le Serie Integrative

Autorizzazione
ope legis/AIC

N|

2-BROMO-2-NITRO-1,3-PROPAN DIOLO (BRONOPOL)

2-Bromo-2-nitropropane-1,3-diol

CAS 52-51-7

0.5%, vas

N

w

BUTIL IDROSSIANISOLO (BHA);

2-tert-BUTIL-4-METOSSIFENOLO

Butylhydroxyanisole;
tert-butyl-4-methoxyphenol
CAS 121-00-6; 25013-16-5

2%, vas

N|

DECIL GLUCOSIDE
Decyl glucoside
CAS 68515-73-1

5%, vas

NO

(6]

DIAZOLIDINILUREA
Diazolidinyl urea
CAS 78491-02-8

2%, vas

NO

DL-ALFA TOCOFEROLO ACETATO

DL-a-Tocopherol acetate
CAS 7695-91-2

10%, vas

NO

~

DMDM IDANTOINA
Dimethyloldimethyl hydantoin
CAS 6440-58-0

2%, acq

NO

GALLATI MIX
[propyl gallate
octyl gallate

0.50% CAS 121-79-9;
0.25% CAS 1034-01-1;

1.0%, vas

dodecyl gallate o lauryl gallate 0.25% CAS 1166-52-5]

NO

GLICOLE PROPILENICO
Propylene glycol
CAS 57-55-6

5%, vas

N|

10

IMIDAZOLIDINILUREA
Imidazolidinyl urea
CAS 39236-46-9

2%, vas

N

11

ISOPROPIL MIRISTATO
Isopropyl myristate
CAS 110-27-0

10%, vas

NO

12

LAURIL GLUCOSIDE
Lauryl glycoside
CAS 110615-47-9

3%, vas

NO
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Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST 9 icol
g & o TR ope legis/AIC

OLIO DELL’ALBERO DEL TE
13 Olio di me{a/euca 5%, vas NO
Tea tree oil,

CAS 68647-73-4

OLIO DI YLANG YLANG (CANANGA ODORATA)
14 Ylang Ylang Oil 2%, vas NO
CAS 8006-81-3

OLIO DI SANDALO
15 Sandalwood oil 10%, vas NO
CAS 8006-87-9

POE SORBITAN MONOLEATO

16  Polysorbate 80; Tween 80 10%, vas Sl
CAS 9005-65-6
PROPOLIS

17 Propolis 10%, vas Sl

CAS 9009-62-5

QUATERNIUM 15
18 Quaternium 15 1%, vas Sl
CAS 51229-78-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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Le Serie Integrative

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Cosmetici da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

COCAMIDO DIETANOLAMINA (DEA)
1 Cocamide diethanolamide 0.5%, vas NO
CAS 68603-42-9, 61791-31-9

DODECIL GALLATO

Dodecyl gallate; 0.3%, vas NO
lauryl gallate
CAS 1166-52-5
GOMMA LACCA
3 Shellac 20%, vas NO

CAS 9000-59-3

OCTIL GALLATO
4 Octyl gallate 0.3%, vas NO
CAS 1034-01-1

OLIO ESSENZIALE DI CITRONELLA
5 Oil of lemongrass 2%, vas SI
CAS 8007-02-1

PROPIL GALLATO

6 Propyl gallate 0.5%, vas NO
CAS 121-79-9
RESINA TOLUENSULFONAMIDO FORMALDEIDICA

7 Tosylamide formaldehyde resin 10%, vas Sl

CAS 25035-71-

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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2. SERIE INTEGRATIVA ODONTOIATRICA

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

ALLUMINIO CLORURO ESAIDRATO
1 Aluminum chloride hexahydrate
CAS 7784-13-6

BENZOILE PEROSSIDO
Benzoyl peroxide 1%, vas Sl
CAS 94-36-0

BISFENOLO A DIGLICIDILMETACRILATO (BIS-GMA)
Bisphenol A-diglycidylmethacrylate 2%, vas NO
CAS 1565-94-2

CARVONE
4 Carvone 5%, vas NO
CAS 6485-40-1

ETILE ACRILATO
Ethyl acrylate 0.1%, vas NO
CAS 140-88-5

EUGENOLO
Eugenol 1%, vas Sl
CAS 97-53-0

MERCURIO METALLICO
Mercury 0.5%, vas NO
CAS 7439-97-6

METILIDROCHINONE
8 Methylhydroquinone 1%, vas NO
CAS 95-71-6

N,N-DIMETIL-p-TOLUIDINA
9 N,N-Dimethyl-p-toluidine 2%, vas Sl
CAS 99-97-8

ORO (1) SODIO TIOSOLFATO IDRATO
10  Gold sodium thiosulfate hydrate 0.25%, vas Sl
CAS 10210-36-3; 10233-88-2

PALLADIO CLORURO
11 Palladium chloride 1%, vas Sl
CAS 7647-10-1

SOLFATO DI RAME PENTAIDRATO
12 Copper(ll) sulfate pentahydrate 1%, acq Sl
CAS 7758-99-8

TITANIO BIOSSIDO
13 Titanium dioxide 0.1%, vas NO
CAS 13463-67-7

10%, vas

2%, vas* NO

N

w

(6]

[¢)]

~N

vas =vasellina, petrolatum; acg=soluzione acquosa
* Dai dati pili recenti pubblicati in letteratura la concentrazione idonea nell’adulto & 10% in vasellina e nel bambino

di eta inferiore a 8 anni 2% in vasellina (Bruze M, Netterlid E, Siemund I. Aluminum — Allergen of the year 2022.
Dermatitis. 2022 Jan-Feb;33(1):10-15).
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Le Serie Integrative

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Odontoiatrica da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC
ETILENGLICOLE DIMETACRILATO (EGDMA)
1 Ethylene glycol dimethacrylate, 2%, vas Sl
CAS 97-90-5
MERCURIO (I1) AMIDO CLORURO
2 Mercuric chloride, ammoniated 1%, vas Sl

CAS 10124-48-8

MERCURIO (11) CLORURO
Mercury(ll) chloride 0.1%, vas NO
CAS 7487-94-7

METILE METACRILATO (MMA)
4 Methyl methacrylate 2%, vas Sl
CAS 80-62-6

N-ETIL-p-TOLUENESULFONAMIDE
5 N-Ethyl-p-toluenesulfonamide 0.1%, vas NO
CAS 80-39-7

SODIO TETRACLOROPALLADATO TRIIDRATO
6 Sodium tetrachloropalladate 3%, vas NO
CAS 13820-53-6

STAGNO CLORURO
7 Tin(ll) chloride 0.5%, vas NO
CAS 7772-99-8

TRIETILENGLICOLE DIMETACRILATO (TEGDMA)
Triethylene glycol dimethacrylate 2% vas Sl
CAS 109-16-0

w

(o]

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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3. SERIE INTEGRATIVA ORTOPEDICA

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

ALLUMINIO CLORURO ESAIDRATO
1 Aluminum chloride hexahydrate
CAS 7784-13-6

BENZOILE PEROSSIDO
2 Benzoyl peroxide 1%, vas Sl
CAS 94-36-0

BISFENOLO A DIGLICIDILMETACRILATO (BIS-GMA)
3 Bisphenol A-diglycidylmethacrylate 0.1%, vas NO
CAS 1565-94-2

ETILE ACRILATO
4 Ethyl acrylate 0.1%, vas NO
CAS 140-88-5

GENTAMICINA SOLFATO
5 Gentamicin sulphate 20%, vas Sl
CAS 1405-41-0

MOLIBDENO
6 Molybdenum 5%, vas NO
CAS 7439-98-7

TITANIO BIOSSIDO
7 Titanium dioxide 0.1%, vas NO
CAS 13463-67-7

VANADIO METALLICO
8 Vanadium 5%, vas NO
CAS 7440-62-2

10%, vas

2%, vas* NO

vas =vasellina, petrolatum; acg=soluzione acquosa

* Dai dati pil recenti pubblicati in letteratura la concentrazione idonea nell’adulto &€ 10% in vasellina e nel bambino
di eta inferiore a 8 anni 2% in vasellina (Bruze M, Netterlid E, Siemund |. Aluminum — Allergen of the year 2022.
Dermatitis. 2022 Jan-Feb;33(1):10-15).
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Le Serie Integrative

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Ortopedica da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

ETILENGLICOLE DIMETACRILATO (EGDMA)
1 Ethylene glycol dimethacrylate, 2%, vas Sl
CAS 97-90-5

METILE METACRILATO (MMA)
2 Methyl methacrylate 2%, vas Sl
CAS 80-62-6

N,N-DIMETIL-p-TOLUIDINA
3 N,N-Dimethyl-p-toluidine 2%, vas Sl
CAS 99-97-8

TRIETILENGLICOLE DIMETACRILATO (TEGDMA)
Triethylene glycol dimethacrylate 2% vas SI
CAS 109-16-0

D

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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4. SERIE INTEGRATIVA PARRUCCHIERI

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

3-AMINOFENOLO
1 3-Aminophenol 1%, vas NO
CAS 591-27-5

4-AMINOFENOLO
2 4-Aminophenol 1%, vas Sl
CAS 123-30-8

AMMONIO PERSOLFATO

3 Ammonium persulfate 2.5%, vas SI
CAS 7727-54-0

AMMONIO TIOGLICOLATO
4 Ammonium thioglycolate 2.5%, acq NO
CAS 5421-46-5

GLICERILMONOTIOGLICOLATO 1%, vas

5 Glyceryl monothioglycolate Sl
CAS 30618-84-9

0-NITRO-p-FENILENDIAMINA
6 o-Nitro-p-phenylenediamine 1%, vas Sl
CAS 5307-14-2

p-TOLUENDIAMINA SOLFATO
7 p-Toluenediamine sulfate 1%, vas Sl
CAS 615-50-9

vas =vasellina, petrolatum; acgq=soluzione acquosa

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Parrucchieri da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

LAURIL GLUCOSIDE
1 Lauryl glycoside 3%, vas NO
CAS 110615-47-9

IDROCHINONE
2 Hydroquinone 1%, vas Sl
CAS 123-31-9

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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5. SERIE INTEGRATIVA LABBRA

APTENE PER PATCH TEST R e T

ope legis/AIC
CARVONE
1 Carvone 5%, vas NO
CAS 6485-40-1
GALLATI MIX
0, - -Q-
[propyl gallate 0.5% CAS 121-79-9; 1%, vas NO

octyl gallate 0.25% CAS 1034-01-1;
dodecyl gallate o lauryl gallate 0.25% CAS 1166-52-5]

IMIDAZOLIDINILUREA
3 Imidazolidinyl urea 2%, vas Sl
CAS 39236-46-9

OLIO DI MENTA PIPERITA

4 Peppermint oil 2%, acq Sl
CAS 8006-90-4
PROPOLIS

5 Propolis 10%, vas Sl

CAS 9009-62-5

QUATERNIUM 15
6 Quaternium 15 1%, vas Sl
CAS 51229-78-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Labbra da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

TRANS-ANETOLO
1 trans-Anethole 5%, vas NO
CAS 4180-23-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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6. SERIE INTEGRATIVA PALPEBRE

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

BENZALCONIO CLORURO
1 Benzalkonium chloride 0.1%, vas NO
CAS 63449-41-2

CLOREXIDINA DIGLUCONATO
2 Chlorhexidine digluconate 0.5%, vas NO
CAS 18472-51-0

IMIDAZOLIDINILUREA
3 Imidazolidinyl urea 2%, vas Sl
CAS 39236-46-9

SESQUITERPENE LATTONE MIX

[alantolactone 0.033% CAS 546-43-0; 0.1%, acq S|
costunolide 0.033% CAS 553-21-9; B
dehydrocostuslactone 0.033% CAS 477-43-0]
TIMEROSAL

5 Thimerosal 0.1%, vas Sl
CAS 54-64-8

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa

Apteni addizionali alla Serie Integrativa Palpebre da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

GOMMA LACCA
1 Shellac 20%, vas NO
CAS 9000-59-3

ORO (1) SODIO TIOSOLFATO IDRATO
2 Gold sodium thiosulfate hydrate 0.25%, vas Sl
CAS 10210-36-3; 10233-88-2

TRIETANOLAMINA (TEA)
3 Triethanolamine 2.5%, vas Sl
CAS 102-71-6

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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7. SERIE INTEGRATIVA (MET)ACRILATI

Autorizzazione

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo .
ope legis/AIC

BISFENOLO A DIGLICIDILMETACRILATO (BIS-GMA)
1 Bisphenol A-diglycidylmethacrylate 2%, vas NO
CAS 1565-94-2

ETILE ACRILATO (EA)

2 Ethyl acrylate 0.1%, vas NO
CAS 140-88-5
ETILE CIANOACRILATO (ECA)

3 Ethyl cyanoacrylate 10%, vas NO

CAS 7085-85-0

BUTILACRILATO (BA)
4 Butylacrylate 0.1%, acq Sl
CAS 141-32-2

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa

Apteni addizionali alla Serie Integrativa (Met)Acrilati da testare su base clinico-anamnestica

Autorizzazione

o .
APTENE PER PATCH TEST %, veicolo ope legis/AIC
ETILENGLICOLE DIMETACRILATO (EGDMA)

1 Ethyleneglycol dimethacrylate 2%, vas Sl
CAS 97-90-5
IDROSSIPROPIL METACRILATO (HPMA)

2 Hydroxypropyl methacrylate 2%, vas NO

CAS 27813-02-1

ISOBORNIL ACRILATO (IBOA)
3 Isobornyl acrylate 0.1%, vas NO
CAS 5888-33-5

METIL METACRILATO (MMA)

4 Methyl methacrylate 2%, vas Sl
CAS 80-62-6
N,N-DIMETILAMINO ETIL METACRILATO (DMAEMA)

5 N,N-dimethylaminoethyl methacrylate 0.2%, vas NO

CAS 2867-47-2

TETRAETILENGLICOLE DIMETACRILATO (TeEGDMA)
6 Tetraethylene glycol dimethacrylate 2%, vas NO
CAS 109-17-1

TRIETILENGLICOLE DIMETACRILATO (TEGDMA)
Triethylene glycol dimethacrylate 2% vas Sl
CAS 109-16-0

URETANO DIMETACRILATO (UDMA)
8 Urethane dimethacrylate 2% vas NO
CAS 72869-86-4

~

vas =vasellina, petrolatum; acq=soluzione acquosa
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Lista Apteni per la diagnosi di DAC da Medicinali ad Uso Topico

LISTA APTENI PER LA DIAGNOSI DI DAC DA MEDICINALI AD USO TOPICO

Autorizzazione
ope legis/AIC

APTENE PER PATCH TEST %, veicolo

PATOLOGIE PER AREE A RISCHIO PIU FREQUENTI

ULCERE E DERMATITI DA STASI

BENZALCONIO CLORURO

1 Benzalkonium chloride 0.1%, acq 0 1; ! vas
CAS 63449-41-2 i
CLORAMFENICOLO

2 Chloramphenicol 5%, vas Sl
CAS 56-75-7
CLOREXIDINA DIGLUCONATO

3 Chlorhexidine digluconate 0.5%, acq Sl
CAS 18472-51-0
DEXPANTENOLO

4 Dexpanthenol 5%, vas NO
CAS 81-13-0

FRAMICETINA SOLFATO;
NEOMICINA B SOLFATO
5 Framycetin sulphate; 10%, vas Sl
Neomycin B sulphate
CAS 4146-30-9 (28002-70-2)

GENTAMICINA SOLFATO
6 Gentamicin sulphate 20%, vas Sl
CAS 1405-41-0

SODIO FUSIDATO
7 Fusidic acid sodium salt 2%, vas NO
CAS 751-94-0

DERMATITI PERIORBITALI

ATROPINA SOLFATO

1 Atropine sulfate 1%, acq NO
CAS 5908-99-6
BACITRACINA

2 Bacitracin 20%, vas Sl

CAS 1405-87-4

CANAMICINA SOLFATO
3 Kanamycin sulfate 10%, vas Sl
CAS 5965-95-7

CLORAMFENICOLO
4 Chloramphenicol 5%, vas Sl
CAS 56-75-7
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DICLOFENAC
5 Diclofenac 5%, vas NO
CAS 15307-79-6

FENILEFRINA CLORIDRATO
6 Phenylephrine hydrochloride 10%, acq NO
CAS 61-76-7

FENIL MERCURIO ACETATO
7 Phenylmercuric acetate 0.05%, vas Sl
CAS 62-38-4

GENTAMICINA SOLFATO
8 Gentamicin sulphate 20%, vas Sl
CAS 1405-41-0

TOBRAMICINA
9 Tobramycin 20%, vas NO
CAS 32986-56-4

DERMATITI ANOGENITALI

BENZOCAINA

1 Benzocaine 5%, vas Sl
CAS 94-09-7
BUFEXAMAC

2 Bufexamac 5%, vas NO

CAS 2438-72-4

CLOREXIDINA DIGLUCONATO
3 Chlorhexidine digluconate 0.5%, acq Sl
CAS 18472-51-0

LIDOCAINA CLORIDRATO
4 Lidocaine hydrochloride 15%, vas Sl
CAS 6108-05-0

TETRACAINA CLORIDRATO

5 Tetracaine hydrochloride 1%, vas Sl
CAS 136-47-0
TRIAMCINOLONE ACETONIDE

6 Triamcinolone acetonide 0.1%, vas NO
CAS 76-25-5

CATEGORIE FARMACOTERAPEUTICHE

CORTICOSTEROIDI

CLOBETASOLO 17-PROPIONATO
1 Clobetasol-17-propionate 1%, vas NO
CAS 25122-46-7
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DESOSSIMETASONE

2 Desoximetasone 1%, vas NO
CAS 382-67-2
IDROCORTISONE 17-BUTIRRATO

3 Hydrocortisone 17-butyrate 0.1%, vas NO

CAS 13609-67-1

PREDNISOLONE
4 Prednisolone 1%, vas NO
CAS 50-24-8

TRIAMCINOLONE ACETONIDE
5 Triamcinolone acetonide 0.1%, vas NO
CAS 76-25-5

ANESTETICI LOCALI

BENZOCAINA
1 Benzocaine 5%, vas Sl
CAS 94-09-7

CINCOCAINA CLORIDRATO
DIBUCAINA CLORIDRATO

[v)
2 Cinchocaine (dibucaine) hydrochloride; 5%, vas 3
CAS61-12-1
LIDOCAINA CLORIDRATO
3 Lidocaine hydrochloride 15%, vas Sl

CAS 6108-05-0

PRILOCAINA CLORIDRATO
4 Prilocaine hydrochloride 5%, vas NO
CAS 1786-81-8

TETRACAINA CLORIDRATO
5 Tetracaine hydrochloride 1%, vas Sl
CAS 136-47-0

ANTIBIOTICI/ANTIMICROBICI

CLORAMFENICOLO

1 Chloramphenicol 5%, vas Sl
CAS 56-75-7
BACITRACINA

2 Bacitracin 20%, vas Sl

CAS 1405-87-4

GENTAMICINA SOLFATO
3 Gentamicin sulphate 20%, vas Sl
CAS 1405-41-0
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FRAMICETINA SOLFATO;
NEOMICINA B SOLFATO
4 Framycetin sulphate; 10%, vas Sl
Neomycin B sulphate
CAS 4146-30-9 (28002-70-2)

SODIO FUSIDATO
5 Fusidic acid sodium salt 2%, vas NO
CAS 751-94-0

DISINFETTANTI/ANTISETTICI

BENZALCONIO CLORURO S|
1 Benzalkonium chloride 0.1%, acq 0.1%. vas
CAS 63449-41-2 o

CLOREXIDINA DIGLUCONATO
2 Chlorhexidine digluconate 0.5%, acq Sl
CAS 18472-51-0

POLIVINILPIRROLIDONE JODIO
3 Povidone iodine 10%, acq NO
CAS 25655-41-8

BENZOILE PEROSSIDO
1 Benzoyl peroxide 1%, vas SI
CAS 94-36-0

BUFEXAMAC
2 Bufexamac 5%, vas NO
CAS 2438-72-4

CLIOCHINOLO
VIOFORMIO .
3 Clioquinol, Vioform >%, vas 3t

CAS 130-26-7

CLOREXIDINA DIGLUCONATO
4 Chlorhexidine digluconate 0.5%, acq Sl
CAS 18472-51-0

DEXPANTENOLO
5 Dexpanthenol 5%, vas NO
CAS 81-13-0

ERITROMICINA
6 Erythromycin
CAS 114-07-8

FENIL MERCURIO ACETATO
7 Phenylmercuric acetate 0.05%, vas Sl
CAS 62-38-4

2%, vas,
10%, vas
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MICONAZOLO
Miconazole
CAS 22916-47

1%, eth

NO

TIOCONAZOLO
Tioconazole
CAS 65899-73-2

ECCIPIENTI

ACIDO BENZOICO
Benzoic acid
CAS 65-85-0

1%, vas

5%, vas

NO

NO

ALCOL CETILSTEARILICO
Cetyl stearyl alcohol
CAS 67762-27-0

20%, vas

N

ALCOL STEARILICO
Stearyl alcohol
CAS 112-92-5

30%, vas

NO

BENZALCONIO CLORURO
Benzalkonium chloride
CAS 63449-41-2

0.1%, acq

Sl
0.1%, vas

ETILENDIAMINA DICLORIDRATO
Ethylenediamine dihydrochloride
CAS 333-18-6

1%, vas

N|

FENOSSIETANOLO
2-Phenoxyethanol
CAS 122-99-6

1%, vas

NO

PROPILEN GLICOLE
Propylene glycol
CAS 57-55-6

ECCIPIENTI — APTENI ADDIZIONALI

ACIDO SORBICO
Sorbic acid
CAS 110-44-1

5%, vas

2%, vas

N|

N|

ALCOL BENZILICO
Benzyl alcohol
CAS 100-51-6

1%, vas

NO

AMERCHOL L-101
Amerchol L101 (Lanolin)
CAS 8029-05-8

50%, vas

N|

BUTIL IDROSSIANISOLO (BHA);
2-tert-BUTIL-4-METOSSIFENOLO
Butylhydroxyanisole;
tert-Butyl-4-methoxyphenol

CAS 121-00-6; 25013-16-5

2%, vas

N|
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CATRAME DI LEGNO MIX

Wood tar mix

[birch tar CAS 8001-88-5;

juniper wood oil CAS 84603-69-0;
creosote, beechwood CAS 8021-39-4;
canadian balsam CAS 8007-47-4]

12%, vas

N|

CLOROACETAMIDE
Chloroacetamide
CAS 79-07-2

0.2%, vas

N

CLOROCRESOLO
4-Chloro-3-cresol
CAS 59-50-7

1%, vas

N|

DIAZOLIDINILUREA
Diazolidinyl urea
CAS 78491-02-8

2%, vas

NO

IMIDAZOLIDINILUREA
Imidazolidinyl urea
CAS 39236-46-9

2%, vas

N

10

IODOPROPINIL BUTILCARBAMATO
lodopropynyl butylcarbamate
CAS 55406-53-6

0.2%, vas

NO

11

ISOPROPIL MIRISTATO
Isopropyl myristate
CAS 110-27-0

10%, vas

NO

12

POE SORBITAN MONOLEATO
Polysorbate 80; Tween 80
CAS 9005-65-6

10%, vas

N|

13

POLIETILEN GLICOLE
Polyethylene glycol 400
CAS 25322-68-3

Puro

NO

14

SORBITAN MONOLEATO
Sorbitan monooleate
CAS 1338-43-8

5%, vas

NO
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