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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

DELIBERA DELLA DIRETTRICE GENERALE
Deliberazione n. Ty del A5 08 2y,

Oggetto: PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) PER
L'OSTEONECROSI DELLE OS5A MASCELLARI DA FAR MACIH

1
’anpnsia nidel of [ o0& f te 2y, Area Gestione Economico - Finanziaria
STRUTTURA PROPONENTE Auterizzazione spesa n.
| Direzione Sanitaria Dl
La presente deliberazione é composta da n, & Conto di costo

| pagine e n. 1allegati |
i 5 | NULLA OSTA in quanto conforme alle norme di
Il Responsabile dal Procedimaenio | contabilita

Il Responsabile dell'Area Gestione

| Economico - Finanziaria

\

| Al sensi del DPR n. 445/2000 & ss.mm.ii, della Legge n.241/90 e ss.mm i, e delia LR, 712019, il |

| solloscritfo attesta la regolarita della procedura seguia e la legalita del presente atto, nonché |
Fesistenza della documentazione Citata & la sua rispo ai kontefuti esposti.

Il Direttore Sanitario: Profre Alberta Firenze

L'anno duemila ventiquatiro, i gmmqﬁ_w mese D:M* nel locali della sede lagale di Via dal

Vespro 129, i3 Direttrice Generale del’ Azienda era Universitaria Paliclinico P Giaccone™d|
Palermo, Dott ssa Maria Grazia Furnari, al sens: del D.P n234/Serv 14/ S.G. del 21.06.2024 assistito dafia
Mﬁ-'!ll% 14 le segretario verbalzzante, adatta Ia saguente delibera sulla base

della proposta di sequits riportata




YISTO

YISO

VISTI

VISTA

WVISTA

VISTA

VISTO

VISTO

VISTE

CONSIDERATA

COmSLDERATO CHE

DATO ATTO CHE

LOMCLI,
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il Decreto Legislativo 30.12.1992 o, 502, ¢ successive modificazioni ¢ integrazioni
operate dai decreti legislativi 7 dicembre 196913 0 517 ¢ 19 giugno 1999 n. 229,

il Decreto Legislativo 21 dicembre 1999 n. 317 che discipling i rapporti tra il
Servizio Sanitario Nazionale e be Universita;

i protocolli di intesa, stipulati tra Regione Siciliana — Assessornto della Sanita e le
Universita degli Studi di Catania, Messina ¢ Palermo | 08 gennaio 2013 approvati en
decreto del 2000172015 ¢ pubblicati nella GLRS n. 9 del 270272013,

La Delibera n 692del 21.06.2024 “Presa d’atto del DPy"1248erv. 156 del
21/06/2024- nomina del Direttore Generale dell’ ADU policlinico P. Giaccone di
Palermio.

La Delibera n 755 del 04.07.2024 Nomina Direttore Amministrative dell’ Azienda
(rspedalicra Universitaria  Policlinico Paolo Giacoone di Palermo Dott, Sergio
Consagra

La Delibera n. 756 del 04072024 Nomina Diretiore Sanitario dell’ Azienda
Ospedaliera Universitaria Policlinico Paole Giaccone di Palermo Profre Alberio
Firenze

il Diecreto Ministeriale 2 Aprile 2015 n.70 “Regolamento recanis definizione degh
stafidard qualitativi, strutturali, tecnologici e quantitativi relativi all assisteniza

pspedolicra™;

Ministero delta Salute. Raccomandazioni per la promozivee defla salute orale, la
prevensione delle patologic orali e Ja rerapia adontostematologica nel pazicnt! adulti
con malattia neoplastica, Raceomandasiont Climiche in {ddoniestomatologio (2014},

Le Raccomadazion elinico-terapentiche sull ‘osteanccrosi delle ossa mascellord
(NS furmaco-relativa ¢ sua prevenzione. (Palermo University Press,2020). doi:
10,192 29/97REE5 5001 480/0 1062020 Campisi, G.. Bedoni, A. & Fusco, V.

la necessith di garmntire I'accesso a percorsi di diagnosi e cura piit appropriati per i
pazienti affeni da osteonccrosi delle ossa mascellari da farmopei  albroverso
|*aumazione del POTA;

il migloramento della qualita delle cure passa asttraverso un processo ¢linico
assistenziale continuo, flessibile e multiprofessionale;

i1 Diirettore Sanitario Prof.re Alberto Firenze che propone il presentc provvedimenta,
sottoserivendolo, attesta che lo stesso, a seguito dell*istruttoria effettuata ¢ conforme
alla normativa che discipling la materia trattata ed & sia nella forma che nella
sostanza, totalmente legittimo, veritiers ¢ utile per il servizio pubblico, ai sensi ¢ per
uli effeni di quanto disposto dell’art. | della L. 14 gennaio 1994 n. 20 e swx,
modifiche ed integrazioni, ¢ che lo stesso ¢, slato predispasto nel rispetto della legge
& novembre 2012 N. 190 “Disposizioni per la prevenzione e la repressione deila
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corruzione e dell'illegalith nella Pubblica Amministrazione™ nonché nell'osservanza
dei contenuti del vigente Piano Aziendale della prevenzione della Cormuzione.

PROPONE D1

* L° Adozione del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA n.11) per I"osteonecrosi
delle ossa mascellari da farmaci, allegato alls presente per fame parte integrante.

*  Dare atio che tuma ks documentazione citata ¢ non allegata al presente atto & custodita presso I"Area
proponente.

Sul presente afto viene espresso

Parere M_‘JL

Parers !E Wiy v dal

Il Direttore Sani 1l Direttore Ameminiserative
Prof.re Albeno | Dot § jo Ciamaizha
Ll

La Direttrice Generale K

Vista la proposta di deliberazione & e procede, e che 5" iMende qui_di seguito riportata e trascritta;
Visto il parere favorevole del Direttire Amministrativo;

Visto il parere del Diretrore Sanitario;

Ritenuto di condividere il conlenulo;

Assistito dal segretario verbalizeante;

DELIBERA

Di approvare In superiore proposta, che qui si intende integralmente riporiats ¢ trascritla, per come sopra
formulara dal Dirigente Responsabile della Strurtura proponente.

La Direttrice Generale
Dott.ssa Maria Grazis F LIrTiAT]

Fifrmato abmente da; Maria Grazia Furnari
Data: 16/08/ 2024 0R-357)
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PUBBLICAZIONE

Si certifica che la presente deliberaziona, per gli effetti dellart. 53 comma 2 LR. n 30 del
03/11/1683, in copia conforme alloriginale. & stata pubblicata in formato digitale alialbo
informatico  dellAzienda Ospedalera Universitaria  Policlinico a decorrers  dal giomo
- e che nei 15 glomi successvi.
non $0no pervenute opposizion
[ sono pervenute opposizioni d

™ Motificata al Collegio Sindacale il

DELIBERA NON SOGGETTA AL ESTREMI RISCONTRD TUTORIO
- CONTROLLO
Delibara non soggetta al controllo . ai sensi | [ Delibera irasmessa, ai sansi delia LR,
deliart 4, comma B della L n. 41211981 e n. 5108, all Assessorato Regionale
divenuta Salute in data prot. n,
ESECUTIVA
Decorsa il termine {10 giorni dalla data di S ATTESTA
pubblicazione ai sensi dellart. 53. comma B, | Che |'Assessorato Regionale Salute, esaminala
L.R. n. 30/83 la presante deliberazione:
Delibera non soggetta al controfio, ai sensi Ha pronunciato I approvazione con atlo
prot. n. del

art , 1199
dallart 4 comma B, della L n. 4121881 e come da allegato

oranui Ha pronunciato I'annullamento con atto
prot. n. del
IMMEDIATAMENTE ESECUTIVA come da allegato
" Dalibara divenuta esacutiva con
Ai sensi dellart. 53 comma 7, LR 30/83 decorrenza del termine previsto dall'ar.

16 della L. R. n. 5/09 dal

Il Funzionarid Responsa Il Funzionario Responsabile |
Clasio Wt N n. i
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FERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) PER
L'OSTEONECROSI DELLE OSSA MASCELLARI DA FARMACI

| Profssa Ginseppina Campisi, Prof. Giuseppe Pizzo,
'REDAZIONE Prof ssa Olga Di Fede, Dot.ssa Vera Panzarella, Dot
: Rodolfo Mavceri, Dot ssa Mavting ¢ “oppini, Do,
| Gaetane La Mamtia, Dott. Fortunato Buttacavoli, Do,
! o | Gilseppe .‘g'n:‘m:'nur.:{. Dot ssa Rita Coniplio J

|"'-"ERIFIEA |Fn.-r Alberto Firenze |
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STATO DELLE REVISIONI

Rev. N.| SEZIONI REVISIONATE MOTIVAZIONE DELLA DATA
i1 = | _REVISIONE
D L, |
L
Data 10 Luglio 2024 [Rev.d | Pagina 1 di 38 |

Questo documento & d proprieti della A.O.UF. di Palermo e ROA pUd essere wsato, fiprodolio o reso NOW @ lere sence |
autorizzacions della Direrione Generale. |
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NOME E
COGNOME FUNZIONE RUOLO FIRMA
Professoresse  Ordinania
Dirigente Medico 1 Livello | Coordinatrice
Prof.ssa Giuseppina . . | sciemtifico  del
Campisi Responsabile delia U.OLS.D. di PDTA ¢ del
Medicina Orale AOUP “Paolo | gruppa di lavoro
Giaccone™ di Palermo
Professore Ordinario
Prof. Giuseppe Pizzo | Dirigente Medico di Componente team
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Dot ssn YVern
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Dotr.ssa Martina
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Dottoranda in Oncologia ¢
Chirurgia Sperimentali presso
I'Universita degli Studi di
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Contrattista presso la U050,
di Medicina Orale con
Odontoiatria per pazienti
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| Componente ieam

Dhoti. Craetano La
Mantia

Dottorando in Oncologia ¢

Chirurgia Sperimentali presso
I'Universitd degli Studi di
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Contrattista presso la LLOGS.D.
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Componente team
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Rk it & CHarA OSSA MASCELLARI DA FARMACT
NOME E !
COGNOME FUNZIONE RUOLO FIRMA
Buttacavoli Chirurgia Sperimentali presso
I'Universita degli Studi di
Palermo.
Contrattista presso la U.0S.D,
di  Medicina Orale con
Odontoiatria  per  pazienti
fragili  dell'A.O.UP. "Pacla
Giaccone” di Palermo
Daottorando in Oncologia e
Dotl, Giuseppe Chirurgia Sperimentali presso ;
Seminara I'Universita degli Studi di Componente team
Palermao.
Dout.ssa Rita Coniglio | Componente team
VERIFICA CONTENUTI
NOME E COGNOME FUNZIDNE FIRMA
Dott.ssa Francesca Rocea UD  Risk Management o
Qualith
Dott.ssa Dott.ssa Provvidenza | UD Risk Management e
Damiani Qualiti |
VERIFIC A
NOME E COGNOME FUNZIONE FIRMA |
Prof. Alberto Firenze Responsabile  dell’UD  Risk |
Management ¢ Qualitd | |
SUPERVISIONE
NOME E COGNOME FUNZIONE | FIRMA
Prof Giuseppina Campisi Professoressa Ordinaria
Responsabile della UDSD g
Moedicina Orale con
Odontoiatria per pazieni
| fragili
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APPROVAZIONE
NOME E COGNOME FUNZIONE FIRMA
Dioit, Marzia Furnari Commissaria Straonrdinaria

AOUP Giaceone

CONTROLLO DOCUMENTAZIONE DEL PDTA

Questo documento ha validitd di due anni dalla data di emissione, salvo la disponibilita di nuove
metodiche diagnostiche/terapeutiche o necessith organizzative aziendali che ne richiedano la modifica
o la revisione in tempi pil brevi,

Le richieste di modifica possono essere effettuate dal responsabile di ogni servizio coinvolio o dal
coordinatore del gruppo di lavoro e indirizzate alla UO Risk Management.

Alla scadenza dei due anni dalla data di approvazione, la revisione del documento viene effettuata dal
coordinatore ¢ dal gruppo di lavoro e dalla UO Risk Management,

il committente del presente PDTA, che commissionn la stesura € ne autorizza |'approvazione ¢
Iimplementazione all*interno della struttura sanitaria. & la Direzione Generale del Policlinico Ciaccone
nella figura della Dott.ssa Marzia Furnari, Commissaria Straordinana.

Il promotore del presente PDTA che viene nominato dal commitiente al fine di implementare il
Percorsn I}Lagnnmim—T:mpmtif:n-Assislmzinlu nella strutura  ospedaliera & la Coordinatrice
scientifica del presente PDTA, Professoressa Giuseppina Campisi Ordinaria defla UOSD di Medicina
Orale con Odontoiatria per pazienti fragili presso AOUP,

Data 04 Luglio 2024 [Rev.d B [ Pagina 4 di 46
Questo documento ¢ & proprieth della A DUP. di Palermo € non pub essere usain, riprodoflo o resd N0 & terel senza
autorizzarions della Direvions Generale.
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1. INTRODUZIONE ED EPIDEMIOLOGIA DELLA PATOLOGIA

Si definisce osteonecrosi delle ossa mascellari associata a farmac { Medication-Related Osteonecrosis
of the Jow, MRONJS) una “redone avversa farmaco-correlata, caratierizzata dalla progressiva
distruzione ¢ necrosi dell’osso mandibolare efo mascellare di soggeiti esposti al tratffamento con
farmaci per cui sia accertato un aumentato rischio di malattia, in assenza di un pregresso tratlamento
radiante”. | principali farmaci associati al rischio di MRON] sono | BMA (Bone Modyfing Agents), tra
cui i pid comuni sono i bisfsonati e il denosumab, ¢ i farmaci anti-angiogenetici (AA)

L asteonecrosi delle ossa mascellari da farmaci & un evenlo avverso farmaco-correluto che pud

influcnzare in larga misura la qualita di vita dei pazienti che ne sono affetti s¢ non comrettaments

diagnosticata ¢ trattata, Al momento vi sono qusttro categoric principali di pazienti riconosciute a

rischio di MRON):

] Pazienti oncologici ed ematologici con metastasi 05s¢c o mieloma multiplo (MM), in genere
trattati con alie dosi di BMA, in combinaziong 0 meno con altri farmaci (chemioterapia,
srmonoterapia, immunoterapia, antizngiogenetici o altri farmaci cosiddeti “biologici™) o -
raramente - con farmaci AA. Questi pazienti oncologici sono da considerarsi ad alto rischio di
MRONJ, l'incidenza/prevalenza di MRON in questi pazients oscilla tra 1% ¢ 20% o piu (con
rischio elevato fino al 30% tra | pazienti lungo-sopravviventi).

i Pazienti con Tumori dell'osse a cellule giganti (Giam Cell Tumor of Bore), comunements
trattati per anni con alte dosi mensili di Denosumab (120 mg). Questa categoria di pazienti ha
un rischio moderato/elevato di MRONJ,

Iy Parienti affetti da osteoporosi (primaria o secondaria) & alire malatie dell’osso non
oncologiche, trattati con basse dosi di BMA. Questi pazienti devono essere considerali a basso
rischio di MRON): infatti il rischio di MRONJ tra i pazienti con osteoporosi & prevalentemente
inferiore  all'1%, con gqualche eccezione (es. pazienti con malatiie  autoimmuni o
reumatologiche).

IVy  Pazienti afferti da carcinoma mammario o prostatico che ricevono basse dosi di BMA,
somministrati per limitare il rischio i fratiure ossee conseguenti alla CTIBL (camcer freafmer-
induced bone loss) efo per migliorare la prognosi della malattia tumorale. Questa popolazione di
pazienti oncologici va considerata assimilabile quella dei pazienti psteoporotici (pertanto a
basso rischio di MRONI).

| pazienti devono essere considerati affeni da MROM) s¢ sono soddisfatti i seguenti criteri:

. Trattamenta in corso o pregresso con BMA efo farmaci AA
. Diagnosi clinica ¢ radiologica di progressiva distruzione e necrosi ossea
[Data 04 Luglio 2024 [Rev. [Pagina 6 di 46 I
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. Assenza di pregresso trattamento radiante coinvolgente le ossa mascellari & assenza di tumore
del cavo orale 0 metastasi ossea nella regione inleressata.

La diagnosi di MRONJ si basa su segni clinici e radiologici medianti esami di 11 livello. Nonostante
I'esposizione di osso necrotico in cavo orale ¢ la presenza di una fistola sondante I"osso siano i segni
pitt frequenti, vi sono altri segni e sintomi associati alla MRONJ da attenzionare durante I'esame
clinico intra ed extra-orale ¢ gli approfondimenti diagnostici radiologici.

A oggi, gli approcei preventivi rappresentano la strategia pid efficace al fine di wtelare la salute orale
del paziente che dovri assumere, assume o ha assunio farmaci associati a rischio di MROM).

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) nasce, pertanto, dalla necessitd di coordinare
tutti i professionisti coinvolti e di pianificare il percorso di cura pitt appropriato in modo da garantire
continuita, omogencita ed equita, ottimizzando le risorse disponibili,

2. 8COPrO

Lo scopo del presente documento & definire un percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale presso
'Azienda Ospedaliera Universitaria "Panlo Giaceone” di Palermo per la gestione integrata del paziente
in prevenzione primaria, secondariz o con MROMNJ, al fine di garantine I"appropriatezza degli interventi
crogati, pianificati sulla base delle esigenze personali, familiari ¢ cliniche del paziente, rendendo
omogenea assistenza del paziente e favorendo I'interuzione ¢ la stretta collaborazione tra utti |
professionisti che intervengono nel processo di cura del paziente a rischio o affetio 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’Osteonccrosi delle ossa Mascellari da Bisfosfonati, patrocinato
dall’ Assessorato alla Sanith -Regione Sicilia- Prot, n, 2779 del 12/0472007). 1l presente PDTA é staio
stilato per consentire In prevenzione di MRONJ, al fine di ridurre la sua insorgenza, ¢ la diagnosi
precoce di MRONJ, al fine di ridurre la sua evoluzione verso stadi complicati e offrire le pil
appropriste e sicure soluzioni terapeutiche presso I'Azienda Ospedalicra Universitaria “Paolo
Giaccone” di Palermao in cui opera la LLO.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili,
gid centro di Centro di Riferimento Regionale ad elevata specializzazione ¢ 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.0.5.D. di Medicina Orale con

Diata 04 Luglio 2024 | Rev.0 | Pagina 7 di 46
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Odontoiatria per pazienti fragili ¢ anche un Centro di Cura per il traltamento delle patologie orali e
della MRONJ riconosciuto dalla Societd laliana di Medicina ¢ Patologia Orale (SIPMO,
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2dth October 2023)

s Giovannaceci, L et al. Medication-related osteonecrosis of the jaw around dental implants:
Implant surgery-triggered or implant presence-triggered osteonecrosis? J Cramiofae. Surg. 27,
697-701 (2016).
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* Fedele S. et al. Up 1w a quarter of patients with osteonecrosis of the jaw associated with
antiresorptive agents remain undiagnosed. Br J Oral Maxillofac Surg. 2015 Jan;53(1):13-7.

5. CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE DEL PDTA

Sono inclusi nel percorso definito dal presente PDTA tutti § pazienti di qualsiasi sesso, etd o etnia
candidati, in terapia 0 sottloposti a pregressa terapia con farmaci per cui sia accenato un aumentato
rischio di MRONJ (e.g, bisfosfonati, denosumab e farmaci AA) che giungano presso I'AOUP da
qualsiasi parte del mondo dal momento della preserizione della terapia, durante la stessa ¢ anche una
volta terminate le cure con i farmaci ONJ-relati,

Sono esclusi dal percorso definito dal presente PDTA i pazieati per i quali non & possibile associare la
malattiz a farmaci ONJ-relati.

6. DEFINIZIONI, TERMINOLOGIA E ABBREVIAZIONI

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

BMA Bone Modyfing Agents
AA Anti-Angiogenici
AOUP Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico
BP Risfosfonati
CTIBL Cancer Treatment-Induced Bone Loss
Driab Denosumab
EMA European Medicines Agency
LG Linea Guida
MMG Medico di Medicina Generale
MM Mieloma Muliiplo
MTS Metastasi Ossee
ONC Pazienti Oncologici con Tumari Solidi ¢ Metastasi Dssee
Data 04 Luglio 2024 | Rev.0 | Pagina 9 di 46
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8. DESCRIZIONI DEI PROCESSI E FLUSSO DELLE ATTIVITA

WEVENLIUNE © SR

1y Come definite rel Docpmento_inforinmtivoe AOUP per operlin saiiiarn sy f

1 [l OIS BT |4 Tugli 2 123, qualord un medico  di

osteonggrost delle ossa mascellar da lami
medicina generale (MMG) o altro specialista niscontri la necessild di prescrivere umi lerapia con
farmaci associati al rischio di MRON), fermo restando il principio di libera =celta del cittadino,
quest uliime dovrebbe essere informato dedli possibilith di un percorso assistenziale dedicalo
allintemo di questa Azicnda. Per potere accedere all” LLDLS 0. di Medicina Orale con Odontoiatria per
Pazienti Fragili (35.02) dell’ AOUP dall’esterno, il pazienie, che deve iniziare o & id in lerapia

pregressa oon | larmaci mplicati, dovrd nivolgersi al CUP (telefonando al seguente numero 1elefonico

091 2776161 oppure collegandosi al link hiips/cup.poilciinieo. pa itingex.vm}), e dovra essere I

possesso di una richiesta SSN rilasciata dal medico curante di “visita odontostomatologica— prima

accesso” (cod. B9T0D). di una RX arcate dentarie superiofe € infeniore - escguita da non pid di 3
siorni- ¢ della lettera di accompagnamento compilata dal MMU o dallo specialista
L*accesso alla L0813, di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazient Fragili (35.02) dell’ AOUF da

parie di paz enti gia m regime di FEevers ordinario S presso questa AZICNAa avvert in regime i

consulenza, previa richiesta via intranet: il paziente dovra essere In POSSESS0 di una RX arcate dentarie
superione ¢ inferiore -eseguila ¢a non piu d 310 giomi- ¢ della letiera di accompagnameno comip kit

dalla snecialista che lo invia in cui viene specificato il motivo diella visita

I T ': ¥ - = -
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2) Durante la prima visita presso s 1U.0.8.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili,
viene eseguite I'inquadramento del paziente in base alla patologia di base ¢ ai farmaci BMA /o AA
che il paziente dovrd iniziare ad assumere o che gid assume. Inolire, viene eseguita una valutazione
clinico-radiologica del puzienie ¢ vengono inercettati eventuali fattori di rischio,

3) Se il paziente & candidato alla terapin con farmaci BMA e/'o AA saranno applicate wite le misure di
prevenzione primaria necessarie al fine rilasciare il nulls osta per intraprendere la terapia con BMA /o
farmaci AA. Se il paziente sta gia assumendo BMA oo 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 rinvizto al medico preserittore accompagnato da una
bettera di riscontro al fine di descrivere | fabbisogni di terapia odontoiatrica del paziente e fornire- se
del caso- il nulla osta alla terapia con | BMA e/o farmaci AA (Allegato 1), Qualora, dopo la valutazione
effettuata presso la U.0.S.D. di Medicina Orale con Odontolatria per Pazienti Fragili il paziente volesse
proseguire il management odontoiatrico presso una strultura esterna all’ Azienda, gli verrd 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 pasiente necessitasse di cure odontoiatriche
invasive da eseguire prima o entro | primi sei mesi dall'inizio del farmaco, le avulsioni dentatie degli
elementi compromessi e con prognosi infausta e Je terapie parodontali causali saranno eseguite presso
la ULO.5.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per Pazienti Fragili, secondo protocolis PROMaF di
AOQUP. In caso contrario, il paziente eseguird le cure indispensabili & improcrastinabili presso il
proprio odontoiatra di fiducia e verrd rivalutats presso la LLO.S.D. di Medicina Orale con Odontoiatria
per Pazienti Fragili una volta terminate le stesse per il rilascio del nulla osta,

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

4) Tutti i pazienti a rischio o affeti da MRONJ saranno solloposti 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 schedulatl ogni 6 mesi, come da

Duata 04 Luglio 2024 | Rev.a | Pagina 13 di 46
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protocollo aziendale PROMaF, In caso di fattori di rischio (eg., parodontite), i controlli periodici
saranno pid ravvicinati,

Gli esami radiologici periodici ed eventuali esami radiologici preoperatori (necessari atla correita
diagnosi, stadiazione e pianificazione chirurgica) saranno eseguiti presso lan U0, di Radiologia
Ocdontoiatrica ¢ Maxillo-Facciale dell”’ AQUF.

Questo documento & 41 propectd della A DLUP. di Palermo ¢ non pub cssere usalo, nprodotio ¢ reso Belo A ferd senza
auterizzazione della Diresione Generale,
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8.1. Accesso al pereorso

Qualora un medico di medicina generale (MMG) o altro specialista riscontri la necessitd di
prescrivere una terapia con BMA eo con farmaci AA (1. bevacizumab, sunitinib, sorafenib),
fermo restando il principio di libera scelta del cittadino, quest’ultimo deve essere informato della
possibilith di un percorso assistenziale di tipo preferenziale all‘interne di questa Azienda.

Per potere accedere all' U,0.5.D. di Medicina Orale con Odontoiatria per pazienti fragili 35.02
(Responsabile Profssa G. Campisi) dell’ AOUP dallesterno, 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 doved 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. 90100, di una “RX arcate dentarie
superiore ¢ inferiore™ -eseguita da non pit di 30 giomi- e del modulo compilato dal MMG o dallo
specialista.

L'accesso alla U.OS.D. di Medicina Orale con Odentoiatria per pazienti fragili 35.02
(Responsabile Profissa G. Campisi) dell’ AOUP da parte di pazienti gid in regime di ricovero
ordinario o DI o DS presso questa Aziends avverrs in regime di consulenza, previa prenctazione
vin intranet: il paziente dovrd essere in possesso di una RX arcate dentarie superiore ¢ inferione -
eseguita da non pib di 30 giomi- e del modulo compilato dallo specialista che lo invia.

Presso la U.0.5.D. di Medicina Orale con Odontoiairia per pazienti fragili, verranno adottate le
procedure di management atte alla prevenzione di MRONJ in soggetti candidati o gia sottoposti al
iraltamento con questi farmaci. Qualora, dopo la valutazione effetluata presso la U.OS.D, di
Medicina Orale con Odoatoiatria per pazienti fragili 35.02, il paziente volesse proseguire il
management odontoiatrico presso una struttura esterna all’ A zienda, gli vernt fomite un modulo
compilato con le indicazioni del caso (Allegato 2), da presentare allo specialista di fiducia,

Nel caso in cui, il paziente, gid 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 dovrd procedere con il protocollo
di prevenzione terziaria; tale procedura & indispensabile al fine di evitare ogni possibile
complicanza, che determinerebbe una notevole riduzione della qualitd della vita del paziente,

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

R.1, Prevenzione della MRONI

A oggi, gli approcei preventivi rappresentano la strategia pio efficace al fine di ridurre il rischio di
MRONI e di tutelare la salute orale del paziente che dovri assumere, assume o ha assunto BMA elo
farmaci AA,

Questo Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale {FI'TA) nasce, pertanto, dalla necessith di
coordinare tutti i Professionisti coinvolti ¢ di pianificare il percorso di cura pid appropriato in
modo da garantire continniti, omogeneith ed equita, ottimizzando le risorse disponibili.

Nello specifico, I'obiettivo delln prevenzione primaria ¢ il controllo dei fattori di rischio legati alla
patologia, mentre la finalith della prevenzione secondaria & la diagnosi precoce, ovvero il
riconoscimento di tuthi quei segni clinici/radiologici efo sintomi associabili a uno stadio inizinle di
malattia (pertanto auspicabilmente regredibile e/o facilmente trattabile).

Come indicato anche nelle vigenti [, in virti dell’elevato nischio di
sviluppo di MRONJ, tutti i pazienti oncologici affetti da metastasi ossee (MTS) o da mieloma multiple
(MM) che assumeranno alte dosi di BMA efo farmaci AA devono essere scmpre sottoposti a visita
odontoiatrica ¢ al trattamento delle patologie orali, se presenti, prima dell"assunzione dei farmaci in
questione. Mentre, nel caso sia programmata 'assunzione di basse dosi di BMA. per patologia
osteometabolica o per la prevenzione della CTIBL, |"European Medicines Agency (EMA) ha
raccomandato che il prescritiore dovrebbe riferire tali pazienti all’odontoistra se il loro status dentale
tisulti scarso. L'EMA, perd, non specifica secondo quali parametri o procedure il prescrittore possa
giungere a una opinione a tal riguarde. La Societd ltaliana di Patologia e Medicina Orale (SIPMO)
{www._sipmo.it) insieme alla Societd haliana di Chirurgia Maxillo-Faccinle (SICMF) nelle sue recenti
raccomandazioni, consiglia, oltre all'intervists al pariente 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 RMA venga effettuata entro i primi 6 mesi di lerapia con BMA.

In merito alla prevenzione primaria di MRONY nei pazienti in terapia con BMA ¢lo farmaci AA, tutte
le procedure non chirurgiche, che sono essenziali per la risoluzione dei processi infettivi sono indicate
in twtti | pazienti che ricevono |3 terapia con BMA, indipendentemente dal loro rischio individuale di
MRONJ, e devono essere eseguite il pid presto possibile (es. terapie conservetive).

Inoltre, in presenza di denti con paologia infettivo-infiammatoria e prognosi sfavorevole o in cul siano
Falliti i trattamenti di tipo conservativo, le avulsioni dentarie sono sempre indicate, seguendo le dovute
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precauzioni. Dato che linfezione cronica & il principale fattore di rischio locale per MRONJ,
lestrazione del dente ha un chiaro ruolo nella prevenzione di MRONJ, quando correttamente ¢
lempestivamente eseguita. Come da protocollo PROMaF, le avulsioni si eseguono con procedure
medico-chirurgiche che prevedano I'allestimento di un lembo muco-periosteo 4 spessore totale,
Pavulsione atraumatica, il rimodellamento chiry rgico dei margini ossei (alveoloplastica), e la sutura del
lembo del sito estrattivo, per favorire la gurigione per prima intenzione. La somministrazione peri-
operatoria di antibiotici sistemici é spesso prescritta per ridurre il rischio di MRONJ nei pazienti a
rischio, Inoltre, in caso di efementi demiari con prognosi sfavorevole, si valuterd con il medico
prescrittore, I"eventuale sospensione temporanca dei BMA efo fermaci AA (prophvlactic drg holiday)
al fine di procedere alle avulsioni degli stessi,

8.2.1. Prophylactic drug holiday

La prophylactic drug holiday consiste nel diffedimento di una o pil somministrazioni di BMA &'o
farmaci AA, che inizia nei giorni antecedenti 1 procedure chirurgiche odontoiatriche ¢ che solitamente
s protrac 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 valuteri le condizioni sistemiche del paziente ¢ i potenziali rischi associati alla
sospensione della terapia (e.g., effetto rebound per denosumab). Sebbene non esista ad ogai alcuna
evidenza scientifica che supporti definitivamente i benefici della sospensione della terapia con BMA
efo farmaci AA, la prophylactic drug holiday viene solitamente proposta con ["obiettive di ridurre il
rischio di accumulo (BP) o aumentata attivith di BMA e/o farmaci AA a livello del sito chirurgico, data
la fisiologica tendenza dell'osso dento-alveolare al rimodellamento in sepuito alle procedure
chirurgiche. Inoltre, I"attivita anti-angiogenetica potrebbero condizionare la capacita di riparazione
mucoss, compromettendo la guarigione del sito post-chirurgico. Dungque, previo parere positivo del
medico prescrittore, il timing della sospensione temporanea della terapia con BMA oo farmaci AA,
dipenderd dal tipo di farmaco e dalla sua emivita, Nella Tabella | & riportato nel dettaglio il timing
della prophylactic drug holiday, in base al tipo di BMA ¢ alla dose.
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Tabella 1. Timing della prophyviactic drug holiday.
Pazienti sottoposti a terapia con alte dosi di BMA e/o farmaci AA

Timing procedura Invasiva Timing riassunzione del

Molecola

odontolatrica farmacao

Dopo almeno 1 settimana da

Bisfosfonato (BMA) ultima somministrazione
Dopo almeno 3 settimane da
Denosumab (BMA] ultima samministrazions
Almeno 4-6 settimane dopo
B i o 4 procedura invasiva
apo almena LEtlimane oa odontoiatrica
Bensaiinunnh (AA) ultima somministrazione =
Sunitinib (AA) Dopo almeno 1 settimana da

ultima somministrazione

Pazienti sottoposti a terapia con basse dosi di BMA

Molecola | Timing procedura Invasiva | Timing rlassunzione del

odontolatrica farmaco

Almeno 4-6 settimane dopo
Bisfosfonato (BMA) Dﬁﬁ?’:;n:;:mi::::gz?’: E'a procedura imiasia
: ; odontodatrica
Denosumab (BMA) Nessu nsiong ca**

*Solo se somministrato da pit di 3 anni oppure da meno di 3 anni ¢ in presenza di afin fattori di rischio
sistemici, negli alir casi non si consiglia la sospensione,

** Se e procedure sono ritenute procrastinabili, previo accordo con il prescrittore, le slesse vemanno
eseguite durante il quinto-sesto mese dall"ultima assunzione ¢ si programmera lo slittamento i | mese
della nuova somministeazione del farmaco, Nel caso in cui la procedura invasiva & valutala urgenic ¢
non procrastinabile, si consiglia I'esecuzione dopo 3 settimane dall’ultima SOMMINISirazione ¢ non
olire & settimane prima della nuova somministrazione, in modo da assicurare un adeguate periodo per
la guarigione prima della somministrazione successiva
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&.2.2. Inguadramento epidemiologico

| pazienti a rischio di MRON) si possono classificare in due categorie sulla base delle dosi dei

farmaci associati 2 MRONMJ che hanno assunto, &ssumono o assumeranno:

= Pazienti in terapia (ongoing o pregressa) con alte dosi di BMA {oon o senza terapia con fermaci ad azione
anti-angiogenica): pazienti oncologici con tumor solidi o ematologici con metastasi ossee, do mieloma
multiple o con tumori dell’osso a cellule giganti:

- Pazienti in terapia (ongning o pregressa) con basse dosi di farmaci BMA: parienti osteometabolici affeti
da ostcoporosi (primaria o secondaria), da alire malattie dell'osso non oncologiche, o affetti da
carcinema mammario o prostatico a rischio di CTIBL.

I principali pazienti affetti da wmori solidi associati a sviluppo di metastasi ossee e rischio di
sviluppe di MRONJ sono lc 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 tratamento adiuvante della neoplasin operabile o come
trallemento della malattia avanzata o metastatica) o “ormonoresistente™ (suscettibile ad alire terapic
mediche, quali chemioterapia e agenti biologici).

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

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

Alla luce dei dati di letteratura si pud valutare che il rischio di MRON) dopo trattamento prolungato
con farmaci ONJ-relati in pazienti onco-ematologici possa oscillare tra 1% ¢ 10% a 2 anni
dall'inizio del trattamento. Sebbene, in letteratura iniziano a essere presenti report di pazienti in
lungo follow-up (fino a & anni), in cui incidenza di MRON) 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 I'80% sono doane in xSt menopausa,

la prevalenza stimata di MRONJ nei pazienti mon oncologici ¢ stata quindi stimata
complessivamente tra 0,02% ¢ 1%,

8.2.3. Fattori di rischio sistemici ¢ locali

I fawori di rischio attualmente considerati associati a MROMI], si distinguono in  tre
Bruppi: farmaco-relati, sistemici e locali,
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I principali farmaci associati al rischio di MRON] sono

BMA (Bone ModyTing Agents): hisfosfonali e denosumab;

Farmaci con prevalente anivith anti-angiogenetica {AA), quali inibstors 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),

| 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 wmeori solidi con MTS o da MM) ¢ in donne con osteoporost post-menopausile; i) il
trattamento dell’ipercalcemia maligna e di patologie osteometaboliche benigne (e.g. osteoporosi
post-menopausale, malattia ossea di Paget, osteopenia iatrogena da glucocorticoidiy; i) per la
prevenzione della CTIBL in pazienti con carcinoma mammaria o prostatico soltoposti a terapia
endocring adiuvante.

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

| farmaci antineoplastici biologici o target therapy presentano altivith anti-angiogenetica ¢ vengono
usati per ridurre la massa tumorale, limitandone I'apporto vascolare; sono spesso associati in
combinazione con gli AR, con conseguente incremento del rischio di insorgenza di MRON).

Le potenzialith intrinseche di causalith ONl-specifica dei farmaci sopra elencati variano in
relazione a:

iy duratn del tramamento

iy cosagzio (alto v& bassi)

i} dose cumulativa per BP

Alla terapia con BMA e/o con farmaci AA, si associane diverse terapie concomitanti, per le quali
esiste un nesso di potenzialith tra assunzione ¢ maggione suscettibilita al rischio di insorgenza della
patelogia, ovvierns:

o chemioterapia ¢ ormonoterapia antitumorale, per Vazione inibente sulle cellule ad elevaro
wmover (come quelle degli epiteli di rivestimento del cavo orale). con concomitante inibizione
secretiva degli ormoni sessuali e conseguente CTIBL;

» farmaci steroidei e aliri farmaci inducenti osteoporosi secondaria;

o talidomide, prevelentemente per la sua attivita anti-angiogenelica.
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Il principale fattore di rischio ¢ rappresentato dalla dose del BMA, in quanto:
& alie dosi d BMA vengono solitamente prescritte a patienti oncologici con MTS ossee o MM
o basie dosi di BMA vengono solitamente prescriie a pazienti con patologia osteometabolica o
CON CArcinoma marmmaria o prostatico per la prevenzione della CTIBL

Tra i pazienti sottoposti a terapia con alte dosi di BMA, pit a rischio sono i pazienti oncologici in
trattamento iniettivo e con dosi cumulative elevate. 1| maggiore rischio & correlato anche alla
condizione di fragilith che caratterizza tali soggetti. molto spesso alfetti anche da altre patologie efo
soltoposti ad altre terapic mediche adiuvanti una condizione di compromissione sistemica.

Fra i pazienti oncologici, una categoria particolare & rappresentata dalle donne ¢ dagli somini con
carcinoma rispettivamente mammario prostatice, in terapia ormonale adiuvante ¢ 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
metasiasi ossee, segue tultavia gli stessi schemi posologici dei paziemti con patologia
osteometabolica. Per questi ultimi, il rischio di sviluppare MRONJ) & ridotto in virtd 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
aterapia con alte dosi di BMA,

Tra i pazienti oncologici sottoposti & terapia con farmaci AA, sembrerebbero maggiormente &
rischio di MRONJ quelli affetti da carcinoma renale in terapia con inibitori di TK, sia in
manoterapia che in trattamento combinato con BPs,

Anche le condizioni sistemiche, congenite o acquisite, che direttamente e/'o indirettamente alterano
il metabolismo dell’osso efo predispongono ad una condizione di osteopenin/osteoporosi [e.g.
diabcte mellito) sono da considerare possibili co-fatior nell’insorgenza di MROMNJ,

Tra i fartori 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 suscedtibilita
infettiva-infiammatoria. Tali condizioni sono da considerare i principali fattori di rischio per
I'insorgena di MRON), soprattutto nei pazienti immunodepressi e sottoposti a trattamenti associati
ad alte rischio (e.g., patologia infiammatoria dento-parodontale e perimplantare, chirurgia dento-
alveolare, chirurgia implantare, protesi rimovibili incongrue, fattori anatomici predisponenti).

La presenza di patologic infiammatorie dento-parodontali elo  peri-implantari, soprattutio
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 fattor
irritativi locali, aumentano notevolmente il rischio MRON) nei soggetti esposti ai farmaci implicati,
oltre a rappresentare un sicuro fattore di aggravamento del guadro clinico in caso di MRONJ gid
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disgnosticata, La chirurgia dento-alveolare rappresenta un altre importanie fattore di rischio per
I'insorgenza di MRONJ. Anche la chirurgia implantare ¢ la peri-implantite sono stati considerati
fattori di rischio di MROMJ, Due diverse tipologie di evento avverso sarebbero correlate alla
terapia implanto-protesica: MRONJ associata all’atto chirurgico implantare (Implant Surgery-
Triggered Osteonecrosiy - ISTO) ¢ MRONJ secondaria alla presenza dell'impianto (fmplant
Presence-Triggered (hteonecrasis — IPTE). E ancora, le protesi rimovibili incongrue sono associate
al rischio di MRONI, in funzione della sollecitazione meccanica traumatica esercitata sulla mucosa
¢ sul tessuto muco-periosteo sottostante, con conseguente deiscenza mucosa e invasione microbica
dei tessuti. Infine, la presenza di fattori anatomici predisponenti (e.g. tori), caratterizzall da
assottigliamento fisiologico della mucosa sovrastante, pud rappresentare un fantore di rischio di
MRON], soprattutto in pazienti portatori di protesi rimovibili.

8.3 Diagnosi e stadiazione

Secondo la SIPMOSSICMF, il workflow diagnostico della MRONJ si basa su segni clinici ¢
radiologici. La maggior parte dei casi presentano, gia alla clinica. 0sso mascellare esposto € necrotico,
ma una progressiva percentuale di pazienti, in trattamento con farmaci associati a rischio di MRIONI,
presenta segni e sintomi, sia in fase sia iniziale sia tardiva, diversi dall'esposizione ossea. Pur
riconoscendo che I'esposizione di osso necrotico rimane ancora oggl il pii comune indicatore di
MROMNY, la ricerca, clinica e strumentale, di altri segni e sintomi di per s¢ aspecifici, possono ¢ 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 MRONJ, soprattutto nei casi sospetti in assenza di esposizione ossea. In
assenza di accetamento radiologico ¢ seguendo sistemi classificativi riferiti esclusivamente a segni
climici conelamati di malattia (i.¢. esposizione di osso necrotico e/o fistola per almeno olto settimane),
la diagnosi di MRON] farmaco-relata sembrerebbe sottostimata in almeno un quarto dei pazienti, con
notevoli ripercussioni sull’efMicacia delle strategie terapeutiche possibili, sulla prognosi ¢ sulla spesa
sanitaria globale.

La Tomografia computerizzata (convenzionale o CBCT) ha un reolo fondamentale per la diagnosi
clinico-radiologica di MRONJ e la sua stadiazione, si ritiene che la TC debba essere utilizeata 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 aliri segni rilevabili alla
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valutazione con Tomografia Computerizzata, in aggiunta alla valutazione clinica del paziente (Tabella
2). In dettaglio:
* Stadio 1: MRON! “focale”, con addensameanto osseo limitato all"osso alveolare,
*  Stadio 2: MRONJ “diffusa”, con addensamento osseo dilfuso all"osso basale,
* Stadio 3: MRONJ “complicata”™ dalla presenza di addensamento osseo diffuso e segni clinici di
malattiz avanzata,

B.3.1. Accertamenti elinici

Oflire allesposizions ossea, riconosciuta come segno clinico pid frequente di MROM), esiste una varieth di
segni clinici efo di simomi, che da soli o in associazione tra loro devono far porme quanto meno il sospetto di
malattia o avviare un'adeguata dingnosi differenziale. Il primo step consiste nell' identificazione di un caso
sospetto di MRONJ, 11 sospetto clinico dovrebbe essere sollevato ogni volta che un paziente che assume
farmaci ad aumentato rischio di MRON) presenta segni e sintomi di MEON] nel cavo orale.

| principali segni e sintomi associati a MRONJ sono:
Esposizione di osso necrotico in cavo orale (molio frequente. ma non conditio sine qua non}
Alditosi

Ascesso odontogeno

Asimimetrin mandibolare

Daolore di origine dentale & asseo

Fistala mucosa (intra-orale)

Fistola cutanea (extra-orale)

Mancata riparazione mucosa dell*alvealo post-estraitivo

Mobilita dentale a rapida insorgenza

Mobilita prematura della mandibole, con o senza eclusions conservatn
Parestesin/disestesia delle labbra {sepno di Vincent)

Fuoriuscita di liquidi dal naso

Secresione purulenta

Sequestro spontanco di frammenti ossei

Trisma

Tumefazgone dei 1essuti molli

B.3.2 Accertamenti radiologici

La presenza di uno o pilt 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
parre il sospetio di malattia ONJ e indurre il sanitario a richiedere, olire che un’sdeguata indagine
anamnestica, anche I'avvio di percorsi diagnostici differenziali mirat a confermare o escludere il
sospetlo di malattia, con indispensabile gusilio della disgnostica radiologica di 1 ¢ 1 livello,
L acceriamento radiologico ¢ senza alcun dubbio considerato  fondamentale per la conferma
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diagnostica in caso di sospetta ONJ farmaco-relata ¢ deve rappresentare un indispensabile step del
work-up diagnostice, Le tecniche radiologiche piis utilizzate ad oggi per la diagnosi di ONJ sono
I"Ortopantomografia (OPT) e la radiografia endorale, come indagini di | livello, e la TC (convenzionale
o CBCT), come indagini di [ livello. 1 principali segni radiologici di MRONI sono:

Ispessimento della cresta alveolare ¢ lamina dura

lspessimento del canale del nerve alveolare inferiore

Seguesiro osse0

Persistenza dell’ alveslo post-estraitive

Hearione periosinle

Frattura patologica

Seleros midollare focale

Selerosi midollare dilusa

Erosiens coricale

Alerazioni osteolitiche

Ispessimento trabecolare

Secondo la classificazione SICME-SIPMO, la MROM) viene divisa in 3 stadi in base a specifici eriteri
clinici e radiologici (mediante esame di 11 livello) (Tabella 2:

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

» Segni clinici ¢ sintomi: alilosi, ascesso odontogens, asimmetria mandibolare, esposizions ossea, fistola
mucosa, iperemia mucosa, mancata riparazione mucosa alveolare post-estrattiva, maobilitd dentale a rapida
insorgenza, parestesin/disestesia delle labbra, secrezione purulenta, sequestro spontaneo di frammenti ossei.
trisma, tumefazione dei tessa] molbli

= Sepni TC: kspessimento trabecolare, osteosclerost midollare focale, con o senda ispessimento cresta
alveolare & lamina dura, persistenza alveolo post-estrattivo, slargamento spazio parodoniile.

Pude 2asene:
» stadic & ssintomatico
» stadio 1b: sintomatico (presenza di dolore e/'o suppurazione)

- Stadio 2 (ONJ diffusa): in presenza & almeno | segno clinico ¢ con un addensamento osseo alla TC

esteso anche al processo basale della mandibola o del mascellare, con o senza segni radiologici,

- Segni clinici e sintomi: come per stadio | oltre a deformuzions mandibolare ¢ intorpidimento delle labbra

- Segni TC: ostevsclerosi diffusa, con o senza fistola oro-antrale e oro-nasale, ispessimento del camale
alveolare, reazione periosiale, sequestru, sinusite.
Pud cssere:

= stadio 2a: asintomatico

» siadio 2h sintomatico (presenza di dobore ¢/o suppurazione}

- Stadio 3 (ONJ complicata): come in stadio 2, in presenza di uno o pit dei seguenti:
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*  Segni clinici: fistola extra-orale. fuoriuscita di liquidi dal naso, mobilit preternaturale della mandibola con
0 senza coclusions conservala,

*  Segni TC: fistola muco-cutanca, frattura patologica, osteolisi esiasa al seno mascellare, osteosclerasi di
zigomo oo palato diro

Pud essere;
= sladdio Ja: asintomatico
*  stadio 3b: sintomatico (presenzs i dolore o SUppUrazione)

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

stadiazione clinkoo-radiclogica DM

ONJ FOCALE: in za di almenc { segno clinico minore e con un addensamento osseo alla TC bmitato al sl
procass gentp- *ditla mandibola o del mascellare. can o senza altri segni radiokogici precoct

Segni clinici minari e sintomi: alitosi, ascesso pdontogeno, asimmetria mandibalare, dolore di origine dentale e
05580, esposizions 0ssea, fistla mucos, mancata riparazione mucesa alveolare post-e<trattiva, mebilita dentale
Stadio) 2 rapedainsorgenza, parestesia/disestesia dells labbra, secrezione purulenta, sequesiro spontaneo di frammanti

esses, Insma, lumefazione des Lessubi mell.
=egni TC: spessiments trabecolare, osteosclorns midallare focals. con o senza Ispestiments cresta alveolare
e lamina dura, persisienza alveola pos!-estraitivo, slargamento spazio paradantale.

a. asintomatica

b. sinfomatica [presenza di dotare &/o suppurazionel

T

ON. DIFFUSA. in presenza di almeno 1 segno clinico minore e con un addensaiments asse alla TC estesg anche al
processa basale della mandibela o del mascellars, con o senza segni radiologici tarded.
: Simidhhinim:!a'ntnnﬂ:mperﬂaﬁm.
Stadio 2 Snyiﬂ':mmhwﬂnmusmurmﬂanmwuah!mmﬁ#ﬁnﬁﬂmhk{umlemm.
reazione peniostale, sequestro, sinusie.
a. asintomatica
b. sintomatica |preseriza di dulore &/b suppurazione|

ONJ COMPLICATA: come In stacia 2, i presenza di uno o pil dei sequenti:

mﬁm;mm | Mﬁhﬂﬁmmmﬂhwm

*s/ intende per regrone denfo-atvealare quells sttlury essea anafamica che costifursce o supporfo scheletrico agh elements dentan
Per definizione, il processe dento-sivealave jarming in 5850 cramo-caudale subito af & sedlo deila radice degl elementi donfari

Stadia 3

"Data 04 Luglio 2024 [Rev.0 [ Pagina 27 di 46 |
| Questo documento & di proprictd dells A.O.UP. & Palerno & non puad essere psmo, ripredodto o resd nolo o ferd sonzn
mtorizzariene della Dircsione Generale




-f*-'
sl
g POTA PER L'OSTEONECROS] DELLE POTAN. 1

DMrezione Generale 055 v
Risk Management e Chualita A MASCELLARI DA FA |

£.4 Protocollo terapeatico di MRRONI

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

In linea generale, due sono gli approcci possibili nel trattamento di MRONI: “non chirurgico™ o terapia
medica ¢ chirurgico. A differenza del passato, ¢ ormai chiarito che MRONI pub essere curata con
successo se traltata tempestivamente ¢ in modo corretio

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

Per la completa asporiazione del lessulo osseo patologico si rende necessaria 'identificazione della
reale estensione del tessuto patologico prima dell'intervento chirurgico, attraverso I'impiego di
metodiche radiologiche. Le tecniche chirurgiche per la terapia di MRON] sono classificabili in:
osteoplastica di superficie, curettage osseo dento-alveolare, sequestrectomia, chirurgia resetliva
(marginale o segmentale) associata © meno a teeniche ricostruttive ossee. Tutte le tecniche chirurgiche
sono associate alla terapia medica, che pub essere la sola terapia antisettica ¢ antibiotica, ma anche la
hiostimolazione tissutale (e.p. ozonoterapia) o lapplicazione di emocomponenti per use non
trasfusionale.

.41 Terapia medica

Terapia antiscttica

L'uso di collutori a base di clorexidina ¢ consigliato per la disinfezione del cavo orale in presenza di
soluzioni di continuo della mucosa orale, siono esse conseguenti a traumatismo sponlanco © a
procedure odontoiatriche-chirurgiche invasive. E altresi consigliabile listituzione di un protocollo
antisettico di mantenimento con clorexiding 0.12% non alcolica (2 sciacquifdie, | settimana‘mese) in
soggetti affeni da MRON) che non possano essere solloposti a protocolli terapeutici ad intento curativo
per motivi di comorbidith o terapie antineoplastiche non differibili, si da limitare I"insorgenza di
resistenze batteriche ¢ gli effetti indesiderati della terapia cronica con clorexidina.
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La terapia antibiotica ¢ considerata uno strumento di grande utilith nel trattamento di MRONI. Gli
antibiotici wtilizzati nella terapia di MRONJ sono numerosi (i.e. penicilline, cefalosporine,
metronidazolo, chinolonici, clindamicing e lincomicina, ciprofloxacina, doxicicling, eritromicina,
spiromicina); pur tuttavia, non esistono ad oggi prove di efficacia per specifiche molecole, anche in
associazione tra loro, nel controllo della components infettiva di MRONJ e dej segni & sintomi
correlati.
La terapia antibiotica in questo PDTA si basa sui seguenti principi:
* uiilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro Gram-negativi ¢ Gram-positivi
P-lattamasi resistenti) e metronidazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente Bacteroides spp.
e cocchi gram-positivi), come prima scelta;
* durata della terapia da un minimo di 7 ad un massimo di 14 giorni, a dosaggio pieno;
* vin di somministrazione per os nel paziente non ospedalizeato; preferibile somministrazione
e.v. in caso di ospedalizzazione per complicanze infettive o intervent chirurgici associati;
*  molecole altermative (e.g. eritromicina, clindamicina o ciprofloxacina) da utilizzarsi in caso di
allergie a penicilline/cefalosporine, di comprovata inefficacia del tratiamento standard, di
disturbi legati all'assunzione o di problemi di funzionalitd 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 prescritiore del farmaco in accordo con lo specialisia della salute orale ¢ 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 dopa
Fintervento) sembra una strategia ragionevole con effetti collaterali limitati per ridurre la loro
accumulazione ed eventuale tossicith nel sito chirurgico, anche se le prove rimangono insufficienti. A
differenza dei BP, il denosumab non si lega ellidrossiapatite ¢ si incorpora nelle ossa; quindi, il
tumover osseo si ripristina rapidamente dopo Finterruzione della terapia farmacologica, Alla luce del
presunto fenomeno dell™effeiio rebote™ e dell'incrementato rischio di fistole arterovenose retiniche in
pazicnti con osteoporosi, la sospensione temporanca della terapia farmacologica con denosumab &
gencralmente controindicata nei pazienti che assumono basse dosi di denosumab. Al contrario, il
rischio di fistole anterovenose retiniche dopo l'interruzione del denasumab nel pazienti affetti da cancro
mctastatico sembra cssere basso rispetto ai parienti con asteoporusi, con solo pochi casi presenti in
letieratura. E quindi probabile che il tramamento con denosumah possa esscre lemporancamente
interrotto nei pazienti con una prognosi favorevole che ricevono alte dosi di denosumab, ¢ ripreso in
caso di progressione della malattia oncologica.

Data 04 Luglio 2024 | Rev.00 ] | Pagina 29 di 46

Questo docemento & di propricth della A.D.UP. di Palerme ¢ non pud essere usato, riprodotto o reso noto @ lers senza
[.uuirg:,__ﬂm: della Diremane Generale.




tb'
i-(:* A POTA PER L'OSTEONECROS!I DELLE POTAN. 1
g Direzronc Cenorale
Risk Mani ! e Qualit (554 MASCELLARI DA FARMACT

In letteratura, i dati sulla sospensione delln terapia con denosumab sono scarsi, ma sembrerebbe che la
sospensione prima dell'intervento chirurgico possa accelerare la risoluzione della MRONJ. La SIPMO
¢ ln'SICMF considerano una interruzione temporanea di 6 mesi del denosumab una strategia
potenzialmente adatta per ridurre l'onere del trattamento chirurgico per i pazienti oncologici affetti da
cancro metastatico ¢ con MROMNJ. Al contrario, non si rmecomanda il ritiro del denosumab come
trattamento  aggiuntivo non chirurgico. Anche in questo caso, la sospensione della terapia
farmacologica con denosumab richiede uno studio accurato ¢ dovrebbe essere valutato caso per caso
dal medico prescrittore del farmaco in accordo con lo specialista della salute orale ¢ con il paziente. In
caso di sospensione della terapia farmacologica, & indispensabile uno stretto monitoraggio clinico ¢
radiologico per la sicurczza del paziente ¢ per una ripresa tempestiva della ttrapin oncologica con
BMA efo farmaci AA, se necessario,

MNel caso di pazienti affetti da osteoporosi sottoposti a terapia con basse dosi di denosumab che
sviluppano MRONJ, la SIPMO ¢ SICMF ipotizza che un ritardo pianificato di | mese della dose
programmaia di denosumab possa essere sufficiente per consentire operazioni chirurgiche di minore
intensith 5 mesi dopo Fultima somministrazione dello stesso, assicurando allo stesso tempo il beneficio
del turnover osseo riattivato sulla capacitd di guarigione delle ossa, senza nessun rischio aggiunto.

8.4.3. Accertamenti ematochimici pre-terapia MRONJ
Turil | perziensi s selezlonari

Emocrome compleio
IR
ol

APTT
Glicemia
Sodiemin
Potassiemta
Albuminemia
Elettroforesi
Creatinina
Bilirubina tale e frazionaia
Fibrinageno
LUk
GPT
Fosfatasi alcalina
T
LIH
FT3. FT4, TSH
Alfafetoproteina , ]
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B.4.4 Terapia medico-chirurgica

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

- Osteoplastica di superficie: una procedura chirurgica minimamente invasiva condotta con
pinze ossivore o frese rotanti e senza lausilio di anestesia locale, allo scopo di eliminare
piccole asperiti nel contesto di aree di osso esposto in cavo oqle. Quesia procedura non
richiede lo scolpimento di lembi muco-periostei né di sutura: essa & utilizzata in particolare per
elimingre traumatismi cronici tra le zone di osso esposto € le mucose orali. L osteoplastica di
superficie & un trattamento meramente palliativo, viene riservato ai casi giudicati non operabili,
in associazione alle terapic 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 lemba muco-periosteo, Questo intervento prevede che
I"osso necrotico non sia ancora separalo dall’osso vitale circostante, altrimenti si tratterebbe di
Una sequestrectomia. L'osso & asportato per strati mediante uso di frese rotanti e ove
disponibili, strumenti a minore invasivita (e.g. strumenti piezosonici). L utilizzo di strument
scarsamente invasivi offre un teorico vantaggio nella manipolazione del tessulo osseo
adiacente alle aree necrotiche.

= Sequestrectomia: s'intende pertanto |3 rmozione chirurgica di un sequestro osseo
generalmente interessante il processo alveolare dei mascellari, anche in parte ancora solidale ai
tessuti circostanti. 11 sequestro osseo consiste in una porzione di osso necrotico, includente o no
elementi dentali, che si distacca progressivamente dall'osso circostante che mantiene invece
caratteristiche di vitalitd.

- Chirurgia resettiva (con ricovers presso la UOC di Chirurgin Plastica ¢ Ricostruttiva
del’ AOUP): s'intende |"asportazione in blocco dell’osso patologico sino ad arrivare a tessuto,
verosimilmente ¢ auspicabilmente, normale. Si distinguono due forme di chirurgia resettiva:
quella marginale ¢ quella segmentale (a wtto spessore).

o La chirurgia reseftiva marginale consiste nell’asportazione in blocco del tessuto
patologico, senza imerruzione della continuitd anstomica del segmento scheletrico
interessato (altrimenti detta “asportazione a cassetto”. terminologia di frequente
riscontro nella letteratura scientifica italiana).
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o Per chirurgla resettiva segmrentale 8" intende 'asportazione in blocco (a tutio spessore)
di un segmento scheletrico con imerruzione delle sun  continuith anatomica.
Linterventn & eseguito in anestesia penerale, in regime di ospedalizzazione. La
chirurgia resettiva segmentale porta in sé il concetio di amputazione, ovvero di
interruzione della continuitd ossea di un segmento scheletrico.

Gli interventi chirurgici sono sempre associati alla terapia antisetlica ¢ antibiotica, guest’ultima
solitamente i avvale dell'wilizzo di associazioni antibiotiche di penicilline (attive contro Gram-
negativi ¢ Gram-positivi l-lattamasi resistenti) ¢ metronidazolo (attivo contro anaerobi, particolarmente
Bacteroides spp. e cocchi gram-positivi), come prima scelta. La durata della terapia da un minime di 7
ad un massimo di 14 giomi, a dosaggio pieno & la via di somministrazione per os nel pazientc non
ospedalizzato; preferibile somministrazione e.v. in caso di ospedalizzazione per complicanze infettive o
interventi chirurgici associati. Le molecole altemative (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 MRONL

Stwdlo seconda la

| -Patlenti in terapia con atte |

classificatians SIFMO- Parienti In terapin con basse dosl di BP
i ; dosi di BP
Chirurgis dento-alveclas:
STADIO 1 Chirurgis dento-glveolare:  + Cureltage e sequestréciomis;
(MRONJ FOCALE) Chirurgia resettiva marginale = Chirurgia resettiva marginale, in cass di
recidive
Chirurgia dento-alveolare:
STADIO 2 FREERER « Chirurgia resettiva marginale
sagmantals + icostruzions '
[MROMI DIFFUSA) + Chirurgia resettiva segmentale, in caso di
ossea, quando indicata
racidiva
Chirurgio resettiva
STADIO 3 Chirurgia rasettiva segmeantale +
segmantale + ricostruzions
(HMRONI COMPLICATA) ricostruzions ossea, quands indicats
agsas, guando indicats
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Stadio secondo la
classificazions SIPMO-
SICMF

| Parie nti In tarapla con alts
| dosi di Dmab

| Parlerti in tempia con basss dosl dl Dmab

Chirurgia dento-aiveolare;
* Curgtiago e Chivurgia danto-alveoiarna:
STADIO 1 Sguestrectomia; * Curaitage e sequesiractomia;
{MROMNJ FOCALE) * Chirurgia resettiva * Chirurgia resettiva marginale, in cass di
marginale, in caso di recidiva
rechdiva
Chirurgia dento-alveolarns:
* Curettage e Chirurgla dento-aivealare:
STADID 2 sequosatraciomia; * Curattags ¢ sequestractomia:
(MROMNI DIFFUSA) * Chinsgia resettiva * Chirurgla resettiva marginale, in casao di
marginale, in cazo di recidva
recidiva
Chirurgis dento-alveoisra:
* Chirurgla ressttiva Chirusgia dento-alveolare:
STADIO 3 marginala; * Chirurgia reséttiva marginale;
(MRON) COMPLICATA]  + Chirurgia resettiva * Chirurgla resettive segmantale, in caso di
Eggmentals, in caso di fecidiva
recidiva
Data (4 Luglio 2024 [Rev.0 | Pagina 33 di 46

Questo documento ¢ di proprieth della AO.UP. di Palermo £ nom pud essere wsato, riprododlo o reso molo 8 lerE sensa
sutorizsazione della Direzione Generale,




S

= Direrione Genemle
Risk Management € Crualith

POTA PER L*OSTEONECKOS! DELLE POTA N, 11
0554 MASCELLARI DA FARMADT

845  Altri tipi di terapie di MRONJ (Terapie di supporto)

Nell'impossibilith o non volontd di sottoporsi al trattamento medico-chirurgico di MROND, in
letteratura sono presenti altri tipi di terapia di supporto, quali:

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

- Biostimolazione mediante Ossigenoterapia iperbarica eseguibile presso I"ambulutorio di
Medicing Subacquea ed iperbarica della U 40.01 4 — camera iperbarica dell” ADUP,

%5 Valutazione dei risultati e follow-up

La guarigione clinico-radiologica di MRONJ & intesa come Passenza di sintomi e segni clinici ¢
radiologici di malattia per un periodo pari ¢ 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 ¢ la SICMF, le visite di controllo e follow-
up andrebbero programmate ogni 4 mesi per i pazienti oncologici con metastasi ossee o micloma
multiplo in terapia con alte dosi di BMA, ¢ ogni 6 mesi per i pazienti con osteoporosi o in lerapin con
basse dosi di BMA per la prevenzione della CTIBL, eccetto in caso di fatto di rischio locali (e.g.
parodentite) per i quali | controlli periodici sarebbero pil ravvicinati.

9, SEGNALAZIONFE DELLA REAZIONE AVVERSA A FARMACO (ADR)

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

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

. Le schede compilate ¢ firmate, complete di nome. cognome, indirizzo c tel/fax del
segnalatore, vanno consegnate o inviate al Responsabile Ariendale di Farmacovigilanza
(RAFW) della U0, di Farmacologia Clinica dell’ AOUP,
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Il RAFY *verifica la completezza ¢ |a congruita dei dati” e provvede all'inserimento della
segnalazione, entro e non oltre sette giomi dalla data del ricevimento della stessa, nella
banca dati della Rete di Farmacovigilanza Nazionale™ (sito AIFA / NSIS);

= 1L RAFV conserva le schede originali di segnalazione ricevute e ne inoltra copia: all’ AIFA,
allz Regione/Centro Regionale FV,

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

- A questo punto, le autorit regolatorie nazionali trasmetiono regolarmente per vin eletironica
tutte le segnalazioni di sospette ADR a Eudravigilance (EV), la banca dati curopea delle
segnalazioni di sospette ADR ai medicinali che sono autorizzat] nell’ Area economica
europea ( European Economic Area— EEA),

Il processo di segnalazione delle ADR pud avvenire anche online mediante il portale web di AIFA
(hitpss/www il gov. itfcontent/segnalazioni-reazioni-avverse). Se si procede con la segnalazione
online, la pisttaforma trasmettc automaticamente [a 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).

2.1. Iniziative ¢ procedure di AQUP 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 Piauaforma digitale “Med-Oral”, concepita per il teleconsulto ¢ 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 Medicing Orale con Odontoiatria per pazienti fragili dell’AOUP, Atraverso Futilizzo
dellapp, medici, odontoiatri e igienisti dentali possond richiedere supponto per lidentificazione 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-
0. Facilitando la connessione tra | professionisti della salute in zone geograliche remote ¢ | 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
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» 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:

- numera 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 dells MRONJ durante | lerapia con BMA elo
farmaci AA;

- humero di pazienti che accedono per la diagnosi e il tratiamento medico-chirurgico della MROMN),

Indicatori di esito:

- numero di pazienti che accedono per valutazione ¢ prevenzione della MRONMJ prima dell*inizio della
teeapia con BMA /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 efo
farmaci AA che non sviluppano la patalogia durante il follow-up;

- numero di pazienti che accedono per la diagniosi e il tratamenta medico-chirurgico della MRONJ che

non sviluppano recidive.

11, CONSERVAZIONE E DIFFUSIONE

Il Documento approvato e deliberato dalla Direzione Generale, in qualith di committente, viene
pubblicato online, seguendo apposita modulistics, sulls intranct aziendale nella sezione Risk
Management.

La comunicazione dell'avvenuta pubblicazione viene inserita sulla homepage dell intranet aziendale
accessibile a tutte le Unith Operative dell’ AQUP.

Il POTA approvato ¢ deliberato viene archiviato in formato cartaceo presso la Direzione Generale
insieme con la Dielibera di approvazione della slesso,
L'archiviazione digitale del PDTA viene effettuats sulla intranet aziendale nella sezione Risk
Management fino alla prima revisione, momento nel quale viene sostituito dalla copia revisionala
La VO Risk Management ¢ Qualita, inoltre, & responsabile della conservazione di una copia canaces
del documento aggiomato.
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Per quanto conceme 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
formasione per il personale medico di ADUP.

12. 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 segnaluzione delle ADR"
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SCHEDA DI SEGMALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA
(ADR) &

A FARMACI

CURA

DEI MEDICI E DEGLI ALTRI OPERATORI SANITARI
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