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La European Medicines Agency (EMEA) ha adottato alcuni
provvedimenti regolatori consistenti nella modifica del Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto dei farmaci (RCP) a base di
bifosfonati somministrati per via parenterale e per via orale con
l’inserimento di informazioni sul rischio di osteonecrosi.

AGENZIE REGOLATORIE AGENZIE REGOLATORIE AGENZIE REGOLATORIE AGENZIE REGOLATORIE 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha emanato una determinazione di modifica
degli stampati delle specialità suddette (Gazzetta Ufficiale n. 267 del 16 novembre
2006), dalla quale sono esclusi l’acido zoledronico, pamidronico e ibandronico in quanto
per essi la modifica del riassunto delle caratteristiche del prodotto è stata effettuata
direttamente dall’EMEA.
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L’osteonecrosi della mascella/mandibola: quadro clinico e dati epidemiologici

Sintomi simil-influenzali

Astenia

Reazioni gastrointestinali

Anemia

Dispnea 

Edema

Ulcerazioni della mucosa orale ed esofagea

Fibrillazione atriale e problemi renali
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L’osteonecrosi della mascella/mandibola: quadro clinico e dati epidemiologici

Dal 2003 ad oggi sono stati riportati in 

letteratura circa 1000 casi di ONM

associata prevalentemente al trattamento 

con aminobifosfonati in pazienti oncologici.
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Fornire indicazioni in AMBITO ONCOLOGICO per la corretta gestione dei 

pazienti che devono iniziare o hanno già iniziato il trattamento con 

bifosfonati, specialmente quelli sottoposti a terapia per via endovenosa e 

che devono sottoporsi a manovre chirurgiche odontoiatriche.
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Ambiti di applicazione:
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Le Direzioni aziendali e tutte le Strutture sanitarie pubbliche e private sono invitate 

all'implementazione della Raccomandazione mediante la stesura di specifiche 

procedure per i pazienti oncologici che necessitino di terapie con bifosfonati.
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Azioni: Le Aziende sanitarie devono elaborare una procedura/protocollo per la prevenzione dell’osteonecrosi della 

mascella/mandibola in ambito oncologico, che preveda TRE DIVERSE MODALITÀ DI INTERVENTO.

PAZIENTI CHE NON HANNO ANCORA 

INIZIATO IL TRATTAMENTO CON BF

• Visita odontoiatrica per la valutazione della salute orale, per l’impostazione di un adeguato programma di

prevenzione e l’eventuale trattamento di patologie locali.

• Se il paziente deve subire interventi chirurgici endorali, è opportuno che la terapia con bifosfonati venga

posticipata di almeno un mese e, comunque, fino al completo ristabilimento della continuità della mucosa

gengivale sovrastante la breccia chirurgica.

• Sconsigliati interventi di implantologia orale.

• Rendere meno traumatici i manufatti protesici rimovibili.

• Necessario il mantenimento di livelli ottimali di igiene orale, l’informazione e la sensibilizzazione del

paziente.
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Azioni: Le Aziende sanitarie devono elaborare una procedura/protocollo per la prevenzione dell’osteonecrosi della 

mascella/mandibola in ambito oncologico, che preveda TRE DIVERSE MODALITÀ DI INTERVENTO.

• Indirizzare il paziente dall’odontoiatra, che effettuerà una attenta valutazione clinica evidenziando e trattando

i problemi di salute orale e diagnosticando tempestivamente lo sviluppo di eventuali lesioni ossee o mucose.

• Nel caso di interventi chirurgici orali indispensabili per il trattamento dell'infezione e del dolore, l'odontoiatra

(i) valuta, in accordo con il medico specialista, il possibile rischio di osteonecrosi,

(ii) adotta protocolli di trattamento specifici,

(iii) utilizza tecniche che minimizzino il trauma locale ai tessuti,

(iv) effettua un monitoraggio postoperatorio frequente.

•Necessario il mantenimento di livelli ottimali di igiene orale, l’informazione e la sensibilizzazione del paziente.

PAZIENTI CHE HANNO GIÀ INIZIATO LA TERAPIA CON BF 

MA NON PRESENTANO SINTOMI
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Azioni: Le Aziende sanitarie devono elaborare una procedura/protocollo per la prevenzione dell’osteonecrosi della 

mascella/mandibola in ambito oncologico, che preveda TRE DIVERSE MODALITÀ DI INTERVENTO.

• Il medico specialista e il medico di medicina generale devono inviare all’odontoiatra il paziente che presenta

segni clinici o sintomi riconducibili all’insorgenza di ONM considerato anche il possibile instaurarsi subdolo

ed aspecifico della patologia.

• La sospensione della terapia dovrebbe essere decisa in collaborazione tra il medico specialista e l’odontoiatra,

valutando attentamente, per ogni singolo paziente, i rischi e i possibili vantaggi derivanti da una eventuale

sospensione della terapia con bifosfonati.

• Necessario il mantenimento di livelli ottimali di igiene orale, l’informazione e la sensibilizzazione del

paziente.

PAZIENTI SINTOMATICI IN CORSO DI TRATTAMENTO CON BF
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I LIMITI DELLA RACCOMANDAZIONE MINISTERIALE

• SI OCCUPA SOLO DEI PAZIENTI ONCOLOGICI

• NON DA’ INDICAZIONI PRECISE SUL MANAGEMENT ODONTOIATRICO

DEI PAZIENTI CHE RIENTRANO IN CIASCUNA DELLE CATEGORIE DI 

PREVENZIONE









ANNEX II: 

Recommended preventive dental measures (information suitable for a guideline)

Eseguire una VALUTAZIONE ODONTOSTOMATOLOGICA, da un odontoiatra o un

chirurgo orale, per ottimizzare lo stato di salute dentale. Se fossero necessarie CURE

ODONTOIATRICHE, queste andrebbero EFFETTUATE RAPIDAMENTE PRIMA

dell’inizio della terapia con bifosfonati.

PREVENZIONE PRIMARIA di ONJ da BP



ANNEX II: 

Recommended preventive dental measures (information suitable for a guideline)

PREVENZIONE SECONDARIA di ONJ da BP





ANNEX II: 

Recommended preventive dental measures (information suitable for a guideline)

Eseguire una VALUTAZIONE ODONTOSTOMATOLOGICA se lo status dentale del

paziente è scadente.

Poiché l’inizio della terapia con BF non è urgente in questi casi, se fossero necessarie

CURE ODONTOIATRICHE, queste andrebbero PROGRAMMATE prima dell’inizio della

terapia con bifosfonati.

PREVENZIONE PRIMARIA di ONJ da BP



ANNEX II: 

Recommended preventive dental measures (information suitable for a guideline)

PREVENZIONE SECONDARIA di ONJ da BP



Management odontoiatrico dei pazienti in terapia 

(in atto o pregressa) con BF orali/e.v.

secondo i Position Paper delle più autorevoli 

Società Scientifiche
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DRUG HOLIDAY

Patients 

with ONJ

The decision to discontinue BP therapy should be made only

by the treating oncologist in consultation with the treating

dental specialist
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1. COSA FARE NEI PAZIENTI CHE INIZIANO LA TERAPIA CON

BISFOSFONATO (ORALE o ENDOVENA) per la cura dell’OSTEOPOROSI



2. COSA FARE NEI PAZIENTI CHE SONO IN TERAPIA CON BIFOSFONATI 

(ORALI – ENDOVENA)





RACCOMANDAZIONI:

Alla luce delle evidenze pubblicate fino ad oggi, la Società Italiana di Farmacologia (SIF), fa proprie le

raccomandazioni dell’American Society for Bone and Mineral Research e quelle della Canadian

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (CAOMS), fatte proprie da diverse società scientifiche

nazionali ed internazionali [13,14].









La nuova legge sulla FarmacovigilanzaLa nuova legge sulla Farmacovigilanza

DL 8 aprile 2003, n. 95 DL 8 aprile 2003, n. 95 (GU n. 101, 3 maggio 2003)(GU n. 101, 3 maggio 2003)

 Eliminazione delle sanzioni

 La segnalazione delle reazioni avverse è 

un obbligo di tipo deontologico

X





Segnalazioni di ONJ e Indicazione terapeutica di BP
Metastasi ossee 124

Mieloma multiplo 87

Osteoporosi 52

Carcinoma mammario NAS 18

Tumore maligno secondario di osso e midollo osseo 13

Osteoporosi post-menopausale 7

Cancro della mammella metastatico 6

Mieloma 6

Carcinoma della mammella 5

Mieloma a immunoglobuline G 5

Metastasi alle ossa 4

Cancro della mammella 4

Lesione osteolitica 4

Osteolisifdfdf 4

Osteoporosi da steroidi 4

Osteoporosi con frattura 4

Tumore maligno delle ossa e delle cartilagini articolari 3

Carcinoma del rene metastatico 3

Mieloma multiplo e neoplasmi immunoproliferativi 3

Adenocarcinoma metastatico della mammella 3

Adenocarcinoma della mammella 2

Profilassi dell'osteoporosi 2

Carcinoma della prostata 2

Adenocarcinoma 2

Adenocarcinoma polmonare metastatico 2

Carcinoma tubulare della mammella metastatico 2

Dolore osseo metastatico 2

Adenocarcinoma della prostata 2

Cancro delle ossa 2

Ipercalcemia neoplastica 2

Adenocarcinoma della prostata, metastatico 1

Carcinoma del rene 1

Adenocarcinoma del polmone, stadio IV 1

Artroplastica del ginocchio 1

Algodistrofia 1

Artrite reumatoide 1

Gammopatia monoclonale di origine incerta 1

Adenocarcinoma dell'utero 1

Adenocarcinoma della mammella recidivante 1

Carcinoma della tiroide 1

Cancro della prostata 1

Neoplasia del rene 1

Tumore maligno della mammella della donna 1

Tumore della prostata 1

Tumore della mammella della donna 1

Tumore benigno paragangliare 1

Profilassi 1

Plasmocitosi 1

Plasmocitoma 1

Osteopenia 1

Fratture ossee 1

Neoplasia della prostata 1

Carcinoma della vescica 1

Lesione ossea 1

Istiocitosi maligna 1

Gammopatia monoclonale di origine indeterminata 1

Fratture vertebrali 1

Displasia del midollo osseo 1

Carcinoma mammario stadio IV 1

Carcinoma mammario NAS stadio IV 1

Carcinoma mammario NAS stadio III 1

Osso fragile 1

Nel 18% delle segnalazioni di ONJ

l’indicazione terapeutica d’uso per i BP è

stata il trattamento dell’osteoporosi

http://www.agenziafarmaco.it/aifa/servlet/section.ktml?target=&area_tematica=&section_code=HOME


www.cdc.gov/nchs/icd9.htm.



Excludes also: osteomyelitis of the jaws (526.4 e 526.5)
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numero di pubblicazioni/anno 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Bisphosphonates AND Osteonecrosis jaw AND Osteoporosis 0 2 12 47 56 78 75 17

Bisphosphonates AND Osteonecrosis jaw 4 9 50 144 162 201 220 67

http://www.pubmed.gov/



