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1. INTRODUZIONE ED EPIDEMIOLOGIA DELLA PATOLOGIA

Si definisce osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmaci (Medication-Related Osteonecrosis of
the Jaw, MRONJ) una “reazione avversa farmaco-correlata, caratterizzata dalla progressiva distruzione
e necrosi dell’osso mandibolare e/o mascellare di soggetti esposti al trattamento con farmaci per cui sia
accertato un aumentato rischio di malattia, in assenza di un pregresso trattamento radiante”. I principali
farmaci associati al rischio di MRONJ sono i BMA (Bone Modyfing Agents), tra cui i piut comuni sono
1 bisfosfonati e il denosumab, e i farmaci anti-angiogenetici (AA).

L’osteonecrosi delle ossa mascellari da farmaci ¢ un evento avverso farmaco-correlato che pud

influenzare in larga misura la qualitd di vita dei pazienti che ne sono affetti se non correttamente

diagnosticata e trattata. Al momento vi sono quattro categorie principali di pazienti riconosciute a rischio

di MRONJ:

1)) Pazienti oncologici ed ematologici con metastasi ossee 0 mieloma multiplo (MM), in genere
trattati con alte dosi di BMA, in combinazione o meno con altri farmaci (chemioterapia,
ormonoterapia, immunoterapia, antiangiogenetici o altri farmaci cosiddetti “biologici”’) o -
raramente - con farmaci AA. Questi pazienti oncologici sono da considerarsi ad alto rischio di
MRON!J, I’incidenza/prevalenza di MRONIJ in questi pazienti oscilla tra 1% e 20% o piu (con
rischio elevato fino al 30% tra i pazienti lungo-sopravviventi).

IT) Pazienti con Tumori dell’osso a cellule giganti (Giant Cell Tumor of Bone), comunemente trattati
per anni con alte dosi mensili di Denosumab (120 mg). Questa categoria di pazienti ha un rischio
moderato/elevato di MRONJ.

IlT)  Pazienti affetti da osteoporosi (primaria o secondaria) e altre malattie dell’osso non oncologiche,
trattati con basse dosi di BMA. Questi pazienti devono essere considerati a basso rischio di
MRONUJ: infatti il rischio di MRONIJ tra i pazienti con osteoporosi ¢ prevalentemente inferiore
all’1%, con qualche eccezione (es. pazienti con malattie autoimmuni o reumatologiche).

IV)  Pazienti affetti da carcinoma mammario o prostatico che ricevono basse dosi di BMA,
somministrati per limitare il rischio di fratture ossee conseguenti alla CTIBL (cancer treatment-
induced bone loss) e/o per migliorare la prognosi della malattia tumorale. Questa popolazione di
pazienti oncologici va considerata assimilabile a quella dei pazienti osteoporotici (pertanto a
basso rischio di MRONJ).

I pazienti devono essere considerati affetti da MRONJ se sono soddisfatti i seguenti criteri:

. Trattamento in corso o pregresso con BMA e/o farmaci AA
. Diagnosi clinica e radiologica di progressiva distruzione e necrosi ossea
. Assenza di pregresso trattamento radiante coinvolgente le ossa mascellari e assenza di tumore del

cavo orale o metastasi ossea nella regione interessata.
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La diagnosi di MRONIJ si basa su segni clinici e radiologici medianti esami di II livello. Nonostante
I’esposizione di 0sso necrotico in cavo orale e la presenza di una fistola sondante 1’0sso siano i segni piu
frequenti, vi sono altri segni e sintomi associati alla MRONJ da attenzionare durante 1I’esame clinico intra
ed extra-orale e gli approfondimenti diagnostici radiologici.

Ad oggi, gli approcci preventivi rappresentano la strategia piu efficace al fine di tutelare la salute orale
del paziente che dovra assumere, assume o ha assunto farmaci associati a rischio di MRONJ.

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) nasce, pertanto, dalla necessita di coordinare
tutti 1 professionisti coinvolti e di pianificare il percorso di cura piu appropriato in modo da garantire
continuita, omogeneita ed equita, ottimizzando le risorse disponibili.

2. SCOPO

Lo scopo del presente documento ¢ definire un percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale presso
I'Azienda Ospedaliera Universitaria "Paolo Giaccone" di Palermo per la gestione integrata del paziente
in prevenzione primaria, secondaria o con MRONJ, al fine di garantire 1’appropriatezza degli interventi
erogati, pianificati sulla base delle esigenze personali, familiari e cliniche del paziente, rendendo
omogenea |’assistenza del paziente e favorendo 1’interazione e la stretta collaborazione tra tutti i
professionisti che intervengono nel processo di cura del paziente a rischio o affetto da MRONJ.

3. CAMPO DI APPLICAZIONE

Il presente documento rappresenta I’evoluzione del Percorso assistenziale dell’ AOUP “P. Giaccone” di
Palermo PROMaF - Prevenzione e Ricerca sull’Osteonecrosi dei Mascellari da Farmaci (gia percorso
PROMaB, Prevenzione e Ricerca dell’Osteonecrosi delle ossa Mascellari da Bisfosfonati, patrocinato
dall’ Assessorato alla Sanita -Regione Sicilia- Prot. n. 2779 del 12/04/2007). Il presente PDTA ¢ stato
stilato per consentire la prevenzione di MRONJ, al fine di ridurre la sua insorgenza, e la diagnosi precoce
di MRONJ, al fine di ridurre la sua evoluzione verso stadi complicati e offrire le piu appropriate e sicure
soluzioni terapeutiche presso 1'Azienda Ospedaliera Universitaria "Paolo Giaccone" di Palermo in cui
opera la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili, gia centro di Centro di
Riferimento Regionale ad elevata specializzazione e di alto interesse sociosanitario per la prevenzione,
diagnosi, cura e ricerca dell'osteonecrosi dele ossa mascellari (nota Assessorato della Salute, n. 19841
del 24 aprile 2024). Inoltre, la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili ¢ anche
un Centro di Cura per il trattamento delle patologie orali e della MRONJ riconosciuto dalla Societa
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Italiana di Medicina e Patologia Orale (SIPMO, https://www.sipmo.it/universita-degli-studi-di-palermo-
azienda-ospedaliera-universitaria-policlinico-p-giaccone-uos-35-01-04-di-medicina-orale/).
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5. CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE DEL PDTA

Sono inclusi nel percorso definito dal presente PDTA tutti i pazienti di qualsiasi sesso, etd o etnia
candidati, in terapia o sottoposti a pregressa terapia con farmaci per cui sia accertato un aumentato rischio
di MRON!J (e.g, bisfosfonati, denosumab e farmaci AA) che giungano presso I’AOUP da qualsiasi parte
del mondo dal momento della prescrizione della terapia, durante la stessa e anche una volta terminate le
cure con i farmaci ONJ-relati.

Sono esclusi dal percorso definito dal presente PDTA i pazienti per i quali non ¢ possibile associare la
malattia a farmaci ONJ-relati.

6. DEFINIZIONI, TERMINOLOGIA E ABBREVIAZIONI

Osteonecrosi delle ossa mascellari farmaco-relata (Medication-related Osteonecrosis of the Jaw,
MRON)J) = reazione avversa farmaco-correlata, caratterizzata dalla progressiva distruzione e necrosi
dell’osso mandibolare e/o mascellare di soggetti esposti al trattamento con farmaci per cui sia accertato
un aumentato rischio di malattia, in assenza di un pregresso trattamento radiante.

BMA = Bone Modyfing Agents

AA = anti-angiogenici

AOU = Azienda Ospedaliera Universitaria

Bisfosfonati = BP

CTIBL = cancer treatment-induced bone loss

Dmab = denosumab

EMA = European Medicines Agency

LG = Linea Guida

MMG = Medico di Medicina Generale

MM = mieloma multiplo

MTS = metastasi ossee

ONC = pazienti oncologici con tumori solidi e metastasi ossee

PDTA = Percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale

RM = Risonanza Magnetica
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SIPMO = Societa Italiana di Patologia e Medicina Orale
SICMF = Societa Italiana di Chirurgia Maxillo-Facciale
TC = Tomografia computerizzata

CBCT = Cone-beam computed tomography

7. MATRICE RESPONSABILITA
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8. DESCRIZIONE DEI PROCESSI E FLUSSO DELLE ATTIVITA

1) Come definito nel Documento informativo AOUP per operatori sanitari su prevenzione e cura
osteonecrosi delle ossa mascellari da farmaci- PROMakF- 14 luglio 2023, qualora un medico di medicina
generale (MMG) o altro specialista riscontri la necessita di prescrivere una terapia con farmaci associati
al rischio di MRONJ, fermo restando il principio di libera scelta del cittadino, quest’ultimo dovrebbe
essere informato della possibilita di un percorso assistenziale dedicato all’interno di questa Azienda. Per
potere accedere all’ U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili (35.02) dell’AOUP
dall’esterno, il paziente, che deve iniziare o ¢ gia in terapia pregressa con i farmaci implicati, dovra
rivolgersi al CUP (telefonando al seguente numero telefonico 091 2776161 oppure collegandosi al link
https://cup.policlinico.pa.it/index.vim), e dovra essere in possesso di una richiesta SSN rilasciata dal

medico curante di “visita odontostomatologica— primo accesso” (cod. 8970D), di una RX arcate dentarie
superiore e inferiore - eseguita da non piu di 30 giorni- e della lettera di accompagnamento compilata dal
MMG o dallo specialista.

L’accesso alla U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili (35.02) dell’AOUP da
parte di pazienti gia in regime di ricovero ordinario DS presso questa Azienda avverra in regime di
consulenza, previa richiesta via intranet: il paziente dovra essere in possesso di una RX arcate dentarie
superiore ¢ inferiore -eseguita da non piu di 30 giorni- e della lettera di accompagnamento compilata
dallo specialista che lo invia in cui viene specificato il motivo della visita.

2) Durante la prima visita presso la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili,
viene eseguito I’inquadramento del paziente in base alla patologia di base e ai farmaci BMA e/o AA che
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il paziente dovra iniziare ad assumere o che gia assume. Inoltre, viene eseguita una valutazione clinico-
radiologica del paziente e vengono intercettati eventuali fattori di rischio.

3) Se il paziente ¢ candidato alla terapia con farmaci BMA e/o AA saranno applicate tutte le misure di
prevenzione primaria necessarie al fine rilasciare il nulla osta per intraprendere la terapia con BMA e/o
farmaci AA. Se il paziente sta gia assumendo BMA e/o farmaci AA o li ha assunti in passato, oltre alle
misure di prevenzione primaria saranno applicate le misure di prevenzione secondaria o terziaria, atte a
intercettare eventuali segni e/o sintomi di MRONJ e intervenire tempestivamente. Al termine della
valutazione odontostomatologica, il paziente verra rinviato al medico prescrittore accompagnato da una
lettera di riscontro al fine di descrivere i fabbisogni di terapia odontoiatrica del paziente e fornire- se del
caso- il nulla osta alla terapia con i BMA e/o farmaci AA (Allegato 1). Qualora, dopo la valutazione
effettuata presso la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili il paziente volesse
proseguire il management odontoiatrico presso una struttura esterna all’Azienda, gli verra fornito un
modulo compilato con le indicazioni del caso, da presentare allo specialista di fiducia (Allegato 2).

3a) In merito alle misure di prevenzione primaria, se il paziente necessitasse di cure odontoiatriche
invasive da eseguire prima o entro i primi sei mesi dall’inizio del farmaco, le avulsioni dentarie degli
elementi compromessi e con prognosi infausta e le terapie parodontali causali saranno eseguite presso la
U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili, secondo protocollo PROMaF di
AOUP. In caso contrario, il paziente eseguira le cure indispensabili e improcrastinabili presso il proprio
odontoiatra di fiducia e verra rivalutato presso la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per
Pazienti Fragili una volta terminate le stesse per il rilascio del nulla osta.

3b) In merito alle misure di prevenzione secondaria e terziaria, dopo la conferma diagnostica clinico-
radiologica di MRONI e la sua stadiazione, il paziente sara sottoposto alla terapia medico-chirurgica in
regime di Day Service, ove possibile. Nel caso il paziente abbia delle controindicazioni assolute o relative
che rendono impossibile I’esecuzione di procedure chirurgiche o non volesse sottoporsi a tali misure, il
paziente sara trattato con un protocollo medico.

4) Tutti 1 pazienti a rischio o affetti da MRONJ saranno sottoposti a controlli clinici-radiologici periodici
presso la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili, nel caso di pazienti sottoposti
a terapia con BMA ad alte dosi i controlli saranno schedulati ogni 4 mesi, nel caso di pazienti sottoposti
a terapia con BMA a basse dosi i controlli saranno schedulati ogni 6 mesi, come da protocollo aziendale
PROMaF. In caso di fattori di rischio (e.g., parodontite), i controlli periodici saranno piu ravvicinati.
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Gli esami radiologici periodici ed eventuali esami radiologici preoperatori (necessari alla corretta
diagnosi, stadiazione e pianificazione chirurgica) saranno eseguiti presso la U.O. di Radiologia
Odontoiatrica e Maxillo-Facciale dell’ AOUP.
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Fig. 1. Flowchart del percorso del paziente candidato a terapia con BMA e/o farmaci AA.
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Fig. 2. Flowchart del percorso del paziente in terapia pregressa o in atto con BMA e/o farmaci AA.
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8.1. Accesso al percorso

Qualora un medico di medicina generale (MMG) o altro specialista riscontri la necessita di
prescrivere una terapia con BMA e/o con farmaci AA (i.e. bevacizumab, sunitinib, sorafenib), fermo
restando il principio di libera scelta del cittadino, quest’ultimo deve essere informato della
possibilita di un percorso assistenziale di tipo preferenziale all’interno di questa Azienda.

Per potere accedere all’ U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili 35.02
(Responsabile Prof.ssa G. Campisi) dell’AOUP dall’esterno, il paziente, che deve iniziare o ¢ gia
in terapia pregressa con i farmaci implicati, dovra rivolgersi al CUP (telefonando al seguente
numero telefonico 0912776161) e dovra essere in possesso di una richiesta SSN di “visita
odontostomatologica - primo accesso” (cod. 8970D) o, in caso di paziente oncologico, “visita
odontostomatologica di controllo - altro accesso” (cod. 89010D), di una “RX arcate dentarie
superiore e inferiore” -eseguita da non piu di 30 giorni- e del modulo compilato dal MMG o dallo
specialista.

L’accesso alla U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili 35.02
(Responsabile Prof.ssa G. Campisi) dell’AOUP da parte di pazienti gia in regime di ricovero
ordinario o DH o DS presso questa Azienda avverra in regime di consulenza, previa prenotazione
via intranet: il paziente dovra essere in possesso di una RX arcate dentarie superiore e inferiore -
eseguita da non piu di 30 giorni- e del modulo compilato dallo specialista che lo invia.

Presso la U.O.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili, verranno adottate le
procedure di management atte alla prevenzione di MRONJ in soggetti candidati o gia sottoposti al
trattamento con questi farmaci. Qualora, dopo la valutazione effettuata presso la U.O.S.D. di
Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili 35.02, il paziente volesse proseguire il
management odontoiatrico presso una struttura esterna all’Azienda, gli verra fornito un modulo
compilato con le indicazioni del caso (Allegato 2), da presentare allo specialista di fiducia.

Nel caso in cui, il paziente, gia trattato con BMA e/o farmaci AA, presenti durante la prima visita
un quadro compatibile con MRONJ, esclusa, mediante altri accertamenti, la possibilita che si tratti
di localizzazione metastatica (in soggetto oncologico), si dovra procedere con il protocollo di
prevenzione terziaria; tale procedura ¢ indispensabile al fine di evitare ogni possibile complicanza,
che determinerebbe una notevole riduzione della qualita della vita del paziente.

Al termine della valutazione odontostomatologica, il paziente candidato all’ assunzione di farmaci
MRONJ associati verra rinviato al medico prescrittore accompagnato da una lettera di riscontro al
fine di fornire il nulla osta alla terapia con i BMA e/o farmaci AA (Allegato 1). E necessario ribadire
la giusta cautela che il medico prescrittore dovrebbe adottare nel trattare i pazienti con BMA e/o
farmaci AA, sempre perseguendo il beneficio del paziente stesso al quale dovranno essere parimenti
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chiariti 1 possibili effetti collaterali e reazioni avverse derivanti dalla terapia e le procedure di
prevenzione.

8.2. Prevenzione della MRONJ

A oggi, gli approcci preventivi rappresentano la strategia piu efficace al fine di ridurre il rischio di
MRON!J e di tutelare la salute orale del paziente che dovra assumere, assume o ha assunto BMA e/o
farmaci AA.

Questo Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) nasce, pertanto, dalla necessita di
coordinare tutti i Professionisti coinvolti e di pianificare il percorso di cura piu appropriato in
modo da garantire continuita, omogeneita ed equita, ottimizzando le risorse disponibili.

Nello specifico, 1’obiettivo della prevenzione primaria ¢ il controllo dei fattori di rischio legati alla
patologia, mentre la finalita della prevenzione secondaria ¢ la diagnosi precoce, ovvero il riconoscimento
di tutti quei segni clinici/radiologici e/o sintomi associabili a uno stadio iniziale di malattia (pertanto
auspicabilmente regredibile e/o facilmente trattabile).

Come indicato anche nelle vigenti raccomandazioni ministeriali, in virtu dell’elevato rischio di sviluppo
di MRONJ, tutti i pazienti oncologici affetti da metastasi ossee (MTS) o da mieloma multiplo (MM) che
assumeranno alte dosi di BMA e/o farmaci AA devono essere sempre sottoposti a visita odontoiatrica e
al trattamento delle patologie orali, se presenti, prima dell’assunzione dei farmaci in questione. Mentre,

nel caso sia programmata 1’assunzione di basse dosi di BMA per patologia osteometabolica o per la
prevenzione della CTIBL, I’European Medicines Agency (EMA) ha raccomandato che il prescrittore
dovrebbe riferire tali pazienti all’odontoiatra se il loro status dentale risulti scarso. L’EMA, pero, non
specifica secondo quali parametri o procedure il prescrittore possa giungere a una opinione a tal riguardo.
La Societa Italiana di Patologia e Medicina Orale (SIPMO) (www.sipmo.it) insieme alla Societa Italiana
di Chirurgia Maxillo-Facciale (SICMF) nelle sue recenti raccomandazioni, consiglia, oltre all’intervista
al paziente su sintomi oro-dentali recenti, che la valutazione dello stato di salute del cavo orale dei
pazienti candidati a iniziare la terapia con basse dosi di BMA venga effettuata entro i primi 6 mesi di
terapia con BMA.

In merito alla prevenzione primaria di MRONJ nei pazienti in terapia con BMA e/o farmaci AA, tutte le
procedure non chirurgiche, che sono essenziali per la risoluzione dei processi infettivi sono indicate in
tutti 1 pazienti che ricevono la terapia con BMA, indipendentemente dal loro rischio individuale di
MRONJ, e devono essere eseguite il piu presto possibile (es. terapie conservative).

Inoltre, in presenza di denti con patologia infettivo-infiammatoria e prognosi sfavorevole o in cui siano
falliti i trattamenti di tipo conservativo, le avulsioni dentarie sono sempre indicate, seguendo le dovute
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precauzioni. Dato che l'infezione cronica ¢ il principale fattore di rischio locale per MRONJ, I'estrazione
del dente ha un chiaro ruolo nella prevenzione di MRONJ, quando correttamente e tempestivamente
eseguita. Come da protocollo PROMaF, le avulsioni si eseguono con procedure medico-chirurgiche che
prevedano 1’allestimento di un lembo muco-periosteo a spessore totale, I’avulsione atraumatica, il
rimodellamento chirurgico dei margini ossei (alveoloplastica), e la sutura del lembo del sito estrattivo,
per favorire la guarigione per prima intenzione. La somministrazione peri-operatoria di antibiotici
sistemici € spesso prescritta per ridurre il rischio di MRONIJ nei pazienti a rischio. Inoltre, in caso di
elementi dentari con prognosi sfavorevole, si valutera con il medico prescrittore, I’eventuale sospensione
temporanea dei BMA e/o farmaci AA (prophylactic drug holiday) al fine di procedere alle avulsioni
degli stessi.

8.2.1. Prophylactic drug holiday

La prophylactic drug holiday consiste nel differimento di una o pit somministrazioni di BMA e/o farmaci
AA, che inizia nei giorni antecedenti le procedure chirurgiche odontoiatriche e che solitamente si protrae
fino alla guarigione completa della mucosa orale. Qualsiasi eventuale sospensione della terapia con BMA
e/o farmaci AA deve essere sempre necessariamente concordata con il medico prescrittore, il quale
valutera le condizioni sistemiche del paziente e 1 potenziali rischi associati alla sospensione della terapia
(e.g., effetto rebound per denosumab). Sebbene non esista ad oggi alcuna evidenza scientifica che
supporti definitivamente i benefici della sospensione della terapia con BMA e/o farmaci AA, la
prophylactic drug holiday viene solitamente proposta con 1’obiettivo di ridurre il rischio di accumulo
(BP) o aumentata attivita di BMA e/o farmaci AA a livello del sito chirurgico, data la fisiologica tendenza
dell’osso dento-alveolare al rimodellamento in seguito alle procedure chirurgiche. Inoltre, 1’attivita anti-
angiogenetica potrebbero condizionare la capacita di riparazione mucosa, compromettendo la guarigione
del sito post-chirurgico. Dunque, previo parere positivo del medico prescrittore, il timing della
sospensione temporanea della terapia con BMA e/o farmaci AA, dipendera dal tipo di farmaco e dalla
sua emivita. Nella Tabella 1 ¢ riportato nel dettaglio il timing della prophylactic drug holiday, in base al
tipo di BMA e alla dose.
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Tabella 1. Timing della prophylactic drug holiday.

| Pazienti sottoposti a terapia con alte dosi di BMA e/o farmaci AA

Timing procedura invasiva Timing riassunzione del

Bisfosfonato (BMA) Dopo almeno. 1. settifnana da
ultima somministrazione

Dopo almeno 3 settimane da
Denosumah (BMA) ultima somministrazione

Almeno 4-6 settimane dopo
procedura invasiva
Bevacizumab (AA) Dopo almeno‘ 5.-8 set‘timane da odontolatrica

ultima somministrazione

Sunitinib (AA) Dopo almeno. 1. settifnana da
ultima somministrazione

\ Pazienti sottoposti a terapia con basse dosi di BMA

Molecola Timing procedura invasiva Timing riassunzione del
odontoiatrica farmaco

D almeno 1 settimana da Almeno 4-6 settimane dopo
Bisfosfonato (BMA) i s e procedura invasiva
ultima somministrazione .
odontoiatrica
Denosumab (BMA) Nessuna sospensione della terapia farmacologica**

*Solo se somministrato da piu di 3 anni oppure da meno di 3 anni e in presenza di altri fattori di rischio
sistemici, negli altri casi non si consiglia la sospensione.

** Se le procedure sono ritenute procrastinabili, previo accordo con il prescrittore, le stesse verranno
eseguite durante il quinto-sesto mese dall’ultima assunzione e si programmera lo slittamento di 1 mese
della nuova somministrazione del farmaco. Nel caso in cui la procedura invasiva ¢ valutata urgente e non
procrastinabile, si consiglia 1’esecuzione dopo 3 settimane dall’ultima somministrazione e non oltre 6
settimane prima della nuova somministrazione, in modo da assicurare un adeguato periodo per la
guarigione prima della somministrazione successiva.
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8.2.2. Inquadramento epidemiologico

I pazienti a rischio di MRONJ si possono classificare in due categorie sulla base delle dosi dei farmaci

associati a MRONJ che hanno assunto, assumono 0 assumeranno:

- Pazienti in terapia (ongoing o pregressa) con alte dosi di BMA (con o senza terapia con farmaci ad azione
anti-angiogenica): pazienti oncologici con tumori solidi o ematologici con metastasi ossee, da mieloma
multiplo o con tumori dell’osso a cellule giganti;

- Pazienti in terapia (ongoing o pregressa) con basse dosi di farmaci BMA: pazienti osteometabolici affetti da
osteoporosi (primaria o secondaria), da altre malattie dell’osso non oncologiche, o affetti da carcinoma
mammario o prostatico a rischio di CTIBL.

I principali pazienti affetti da tumori solidi associati a sviluppo di metastasi ossee e rischio di sviluppo
di MRONI sono le pazienti affette da carcinoma mammario o i pazienti affetti da carcinoma
prostatico.

Il carcinoma mammario (55.700 nuovi casi in Italia nel 2022) pud essere “ormonoresponsivo"”
(suscettibile alle terapie ormonali, come trattamento adiuvante della neoplasia operabile o come
trattamento della malattia avanzata o metastatica) o “ormonoresistente” (suscettibile ad altre terapie
mediche, quali chemioterapia e agenti biologici).

Il carcinoma prostatico (40.500 nuovi casi in Italia nel 2022) ¢ definito per principio come
“ormonosensibile” (generalmente sottoposto a varie manipolazioni endocrinologiche) fino a che non
diventa “ormonoresistente” (castration resistant).

In Italia ogni anno si stimano circa 6 mila nuovi casi di mieloma multiplo (pari all’1,3% del totale
delle patologie oncologiche).

Alla luce dei dati di letteratura si puo valutare che il rischio di MRONJ dopo trattamento prolungato
con farmaci ONJ-relati in pazienti onco-ematologici possa oscillare tra 1% e 10% a 2 anni dall’inizio
del trattamento. Sebbene, in letteratura iniziano a essere presenti report di pazienti in lungo follow-
up (fino a 8 anni), in cui I’incidenza di MRONJ raggiunge il 47% in alcune coorti di pazienti (e.g.,
pazienti con carcinoma della mammella).

Secondo dati ISTAT relativi all'anno 2020, circa 5.000.000 italiani, 1’8,1% della popolazione, ¢
affetto da osteoporosi, di cui 1’80% sono donne in post menopausa.

La prevalenza stimata di MRONJ nei pazienti non oncologici ¢ stata quindi stimata
complessivamente tra 0.02% e 1%.

8.2.3. Fattori di rischio sistemici e locali

I fattori di rischio attualmente considerati associati a MRONJ, si distinguono in tre gruppi: farmaco-
relati, sistemici e locali.
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I principali farmaci associati al rischio di MRONJ sono:

- BMA (Bone Modyfing Agents): bisfosfonati e denosumab;

- Farmaci con prevalente attivita anti-angiogenetica (AA), quali inibitori di VEGF — Vascular Endothelial
Growth Factor (e.g. bevacizumab), inibitori di TK — Tyrosine Kinase (e.g. sunitinib) ed inibitori mTOR —
mammalian Target of Rapamycin (e.g. everolimus).

I bisfosfonati sono un gruppo di farmaci usati per il management di patologie che coinvolgono il
sistema scheletrico, in particolare per: i) la prevenzione di eventi scheletrici in pazienti oncologi (i.e.
affetti da tumori solidi con MTS o da MM) e in donne con osteoporosi post-menopausale; ii) il
trattamento dell’ipercalcemia maligna e di patologie osteometaboliche benigne (e.g. osteoporosi
post-menopausale, malattia ossea di Paget, osteopenia iatrogena da glucocorticoidi); iii) per la
prevenzione della CTIBL in pazienti con carcinoma mammaria o prostatico sottoposti a terapia
endocrina adiuvante.

Il denosumab viene usato sia per la prevenzione di complicanze scheletriche in adulti con tumori
solidi diffusi alle ossa sia per il trattamento dell’osteoporosi o per la prevenzione della CTIBL in
pazienti con carcinoma mammaria o prostatico sottoposti a terapia endocrina adiuvante.

I farmaci antineoplastici biologici o target therapy presentano attivita anti-angiogenetica e vengono
usati per ridurre la massa tumorale, limitandone 1’apporto vascolare; sono spesso associati in
combinazione con gli AR, con conseguente incremento del rischio di insorgenza di MRONJ.

Le potenzialita intrinseche di causalita ONJ-specifica dei farmaci sopra elencati variano in relazione
a:

1)  durata del trattamento

ii) dosaggio (alto vs basso)

iii) dose cumulativa per BP

Alla terapia con BMA e/o con farmaci AA, si associano diverse terapie concomitanti, per le quali

esiste un nesso di potenzialita tra assunzione e maggiore suscettibilita al rischio di insorgenza della

patologia, ovvero:

¢ chemioterapia e ormonoterapia antitumorale, per I’azione inibente sulle cellule ad elevato turnover
(come quelle degli epiteli di rivestimento del cavo orale), con concomitante inibizione secretiva
degli ormoni sessuali e conseguente CTIBL;

e farmaci steroidei e altri farmaci inducenti osteoporosi secondaria;

e talidomide, prevalentemente per la sua attivita anti-angiogenetica.
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Il principale fattore di rischio ¢ rappresentato dalla dose del BMA, in quanto:
o alte dosi d BMA vengono solitamente prescritte a pazienti oncologici con MTS ossee 0 MM
o basse dosi di BMA vengono solitamente prescritte a pazienti con patologia osteometabolica o con
carcinoma mammaria o prostatico per la prevenzione della CTIBL

Tra i pazienti sottoposti a terapia con alte dosi di BMA, piu a rischio sono i pazienti oncologici in
trattamento iniettivo e con dosi cumulative elevate. Il maggiore rischio ¢ correlato anche alla
condizione di fragilita che caratterizza tali soggetti, molto spesso affetti anche da altre patologie e/o
sottoposti ad altre terapie mediche adiuvanti una condizione di compromissione sistemica.

Fra i1 pazienti oncologici, una categoria particolare ¢ rappresentata dalle donne e dagli uomini con
carcinoma rispettivamente mammario prostatico, in terapia ormonale adiuvante e quindi a rischio di
CTIBL, la cui prevenzione con terapia anti-fratturativa specifica (a mezzo di basse dosi di BMA),
avviata in una fase precoce del trattamento oncologico, indipendentemente dalla comparsa di
metastasi ossee, segue tuttavia gli stessi schemi posologici dei pazienti con patologia
osteometabolica. Per questi ultimi, il rischio di sviluppare MRONJ ¢ ridotto in virtu delle
caratteristiche farmacocinetiche della terapia, prevalentemente per uso orale cui sono sottoposti e,
pertanto, della ridotta dose cumulativa cui risultano esposti rispetto ai pazienti oncologici sottoposti
a terapia con alte dosi di BMA.

Tra i pazienti oncologici sottoposti a terapia con farmaci AA, sembrerebbero maggiormente a rischio
di MRONUJ quelli affetti da carcinoma renale in terapia con inibitori di TK, sia in monoterapia che in
trattamento combinato con BPs.

Anche le condizioni sistemiche, congenite o acquisite, che direttamente e/o indirettamente alterano
il metabolismo dell’o0sso e/o predispongono ad una condizione di osteopenia/osteoporosi (e.g. diabete
mellito) sono da considerare possibili co-fattori nell’insorgenza di MRONJ.

Tra 1 fattori di rischio locali annoveriamo tutte le condizioni fisiologiche e/o patologiche che
inficiano uno status di salute orale ottimale, esponendo le ossa mascellari a maggiore suscettibilita
infettiva-inflammatoria. Tali condizioni sono da considerare i principali fattori di rischio per
I’insorgenza di MRONJ, soprattutto nei pazienti immunodepressi e sottoposti a trattamenti associati
ad alto rischio (e.g., patologia inflammatoria dento-parodontale e perimplantare, chirurgia dento-
alveolare, chirurgia implantare, protesi rimovibili incongrue, fattori anatomici predisponenti).

La presenza di patologie infiammatorie dento-parodontali e/o peri-implantari, soprattutto
caratterizzate da un decorso cronico (i.e. parodontite, infezioni odontogene, perimplantite) per la
persistenza di una scadente gestione dello stato di salute orale e/o di uno scarso controllo di fattori
irritativi locali, aumentano notevolmente il rischio MRONIJ nei soggetti esposti ai farmaci implicati,
oltre a rappresentare un sicuro fattore di aggravamento del quadro clinico in caso di MRONIJ gia
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diagnosticata. La chirurgia dento-alveolare rappresenta un altro importante fattore di rischio per
I’insorgenza di MRONIJ. Anche la chirurgia implantare e la peri-implantite sono stati considerati
fattori di rischio di MRONJ. Due diverse tipologie di evento avverso sarebbero correlate alla terapia
implanto-protesica: MRONJ associata all’atto chirurgico implantare (Implant Surgery-Triggered
Osteonecrosis - ISTO) e MRONIJ secondaria alla presenza dell’impianto (/mplant Presence-
Triggered Osteonecrosis — IPTO. E ancora, le protesi rimovibili incongrue sono associate al rischio
di MRONJ, in funzione della sollecitazione meccanica traumatica esercitata sulla mucosa e sul
tessuto muco-periosteo sottostante, con conseguente deiscenza mucosa e invasione microbica dei
tessuti. Infine, la presenza di fattori anatomici predisponenti (e.g. tori), caratterizzati da
assottigliamento fisiologico della mucosa sovrastante, pud rappresentare un fattore di rischio di
MRONUJ, soprattutto in pazienti portatori di protesi rimovibili.

8.3. Diagnosi e stadiazione

Secondo la SIPMO-SICMF, il workflow diagnostico della MRONJ si basa su segni clinici e radiologici.
La maggior parte dei casi presentano, gia alla clinica, osso mascellare esposto e necrotico, ma una
progressiva percentuale di pazienti, in trattamento con farmaci associati a rischio di MRONJ, presenta
segni e sintomi, sia in fase sia iniziale sia tardiva, diversi dall’esposizione ossea. Pur riconoscendo che
I’esposizione di 0sso necrotico rimane ancora oggi il pit comune indicatore di MRONUJ, la ricerca, clinica
e strumentale, di altri segni e sintomi di per sé¢ aspecifici, possono e devono portare quanto meno al
sospetto di MRONJ, anche in assenza di esposizione ossea, se in presenza di una lesione dento-
parodontale riconosciuta. Dunque, [’accertamento radiologico ¢ fondamentale per la conferma
diagnostica di MRONUJ, soprattutto nei casi sospetti in assenza di esposizione ossea. In assenza di
accertamento radiologico e seguendo sistemi classificativi riferiti esclusivamente a segni clinici
conclamati di malattia (i.e. esposizione di osso necrotico e/o fistola per almeno otto settimane), la
diagnosi di MRONJ farmaco-relata sembrerebbe sottostimata in almeno un quarto dei pazienti, con
notevoli ripercussioni sull’efficacia delle strategie terapeutiche possibili, sulla prognosi e sulla spesa
sanitaria globale.

La Tomografia computerizzata (convenzionale o CBCT) ha un ruolo fondamentale per la diagnosi
clinico-radiologica di MRONIJ e la sua stadiazione, si ritiene che la TC debba essere utilizzata anche
nella valutazione preoperatoria dell’estensione della malattia, in associazione alla Risonanza Magnetica
(RM), ove applicabile.

Il sistema di stadiazione SIPMO-SICMF della MRONJ ¢ basato su una classificazione clinico-
radiologica delle lesioni, incentrato sulla presenza di addensamento osseo e altri segni rilevabili alla
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valutazione con Tomografia Computerizzata, in aggiunta alla valutazione clinica del paziente (Tabella
2). In dettaglio:
e Stadio 1: MRONJ “focale”, con addensamento osseo limitato all’osso alveolare.
e Stadio 2: MRONJ “diffusa”, con addensamento osseo diffuso all’osso basale.
e Stadio 3: MRONJ “complicata” dalla presenza di addensamento osseo diffuso e segni clinici di
malattia avanzata.

8.3.1. Accertamenti clinici

Oltre all’esposizione ossea, riconosciuta come segno clinico piu frequente di MRONJ, esiste una varieta di
segni clinici e/o di sintomi, che da soli o in associazione tra loro devono far porre quanto meno il sospetto di
malattia o avviare un’adeguata diagnosi differenziale. Il primo step consiste nell’identificazione di un caso
sospetto di MRONU. 11 sospetto clinico dovrebbe essere sollevato ogni volta che un paziente che assume
farmaci ad aumentato rischio di MRON]J presenta segni e sintomi di MRONI nel cavo orale.

I principali segni e sintomi associati a MRONJ sono:
e Esposizione di 0sso necrotico in cavo orale (molto frequente, ma non conditio sine qua non)
Alitosi
Ascesso odontogeno
Asimmetria mandibolare
Dolore di origine dentale e osseo
Fistola mucosa (intra-orale)
Fistola cutanea (extra-orale)
Mancata riparazione mucosa dell’alveolo post-estrattivo
Mobilita dentale a rapida insorgenza
Mobilita prematura della mandibola, con o senza occlusione conservata
Parestesia/disestesia delle labbra (segno di Vincent)
Fuoriuscita di liquidi dal naso
Secrezione purulenta
Sequestro spontaneo di frammenti ossei
Trisma
Tumefazione dei tessuti molli

8.3.2. Accertamenti radiologici

La presenza di uno o piu di tali segni clinici o sintomi, in un paziente in trattamento con farmaci definiti
a rischio, anche quando imputabili a una causa dento-parodontale documentata, dovrebbe far porre il
sospetto di malattia ONJ e indurre il sanitario a richiedere, oltre che un’adeguata indagine anamnestica,
anche I’avvio di percorsi diagnostici differenziali mirati a confermare o escludere il sospetto di malattia,
con I’indispensabile ausilio della diagnostica radiologica di I e II livello. L’accertamento radiologico ¢
senza alcun dubbio considerato fondamentale per la conferma diagnostica in caso di sospetta ONJ
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farmaco-relata e deve rappresentare un indispensabile step del work-up diagnostico. Le tecniche
radiologiche piu utilizzate ad oggi per la diagnosi di ONJ sono I’Ortopantomografia (OPT) e la
radiografia endorale, come indagini di I livello, e la TC (convenzionale o CBCT), come indagini di II
livello. I principali segni radiologici di MRONJ sono:
e Ispessimento della cresta alveolare e lamina dura
Ispessimento del canale del nervo alveolare inferiore
Sequestro osseo
Persistenza dell’alveolo post-estrattivo
Reazione periostale
Frattura patologica
Sclerosi midollare focale
Sclerosi midollare diffusa
Erosione coricale
Alterazioni osteolitiche
Ispessimento trabecolare

Secondo la classificazione SICMF-SIPMO, la MRONJ viene divisa in 3 stadi in base a specifici criteri
clinici e radiologici (mediante esame di II livello) (Tabella 2):

- Stadio 1 (ONJ focale): in presenza di almeno 1 segno clinico e con un addensamento osseo alla TC
limitato al solo processo dento-alveolare della mandibola o del mascellare, con o senza altri segni
radiologici.

e Segni clinici e sintomi: alitosi, ascesso odontogeno, asimmetria mandibolare, esposizione
ossea, fistola mucosa, iperemia mucosa, mancata riparazione mucosa alveolare post-
estrattiva, mobilita dentale a rapida insorgenza, parestesia/disestesia delle labbra,
secrezione purulenta, sequestro spontaneo di frammenti ossei, trisma, tumefazione dei
tessuti molli.

e Segni TC: ispessimento trabecolare, osteosclerosi midollare focale, con o senza
ispessimento cresta alveolare e lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo,
slargamento spazio parodontale.

Puo essere:

= stadio la: asintomatico
= stadio 1b: sintomatico (presenza di dolore e/o suppurazione)
- Stadio 2 (ONJ diffusa): in presenza di almeno 1 segno clinico e con un addensamento osseo alla TC
esteso anche al processo basale della mandibola o del mascellare, con o senza segni radiologici.
e Segni clinici e sintomi: come per stadio 1 oltre a deformazione mandibolare e intorpidimento
delle labbra.
e Segni TC: osteosclerosi diffusa, con o senza fistola oro-antrale e oro-nasale, ispessimento del
canale alveolare, reazione periostale, sequestro, sinusite.
Puo essere:

= gstadio 2a: asintomatico
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= stadio 2b: sintomatico (presenza di dolore e/o suppurazione)

- Stadio 3 (ONJ complicata): come in stadio 2, in presenza di uno o piu dei seguenti:
e Segni clinici: fistola extra-orale, fuoriuscita di liquidi dal naso, mobilita preternaturale della
mandibola con o senza occlusione conservata.
e Segni TC: fistola muco-cutanea, frattura patologica, osteolisi estesa al seno mascellare,
osteosclerosi di zigomo e/o palato duro
Puo essere:

= stadio 3a: asintomatico
= stadio 3b: sintomatico (presenza di dolore e/o suppurazione)

Tabella 2. Stadiazione clinico-radiologica di MRONJ da Raccomandazioni SIPMO-SICMF.

Stadiazione clinico-radiologica ONJ

ONJ FOCALE: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensamento osseo alla TC limitato al solo
processo dento-atveolare* della mandibola o del mascellare, con o senza altri segni radiologici precoci.

Segni clinici minori e sintomi: alitosi, ascesso odontogeno, asimmetria mandibolare, dolore di origine dentale e
0550, esposizione 0ssea, fistola mucosa, mancata riparazione mucesa alveolare post-estrattiva, mobilita dentale

Stadio1 2 rapida insorgenza, parestesia/disestesia delle labbra, secrezione purulenta, sequestro spontaneo di frammenti
ossei, trisma, tumefazione dei tessuti molli.

Segni TC: ispessimento trabecolare, osteosclerosi midollare focale, con o senza ispessimento cresta alveolare
e lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo, slargamento spazio parodontale.

a. asintomatica

b. sintomatica [presenza di dolore /o suppurazione)

ONJ DIFFUSA: in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensamento osseo alla TC esteso anche al
processo basale della mandibola o del mascellare, con o senza segni radiologici tardivi.
Segni clinici minori e sintomi: come per stadio 1.
Segni TC: osteosclerosi diffusa, con o senza fistola oro-antrale e oro-nasale, ispessimento del canale alveolare,
reazione periostale, sequestro, sinusite.

a. asintomatica

b. sintomatica [presenza di dolore /o suppurazione|

ONJ COMPLICATA: come in stadio 2, in presenza di uno o pil dei seguenti:
Segni clinici minori: fistola extra-orale, fuoriuscita di liquidi dal naso, mobilita preternaturale della mandibola con
Stadio3 o senza occlusione conservata.
Zmlm:f‘i’ﬂolammeummpmbgka.oswmdmmmlhm osteosclerosi di zigomo
0 palato duro

*si intende per regione dento-alveolare quella struttura ossea analomica che costituisce il supporto scheletrico agl elementi dentan
Per definizione, il processo dento-alveolare termina in senso cranio-caudate subito al di sotio della radice degli elementi dentari

Stadio 2
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8.4. Protocollo terapeutico di MRONJ

In merito alle strategie terapeutiche, esse si basano sulla stadiazione della malattia stessa, stadiazione che
prevede tre stadi della malattia: focale, diffuso e complessa.

In linea generale, due sono gli approcci possibili nel trattamento di MRONJ: “non chirurgico” o terapia
medica e chirurgico. A differenza del passato, ¢ ormai chiarito che MRONJ puo essere curata con
successo se trattata tempestivamente e in modo corretto .

E inoltre acclarato che il trattamento chirurgico, in combinazione con la terapia medica, offre risultati
piu prevedibili rispetto alla terapia non chirurgica da sola in tutte le fasi della malattia e nel lungo termine.
I pazienti affetti da MRONIJ possono trarre grandi benefici dalla chirurgia in termini di miglioramento
della qualita della vita e ripristino della funzione orale; possono inoltre accedere nuovamente ed in
sicurezza alla terapia con BMA. L’intento primario della terapia chirurgia in MRONJ non dovrebbe
essere palliativo, bensi curativo; cosi come lo ¢, in genere, per tutte le patologie ossee facciali a eziologia
infettiva acuta e cronica (e.g. alveolite, sinusite, osteomielite) e per le forme di osteonecrosi (i.e.
osteoradionecrosi). L’intento curativo di una procedura chirurgica s’identifica materialmente
nell’asportazione completa del tessuto macroscopicamente coinvolto dalla malattia e nel raggiungimento
di un tessuto sano che permetta una guarigione stabile nel tempo.

Per la completa asportazione del tessuto osseo patologico si rende necessaria 1’identificazione della reale
estensione del tessuto patologico prima dell’intervento chirurgico, attraverso 1’impiego di metodiche
radiologiche. Le tecniche chirurgiche per la terapia di MRONIJ sono classificabili in: osteoplastica di
superficie, curettage osseo dento-alveolare, sequestrectomia, chirurgia resettiva (marginale o
segmentale) associata o0 meno a tecniche ricostruttive ossee. Tutte le tecniche chirurgiche sono associate
alla terapia medica, che puo essere la sola terapia antisettica e antibiotica, ma anche la biostimolazione
tissutale (e.g. ozonoterapia) o I’applicazione di emocomponenti per uso non trasfusionale.

8.4.1. Terapia medica

Terapia antisettica

L'uso di collutori a base di clorexidina ¢ consigliato per la disinfezione del cavo orale in presenza di
soluzioni di continuo della mucosa orale, siano esse conseguenti a traumatismo spontaneo o a procedure
odontoiatriche-chirurgiche invasive. E altresi consigliabile I'istituzione di un protocollo antisettico di
mantenimento con clorexidina 0.12% non alcolica (2 sciacqui/die, 1 settimana/mese) in soggetti affetti
da MRONUJ che non possano essere sottoposti a protocolli terapeutici ad intento curativo per motivi di
comorbidita o terapie antineoplastiche non differibili, si da limitare I’insorgenza di resistenze batteriche
e gli effetti indesiderati della terapia cronica con clorexidina.
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Terapia antibiotica
La terapia antibiotica ¢ considerata uno strumento di grande utilita nel trattamento di MRONIJ. Gli
antibiotici utilizzati nella terapia di MRONJ sono numerosi (i.e. penicilline, cefalosporine,
metronidazolo, chinolonici, clindamicina e lincomicina, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina,
spiromicina); pur tuttavia, non esistono ad oggi prove di efficacia per specifiche molecole, anche in
associazione tra loro, nel controllo della componente infettiva di MRONI e dei segni e sintomi correlati.
La terapia antibiotica in questo PDTA si basa sui seguenti principi:
e utilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro Gram-negativi ¢ Gram-positivi
B-lattamasi resistenti) e metronidazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente Bacteroides spp.
e cocchi gram-positivi), come prima scelta;
e durata della terapia da un minimo di 7 ad un massimo di 14 giorni, a dosaggio pieno;
e via di somministrazione per os nel paziente non ospedalizzato; preferibile somministrazione e.v.
in caso di ospedalizzazione per complicanze infettive o interventi chirurgici associati,
e molecole alternative (e.g. eritromicina, clindamicina o ciprofloxacina) da utilizzarsi in caso di
allergie a penicilline/cefalosporine, di comprovata inefficacia del trattamento standard, di disturbi
legati all'assunzione o di problemi di funzionalita renale.

8.4.2. Sospensione della terapia farmacologica in atto (Therapeutic Druh Holiday)

La sospensione temporanea della terapia con BP dovrebbe essere limitata a casi specifici, programmata
dal medico prescrittore del farmaco in accordo con lo specialista della salute orale e con il paziente. La
sospensione peri-operatoria della terapia con BP (interruzione a breve termine) a partire dalla settimana
prima dell'intervento chirurgico fino alla guarigione completa del sito chirurgico (4-6 settimane dopo
I’intervento) sembra una strategia ragionevole con effetti collaterali limitati per ridurre la loro
accumulazione ed eventuale tossicita nel sito chirurgico, anche se le prove rimangono insufficienti. A
differenza dei BP, il denosumab non si lega all'idrossiapatite e si incorpora nelle ossa; quindi, il turnover
osseo si ripristina rapidamente dopo l'interruzione della terapia farmacologica. Alla luce del presunto
fenomeno dell'“effetto rebote” e dell'incrementato rischio di fistole arterovenose retiniche in pazienti con
osteoporosi, la sospensione temporanea della terapia farmacologica con denosumab ¢ generalmente
controindicata nei pazienti che assumono basse dosi di denosumab. Al contrario, il rischio di fistole
arterovenose retiniche dopo l'interruzione del denosumab nei pazienti affetti da cancro metastatico
sembra essere basso rispetto ai pazienti con osteoporosi, con solo pochi casi presenti in letteratura. E
quindi probabile che il trattamento con denosumab possa essere temporaneamente interrotto nei pazienti
con una prognosi favorevole che ricevono alte dosi di denosumab, e ripreso in caso di progressione della
malattia oncologica.
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In letteratura, i dati sulla sospensione della terapia con denosumab sono scarsi, ma sembrerebbe che la
sospensione prima dell'intervento chirurgico possa accelerare la risoluzione della MRONJ. La SIPMO e
la SICMF considerano una interruzione temporanea di 6 mesi del denosumab una strategia
potenzialmente adatta per ridurre 1'onere del trattamento chirurgico per i pazienti oncologici affetti da
cancro metastatico ¢ con MRONJ. Al contrario, non si raccomanda il ritiro del denosumab come
trattamento aggiuntivo non chirurgico. Anche in questo caso, la sospensione della terapia farmacologica
con denosumab richiede uno studio accurato e dovrebbe essere valutato caso per caso dal medico
prescrittore del farmaco in accordo con lo specialista della salute orale e con il paziente. In caso di
sospensione della terapia farmacologica, ¢ indispensabile uno stretto monitoraggio clinico e radiologico
per la sicurezza del paziente e per una ripresa tempestiva della terapia oncologica con BMA e/o farmaci
AA, se necessario.

Nel caso di pazienti affetti da osteoporosi sottoposti a terapia con basse dosi di denosumab che sviluppano
MRONJ, la SIPMO e SICMF ipotizza che un ritardo pianificato di 1 mese della dose programmata di
denosumab possa essere sufficiente per consentire operazioni chirurgiche di minore intensita 5 mesi dopo
'ultima somministrazione dello stesso, assicurando allo stesso tempo il beneficio del turnover osseo
riattivato sulla capacita di guarigione delle ossa, senza nessun rischio aggiunto.

8.4.3. Accertamenti ematochimici pre-terapia MRONJ

Tutti i pazienti Casi selezionati

Emocromo completo
INR

PT

APTT

Glicemia

Sodiemia
Potassiemia
Albuminemia
Elettroforesi
Creatinina
Bilirubina totale e frazionata
Fibrinogeno

GOT

GPT

Fosfatasi alcalina
GGT

LDH

FT3, FT4, TSH
Alfafetoproteina

L I I I

S| K| | o] k| k| K| k| k| k| K| K| k| %
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8.4.4. Terapia medico-chirurgica

L'algoritmo chirurgico SIPMO-SICMF ¢ costituito dall’ uso combinato di terapie mediche e
tecniche chirurgiche. Il tipo di tecnica chirurgia ¢ in funzione dell’estensione della MRONJ
valutabile mediante TC e dal tipo di BMA e/o farmaco AA che il paziente assume (Tabella 3). Le
tecniche chirurgiche sono:

- Osteoplastica di superficie: una procedura chirurgica minimamente invasiva condotta con
pinze ossivore o frese rotanti e senza l'ausilio di anestesia locale, allo scopo di eliminare piccole
asperita nel contesto di aree di 0sso esposto in cavo orale. Questa procedura non richiede lo
scolpimento di lembi muco-periostei né di sutura; essa ¢ utilizzata in particolare per eliminare
traumatismi cronici tra le zone di osso esposto e le mucose orali. L’osteoplastica di superficie ¢
un trattamento meramente palliativo, viene riservato ai casi giudicati non operabili, in
associazione alle terapie mediche per il controllo del dolore e dell’infezione.

- Curettage dento-alveolare: consiste nell’asportazione chirurgica del tessuto osseo necrotico
sino all’identificazione di una superficie ossea sanguinante, seguito dalla chiusura completa del
difetto mediante mobilizzazione di un lembo muco-periosteo. Questo intervento prevede che
1’0sso necrotico non sia ancora separato dall’osso vitale circostante, altrimenti si tratterebbe di
una sequestrectomia. L’0sso € asportato per strati mediante uso di frese rotanti e, ove disponibili,
strumenti a minore invasivita (e.g. strumenti piezosonici). L’utilizzo di strumenti scarsamente
invasivi offre un teorico vantaggio nella manipolazione del tessuto osseo adiacente alle aree
necrotiche.

- Sequestrectomia: s’intende pertanto la rimozione chirurgica di un sequestro osseo generalmente
interessante il processo alveolare dei mascellari, anche in parte ancora solidale ai tessuti
circostanti. Il sequestro osseo consiste in una porzione di 0sso necrotico, includente o no elementi
dentali, che si distacca progressivamente dall’osso circostante che mantiene invece
caratteristiche di vitalita.

- Chirurgia resettiva (con ricovero presso la UOC di Chirurgia Plastica e Ricostruttiva
dell’AOUP): s’intende 1’asportazione in blocco dell’osso patologico sino ad arrivare a tessuto,
verosimilmente e auspicabilmente, normale. Si distinguono due forme di chirurgia resettiva:
quella marginale e quella segmentale (a tutto spessore).

o La chirurgia resettiva marginale consiste nell’asportazione in blocco del tessuto
patologico, senza interruzione della continuitd anatomica del segmento scheletrico
interessato (altrimenti detta “asportazione a cassetto”, terminologia di frequente riscontro
nella letteratura scientifica italiana).

o Per chirurgia resettiva segmentale s’intende ’asportazione in blocco (a tutto spessore)
di un segmento scheletrico con interruzione della sua continuita anatomica. L’intervento
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¢ eseguito in anestesia generale, in regime di ospedalizzazione. La chirurgia resettiva
segmentale porta in sé il concetto di amputazione, ovvero di interruzione della continuita
ossea di un segmento scheletrico.

Gli interventi chirurgici sono sempre associati alla terapia antisettica e antibiotica, quest’ultima
solitamente si avvale dell’utilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro Gram-negativi
e Gram-positivi [B-lattamasi resistenti) e metronidazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente
Bacteroides spp. e cocchi gram-positivi), come prima scelta. La durata della terapia da un minimo di 7
ad un massimo di 14 giorni, a dosaggio pieno e la via di somministrazione per os nel paziente non
ospedalizzato; preferibile somministrazione e.v. in caso di ospedalizzazione per complicanze infettive o
interventi chirurgici associati. Le molecole alternative (e.g. eritromicina, clindamicina o ciprofloxacina)
da utilizzarsi in caso di allergie a penicilline/cefalosporine, di comprovata inefficacia del trattamento
standard, di disturbi legati all'assunzione o di problemi di funzionalita renale.

Tabella 3. Terapia chirurgica di MRONJ.

Stadio secondo la

classificazione SIPMO- | Podientiinterapiaconalte | o .0 004, terapia con basse dosi di BP
dosi di BP
SICMF
Chirurgla dento-alveolare:
STADIO 1 Chirurgia dento-alveolare: + Curettage e sequestrectomia;
(MRONJ FOCALE) Chirurgia resettiva marginale + Chirurgia resettiva marginale, in caso di
recidiva
Chirurgia dento-alveolare:
Chirurgia resettiva
STADIO 2 * Chirurgia resettiva marginale;
segmentale + ricostruzione
(MRONJ DIFFUSA) * Chirurgia resettiva segmentale, in caso di
ossea, quando indicata
recidiva
Chirurgia resettiva
STADIO 3 Chirurgia resettiva segmentale +
segmentale + ricostruzione
(MRONJ COMPLICATA) ricostruzione ossea, quando indicata
ossea, quando indicata
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cu?i:::;c:.ngrp:a Pazient) nterapia on alt® | pazienti in terapia con basse dosi di Dmab
SICMF
Chirurgia dento-alveolare:
* Curettage e Chirurgia dento-alveclare:
STADIO 1 sequestrectomia; « Curettage e sequestrectomia;
(MRONJ FOCALE) * Chirurgia resettiva * Chirurgia resettiva marginale, in caso di
marginale, in caso di recidiva
recidiva
Chirurgia dento-alveolare:
* Curettage e Chirurgia dento-alveolare:
STADIO 2 sequestrectomia; * Curettage e sequestrectomia;
(MRONJ DIFFUSA) « Chirurgia resettiva * Chirurgia resettiva marginale, in caso di
marginale, in caso di recidiva
recidiva
Chirurgia dento-alveolare:
* Chirurgia resettiva Chirurgia dento-alveolare:
STADIO 3 marginale; « Chirurgia resettiva marginale;
(MRONJ COMPLICATA) + Chirurgia resettiva * Chirurgia resettiva segmentale, in caso di
segmentale, in caso di recidiva
recidiva
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8.4.5. Altri tipi di terapie di MRONJ (Terapie di supporto)

Nell’impossibilita o non volonta di sottoporsi al trattamento medico-chirurgico di MRONJ, in
letteratura sono presenti altri tipi di terapia di supporto, quali:

- Biostimolazione mediante Ozonoterapia e mediante Laser-terapia eseguibili presso la
UOSD di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili dell’AOUP.

- Biostimolazione mediante Ossigenoterapia iperbarica eseguibile presso I’ambulatorio di
Medicina Subacquea ed iperbarica della UO 40.01.4 — camera iperbarica dell’AOUP.

8.5. Valutazione dei risultati e follow-up
La guarigione clinico-radiologica di MRONIJ ¢ intesa come l’assenza di sintomi e segni clinici e

radiologici di malattia per un periodo pari e non inferiore ai 12 mesi. Ne consegue che la ricomparsa di
manifestazioni cliniche e radiologiche associate nei 12 mesi successivi alla terapia chirurgica sia da
considerarsi una recidiva e non una nuova localizzazione di ONJ farmaco-relata anche quando si realizzi
in aree contigue a quelle trattate. Secondo la SIPMO e la SICMF, le visite di controllo e follow-up
andrebbero programmate ogni 4 mesi per i pazienti oncologici con metastasi ossee 0 mieloma multiplo
in terapia con alte dosi di BMA, e ogni 6 mesi per i pazienti con osteoporosi o in terapia con basse dosi
di BMA per la prevenzione della CTIBL, eccetto in caso di fatto di rischio locali (e.g., parodontite) per i
quali i controlli periodici sarebbero piu ravvicinati.

9. SEGNALAZIONE DELLA REAZIONE AVVERSA A FARMACO (ADR)

Gli operatori sanitari, tra cui gli Odontoiatri, nell’ambito del sistema di farmacovigilanza, hanno la
responsabilita di segnalare le ADR che rilevano, anche se con un nesso di causalita poco noto o incerto,
alle autorita nazionali appropriate e/o al centro di riferimento nazionale con la responsabilita di fornire
informazioni generali sui farmaci e per intraprendere azioni normative. Infatti, nel caso della MRONJ, ¢
importante che ogni caso osservato venga segnalato alle autorita di Farmacovigilanza,
indipendentemente dal proprio ruolo (prescrittore o specialista della salute orale).

- Il primo passo della segnalazione ¢ costituito dalla corretta compilazione della scheda
(Allegato 3). Una scheda incompleta, infatti, non consente di valutare il nesso di causalita tra
farmaco e reazione;

- Le schede compilate e firmate, complete di nome, cognome, indirizzo e tel/fax del
segnalatore, vanno consegnate o inviate al Responsabile Aziendale di Farmacovigilanza
(RAFV) della U.O. di Farmacologia Clinica dell’AOUP;
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- Il RAFV “verifica la completezza e la congruita dei dati” e provvede all’inserimento della
segnalazione, entro e non oltre sette giorni dalla data del ricevimento della stessa, nella banca
dati della Rete di Farmacovigilanza Nazionale” (sito AIFA / NSIS);

- Il RAFV conserva le schede originali di segnalazione ricevute e ne inoltra copia: all’AIFA,
alla Regione/Centro Regionale FV.

- AIFA e i Centri regionali di farmacovigilanza entrano in gioco al fine di verificare la
correttezza della procedura e per la valutazione e analisi delle segnalazioni.

- A questo punto, le autorita regolatorie nazionali trasmettono regolarmente per via elettronica
tutte le segnalazioni di sospette ADR a Eudravigilance (EV), la banca dati europea delle
segnalazioni di sospette ADR ai medicinali che sono autorizzati nell’ Area economica europea
(European Economic Area— EEA).

Il processo di segnalazione delle ADR puo avvenire anche online mediante il portale web di AIFA
(https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse). Se si procede con la segnalazione
online, la piattaforma trasmette automaticamente la segnalazione al responsabile locale di
farmacovigilanza (RLFV) della propria struttura di competenza (nel caso dell’operatore sanitario) o
dell’ASL/ASP di appartenenza (nel caso del cittadino).

9.1. Iniziative e procedure di AOUP per segnalazione ADR ad AIFA

AOUP ¢ in atto (2024) Capofila del progetto "ADR in Odontoiatria nell'era informatica: dalla
segnalazione alla visita specialistica con un click" (supportato con fondi AIFA multiregionali), e ha
sviluppato la Piattaforma digitale “Med-Oral”, concepita per il teleconsulto e la segnalazione delle
reazioni avverse a farmaci in odontoiatria (ADR-O) (Fig. 3). Questo strumento innovativo ¢ accessibile
tramite un'applicazione per smartphone, pensata per coinvolgere medici, odontoiatri e igienisti dentali.
La piattaforma ospita un sistema di tele-consulenza online gestito da esperti in medicina orale della
UOSD di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili dell’AOUP. Attraverso ['utilizzo dell'app,
medici, odontoiatri e igienisti dentali possono richiedere supporto per l'identificazione e la segnalazione
ad AIFA delle reazioni avverse a farmaci in odontoiatria. Questa iniziativa non solo intensifica I'efficacia
della farmacovigilanza, ma stimola anche l'innovazione nella gestione delle ADR-O. Facilitando la
connessione tra i professionisti della salute in zone geografiche remote e i medici specialisti del territorio,
si realizza un ponte virtuale senza impatto rilevante sul bilancio sia pubblico che privato dei pazienti.
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Figura 3. Piattaforma MedOral

MedOral

Al Servizio della Comunitd Medica @ Odontoiatrica

Reazioni avverse a farmaci in odontoiatria (ADR-0)

» PROGETTO FINANZIATO DA FONDO DI FARMACOVIGILANZA ATTIVA AIFA

Piattaforma gratuita di teleconsulto per lesioni
orali in pazienti con sospetto di reazioni avverse
da farmaci e prodotti topici.

Risposte garantite entro 72 h da esperti della
| UOSD di Medicina orale del Policlinico di Palermo.

(Link: https://medoral.policlinico.pa.it)
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10. INDICATORI

Indicatori di processo:

- numero di pazienti che accedono per valutazione e prevenzione della MRONJ prima dell’inizio della
terapia con BMA e/o farmaci AA;

- numero di pazienti che accedono per prevenzione della MRONIJ durante la terapia con BMA e/o
farmaci AA;

- numero di pazienti che accedono per la diagnosi e il trattamento medico-chirurgico della MRONI.

Indicatori di esito:

- numero di pazienti che accedono per valutazione e prevenzione della MRONJ prima dell’inizio della
terapia con BMA e/o farmaci AA che non sviluppano la patologia durante il follow-up;

- numero di pazienti che accedono per prevenzione della MRONJ durante la terapia con BMA e/o farmaci
AA che non sviluppano la patologia durante il follow-up;

- numero di pazienti che accedono per la diagnosi e il trattamento medico-chirurgico della MRONJ che

non sviluppano recidive.

11. CONSERVAZIONE E DIFFUSIONE

I1 Documento approvato e deliberato dalla Direzione Generale, in qualita di committente, viene
pubblicato online, seguendo apposita modulistica, sulla intranet aziendale nella sezione Risk
Management.

La comunicazione dell’avvenuta pubblicazione viene inserita sulla homepage della intranet aziendale
accessibile a tutte le Unita Operative dell’AOUP.

Il PDTA approvato e deliberato viene archiviato in formato cartaceo presso la Direzione Generale
insieme con la Delibera di approvazione dello stesso.
L'archiviazione digitale del PDTA viene effettuata sulla intranet aziendale nella sezione Risk
Management fino alla prima revisione, momento nel quale viene sostituito dalla copia revisionata.
La UO Risk Management e Qualita, inoltre, ¢ responsabile della conservazione di una copia cartacea del
documento aggiornato.
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Per quanto concerne la formazione con riferimento a questo PDTA, si propone alla UOS Formazione,
che si occupa degli aspetti legati alla formazione aziendale, di inserire questo PDTA tra le proposte di
formazione per il personale medico di AOUP.

6. Documenti inseriti (allegati)

Mod_PDTA 11/n.1. “nulla osta”
Mod_PDTA 11/n.2. “Lettera per I’odontoiatra”
Mod_PDTA 11/n.3. “Scheda di segnalazione delle ADR”
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Direzione Generale OSSA MASCELLARI DA FARMACI
Risk Management e Qualita

PDTA PER L’OSTEONECROSI DELLE PDTAN. 11

Mod_PDTA 11/n.3. “Scheda di segnalazione delle ADR”

SCHEDA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA
A FARMACI (ADR) A CURA DEI MEDICI E DEGLI ALTRI OPERATOR! SANITARI

Inviare al r esabile di larma 22 della str -
all'indirzzo pubblicato sul sito dell’AIFA (https:/ resp i vigilanza)

INFORMAZIONI SUL PAZIENTE

|1 mZIAL 1. SESSO 3. DATADI 4» PESO (k) 5. CODICE SEGNALADIONE
(nome - cogrome) MmO NA.SCITA o 4b ALYEXZA [em):
' O YA Gc DATA ULTIMA MESTRUAZIONE:
4d GRAVIDANZA (]
settimana & gestanone:

6. DESCRIZIONE STORMA CLINICA E CONDIZIONI CONCOMITANTI/PREDISPONENT)

Nel c20 it e condnony cinicie son sano concomtanty ¢ richsesto & speclficare v date & inkcio ¢ fiowr deile condioon) preesistent!

INFORMAZIONI SULLE SOSPETTE REAZIONI AVVERSE

7.

DESCRIZIONE DELLE REAZIONI AVVEIRSE
Descriverie in modo dettoghato nells tobeNo wottostante

REAZIONE AVVERSA GRAVITA CRITERIO DI GRAVITA® ESTO*"

DATA DATA
INIO LEL

NON GRAVE [
GRAVE O

NON GRAVE [
GRAVE

NON GRAVE |
GRAVE O

NON GRAVE [
GRAVE O

NON GRAVE [
GRAVL O

NON GRAVE [
GRrave O
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DN A PDTA PER L’OSTEONECROSI DELLE PDTAN. 11

Direzione Generale OSSA MASCELLARI DA FARMACI
Risk Management e Qualita

CHEDA OF SECHALADONE D6 SOSPETTA READONE ArvERSA

A FARMAC! (ADSS A CURA DEI MEDIC) £ DECU ALTRI OPERATORI SANTAR

8. EVENTUAL ESAMY DI LABORATORIO E/O STRUMENTALI RILEVANTI PER LE REATION! AVVERSE
Riportave | risuleat] e le date i ow G0 000ertoment] 3000 s2at! ese gt

INFORMAZIONI SUI FARMACI SOSPETTI/INTERAGENT)

9. FARMACO/) SOSPETTO/ INTERAGENTE/
Indscarve ¥ nome del medicinale o del generico. I assende d Questo informarione, indicove ¥ principvo attivo. Riportave ¥ nemevo
& lorto del medicinale, con particolore riferimento al wacciny ¢ o medicingli biologec

QA BUOLO DEL T ASMACO:
| SOSMTTO L] INTERAGINTE O SOSTANZA NON SONMAMINISTRATA O

OATA N0 TERAMWY
PIRAPT UTVCA

1]
DRNCRIIIONT DR L T ARMALT I o180 | COAAGOHON K2 04N NTA |MI’II“\'W| OALA SINE TERAMA

DA Nel Casr B vaconi speciicare anche il mers & dosl o0 thihiamo, Fara e 3 3o Selly somwministr arone:

QAT BEORMADON AGGIINTIVE SARL'USO DEL FARMACO:

WONPRoPRo O Asso D o ani O SOVRADGSAGGIO [ ISPOSIOONE PROFESSONAE [ tReose TERAPTUTCO [
FARMACO CONTRASFATIO T FARMACO ASSUNTO DAL PADRE [ FARMACD ASSUNTO OLTRE LA DATA 08 SCADENZA O

LOTTO PESTATO £ COMFORME ALLE SPEOIOHE T LOTTO PESTATO £ WON CONFORME ALLE SPEOROE [

DA T ADON! INTRAPRESE

I rARMACO L STATO sosmso? i) wmo DD

SESL R SASMACD [ STATO SUCCESSIVAMENTT RIPRISO (RIOMLUINGE tstGuero)? 90 wo 0

SE 81 SONO RICOMPARSE LE READIONI DOPO LA RSONMINSTRASONE? SIC) N0 D) now ossome s O
SE AL SPEOHRCARE CQRALI REAZIONS SONO RIKOMPANSE

SE WO, QUALT ALTIE AZIONS SONO STATE INTRAPRISE ?

DOSE AUMENTATA ) DOSE RIDOTTA [ DOSE NON MODIRCATA T INFORMAZIONE WON NOTA T NON APPOcasns O

l FARMACO 8

0 RUCKLO DEL FARMAL Cx

sosssrro 0

INTERAGENTE ) SOSTAMZA NON SONMINISTRATA ()

DESCRINONT (XL FARMALD Lo COAAGGION R CUCNIA VAA O SOMVIRES TRADCN ’

DATA W0 TERAMAY/
DAZA FIE TERAMA

001 Ned cno i waccind specificane anche |l sumero di doul o' richiamo, Foes » il st dells sommeninistr asione:

G020 INEORMAZIOM AGGHUNTIVE SURLLUSO O L FARMACD

LSO IMPROPRO T
FARMACO CONTRASTATTO [
LOTTO TESTATO | COMIORME ALLE sPramoa O

a0 D ofr s O
FARMACO ASSUNTO DAL PADRS [

SOVRADOSAGGIO T ES00sanong PROFEsSsonaLE )

LOTTO TESTATO [ NON CONFORME ALLE SPromnowe

RRORE TERAPEUTND [
FARMACO ASSUNTO OLTRE LA DATA D8 SCADENZA [

FIRAFRUTICA

Data 10 Luglio 2024

\ Rev.0

| Pagina 42 di 45

Questo documento ¢ di proprieta della A.O.U.P. di Palermo e non pud essere usato, riprodotto o reso noto a terzi senza

autorizzazione della Direzione Generale.




—— PDTA PER L’OSTEONECROSI DELLE PDTAN. 11

Direzione Generale OSSA MASCELLARI DA FARMACI
Risk Management e Qualita

SCHEDA Of SECRALATIONE Df SOSPETIA READIONE AVVERSA

A FARMAC CADRI A CURA DEI MEDIC) E DECU ALTRS OPERATORS SANITARI

985 ADON INTRAPRE SE
L FARMACO E STATO SOSPESO? siTD ~no D

SESL UL FARMALO F STATO SUCCESSIVANENTE RIPRE SO [RECHMALLENGE fSEGUITON o O »0D

SE Sl SOND RICOMPARSE LE REATION DORO LA BSONMMINSTRADONET S0 8O0 noN DesPOMe e [

S5 S, SPEONICARE CQRIALL SEATIONE SONG RICONMPARSE :

SE NG, QUALY ALTRE ATON! SONO STATE INTRAPRESE 7

DOSE AUMENTATA T 0OSE ROOTTA [ DOSE NON MOCIFICATA T INFORMADONE NON NOTA [ NON APPLCARRE D

0. RAOLO DEL FARMACL:
SOAPETTO ] INTERAGENTE [ SOSTANIA NON SOMMBMNSSTRATA [

s OALA SO TERAMLY N AT YOS
SOMAASST TRATY
ouamotuuuuuuol oo l DOSAGGROS N OUENZA |Mﬂ I OATA 1 " I T A

9109 Nel Cano & vacted speciicane anche Il rmamero & ol e/'o fNamo, Fova € Il 5o Gella sommmininty arkone:

9.€.2 INTORMATION! AGGIUNTIVE SULLUSO DEL TARMACO:

WOMWPROMD0 O Anso D off Al D SOMMADOSAGGIO [ ESPOsnONE MIOFESSIONME [ ERRORE TERartu o O
FARMACO CONTRAITATTO [ 1ARMACO ASSUNTO DAL PADRE ] FARMACO ASSUNTO OLTRE LA DATA 08 SCADEUNZA [0

LOKIO TESTATO £ CONFORME ALLE SICOROHE O LOTTO TESTATO £ NON CONFORME ALLE Setcmcne [

003 ADON INTRAPRI S :
ILAARMALO E STATO SOsmso? i mno D

SO, I FARMACO £ STATO SUCCESSIVAMENTE RIPRISO [RECMALLENGE tStGeunmof? S0 wo D

S 5, SOND RICOMPARSE LE REATION DOPO LA RsoMMINSTRANONE T S0 w0 0 now Desposann s O

SE Sl SPEORICARE QRUALL REAZIONE SONO RICONMPARSE!

SE NG, GEUALL ALTRE ATIONI SONO STATE INTRAPRESE

DOSE AUMENTATA O 005 mootTA D pOsE NON MODINICATA T ssorsaanone wos NoTA O o Appticanns O

9.0 RUCHLO DEL TARMALO:
SOSMTIOD]  INTERAGENTE [ SOSTANZA NON SOMMBPESTRATA [

OATA DO TERAMA/ INCHANOMN
SOMMBSTLIRATIONE
Dtmnumol om0 I DOSAGERS R OUENIA |Nﬂ I DATA " " -~

901 Nel caso @ vacched specificare anche §aumero @ dosl oo richiamao, Fora @ il wito dells somuninistrarione:

9.0.2 INFORMADONI AGGIUNTIVE SULLUSO DEL FARMACD!

WOMPRMRIO O Apso D osr 1Al D SOVRADOSAGGIO [0 FSPOSINONE PROFESSIONME [ FRRORE TERAMEUTNCO D
FARMALO CONTRASTATIO [ FARMACD ASSLINTO DAL PADRE [ FARMALO ASSUNTO OLTRE LA DATA D8 SCADENZA [

LOTTO TESTATO £ CONFORME ALLE SPEORIONE O LOTTO TESTATO £ NON CONFORME ALLE SPEOWaonE [

9.0.3 ADONI INTRAPSRESE:

I FARMACO E STATO SOsEsO? siT mo D

SESL I FARMACO £ STATO SUCCESSIVAMENTE RIPRESO [RECHALLENGE EStounmo)pr S0 wo D

S S, SONO RICOMPARSE LE SEADOM DOPO LA REOMMNSTRADONE? S0 N0 D now DSFOMenE O
SE S, SPEORICARE CQRUALL REAZIONE SONG RICONMPANSE:
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PDTA PER L’OSTEONECROSI DELLE PDTAN. 11

Direzione Generale OSSA MASCELLARI DA FARMACI
Risk Management e Qualita

STMIDA 21 SICRALADIONT O SOSPITTA RIADONT Krviasa
A FARMAL] [ADR) A CURA DEF MEDICT E DECL) ALTRS OPERATORS SANMAR

SENO, GLALT ALTRE ADIOMI SONO STATE INTRAMRESET
DOSE AUMVENTATA O] DOSE RIDOTTA D) DOSE NON MODIFCATA [ INFORMADIONE NON NOTA [ NON APPUCAMLE [

[
INFORMAZIONI SUI FARMACI CONCOMITANT)

10. FARMACO/I CONCOMITANTL/I

Indicore M nome del medicingly 0 del generico. in cssenco di questa nformacione, ndicare ¥ principlo ettiva. Riportare il numero
& locto del medicingle, com pevticolane rferimento pey § vorcini e | medicingdl biofogeci

| 30 DOCRZIONE DL SARMACO 10910 DOSASMROVRLCUINZA | VIA T4 SOMMING TAAZIONE '::::’:m :::.N:‘:\
3.5 DUSCRIIONE 001 EARMACO 10810 DOSAROVRLCARNIA | VAA T4 SOMMING TAAZIONE u:::::x::v: SRR
01 (RN OFR FARMACD 1o OOUMMBONRICUIAGA | VEA OF MOMMINT IR0 n::\:::o:m m
35.0) 08 WROOME DL § ARMALD LON10 | DOMGGONRICUIAGA | VoA O SOMMNILIRASOMNT n::::‘o:‘!:“w m

13, USO CONCOMITANTE DI ALTRI PRODOTTI A BASE DI PIANTE OFFICINALL, INTEGRATOR! ALIMENTARS, £CC, {Speeifivare)

DESCRIZIONE DEL CASO E ULTERIORI INFORMAZIONI
12 DESCRITIONE DEL CASO E ULTERIOR! INFORMAZIONY
1o Questo sezione ¢ possibilie inserire ung bveve descrinione del cosa, eventuall stati particoler! [come, od esempia, Faflsttamento),

formadd utieao! per curave o recrione o gualvas ulteriore informarione rilevante per ko reazione avwersa

INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE E SUL SEGNALATORE

| 13, INDICARE SE LA READIONE SPONTANEA £ STATA OSSERVATA NELLUAMBITO Di:

c. baab s c
Segralazione da studio

——— =

Speciicare 1 tipo di studio

da us speciab (uso comp le, legge 648/19%6, w0 terapewtico nominale) O
. noa inter O specks il nome dello studio
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D PDTA PER L’OSTEONECROSI DELLE PDTAN. 11

Direzione Generale OSSA MASCELLARI DA FARMACI
Risk Management e Qualita

SCHEDA DI SECRALATIONE 0 SOSPETTA REATIONE AVVERSA
A FARMALT (ABR] A CURA DEI MEDICI € DEGLI ALTRI OPERATORS SANITARI

14, QUALIFICA DEL SEGNALATORE 15. DAYI DEL SEGNALATORE
I doty del segnolatore sono frotfet) in modo confidennale
MEoico O Inerire imeno wn recopito tre telefono e indvuro emad
MEDICO OSPEDALERO [ NOME E COGNOME:
MEDICO MEDICINA GENERALE [J ; '
PEDIATRA LIBERA SCELTA O NDIRIZZO:
MEDICO DiSTRETTO O TELEFONO/FAX:
FARMACISTA [ E-MAIL:
INFERMIERE [
ALTRO O REGIONE:
Specificare: ASL/AZIENDA OSPEDALIERA:
DATA DI COMPILAZIONE:
FIRMA

Wit vt o s A e 1) A Ragedameeie [OT) 20AANCY
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ST et L ety beppe 8 Guwenew 310 % 100 Lagpe B Gabis J0G T 8T salmivs wings & STt | gt 8w Sanius 25 Gasls &Y hgweisa it @ L vogiarca  Ga¥ w\ &) el wgge sMuna 41 W
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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

DELIBERA DELLA DIRETTRICE GENERALE
Deliberazione n. Y5 del L5 08 222,

Oggetto: PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) PER
L'OSTEONECROSI DELLE OSSA MASCELLARI DA FARMACI

Proposta n { de! of / 08 / e 2y Area Gestione Economico - Finanziaria
STRUTTURA PROPONENTE Autorizzazione spesa n.
Direzione Sanitaria Dei

La presente deliberazione é composta dan. 4 ‘ Conto di costo

| pagine e n. 1allegati _
‘ - NULLA OSTA in quanto conforme alle norme di
Il Responsabile del Procedimento | contabilita

Prof e Alberto ! Il Responsabile dell'Area Gestione

| Economico - Finanziaria

\

| Al sensi del DPR n. 445/2000 e ss.mm.ii., della Legge n.241/90 e ssmm.ii. e della LR, 712018, il
' sottoscritto attesta la regolarita della procedura seguita e la legalita del presente atto, nonché

lesistenza della documentazione citata e la sua rispo! ai fonteputi esposti.

, Il Direttore Sanitario: Prof.re Alberto Firenze
L'anno duemila ventiquattro, il o’omg& del mese di 4 L nei locali della sede legale di Via del
Vespro 129, Ia Direttrice Generale dell'Azienda aliera Universitaria Policlinico P Giaccone'd|

Palermo, Dott ssa Maria Grazia Fumnari, ai sensi del D.P N.234/Serv.14/.S.G. del 21.06.2024 assistito dalla
Detrssa, le segretario verbalizzante, adotta la seguente delibera suta base
della proposta di Sequao rnportata.




VISTO

VISTO

VISTI

VISTA

VISTA

VISTA

VISTO

VISTO

VISTE

CONSIDERATA

CONSIDERATO CHE

DATO ATTO CHE

oMy,
- co

s}s i

-
’”O;;&

AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

il Decreto Legislativo 30.12.1992 n. 502, ¢ successive modificazioni ¢ integrazioni
operate dai decreti legislativi 7 dicembre 1993 n. 517 ¢ 19 giugno 1999 n. 229,

il Decreto Legislativo 21 dicembre 1999 n. 517 che disciplina i rapporti tra il
Servizio Sanitario Nazionale ¢ le Universita;

i protocolli di intesa, stipulati tra Regione Siciliana — Assessorato della Sanita e le
Universita degli Studi di Catania, Messina ¢ Palermo I 08 gennaio 2015 approvati cn
decreto del 20/0172015 ¢ pubblicati nella GURS n. 9 del 27/02/2018;

La Delibera n. 692del 21062024 “Presa d'atto del D.Pn"324/Serv. 17S.G del
21/06/2024- nomina del Direttore Generale dell® AOU policlinico P. Giaccone di
Palermo.

La Delibera n. 755 del 04.07.2024 Nomina Direttore Amministrativo dell” Azienda
Ospedalicra Universitaria Policlinico Paolo Giaccone di Palermo Dot Sergio
Consagra

La Delibera n. 756 del 04072024 Nomina Direttore Sanitario dell’ Azienda
Ospedalicra Universitaria Policlinico Paolo Giaccone di Palermo Profire Alberto
Firenze

il Decreto Ministeriale 2 Aprile 2015 n.70 “Regolamento recante definizione degh
stafdard qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi relativi all’assistenza

ospedaliera™,

Ministero della Salute. Raccomandazioni per la promozione detla salute orale, la
prevenzione delle patologie orali e la terapia odontostomatologica net pazienti adulti
con malattia neoplastica, Raccomandazioni Cliniche in Odomtostomatologia (2014),

Le Raccomandazioni clinico-terapentiche sull ‘osteonecrosi delle ossa mascellari
(ONJ) farmaco-relativa ¢ sua prevenzion. (Palermo University Press,2020). doi:
10.19229/9788855091480/01062020 Campisi, G., Bedoni, A. & Fusco, V.

la necessita di gamntire 1'accesso a percorsi di diagnosi e cura pils appropriati per i
pazienti affetti da osteonecrosi delle ossa mascellari da farmoci  attraverso
I'atuazione del PDTA;

il miglioramento della qualita delle cure passa altraverso un processo clinico
assistenziale continuo, flessibile e multiprofessionale;

il Direttore Sanitario Prof.re Alberto Firenze che propone il presente provvedimento,
sottoscrivendolo, attesta che lo stesso, a seguito dell'istruttoria effettuata ¢ conforme
alla normativa che disciplina la materia tratiata ed & sia nella forma che nella
sostanza, totalmente legittimo, veritiero ¢ utile per il servizio pubblico, ai sensi ¢ per
gli effetti di quanto disposto dell’art. 1 della L. 14 geanaio 1994 n. 20 e succ,
modifiche ed integrazioni, ¢ che lo stesso ¢, stato predisposto nel rispetto della legge

6 novembre 2012 N. 190 “Disposizioni per la prevenzione ¢ la repressione della




AZIENDA OSPEDALIERA 1 NIVERSITARIA

corruzione e dell'illegalith nella Pubblica Amministrazione™ nonché nell'osservanza
dei contenuti del vigente Piano Aziendale della prevenzione della Corruzione.

PROPONE DI

* L’ Adozione del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA n.11) per I'osteonecrosi
delle ossa mascellari da farmaci, allegato alla presente per farne parte integrante.

1l Direttore Sani
Profire Alberto

La Direttrice Generale 2
Vista la proposta di deliberazione & procede, e che s"intende qui i seguito riportata ¢ trascritta;
Visto il parere favorevole del Direttore Amministrativo:

Visto il parere del Direttore Sanitario;

Ritenuto di condividere il contenuto,

Assistito dal segretario verbalizzante;

DELIBERA

Di approvare la superiore proposta, che qui si intende integralmente riportata ¢ trascritia, per come sopra
formulata dal Dirigente Responsabile della Struttura proponente.

La Direttrice Generale
Dott.ssa Maria Grazis F urnari

Firrmato digitalmente da: Maria Grazia Furnari
| fio Ii Data 1 2024 0835
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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERST] ARIA

non sono pervenute opposizioni
[l sono pervenute opposizioni d

PUBBLICAZIONE

Si certifica che la presente deliberazione, per gli effetti dellart. 53 comma 2 LR. n. 30 del

03/11/1993, in copia conforme all'originale. e

informatico  dell’Azienda Ospedaliera Universitana
IROS 202(, e chenei1S giomi SUCCESSIVI.

stata pubblicata in formato digtale all'a'bo
Policlinico a decorrere dal giomo |

rNotlﬂcah al Collegio Sindacale il

DELIBERA NON SOGGETTA AL
CONTROLLO
Delibera non soggetta al controllo , ai sensi
deli'art. 4, comma 8 della L n. 412/1991 e
divenuta :
ESECUTIVA

- Decorso il termine (10 giorni dalla data @i
pubblicazione ai sensi dell'art. 53, comma 6,
LR n 3003

Delibera non soggetta al controlio, ai sensi
dellat. 4 comma 8, della L n. 41211991 e
divenuta:

IMMEDIATAMENTE ESECUTIVA
Ai sensi dell'art. 53. comma 7, L.R 30/93

1| Funzionaric Responsab

ESTREMI RISCONTRO TUTORIO

4 Delibera trasmessa, ai sensi delia LR.
n. 5109, all Assessorato Regionale
Salute in data prot. n.

S| ATTESTA
Che |'Assessorato Regionale Salute, esaminala
la presente deliberazione:
Ha pronunciato {'approvazione con atto
prot. n. del
come da allegato
Ha pronunciato I'annullamento con atto
prot. n. del
come da allegato
L Delibera divenuta esecutiva con
decorrenza del termine previsto dall'art.
16 della L. R, n. 5/09 dal

Il Funzionario Responsabile




