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LINEE DI INDIRIZZO PER LA GESTIONE DA PARTE DEGLI ALLERGOLOGI DEI PAZIENTI
A RISCHIO DI REAZIONI ALLERGICHE Al VACCINI PER COVID-19

Versione del 15/01/2021

(il documento potra subire aggiornamenti in relazione a nuove acquisizioni scientifiche o
esperienziali che potranno emergere durante la campana vaccinale)

Il successo dell’attuale campagna di vaccinazione per il COVID-19 dipendera non solo dalla
possibilita di garantire un'ampia distribuzione di vaccini efficaci, ma anche dalla adesione della
popolazione alla vaccinazione stessa. In generale le reazioni anafilattiche a vaccini sono rare, pari a
circa 1,31 casi per milione di dosi. Purtroppo, le reazioni anafilattiche segnalate con il vaccino COVID-
19, per quanto raramente osservate nelle varie fasi della sperimentazione e nelle prime fasi delle
campagne vaccinali, sembrano essere piu frequenti, ed hanno destato preoccupazione nella
popolazione.

A campagna vaccinale iniziata negli Usa arrivano i primi dati concreti sulle reazioni anafilattiche ai
vaccini contro COVID-19 di Pfizer- BioNTech e Moderna. Sono 21 i casi su un totale di 1,9 milioni di
dosi somministrate. Il tasso di reazioni anafilattiche quindi & di 11,1 casi di per un milione di dosi
somministrate, piu alto dell’1,3 casi per milione che si ha con il vaccino antinfluenzale, ma che
comunqgue, come sottolineato anche dal Center for Diseases Control (CDC), rimane un’evenienza
rara. L’eta media delle persone che hanno avuto queste reazioni e stata di 40 anni e i sintomi sono
comparsi nel giro di 13-15 minuti. Sara pertanto importante monitorare la campagna vaccinale,
anche in relazione alla somministrazione della seconda dose del vaccino.

La diffidenza nei confronti dei vaccini e strettamente legata alla loro sicurezza; pertanto, oltre alle
verifiche corrette, imparziali e basate sull'evidenza affrontate e risolte dall’AIFA, sara necessario
affrontare tutti i possibili problemi che possono insorgere durante la somministrazione dei vaccini,
comprese le reazioni allergiche, che possono essere estremamente gravi mettendo a rischio la vita
dei pazienti.

E’ stato correttamente deciso dalle autorita sanitarie di trattenere i pazienti per almeno 15 minuti

dopo la vaccinazione anche per poter prontamente affrontare le emergenze allergologiche che
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dovessero presentarsi. Nell’lambiente dedicato alla vaccinazione dovrebbero pertanto essere
disponibili tutti i presidi e i farmaci necessari (tabella 1-2) e sara ugualmente indispensabile garantire
una formazione al personale infermieristico e medico addetto al riconoscimento immediato ed alla

gestione di tali emergenze.

Presidi per la gestione degli eventi anafilattici

Tabella 1

Defibrillatore

Va e vieni

Aspiratore

Maschere facciali

Saturimetro

Cannule di Guedel

Bombola d’ossigeno

Laringoscopio e componenti di ricambio

Sondini per 'aspirazione

Materiale per I'intubazione

Ambu

Gel, elettrodi ed ECG

Guanti sterili e non sterili

Piastre del defibrillatore

prelievo arterioso

Materiale per accesso venoso periferico e accesso e

Siringhe; siringa da tubercolina con ago da
intramuscolo gia montato con adrenalina

Tabella 2

Farmaci per la gestione degli eventi anafilattici

Acido acetilsalicilico

Ipatropio bromuro

Adenosina Isosorbide dinitrato
Adrenalina Labetalolo cloridrato
Aminofillina Lidocaina cloridrato

Amiodarone cloridrato

Magnesio solfato

Atropina solfato

Metilprednisolone emisuccinato 500 sodico

Beclometasone dipropionato

Dopamina cloridrato

Calcio cloruro

Morfina cloridrato

Clorfeniramina maleato e cetirizina gocce

Nitroglicerina

Diazepam Potassio cloruro
Midazolam Ringer Acetato
Glucagone Sodio bicarbonato

Glucosio monoidrato

Sodio cloruro 0,9%

Idrocortisone 1000 emisuccinato sodico

Salbutamolo spray

La disponibilita di autoiniettori di adrenalina nelle sedi di vaccinazione potrebbe snellire le
procedure terapeutiche di urgenza; sarebbe inoltre utile consigliare ai pazienti che la possiedono di
portare con sé il proprio autoiniettore.

Devono in particolare essere prontamente riconosciuti e trattati segni e sintomi di anafilassi, anche

servendosi di tutorials. Ricordiamo che i 3 primi momenti “cardine” del trattamento sono:
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1) posizione supina del paziente, 2) adrenalina per via intramuscolare profonda nel muscolo vasto
laterale della coscia, 3) accesso venoso con infusione di cristalloidi.

Per fornire rassicurazione e supporto durante la campagna di vaccinazione, gli allergologi saranno
disponibili ad offrire una guida chiara ai pazienti sulla base delle migliori informazioni disponibili ed
in conformita con le raccomandazioni delle agenzie regolatorie.

Nel presente documento viene proposta una stratificazione del rischio allergologico per i soggetti
con storia di pregressa reazione allergica per affrontare in sicurezza la prima somministrazione di
vaccino per COVID-19 e per quelli che sviluppano una reazione alla loro prima dose di vaccino per

COVID-19.

E necessario fare alcune considerazioni che sono alla base del presente documento:

a) non é corretto escludere “tout court” dalla vaccinazione i soggetti allergici, come proposto da
alcune agenzie europee;

b) pazienti con reazioni anafilattiche severe (con interessamento respiratorio e/o cardiocircolatorio)
da altre sostanze/farmaci o affetti da particolari malattie (mastocitosi, asma non controllato
(tabella 3) possono eseguire la vaccinazione, ma necessitano di una gestione piu specifica ed
individualizzata (ad esempio osservazione prolungata, premedicazione o stabilizzazione della
malattia di base);

c) i costituenti dei vaccini per COVID-19 ritenuti attualmente sensibilizzanti sono presenti anche in
altri medicinali disponibili in commercio (appendice 1-2-3), per cui si rende necessaria una
conoscenza specifica di tale problematica, propria dell’allergologo;

d) i pazienti ad alto rischio di reazione anafilattica severa debbono essere vaccinati in ambiente
ospedaliero con facile accesso alla sala di rianimazione e con disponibilita immediata dei presidi per
affrontare emergenze anafilattiche gravi;

e) il dosaggio della triptasi sierica dopo I'evento acuto (vale a dire entro 2 ore dall’inizio della
reazione) & indispensabile per una puntuale caratterizzazione degli eventi anafilattici che dovessero
avvenire in corso di vaccinazione.

Il suggerimento delle Societa Scientifiche e di sottoporre ai pazienti un questionario allergologico
pit completo di quello proposto attualmente, prima di effettuare la vaccinazione. Consapevoli della
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necessita di procedere rapidamente con la vaccinazione e di non sprecare gli spazi temporali

dedicati, suggeriamo di inviare il questionario in anticipo rispetto alla seduta vaccinale.

E’ necessario in particolare verificare se il paziente ha sofferto di anafilassi severa (coinvolgimento

del sistema cardiovascolare e/o respiratorio) da qualsiasi causa o da causa non nota, se soffre di

asma non controllato, se ha diagnosi di mastocitosi, se ha avuto reazioni allergiche a precedenti

vaccini o a glicole polietilenico (PEG) e polisorbati. | pazienti con almeno una di queste condizioni

dovrebbero essere preventivamente inviati a visita allergologica (deve essere previsto un accesso

preferenziale e programmabile alla visita specialistica) per effettuare una diagnostica specifica che

permetta di stratificare il rischio (figura 1).

Figura 1

ALGORITMO PER LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO E L'INVIO A CONSULENZA ALLERGOLOGICA

1. Hai mai avuto una reazione anafilattica severa (manifestazioni cardiocircolatorie e/o respiratorie severe) ad
un farmaco iniettabile (endovena, intramuscolo o sottocute)?

Hai mai avuto una reazione anafilattica severa (manifestazioni cardiocircolatorie e/o respiratorie severe) ad

g 2. Hai mai avuto una reazione anafilattica severa (manifestazioni cardiocircolatorie e/o respiratorie severe) ad
o "‘_; un vaccino?

2 = 3

3 N un altro allergene (es. alimento, puntura di imenottero, lattice)?

Sa 4. Soffri di asma bronchiale non controllato? (utilizza il questionario per valutare il controllo: tabella 3)

22| | 5. Soffii i mastocitosi?

o 6.

o

Hai mai avuto una reazione allergica al glicole polietilenico (PEG), a polisorbato o olio di ricino poliossile 35
(es. paclitaxel) contenuto in un farmaco iniettabile o in un vaccino?

NO a tutte le domande

RISCHIO di sviluppare
reazioni allergiche paragonabile

a quello della popolazione generale

I

SI, anche solo ad una domanda

* Reazioni allergiche multiple a farmaci,
diverse dalla anafilassi
* Reazioni allergiche ad alimenti, punture
di imenotteri o lattice, diverse dalla anafilassi
* Precedenti reazioni allergiche da vaccini,
diverse dalla anafilassi
* Rinite allergica ed asma bronchiale controllato
* Terapia con biologici in atto per asma bronchiale e
orticaria**
* Immunoterapia specifica con allergeni in corso**

CONSULENZA
ALLERGOLOGICA
(In presenzalTelemedicina)

|

VACCINAZIONE standard
con 15’ di osservazione™*

*Se disponibile consulenza allergologica recente relativa alla vaccinazione COVID19, rispondere NO.
**Non sospendere la terapia con biologici o immunoterapia specifica con allergeni, ma posticipare la somministrazione del vaccino di 48-72 ore
*** 8 vaccinazione deve essere eseguita da personale in grado di riconoscere i segni dell’anafilassi, in presenza di ambienti e presidi idonei alla sua gestione
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La figura 1 quindi differenzia i soggetti che hanno un rischio di sviluppare reazioni allergiche a
seguito della somministrazione di vaccino per COVID-19 del tutto paragonabile alla popolazione
generale rispetto a quelli che invece possono avere necessita di una consulenza allergologica (in
presenza o tramite telemedicina) sulla base della risposta positiva ad almeno una delle 6 domande
poste preliminarmente al paziente.

Pertanto, la consulenza allergologica quindi € necessaria per consegnare un referto di idoneita o
meno alla vaccinazione (figura 2) suddividendo quindi i pazienti in: a basso-medio rischio e ad alto

rischio.

Figura 2 Stratificazione del rischio di sviluppare una reazione allergica da vaccino COVID-19

CONSULENZAALLERGOLOGICA
(In presenza/Telemedicina)

Sl alle domande 1,2, 3,405 | [l alla domanda 6 |

BASSO-MEDIO RISCHIO

+ Anafilassi da alimenti o lattice (procedere : Sos;?etta reazione allgrgica
con la vaccinazione con osservazione 60°) immediata al PEG o polisorbato
+ Anafilassi da farmaco iniettabile non (farmaco iniettabile o vaccino)

contenente PEG o polisorbato (vedi appendice 1-2)
+ Anafilassi da precedente vaccino non
contenente PEG o polisorbato (vedi appendice 3 )

+ Anafilassi da imenotteri (REMA score: vedi figura 3)

« Anafilassi idiopatica (vedi, figura 4)

+ Asma bronchiale non controllata™ Diagnostica allergologica cutanea
(adeguata terapia per ottenere il controllo dell'asma § )

~~~~~~ “396“ 2 Positiva

Il paziente non &

| DOSE VACCINO idoneo al vaccino contenente PEG o polisorbato

° * In caso di asma severa non controllata nonostante terspia ottimale (biologica e/o farmacologica) la vaccinazione puo essere eseguita, ma in ambiente
protetto, con osservazione di 60’
§ In caso di asma severs, seppur controllats, e di anamnesi di pregresse reazioni anafilattiche, Ia vaccinazione va eseguita in ambiente protetto con

osservazione di 60’
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VALUTAZIONE DELLE SITUAZIONI A BASSO-MEDIO RISCHIO

1.ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
ALIMENTI O LATTICE

Si procede alla vaccinazione come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale) con
osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

In particolare si fa presente che il tappo del flacone del vaccino per COVID19 Pfizer-BioNTech
contiene gomma bromobutilica sintetica. Si ritiene in ogni caso necessario suggerire I'utilizzo di

materiale latex-free (siringhe) in ambiente latex-safe.

2. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
FARMACO INIETTABILE NON CONTENENTE PEG O POLISORBATO

La vaccinazione puo essere eseguita come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale)
con osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

Le appendici 1 e 2 riportano elenchi, anche se necessariamente incompleti, di farmaci che
contengono PEG e polisorbati, per facilitare I'approfondimento anamnestico dello specialista

allergologo.

3. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
PRECEDENTE VACCINO NON CONTENENTE PEG O POLISORBATO

La vaccinazione puo essere eseguita come da procedura standard (in ambiente vaccinale normale)
con osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.
L'appendice 3 riporta l'elenco di vaccini che contengono PEG e polisorbati, per facilitare

I’'approfondimento anamnestico dello specialista allergologo.
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4. ANAFILASSI CON COMPROMISSIONE CARDIOCIRCOLATORIA E/O RESPIRATORIA SEVERA DA
IMENOTTERI

Le reazioni allergiche anche gravi da punture di imenotteri non costituiscono una controindicazione
al vaccino, trattandosi di anafilassi la vaccinazione puo essere eseguita come da procedura standard
(in ambiente vaccinale normale) con osservazione prolungata di 60’ e nei pazienti affetti da asma
grave in ambiente controllato.

Se il paziente & in immunoterapia specifica per veleni (VIT) puo fare la vaccinazione in ambiente
standard con |‘avvertenza di somministrare la vaccinazione a distanza di almeno 48-72h dalla VIT,
in modo da poter distinguere con chiarezza gli effetti collaterali attribuibili alla vaccinazione da quelli
dovuti alla VIT.

Dal momento che esiste un’associazione preferenziale tra reazioni anafilattiche gravi da allergia al
veleno di imenotteri e mastocitosi sistemica indolente senza lesioni cutanee , & importante nei
soggetti che abbiano presentato una reazione anafilattica severa escludere una possibile presenza
di malattia clonale dei mastociti.

Un utile e veloce strumento che ha mostrato un'elevata sensibilita (91%) e specificita (75%) per lo
screening dei pazienti con sospetta mastocitosi con allergia al veleno di imenotteri ma senza lesioni
cutanee tipiche & il REMA score (figura 3), il quale identifica quattro elementi clinici (sesso maschile,
episodi presincopali e / o sincopali, assenza di orticaria/angioedema e triptasi sierica> 25 ng/mL)
come fattori predittivi indipendenti di malattia clonale dei mastociti .

Se il REMA score da un punteggio > 2 si sospetta una mastocitosi e quindi per la vaccinazione per

COVID-19 si applicano i suggerimenti relativi alla diagnosi confermata di mastocitosi.
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Rema Score

Figura 3

VARIABILE SCORE
maschio +1
Sesso
femmina -1
Assenza di orticaria e/o angioedema +1
durante Panafilassi
Sintomi Clinici Presenza di orticaria e/o angioedema 2
durante I’anafilassi )
Presincope e/o sincope +3
Livelli di Triptasi | < 15 ng/mL -1
basale > 25 !19’!!!.!: +2

5.ANAFILASSI IDIOPATICA

L'anafilassi idiopatica (Al) o anafilassi spontanea € una diagnosi di esclusione, qualora non sia stato
possibile identificare alcuna causa. La frequenza dell’Al & estremamente variabile a seconda degli
studi, ma sembra essersi ridotta negli ultimi anni, soprattutto laddove la diagnosi viene eseguita in
centri specializzati, come riportato dal Registro Europeo sulle reazioni allergiche gravi. Infatti
I'identificazione di allergeni nascosti e di cause rare di anafilassi e il sospetto di malattie di mastociti

hanno di fatto circoscritto la diagnosi di Al.
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Un work-up diagnostico viene proposto nella figura 4.
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Si sottolinea I'utilita di avere a disposizione i referti del Pronto Soccorso o del 118 che documentino

la reazione anafilattica, assieme al dosaggio della triptasi in fase acuta e in fase di benessere.

E’ opportuno infine considerare tutte le condizioni che si pongono in diagnosi differenziale con

I’anafilassi (figura 4 ). Qualora si ponga diagnosi effettiva di Al, la vaccinazione va eseguita come da

procedura standard (in ambiente vaccinale normale) con osservazione prolungata di 60’ e nei

pazienti affetti da asma grave in ambiente controllato.

Figura 4

ANAFILASSI IDIOPATICA: WORKUP DIAGNOSTICO

Anamnesi approfondita, esame fisico, valutazione referti P.S./118, dosaggio seriale della triptasi sierica

Insorgenza improvvisa di ipotensione
* manifestazioni cutaneo-mucose
* respiratorie = gastrointestinali

|

Considerare:

« Test cutanei: allergeni
sospetti, allergeni nascosti

« IgE specifiche: allergeni
sospetti, allergeni nascosti

Allergeni nascosti
Anafilassi legata a cofattori
Puntura/e di insetti
Anafilassi da alfa-gal
Malattie dei mastociti*

ISAC
« Criteri per diagnosi
mastocitosi
LS L S Nessuno di questi
ANAFILASSI
VACCINAZIONE IDIOPATICA

Con osservazione di 60’

*Considersre la possibilita di malattie

(diagnosi di esclusione)

dei mastociti in presenza una

ipotensione severa e isolata /o collasso cardiovascolare

Sintomi soggettivi senza segni clinici
significativi di anafilassi =

l

Considerare condizioni che

si pongono in dd con I'anafilassi
Attacco acuto di asma severo
Disfunzione delle corde vocali
Globo isterico

Disordini somatiformi_

Sindrome da ristorante cinese

Sindrome da carcinoide

VACCINAZIONE
in ambiente normale

Da Bilo et al, Clin Exp Allergy 2019 (modificata)
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6.ASMA BRONCHIALE NON CONTROLLATO

| soggetti affetti da asma bronchiale devono essere adeguatamente vaccinati perché questa malattia
costituisce un fattore di rischio per alcune delle patologie prevenibili con le vaccinazioni. Nel caso
I’asma bronchiale sia controllato (tabella 3) si procede con la vaccinazione standard.

Nel caso di asma bronchiale non controllato, la somministrazione del vaccino COVID-19 deve essere
rimandata ed il paziente inviato a consulenza allergologica/pneumologica. Lo specialista deve
attuare i necessari provvedimenti diagnostico-terapeutici con I'obiettivo di raggiungere il controllo
della malattia e consentire la vaccinazione.

Si sottolinea inoltre che nei pazienti affetti da asma grave, trattati con biologici, tale terapia non
deve essere sospesa e che la vaccinazione deve essere posticipata di 48-72 h.

Infine, in caso di asma grave non controllato nonostante terapia ottimale (biologica e/o
farmacologica) la vaccinazione puo essere eseguita, ma in ambiente protetto, con osservazione di
60’. Le stesse precauzioni valgono per le persone affette da asma bronchiale grave (seppur
controllato) che hanno avuto reazioni anafilattiche, con manifestazioni cardio-respiratorie, dopo

esposizione a qualsiasi allergene.

Tabella 3: Valutazione del Controllo dell’Asma Bronchiale

Nelle ultime 4 settimane il paziente ha avuto:

e Sintomi diurni di asma piu di due volte a settimana? Si | No
e Risvegli notturni dovuti all’asma? Si | No
e Necessita di usare il farmaco d’emergenza(broncodilatatore) pit di due volte a settimana? Si | No
e Haavuto qualche limitazione delle proprie attivita quotidiane dovute all’asma? Si | No

Interpretazione

\' Asma Ben Controllato: Nessuno di questi sintomi

\' Asma Parzialmente Controllato: 1-2 di questi sintomi

\' Asma Non Controllato: 3-4 di questi sintomi

7.MASTOCITOSI

La mastocitosi sistemica non costituisce controindicazione al vaccino. | pazienti con mastocitosi

10
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sistemica hanno tuttavia un rischio maggiore di rilascio dei mediatori dai mastociti rispetto alla
popolazione generale. Solitamente I'attivazione dei mastociti e i relativi sintomi sono determinati
da alcuni fattori scatenanti (punture di imenotteri, farmaci, alimenti ecc.). In alcuni pazienti i
sintomi sono molto lievi, mentre in altri possono essere gravi e richiedere una terapia continuativa
con farmaci anti-mediatore (anti-H, anti H2, disodiocromoglicato e montelukast) e talvolta anche
di emergenza (adrenalina), soprattutto in caso di anafilassi grave. E’ pertanto fondamentale che i
pazienti con mastocitosi non interrompano la terapia di base. | dati attualmente a disposizione
relativi alle reazioni ai vaccini nei pazienti adulti affetti da mastocitosi non sembrano indicare un
rischio maggiore rispetto alla popolazione generale. Dal momento pero che questi soggetti hanno
un rischio maggiore di rilascio aspecifico di mediatori, si suggerisce di procedere con una cautela sia
per non escluderli dalla vaccinazione sia per ridurre il rischio di eventuali reazioni avverse. La figura

5 propone una stratificazione del rischio nei pazienti affetti da mastocitosi.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO NELLA MASTOCITOSI

~ ™

— Pazienti con mastocitosi che hanno

Figura §

- Pazienti con mastocitosi che non - Pazienti con mastocitosi e

hanno mai avuto anafilassi o
anafilassi con un solo trigger (alimenti
elo imenotteri e/o farmaci che non
contengano PEG)

l

BASSO RISCHIO

= fare premedicazione (cetirizina gocce per
0s da un giorno prima a 5 giorni dopo la
vaccinazione)*

= prolungare il periodo di osservazione ad
almeno 60 minuti

= dire al paziente di portare con sé
l'autoiniettore di adrenalina

avuto anafilassi per trigger diversi ( es
imenotteri + farmaci o imenotteri +
alimenti)

pazienti con mastocitosi e anafilassi
idiopatica ( che sia stata escluso il
PEG)

pazienti con mastocitosi e sintomi
moderati da liberazioni da mediatori
controllati dagli antistaminici

pazienti con mastocitosi con reazioni
lievi ( es. febbre) ad altri vaccini (no
anafilassi )

MEDIO RISCHIO

precedenti reazioni di
ipersensibilita (anafilassi e/o
orticaria) a altri vaccini
Pazienti con mastocitosi
con sintomi severi da
liberazione da mediatori e
non controllati dalla terapia

|

ALTO RISCHIO

fare premedicazione (cetinizina
gocce per 08 da un giomo a5gg

= fare premedicazione (cetirizina gocce per os da un
giomo prima a 5 giorni dopo la vaccinazione)* R S R e

= prolungare il periodo di osservazione ad almeno 60 fare il vaccino con la presenza del
minuti rianimatore

prolungare il periodo di

= dire al paziente di portare con sé |'autoiniettore di
adrenalina

= fare la vaccinazione in ambiente protetto

* Guida alle Controindicazioni alle vaccinazioni 5° ediz. febbraio 2018
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VALUTAZIONE DELLE SITUAZIONI AD ALTO RISCHIO

SOSPETTA REAZIONE ALLERGICA IMMEDIATA AL PEG O POLISORBATO (FARMACO INIETTABILE O
VACCINO)

E’ verosimile che un componente del vaccino Pfizer-BioNTech o Moderna possa essere la causa delle
reazioni anafilattiche finora segnalate al primo dosaggio.

Poiché il PEG e stato segnalato come causa di anafilassi, non si pud al momento escludere un suo
ruolo essendo un eccipiente del vaccino sia Pfizer-BioNTech che Moderna.

Il PEG ha numerosi sinonimi, di cui il piu frequente & rappresentato dal macrogol.

Il PEG e i suoi derivati sono polimeri non-ionici di ossido di etilene, commercialmente disponibili in
una ampia gamma di pesi molecolari (da 200 fino a 35.000 kDa) e sono contenuti in svariati farmaci,
prodotti farmaceutici, cosmetici e industriali. Si segnala che anche il Cremoforo EL o olio di ricino
poliossile 35 (PEG 80), una miscela di esteri triricinoleati di glicerolo etossilato con piccole quantita
di polyethylenglycol (macrogol) ricinolato, viene usato come agente emulsionante e solubilizzante
in alcune preparazioni farmaceutiche (es. paclitaxel).

La mancata standardizzazione della nomenclatura assieme alla inadeguata etichettatura dei
prodotti contenenti PEGs (“hidden component”), & causa di una scarsa conoscenza del potenziale
allergenico di questi polimeri; di conseguenza non esistono studi sulla prevalenza della
ipersensibilita di tipo immediato verso i PEGs, né si conosce la sua reale incidenza.

La maggior parte delle reazioni segnalate da ipersensibilita si € verificata apparentemente alla prima
esposizione al prodotto contenente PEG, suggerendo la possibilita di una sensibilizzazione latente.
Il meccanismo patogenetico sembra essere per lo piu di tipo IgE-mediato, come documentato dalla
positivita dei test allergologici su cute e su siero. Non si possono tuttavia escludere altri meccanismi
patogenetici (es. attivazione del complemento).

Composti strutturalmente correlati al PEG sono i polisorbati, anch’essi ampiamente diffusi come
eccipienti di formulazioni liquidi e solide di farmaci e in grado di indurre reazioni anafilattiche sia

immunologicamente che non immunologicamente mediate.
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E’stata evidenziata una cross-reattivita tra PEG e polisorbati, di cui tenere conto nella gestione di
guesti pazienti. Per tutti questi motivi I'allergologo deve essere in grado di sospettare le reazioni da
PEG e polisorbati ed eseguire accertamenti diagnostici idonei (figura 6).

Nelle appendici 1, 2 e 3 sono riportati gli elenchi di farmaci e vaccini che contengono PEG e
polisorbati, per facilitare I'approfondimento anamnestico dello specialista allergologo.

Si fa presente che si tratta di elenchi che potrebbero essere incompleti per I'ampia diffusione del
PEG e dei polisorbati e per I'immissione in commercio di nuovi medicinali non disponibili al

momento della preparazione del presente manoscritto.

ALGORITMO PER LO STUDIO DI SOSPETTE REAZIONI DA

Figura 6 IPERSENSIBILITA' AL PEG/POLISORBATO

Sospetta reazione allergica sistemica da PEG/Polisorbato

l

Anamnesi allergologica dettagliata + Documentazione + Triptasi

Misurazione triptasi sierica (30" -1/2 ore e dopo 24 ore dalla reazione) e attivazione del C
(C3a, C3b, C5a, idealmente entro 1-2 ore dalla reazione)

Dettagli del farmaco (nome, brand, dose e modalita di somministrazione)

Tempo di insorgenza della reazione e risoluzione dei sintomi

Cartelle cliniche ospedaliere

Elenco prescrizione farmaci da parte del MMG

Foglietti illustrativi del farmaco/i somministrati

|

Test cutanei con farmaci sospetti e PEG

+ Le intradermoreazioni devono essere eseguite solo in presenza di prick test negativo,
usando soluzioni diluite (vedi tabella 4)

« Evitare di eseguire pill concentrazioni della stessa molecola allo stesso tempo

= Aspettare 30 per la lettura e monitorare eventuali reazioni sistemiche

+ Considerare cross-reattivita tra PEG/Polisorbato/olio di ricino poliossile 35

|

Risultato test Positivo

cutaneo _—

ALLERGIA AL PEG/POLISORBATO
Educazione del paziente con
informazioni scritte

Braccialetto di alert

Prescrizione adrenalina autoniettabile

Considerare triggers altemativi Negativo

Da Sellaturay P et al, J Aliergy Clin Prat 2020 (modificata)
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Quando sospettare una reazione da ipersensibilita al PEG ed eseguire eventuali accertamenti

1 Societa Italiana di

7 Allergologia, Asma ed
2 Immunologia Clinica

allergologici?

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita a lassativi o preparazioni per colonscopia
- Pazienti con reazioni da ipersensibilita solo verso determinati brand o determinate dosi dello

stesso farmaco

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita a seguito di procedure invasive o perioperatorie

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita verso prodotti contenenti PEG in cui & stata esclusa la
sensibilizzazione verso i componenti attivi

- Pazienti con reazioni da ipersensibilita da derivati di PEG

DIAGNOSTICA ALLERGOLOGICA

La figura 7 propone un algoritmo per lo studio di sospette reazioni da ipersensibilita a PEG e

polisorbato.

Figura 7

PROCEDURA PER LA DIAGNOSTICA CUTANEA IN CASO DI SOSPETTE
REAZIONI ALLERGICHE IMMEDIATE AL PEG/POLISORBATO

SE ILTEST CUTANEO
E’ POSITIVO: STOP!

« Paziente ineleggibile Te;;g:gf:eo
per vaccini
contenenti
PEG/polisorbato

+ Fornire al paziente

una lista di vaccini e Test cutaneo

prodotti iniettabili Positivo
contenenti S ——
PEG/polisorbato

*Sono stati descritti casi di anafilassi in corso di diagnostica
allergologica; quindi i test devono essere eseguita da personsle
specializzato alla gestione di tali eventi avversi.

**Se positivi i test cutanei con PEG, é

importante eseguire anche i test con Polisorbato 20 & 80,

per i vaccini anti-COVID 19 futuri.

#Osservazione prolungata per possibilita di falsi negativi o
reazioni non IgE-mediate.

PRICK TEST*

| VACCINAZIONE | | T.INTRADERMiCO*

PEG 3350

Metilprednisolone acetato (contenente PEG 3350)
Triamcinolone acetonide o vaccino anti-
pneumococcico (entrambi contenenti polisorbato 80)**
o vaccino anti Epatite A (contente polisorbato 20)

1 Test cutaneo negativo

Metilprednisolone acetato (contenente PEG 3350)
Triamcinolone acetonide o vaccino anti-
pneumococcico (entrambi contenenti polisorbato 80)**
0 vaccino anti Epatite A (contente polisorbato 20)

l Test cutaneo negativo

Vaccino per COVID-19 Pfizer-BioNTech o Moderna

60’ di osservazione#

Da Banerji et al, J Allergy Clin Prat 2020 in press (modificato)
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Nella pratica clinica la diagnostica allergologica si avvale dei test cutanei, dal momento che altri
indagini di laboratorio (es. dosaggio su siero di IgE specifiche o test di attivazione dei basofili) sono
al momento utilizzate a scopo di studio.

Siraccomanda diiniziare con i prick test, utilizzando concentrazioni diluite (tabella 4). Il suo risultato
puo evolvere lentamente, quindi la lettura va eseguita dopo 30’ dopo il test.

In particolare al fine di facilitare la diagnostica e considerando che i produttori di materia prima
forniscono unicamente PEG 4000, suggeriamo di utilizzare la formulazione commerciale di PEG 3350
(tabella 5) poiche e quella pil vicina al PEG 2000 contenuto nei vaccini Pfizer BioNTech e Moderna.
E’ preferibile utilizzare formulazioni commerciali prive di solfiti e di aromi (Pediapax polvere,
Movicol senza aromi, Plenvu polvere per soluzione orale). Le formulazioni vanno diluite secondo le
indicazioni della scheda tecnica per ottenere la soluzione madre (1:1) da non usare come tale per i
test cutanei. Preparare successivamente le concentrazioni 1:10 ovvero 10% (3°step), 1:100 ovvero
1% (2° step), 1:1000 ovvero 0.1% (1° step) (Tabella 4).

Le intradermoreazioni devono essere eseguite solo in presenza di prick test negativo, usando
soluzioni diluite dei farmaci riportati in tabella 4, si sconsiglia di effettuare intradermoreazioni con
formulazioni commerciali di PEG se pur diluite.

Sono stati descritti casi di anafilassi in corso di diagnostica allergologica; quindi si suggerisce di
evitare di eseguire pil concentrazioni della stessa molecola allo stesso tempo. Per lo stesso motivo
i test devono essere effettuati da personale specializzato nella diagnostica allergologica a farmaci e
nella gestione di eventi avversi.

Se i test cutanei risultano positivi al PEG, € importante eseguire anche i test con Polisorbato 20 e 80,
per valutare la descritta cross-reattivita e I'eventuale possibilita di utilizzare futuri vaccini anti-
COVID-19.

La tabella 4 mostra le concentrazioni non irritanti per eseguire i test cutanei con PEG 3350 e

polisorbato.
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Tabella 4: Concentrazioni non-irritanti per test cutanei con PEG 3350 e Polisorbato

e — e
Metilorednisolone

Metilorednisolone Vaccino Triamcinolone Collirio sterile rinfrescante Vaccino

polvere per acmm sodio succinato Epatite A aeetomde anti MOCOCCiCo
soluzi. (Ootive plus multidose o fl
g (Depo-Medrol f.}#  (Urbason 1.)§(**)  (Havrix) (Kenacort)(**) monodose)(*) (Prevenar 13 )(*)
1:1000 40 mg/ml 40 mg/ml 1:1 40 mg/ml 3:3 =1
1:100
1:10
0,04 mg/ml 0,04 mg/ml 1:100 0,4 mg/ml 1:10 1:10
0,4 mg/ml 0,4 mg/ml 1:10 4 mg/ml
4 mg/ml 4mg/ml 40mg/ml

Test
Intradermico

§ Metil prednisolone sodio succinato non contiene PEG o Polisorbato 80 e puo essere usato come controllo.

(*) Il collirio rinfrescante per gli occhi ed il vaccino Prevenar sono una fonte alternativa per eseguire i test cutanei con polisorbato 80.

(#)Alcune marche di metilprednisolone acetato contengono polisorbato e PEG 3350, mentre altre solo il PEG 3350; si consiglia di utilizzare il metilprednisolone acetato
che contiene solo il PEG.

(**)Le concentrazioni non irritanti per test cutanei con metilprednisolone sodio succinato e triamcinolone acetonide comprendono le concentrazioni 10-40 mg/ml, per il
prick test, con successiva diluizione 1:10.

Da Baneni et al, J Allergy Clin Prat 2020 in press (modificato)

REAZIONE ALLERGICA IMMEDIATA DOPO LA PRIMA DOSE DI VACCINO PER COVID-19 PFIZER-
BIONTECH O MODERNA

In caso di reazione allergica non anafilattica (orticaria e/o angioedema e/o prurito generalizzato e/o
lieve sintomatologia respiratoria) dopo la prima dose di vaccino per COVID-19 Pfizer BioNTtech o
Moderna, la consulenza allergologica prevede I'effettuazione di allergometria cutanea ( figura 8 ).

In caso di positivita il paziente non e idoneo alla vaccinazione; si pud invece considerare di

riprendere ex novo la vaccinazione utilizzando altri tipi di vaccini.
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Figura 8 Reazione allergica dopo la prima dose di vaccino
per COVID19 Pfizer-BioNTech o Moderna

CONSULENZAALLERGOLOGICA
(In presenza/ Telemedicina)

| |

Reazione anafilattica (compromissione
respiratoria e/o cardiocircolatoria)
alla prima dose*

| MEDIO RISCHIO |

Test Cutanei
(figura 7 e tabella 4)

|

Test cutaneo negativo

Sintomi allergici immediati, ma non reazione
anafilattica, dopo la prima dose di vaccino*

Tos
Qy, s
"0,
08/
S///yo

l Il paziente non é idoneo allo stesso
vaccino

Considerare altri tipi di vaccini per la
seconda dose

Seconda dose di VACCINO con metodica di
desensibilizzazione ¢ in ambiente controllato

*Se € stato eseguito il dosaggio di triptasi sierica in fase acuta (ovvero dopo 30’ -1/2 ore dslla reazione), ripeterio per confrontario con i valori
basali

**Vedi tabelia 4

& vedi testo (Nilsson L. et al, PAI 2017)

In caso di negativita dei test cutanei verso gli eccipienti PEG e polisorbato, gli estensori del
documento non ritengono indicata al momento attuale I'effettuazione di test cutanei con il vaccino
stesso, in assenza di dati sulla loro affidabilita diagnostica e sicurezza, mentre suggeriscono di
applicare il protocollo di desensibilizzazione proposto dal Position Paper EAACI che prevede la
somministrazione ad intervalli di 15-30 minuti di 0,05 ml della diluizione 1:10, successivamente 0,05

ml, 0,10 ml, 0,15 ml del vaccino indiluito.

17



Societa ltaliana di
Allergologia, Asma ed
Immunologia Clinica

1Y
AIITO

Associazione Allergologi Immunologi
Italiani Territoriali e Ospedalieri

In caso di reazione anafilattica grave, € preferibile non praticare il secondo dosaggio dello stesso
vaccino ed eventualmente considerare la possibilita di riprendere ex novo la vaccinazione
utilizzando altri tipi di vaccini (con eccipienti diversi, previa effettuazione di test cutanei) (figura 8)
E’ necessario eseguire una ponderata valutazione del rapporto rischio-beneficio, anche tenendo
conto della possibilita di eseguire un challenge con un altro vaccino. Non vi sono al momento dati
sulla sicurezza ed efficacia di un secondo vaccino dopo una reazione anafilattica alla prima dose.

Si ribadisce l'utilita di eseguire il dosaggio di triptasi in fase acuta (ovvero dopo 30’-1/2 ore
dall’evento) con sua ripetizione in condizioni basali. Si considera significativo un aumento della
triptasi se la triptasi in acuto risulta > della (triptasi basale x 1.2) + 2.

Si fa presente infine la necessita di segnalare alle Autorita competenti la reazione avversa dopo
vaccinazione per COVID-19; la segnalazione puod avvenire online anche attraverso la piattaforma

Vigifarma collegandosi al sito www.vigifarma.it .

Si suggerisce inoltre di segnalare i casi di reazioni allergiche al vaccino per COVID-19 all’allergologo

operante in strutture idonee alla effettuazione di diagnostica allergologica cutanea.

CENTRO VACCINALE IN ALLERGOLOGIA (AMBIENTE PROTETTO)

Dalla circolare del Ministero della Salute sulle Raccomandazioni per l'organizzazione della
campagna vaccinale contro SARS-CoV-2/COVID-19 e procedure di vaccinazione emerge il ruolo del
personale medico: “Il personale medico coordina ed e responsabile degli Ambulatori Vaccinali di
riferimento, sovraintende la raccolta dell’anamnesi pre-vaccinale e del consenso informato nel
Punto di Accettazione e supervisiona la preparazione e la somministrazione dei vaccini e
I’osservazione dei soggetti, nelle eventuali valutazioni/complicazioni cliniche. Il personale medico
dovra essere sempre garantito per ogni Punto Vaccinazione Ospedaliero o Territoriale”.

La sede di vaccinazione in ambiente protetto deve essere ubicata in ospedale, ove sia presente sala
adibita o adibibile a manovre rianimatorie. Dovra essere reperibile il Collega Anestesista -
Rianimatore. Dovra essere presente personale infermieristico per la collaborazione del caso,

accesso venoso, infusione di farmaci e somministrazione di ossigeno, manovre rianimatorie.
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L'ambiente protetto dovra disporre di spazi adeguati, di carrello delle emergenze attrezzato come

da tabelle 1 e 2 allegata per quanto riguarda presidi e farmaci.

| pazienti andranno opportunamente valutati per i loro parametri vitali, comprensivi di PA e SAT 02.

In base a score di gravita stabilito e considerazioni cliniche individuali si valutera la eventuale

opportunita prima della somministrazione del vaccino di accesso venoso

Nel caso in cui sia I'allergologo o personale infermieristico/assistente sanitario dell’ambulatorio

allergologico a dover somministrare personalmente il vaccino, tali professionisti dovranno essere

adeguatamente educati alla somministrazione, servendosi per la preparazione del vaccino e per la

sua somministrazione dei tutorials gia forniti dal Ministero della Salute.

Appendice 1: Sostanze che contengono PEG (Macrogol)

Principio Attivo
(Nome Commerciale)

Sostanza sensibilizzante

Categoria farmacologica

Ontruzant)

Metilprednisolone acetato (Depomedrol) PEG 3350 Corticosteroide

Medrossiprogesterone acetato (Depoprovera)| PEG 3350 Progestinico

Fosfolipidi esafluoruro di zolfo (SonoVue) PEG 4000 Agente dl.contrasto per
ultrasuoni

Trastuzumab (Ogivri) PEG 3350 Monoclonale per K mammario

Rilonacept (Arcalyst) PEG 3350 Inibitore dell’interleuchina 1
A te di trast

Liposomi Perfluropropano (Definity) PEG 5000 gente |.con rasto per
ultrasuoni

Cetirizina compresse (Zirtec) PEG 400 Antistaminico

Paclitaxel (Taxolo) PEG 80 Antitumorale

Trastuzumab (Herceptin, Herzuma, Kanjinti, PEG 3350 Monoclonale per K mammario

Metossipolietilenglicole-epoetina beta
(Mircera)

30 kD Metossipolietilenglicole-
acido butanoico

Eritropoietina — simile

PEG-asparaginasi (Oncaspar)

Monometossipolietilenglicole

Antitumorale

Pegfilgrastim (Neulasta)

20 kD Metossipolietilenglicole

Fattore stimolante granulociti

IFN-a pegilato (Pegintron, Pegasys)

Monometossi polietilenglicole
+ Polisorbato 80

Immunomodulatore

del presente manoscritto

Si fa presente che si tratta di elenchi che potrebbero essere incompleti per I'ampia diffusione del PEG e dei
polisorbati e per I'immissione in commercio di nuovi medicinali non disponibili al momento della preparazione
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Appendice 2: Sostanze che contengono Polisorbato

Societa ltaliana di
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Principio Attivo
(Nome Commerciale)

Tipo di Polisorbato

Categoria farmacologica

Amiodarone Cloridrato

Polisorbato 80

Antiaritmico

Docetaxel (Taxotere)

Polisorbato 80

Antitumorale

Insulina Glargine (Lantus) Polisorbato 20 Insulina
Insulina glulisina (Apidra) Polisorbato 20 Insulina
Dulaglutide (Trulicity) Polisorbato 80 Antidiabetico
Interferon beta 1a Pegilato (Avonex, Plegridy) Polisorbato 20 Interferone

Omalizumab (Xolair)

Polisorbato 20

Anticorpo Monoclonale

Trastuzumab ( Herceptin, Herzuma, Kanjinti)

Polisorbato 20

Monoclonale per K mammario

Siltuximab (Sylvant)

Polisorbato 80

Anticorpo monoclonale

Paliperidone (Invega)

Polisorbato 20

Antipsicotico

Adalimumab (Humira)
Guselkumab (Tremfya)
Infiximab (Remsima)

Polisorbato 80

Anticorpi monoclonali per
psoriasi

Interferon alfa-2b (Intron A)

Polisorbate 80

Antivirale

Docetaxel (Taxotere)

Polisorbato 80

Taxani

Elotuzumab (Empliciti)
Atezolizumab (Tecentriq)

Avelumab (Bavencio)

Bevacizumab (Avastin,Zirabev)
Daratumumab (Darzalex)
Denosumab (Prolia)

Dinutuximab (Unituxin)

Enfortumab (Padcev)

Olaratumab (Lartruvo)

Palifermin (Kepivance)
Trastuzumab (Herceptin,Tra zimera)
Belantamab (Blenrep)

Inotuzumab ozogamicin (Besponsa)
Ipilimumab (Yervoy)

Isatuximab (Sarclisa)
Mogamulizumab (Poteligeo)
Moxetumomab pasudotox (Lumoxiti)
Nivolumab (Opdivo)

Ofatumumab (Arzerra)
Pembrolizumab (Keytruda)
Ramucirumab (Cyramza)

Rituximab (Truxima, Rituxan, Ruxience)

Polisorbato 80
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80

Anticorpi monoclonali
trattamento cancro

Etoposide (Toposar)

Polisorbato 80

Chemioterapico

Medrossiprogesterone acetato (Depo-Provera)

Polisorbato 80

Contraccettivi

Triamcinolone Acetonide (kenacort)

Polisorbato 80

Corticosteroidi

Imiglucerase (Cerezyme)

Polisorbato 80

Enzimi

Somatropin (Nutropin AQ Nuspin 5)

Polisorbato 20

Analogo fattore crescita
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Erythropoietin (Retacrit)

Pegfilgrastim (Neulasta)

Romiplostim (Nplate)

Darbepoetina alfa (Aranesp)

Filgrastim (Accofil, Nivestim, Granix, Zarzio ecc)

Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 20
Polisorbato 80

Fattori di crescita ematopoietica

Peginterferon (Pegasys Pegintron)

Polisorbato 80

Antivirali

Interferon beta-1a (Avonex)

Polisorbato 20

Immunomodulatori

Sarilumab (Kevzara)
Dupilumab (Dupixent)
Mepolizumab (Nucala)
Secukinumab (Cosentyx)

Polisorbato 20
Polisorbato 80
Polisorbato 80
Polisorbato 80

Inibitori dell’interleuchina

Aflibercept (Eylea)
Ranibizumab (Lucentis)
Brolucizumab (Beovu)

Polisorbato 20
Polisorbato 80
Polisorbato 80

Trattamento della degenerazione
maculare

presente manoscritto

Si fa presente che si tratta di elenchi che potrebbero essere incompleti per I'ampia diffusione del PEG e dei
polisorbati e per 'immissione in commercio di nuovi medicinali non disponibili al momento della preparazione del
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Appendice 3: Vaccini che contengono PEG e/o Polisorbato

Societa ltaliana di
Allergologia, Asma ed
Immunologia Clinica

Nome del Vaccino

Tipo di Vaccino

Eccipiente

AVAXIM Vaccino Epatite A Polisorbato 80
FLUAD Vaccino influenzale inattivato Polisorbato 80
GARDASIL 9 Vaccino del Papillomavirus Umano 9- Polisorbato 80

valente

PREVENAR 13

Vaccino pneumococcico polisaccaridico
coniugato

Polisorbato 80

REVAXIS Vaccino difterico, tetanico e della Polisorbato 80
poliomielite (inattivato).

ROTATEQ Vaccino del rotavirus (vivo) Polisorbato 80

TRUMENBA Vaccino anti meningococco di gruppo B Polisorbato 80
Sars-CoV-2 Polisorbato 80
(Astrazeneca)
Sars-CoV-2 Polisorbato 80
(Johnson&Johnson)
Sars-CoV-2 PEG 2000
(Moderna)

COMINARTY Sars-CoV-2 PEG 2000
(Pfizer)

del presente manoscritto

Si fa presente che si tratta di elenchi che potrebbero essere incompleti per I'ampia diffusione del PEG e dei
polisorbati e per I'immissione in commercio di nuovi medicinali non disponibili al momento della preparazione
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