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RACCOMANDAZIONI RELATIVE ALL'OSTEONECROSI DELLA
MASCELLA/MANDIBOLA ASSOCIATA A TERAPIA CON BISFOSFONATI IN
PAZIENTI CON OSTEOPOROSI: DOCUMENTO DI CONSENSO

Associazione Nazionale Dentisti Italiani — ANDI
Societa Italiana dell'Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello Scheletro —
SIOMMMS

Le raccomandazioni sono state condivise dalle seguenti Societa Scientifiche, che si sono
impegnate a partecipare alla futura revisione delle stesse:

Collegio dei Reumatologi Ospedalieri Italiani — CROI

Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti — FADOI
Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitativa — SIMFER

Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia - SIOT

Societa Italiana di Reumatologia — SIR

Societa Italiana di Radiologia Medica - SIRM

DOCUMENTO SORGENTE

SCOPO DEL DOCUMENTO

Il documento e il frutto di una consensus tra la SIOMMMS (Societa Italiana Malattie del
Metabolismo Minerale e Malattie dello Scheletro) e ANDI (Associazione Nazionale Dentisti
Italiani). La SIOMMMS raccoglie sotto la sua sigla medici esperti nel campo del trattamento
delle malattie metaboliche dello scheletro (internisti, reumatologi, endocrinologi, ortopedici,
nefrologi) mentre I’ ANDI medici-odontoiatri. Da parte di entrambe le componenti si &€ avvertita
la necessita di coordinare i comportamenti e le reciproche conoscenze. Lo scopo del
documento é quindi di fornire nell'interesse del paziente un documento unico e condiviso che
guidi ad un comportamento clinico razionale e basato sull’evidenza scientifica attualmente
disponibile, e sulle esperienze cliniche documentate e piu recenti, nella gestione della salute
orale dei soggetti con osteoporosi trattati con bisfosfonati.

L’attuale livello di evidenza, secondo la medicina basata sull'evidenza (EBM) é basso, ma il
grado di raccomandazione e elevato (livello di evidenza VI, grado di raccomandazione A).
(Per i criteri di evidenza vedi Khosla S et al ref. 5).
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METODO DI ELABORAZIONE CONSENSUS

Il livello di evidenza scientifica relativa all’ osteonecrosi dei mascellari in pz con osteoporosi in
terapia con bisfosfonati in termini di patogenesi, epidemiologia e trattamento €& piuttosto
limitato, mentre dati di un certo rilievo derivano prevalentemente dal campo di utilizzo
oncologico. Sono disponibili pochi dati e di bassa forza ed evidenza nel campo
dellosteoporosi. Le stesse linee guida nazionali ed internazionali basano le loro
raccomandazioni su dati empirici e pareri di esperti.

E’ quindi indispensabile che il documento accanto alle evidenze disponbili utilizzi il parere
condiviso multidisciplinare di esperti della materia.

| dati della letteratura tra il 2003 ed il 2008 sono stati recuperati mediante Medline-Pubmed
utilizzando le parole chiave ONJ, osteomyelitis, osteonecrosis of the jaw, bisphosphonates,
osteoporosis, consensus, guidelines, reccomendations. Si sono analizzate le pubblicazioni
dove veniva presa in considerazione I'utilizzo dei bisfosfonati per I'osteoporosi e dove venisse
tenuta distinta la situazione della ONJ in oncologia da quella nell'osteoporosi.

BACKGROUND
QUADRO CLINICO DELLA ONJ

L’osteonecrosi della mandibola/mascella (ONJ) e una invalidante patologia infettiva e
necrotizzante a carattere progressivo e con scarsa tendenza alla guarigione descritta solo
recentemente in associazione alla terapia bisfosfonati ma in passato descritto in associazione
all'uso del fosforo bianco, alla radioterapia, chemioterapia. L'ONJ colpisce nel 68% dei casi
solo la mandibola, nel 28% la mascella ed entrambe nel 4% di casi.

La lesione conclamata e tipicamente una ulcerazione eritematosa cronica della mucosa orale
che non risponde alle terapie antibiotiche generali e locali, con affioramento di 0sso necrotico
sottostante, biancastro, spesso con presenza di essudato purulento, con possibile
sanguinamento spontaneo o0 provocato e con tendenza all'‘estensione verso le regioni
contigue come la cute (con fistole cutanee secernenti), il canale mandibolare, i seni
mascellari, la fossa pterigo-palatina, il pavimento orale e le regioni sottomandibolari. Da un
punto di vista anatomopatologico appare come un quadro di osteomielite periferica che si
diffonde concentricamente intorno a zone di 0sso necrotico di varia estensione. Nella ONJ-BP
sono stati isolati numerosi tipi di batteri generalmente appartenenti alla flora residente del
cavo orale e germi comunemente isolati nella malattie paradontali e negli ascessi dentali. Tra
questi quello pil comunemente isolato € I'Actinomyces .

Le fasi iniziali di malattia sono asintomatiche, successivamente si presentano segni e sintomi
piuttosto subdoli e aspecifici, che i pz tendono a trascurare per la loro minima entita. Per un
lungo periodo vi puo essere solo la presenza di una piccola area di 0sso esposto senza alcun
sintomo di accompagnamento. Nelle fasi successive con l'estensione del processo alle
regioni contigue,i sintomi che si associano allONJ possono essere vari, con parestesie e
disestesia al labbro inferiore, alla mandibola, alla lingua, alla guancia ed alla
mandibola/mascella, alitosi, trisma, disfagia. In questa fase si manifesta il dolore che puo
essere di notevole entita e richiedere terapie specifiche.
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Il guadro radiologico puo essere negativo nelle forme iniziali o simulare un quadro di infezione
parodontale cronica, soprattutto nelle OPT (ortopantomografie) che sottostimano di oltre il
50% l‘estensione della malattia; tipico I'aspetto di alveolo vuoto nei casi postestrattivi. Nei casi
conclamati la lesione appare alla radiografia tradizionale come un’area con margini maldefiniti
di osteorarefazione disomogenea, talvolta con aree radioopache corrispondenti a sequestri
ossei. La TAC e la RMN possono essere utiimente utilizzate per la diagnosi e soprattutto per
una corretta definizione dell'estensione dimensionale della ONJ. Le caratteristiche cliniche
dell’lONJ nei pazienti con osteoporosi sembrano diverse da quelle dei pazienti neoplastici con
guadri meno gravi, clinicamente meno impegnativi € con una elevata percentuale di
guarigioni, spesso con sola terapia medica (1 ).

lattie dello Scheletro

| BISFOSFONATI E L'ONJ NELL'OSTEOPOROSI

| bisfosfonati (BP), in particolare quelli di seconda e terza generazione (gli aminobisfosfonati),
dopo circa 25 anni dalla loro comparsa sul mercato hanno radicalmente modificato la storia
naturale di numerose patologie metaboliche dello scheletro, dalle metastasi ossee
all'ipercalcemia neoplastica, dal morbo di Paget, alle osteogenesi imperfette, ed anche alle
varie forme di osteoporosi (postmenopausale, maschile e da corticosteroidi). In tutte queste
condizioni i bisfosfonati sono ritenuti la terapia di riferimento.

Vi sono tuttavia notevoli differenze tra bisfosfonati legate alle loro caratteristiche
farmacologiche. | BP di prima generazione (i hon-aminobisfosfonati come I'etidronato ed il
clodronato) sono molto meno potenti rispetto agli aminobisfosfonati (alendronato, risedronato,
ibandronato, pamidronato, neridronato e acido zoledronico).

La principale differenza tra [l'utilizzo dei bisfosfonati nelle varie forme di osteoporosi
(postmenopausale, maschile e da corticosteroidi) e in oncologia (dove si riscontra la
maggiore frequenza di ONJ) non e nel tipo di bisfosfonato ma nello schema posologico
utilizzato (dosi e frequenza di somministrazione).

Nell' osteoporosi sono sufficienti bassi dosi e refratte di bisfosfonati e per tale scopo vengono
prevalentemente utilizzate le formulazioni orali. Per via orale la disponibilita del farmaco é pari
al 0,5-2% della quota assunta. Per alcuni bisfosfonati (ibandronato e acido zoledronico) é
stata recentemente approvata la formulazione endovenosa, utilizzando schemi intermittenti
estremamente refratti.

In ambito oncologico per il trattamento delle metastasi ossee, essendo necessarie dosi molto
piu elevate di farmaco, si ricorre quasi esclusivamente alla somministrazione endovenosa
piuttosto ravvicinate nel tempo.

Se si confrontano le posologie utilizzate in diverse indicazioni si nota come in campo
oncologico siano circa 12-14 volte superiori a quelle utilizzate ad esempio nell’osteoporosi. In
altri termini un paziente trattato per un anno per metastasi ossea riceve una dose
paragonabile a quella potenzialmente assunta in 10 anni di trattamento per osteoporosi.
Quindi in oncologia si raggiungono in breve tempo ottenendo concentrazioni scheletriche non
paragonabili a quelle ottenute nell’osteoporosi. Ad aumentare questo divario va considerato
inoltre come l'aderenza alla terapia nella pratica clinica sia significativamente piu bassa
nell'osteoporosi rispetto a quella del paziente in trattamento per metastasi ossee.
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PATOGENESI

La precisa sequenza patogenetica che associa I'utilizzo di bisfosfonato e lI'insorgenza di ONJ
non € nota. Molto probabilmente informazioni utili si potranno ricavare dalla ricerca su modelli
animali adeguati. Si e ipotizzato inizialmente un meccanismo ischemico/ipossico basato su un
potenziale effetto antiangiogenetico dei bisfosfonati, ma in realta il quadro anatomopatologico
tende ad escludere questa possibilita. 1| meccanismo patogenetico attualmente piu
accreditato € legato ad un preferenziale accumulo di farmaco a livello delle ossa mascellari o
mandibolari dovuto all’ elevato turnover che le caratterizza. E quindi possibile che una volta
che si siano raggiunte concentrazioni significative di farmaco a livello di tali sedi, venga
inibita I'attivita osteoclastica deputata al mantenimento dell'integritd del tessuto osseo e
soprattutto deputata ad innescare i processi riparativi in corso di patologia parodontica o
estrazioni ed interventi invasivi a livello dellosso alveolare. Pertanto la compromessa
riparazione esporrebbe alla contaminazione batterica. Una interessante possibilita € che il
processo inizi come una mucosite legata proprio alla elevata concentrazione di bisfosfonato
nell’interfaccia osso alveolare/mucosa gengivale, con successiva ulcerazione della gengiva
ed esposizione del tessuto o0sseo sottostante, che sarebbe quindi esposto alla
contaminazione con la flora batterica del cavo orale. Queste ipotesi concordano con i rilievi
epidemiologici da cui emerge che vi € una certa latenza tra 'inizio della terapia e I'insorgenza
della ONJ, e che questo intervallo & inversamente proporzionale alla potenza ed alle dosi del
BP assunto (circa 12-14 mesi per l'acido zoledronico in oncologia, circa 4 anni per
alendronato e risedronato nell’osteoporosi). Emerge inoltre che sicuramente, tra i fattori di
rischio maggiormente associati alla ONJ, vi sono gli interventi di chirurgia orale odontoiatrica
(estrazioni, parodontologia, all'implantologia), ma anche condizioni di parodontite e
paradontosi, ed in generale una scarsa igiene orale. Cio si combina generalmente con una
soggettiva suscettibilita alle infezioni, come nei pazienti immunocompromessi, nei neoplastici
sottoposti a chemioterapia, o pazienti in trattamento cortisonico ad alte dose e nei diabetici

).

EPIDEMIOLOGIA DELLA ONJ NELL'OSTEOPOROSI

Dal 2003 ad oggi sono stati riportati in letteratura circa 1000 casi di ONJ associata a
trattamento prevalentemente con aminobisfosfonati (BPs). Sebbene il numero di casi riportati
aumenti progressivamente, la reale prevalenza ed incidenza della ONJ non €& chiara. Gran
parte dai dati pubblicati sono case report o case series, spesso con casistiche di singoli
centri. La principale causa di una epidemiologia molto carente & la mancanza di un corretto
“denominatore” per definire prevalenze ed incidenza. Inoltre, esclusivamente in campo
oncologico, i dati di incidenza sono derivati da studi retrospettivi, con inevitabili bias. Un
ulteriore importante fattore di debolezza nell'epidemiologia della ONJ é la qualita dei dati
raccolti che risulta piuttosto bassa per la non uniforme definizione della ONJ, I'incompleta
descrizione dei casi, la mancanza spesso di dati fondamentali come la dose e la durata e la
via di somministrazione della terapia con bisfosfonati (3,,4). Recentemente la Task Force
del’ASBMR ha definito non solo le caratteristiche fondamentali per la definizione diagnostica
a cui attenersi ma anche la gerarchia delle informazioni fondamentali per una “epidemiologia
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di qualita” (5).
Globalmente I'ONJ colpisce con maggior frequenza soggetti neoplastici trattati con
aminobisfosfonati ad alte dosi mentre il rischio appare estremamente meno elevato per i
pazienti trattati con bisfosfonati per osteoporosi. L'incidenza dell’osteonecrosi mandibolare
nei pazienti con osteoporosi trattati con bisfosfonati non & nota con precisione, come peraltro
non lo e quella nella popolazione generale. Sembra comunque estremamente inferiore
rispetto a quella rilevata in pazienti oncologici (1-11%) (6, 7, 8, 9).
Anche per l'osteoporosi la gran parte dei dati a disposizione deriva da case report e case
series. Al registro Centrale delle necrosi mascellari in Germania (www.charite.de/zmk) a fine
2006 erano stati registrati circa 300 casi di cui solo 3 tra pazienti in terapia per osteoporosi.
Le revisioni sistematiche dei casi descritti in letteratura (che utilizzano come fonti case series
e case report) hanno associato alla diagnosi di osteoporosi il 3-4% dei casi di ONJ (10; 3 ; 4)
La recente revisione della Task Force della ASMBR (5) ha identificato un totale 57 casi di
ONJ in soggetti in trattamento con bisfosfonati per osteoporosi di cui 4 maschi (in molti casi
tuttavia il sesso non € stato riportato). Considerato che I'esposizione mondiale ai bisfosfonati
per I'osteoporosi e stimata di circa 190 milioni di soggetti la prevalenza sembra estremamente
bassa.
In Australia ' ADRAC mediante uno studio di farmacovigilanza basato su survey postale
indirizzato ai dentisti ha identificato 36 casi di ONJ su 2.74 milioni di pazienti che ricevevano
bisfosfonati per osteoporosi, con una frequenza pari al 0.02% circa che raggiungeva lo 0.25%
nei pazienti sottoposti ad estrazione, circa 30 volte inferiore a quella dei soggetti trattati per
metastasi ossee (1-10%) (10).
Sulla base delle segnalazioni alle case farmaceutiche €& stata stimata una incidenza
cumulativa di ONJ < 1/100.000 pazienti trattati per anno (con tendenza ad aumentare con
I'eta), con un utilizzo del solo alendronato stimato di circa 20 milioni di pazienti/anno. (11). Su
circa cinquanta casi di osteonecrosi in pazienti osteoporotici, la ONJ si € associata all’'uso di
bisfosfonati proporzionalmente alla loro presenza nel mercato: alendronato, risedronato o
combinazioni di alendronato con formulazioni endovenosa di pamidronato e acido
zoledronico. Utilizzando come marker surrogato di ONJ il report di intervento chirurgico sulla
mandibola un’analisi retrospettiva di 697 interventi e 2800 controlli non avrebbe trovato
associazione tra BP orali e ONJ (4).
Per alcuni farmaci (ibandronato, acido zoledronico) € stata posta lindicazione per
I'osteoporosi in formulazione endovenosa da poco tempo e non vi € attualmente evidenza
che alle dosi utilizzate con questa indicazione vi sia un aumento del rischio di ONJ rispetto
alle formulazioni orali. In uno studio di 3 anni é stato riscontrato un caso di ONJ su piu di
7000 donne con osteoporosi trattate con acido zoledronico 5 mg all'anno e un caso nel
gruppo di placebo (12(13). Mancano studi longitudinali che possano esprimere una vera
prevalenza., con il rispetto della gerarchia di elementi qualificanti lo studio(5).
La SIOMMMS con la collaborazione del’ANDI e della Societa di Chiriugia Maxillofacciale ha
pianificato con il patrocinio dellAIFA uno studio epidemiologico osservazionale italiano per
definire la reale prevalenza ed incidenza della ONJ nell'osteoporosi in Italia.
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FATTORI DI RISCHIO PER ONJ NELL'OSTEOPOROSI

E’ chiaro che accanto ad una carenza di dati epidemiologici manca anche un preciso
riconoscimento dei fattori di rischio che oltre ai bisfosfonati possono indurre la ONJ (14).
| fattori di rischio legati al paziente, che peraltro derivano quasi esclusivamente dall'analisi dei
casi di ONJ nei pazienti neoplastici, sono rappresentati principalmente da:
e patologia bucco-dentale
diabete non controllato
terapia corticosteroidea cronica
malattie ematologiche
alcool , fumo
trattamento immunosoppressivo
sindrome da immunodeficienza acquisita

Un aspetto importante nel stima del rischio di ONJ € la durata della terapia con BP e/o la
dose cumulativa. Questo elemento & abbastanza ben definito nei pazienti oncologici, in cui la
durata della terapia é facilmente definibile cosi come € ben ricostruibile la compliance. | dati
sono molto meno precisi nelle forme che si verificano nell'osteoporosi.anche perché questo
dato spesso non viene riportato (4).

Il dato principale e che vi sono notevoli differenze tra il tempo medio di comparsa della ONJ
dall'inizio della terapia tra i pazienti trattati per metastasi ossee e quelli trattati per
osteoporosi: il tempo medio € di circa 3 anni di trattamento per I'osteoporosi rispetto ad
esempio ai 12-14 mesi per i pazienti trattati con acido zoledronico per metastasi ossee
(5,10,13,). Nella revisione della Task Force ASBMR non sono state riscontrate segnalazioni
di ONJ prima di due anni di trattamento per osteoporosi (5).

Infine un importante elemento da valutare € se esista una reale differenza di rischio tra le
formulazioni di BP per via endovenosa rispetto a quelle per via orale. | dati, derivati per lo piu
dalla casistica di ONJ nei pazienti neoplastici, indicano le formulazioni endovenose come
maggiormente associate alla ONJ. La suggestione che la formulazione endovenosa determini
un maggior rischio di ONJ é sostenuta anche da un recente studio retrospettivo su medical
claim di pazienti trattati con bisfosfonati per osteoporosi o neoplasia e con storia di interventi
alle ossa mascellari (14). Sia nei pazienti neoplastici che osteoporotici I'uso della
formulazione per via endovenosa aumenterebbe di circa 4 volte il rischio di ONJ rispetto a
coloro che non fanno nessuna terapia (OR 4.01 (95% CI 2.06-7.78) mentre la formulazione
orale sarebbe quasi protettiva (OR 0.65 (95%CI 0.54-0.79). Tuttavia i dati si riferisco alla fase
preregistrativa di ibandronato e acido zoledronico e non vengono riportate le posologie e il
tipo di BP. E’ chiaro che attualmente non é possibile definire in alcun modo se la via di
somministrazione determini di per se un aumentato rischio di ONJ.

QUADRO CLINICO ED OUTCOME DELLA ONJ NELL'OSTEOPOROSI

Uno degli aspetti meno esplorati e piu controversi del’ONJ é I'evoluzione clinica e I'outcome
del paziente. Da un iniziale idea che non vi fosse un trattamento adeguato e che le possibilita
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di guarigione fossero davvero poche, basata fondamentalmente su esperienze personali su

piccole casistiche di quadri estremamente avanzati, piu recentemente si delineata la
possibilita che sia la presentazione del quadro che I'evoluzione e la risposta alla terapia
possa essere sostanzialmente diversa nel paziente trattato con alte dosi di BP per metastasi
ossea rispetto al soggetto osteoporotico.

In base allo staging clinico (20) il management della ONJ nell’osteoporosi € significativamente
migliore con risoluzioni spesso con la sola terapia conservativa medica e/o chirurgica mini-
invasiva (1, 13 ). Questo aspetto di fondamentale importanza clinica necessita pero di un
livello di evidenza piu alto di quello oggi disponibile.
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RACCOMANDAZIONI RELATIVE ALL'OSTEONECROSI DELLA
MASCELLA/MANDIBOLA ASSOCIATA A TERAPIA CON BISFOSFONATI IN
PAZIENTI CON OSTEOPOROSI: DOCUMENTO DI CONSENSO

Associazione Nazionale Dentisti Italiani — ANDI
Societa Italiana dell'Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello Scheletro —
SIOMMMS

Le raccomandazioni sono state condivise dalle seguenti Societa Scientifiche, che si sono
impegnate a partecipare alla futura revisione delle stesse:

Collegio dei Reumatologi Ospedalieri Italiani — CROI

Federazione delle Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti — FADOI
Societa Italiana di Medicina Fisica e Riabilitativa — SIMFER

Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia - SIOT

Societa Italiana di Reumatologia — SIR

Societa Italiana di Radiologia Medica - SIRM

RACCOMANDAZIONI

1. COSA FARE NEI PAZIENTI CHE INIZIANO LA TERAPIA CON BISFOSFONATO (ORALE o
ENDOVENA)
= | pazienti vanno correttamente informati sui benefici della terapia e dei possibili rischi
connessi, compresa la reale entita del rischio di ONJ, dovranno essere intervistati sulla
condizione orale ed istruiti a segnalare mobilita dentarie, presenza di protesi, dolore
nel cavo orale, tumefazioni e infammazioni della mucosa gengivale e vanno invitati a
informare il loro dentista dell’ inizio della terapia con BP. Andra raccomandata e
monitorata l'igiene e la salute orale, come nella popolazione generale.
= Possono essere considerati a maggior rischio di ONJ i soggetti con patologia bucco-

dentale e/o i soggetti che per la patologia e/o la terapia in atto presentano
compromissione del sistema immunitario e/o maggior rischio infettivo:

- diabete mellito non controllato

- terapia corticosteroidea cronica

- abuso cronico di alcool /fumo

- malattie ematologiche

- trattamento immuno-soppressivo

- sindrome da immunodeficienza acquisita.

A queste categorie di soggetti potra essere consigliato di sottoporsi a visita odontoiatrica,

sulla base del giudizio clinico del proprio curante, prima di iniziare il trattamento con BP e,

qualora vi siano interventi invasivi odontoiatrici urgenti (problemi odontoiatrici acuti e gli

impianti dentari), si potra consigliare di anticipare l'intervento odontoiatrico all’avvio della

terapia con BP.
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2. COSA FARE NEI PAZIENTI CHE SONO IN TERAPIA CON BP (ORALI — ENDOVENA)

e Se un soggetto e gia in terapia con BP, andra raccomandata un’attenta igiene orale,
assistita da periodiche visite odontoiatriche, raccomandando il trattamento di qualsiasi
infezione del cavo orale. Non sono controindicate estrazioni o altri interventi
odontoiatrici invasivi o l'implantologia previa una attenta valutazione del rapporto
rischio/beneficio specifico del paziente e I'ottenimento del consenso informato, in modo
particolare nei pazienti che assumono bisfosfonati da piu di tre anni.

e Se € necessario un intervento chirurgico nel cavo orale anche di minima entita é
consigliata una adeguata preparazione iniziale (igiene professionale,istruzione di
igiene, ultrasuoni ect.) ed un’adeguata profilassi antibiotica (es.: amoxicillina/ac.
clavulanico, eventualmente combinata a metronidazolo, per almeno 2 giorni prima e 7-
10 giorni dopo l'intervento), e, anche nel caso di estrazione, sutura ed eventuale
chiusura con lembo e monitoraggio della ferita fino alla guarigione.

¢ Una sospensione del bisfosfonato per un periodo di alcune settimane prima e dopo
I'intervento odontoiatrico invasivo puo essere raccomandato in via cautelativa, anche
se non esistono evidenze che cio riduca il rischio di ONJ.

3. RISCHIO DI ONJ E POSSIBILE USO DEI BISFOSFONATI AL DI FUORI DELLE INDICAZIONI
REGISTRATE (OFF-LABEL) DALL’AIFA

Si possono configurare due piu frequenti possibilita di utilizzo off-label:

- al di fuori delle indicazioni registrate dall ‘AlFA,

- a posologia diversa da quella registrata per la particolare indicazione.

Non é assolutamente possibile stimare il rischio di ONJ qualora si faccia un uso off-label di
BP per indicazioni non registrate. L’'unico elemento valutabile e la condizione di rischio legata
al paziente (vedi sopra).

Qualora si utilizzino invece dosaggi diversi da quelli indicati, il rischio potrebbe porsi per
schemi terapeutici che, per dosi e frequenza, aumentino la dose cumulativa del BP (molti casi
di ONJ descritti in letteratura rientrano in questa situazione).

Per questi pazienti il rischio e di difficile valutazione e comunque potenzialmente maggiore.

(I bisfosfonati registrati con indicazione osteoporosi e loro posologia sono riportati
nell’allegato).

4. COSA FARE IN CASO DI ONJ

Qualora il paziente sviluppi 'ONJ la terapia con BP va sospesa e la scelta se riprenderla, una
volta guarita 'ONJ, va valutata in base al profilo di rischio/beneficio generale del paziente,
una volta guarita I'ONJ.

5. La SIOMMMS e ANDI si impegnano ad aggiornare e implementare le seguenti
raccomandazioni in base all'acquisizione di nuove evidenze
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ALLEGATO

Societa ltatiana dell'Osteoporosi
del Metabolismo Mineralc e delle Malattie dello Scheletro

BISFOSFONATI REGISTRATI CON INDICAZIONE OSTEOPOROSI

AC. CLODRONICO GENERICO

Cnﬂr%'a Reumatologi
Ospedalieri ltaliani

CROI

PRINCIPIO NOME COMMERCIALE DOSAGGIO POSOLOGIA
ATTIVO
ADRONAT, ALENDROS, DRONAL,
AC ALENDRONICO FOSAMAX, GENALEN, 10mg 1 cp/ die;
ALENDRONATO GENERICO 70mg 1 cp / settimana
AC ALENDRONICO+ FOSAVANCE, ADROVANCE cp 70 mg 1 cp/ settimana
VIT D
5mg 1lcp/die
AC RISEDRONICO ACTONEL, OPTINATE 35 mg, 1 cp / settimana
75 mg 1 cp per 2gg / mese
150 mg 1cp/ mese
AC IBANDRONICO BONVIVA 3mg 1 fiala EV / 3 mesi
AC ZOLEDRONICO ACLASTA 5 mg 1 fiala e.v. / anno
CLASTEON, CLODEOSTEN,
AC CLODRONICO CLODRON, CLODY, DIFOSFONAL, | 100mg 1 fl im ogni 7/14 gg
MOTICLOD, NIKLOD,OSSITEN, 300mg 1 fl im ogni 3/4 settimane
OSTEONORM, OSTEOSTAB 400mg 1 cp/die




