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Disclosures

Il sottoscritto  Claudio Cimminiello
ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo 
dell’Accordo Stato-Regione del 5 novembre 2009, 

dichiara

che negli ultimi due anni ha ricevuto onorari per relazioni a congressi e 
consulenza con i seguenti soggetti portatori di interessi commerciali in campo 
sanitario: 

- BMS/Pfizer
- Sanofi
- Daiichi Sankyo
- BAYER
- Boehringer Ingelheim



LMWHS ARE THEY ALL THE SAME?



From 2011 Generic Enoxaparins have entered 
the US market:

Amphastar
Sandoz

Winthrop
Chemi/Teva



LMWH PRODUCTS AND THEIR COPIES: THE TWO

(FORMERLY) DIFFERENT APPROACHES OF FDA AND EMA

• FDA classifies LMWHs as semi-synthetic products

• EMA classifies LMWHs as biological products



LMWH PRODUCTS AND THEIR COPIES: THE TWO

DIFFERENT APPROACHES OF FDA AND EMA

FDA approves a copy of an LMWH originator if five criteria 
are met

(i) heparin source

(i) method of depolymerization

(i) basic disaccharide unit of specific polysaccharide fragments and 
specific sequences of oligosaccharides

(i) biological and biochemical evaluation tests

(i) in vivo equivalence of the pharmacodynamics profile
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Gel permeation elution profiles on Bio-gel P6 of enoxparins

Size-homogeneous chromatographic fractions

Area %

Sample >Dodeca Dodeca Deca Octa Hexa Penta Tetra <Tetra

Amphastar 32.2 8.6 15.0 17.8 15.5 2.0 7.2 1.5

Sandoz 34.3 9.4 10.2 16.4 13.4 1.8 9.7 4.9

Lovenox 40.2 7.8 11.8 15.0 14.3 1.1 8.7 1.2



Walenga JM Clin Appl Thromb Hemost. 2013;19:261-7.



LMWH PRODUCTS AND THEIR COPIES: THE TWO

DIFFERENT APPROACHES OF FDA AND EMA

EMA required (now no longer) in addition to phase I studies using 
anti-factor Xa and anti-thrombin assays:

i) Studies on activated partial thromboplastin time, prothrombin 
time, release of tissue factor pathway inhibitor.

ii) assessment of the formation of PF4 antibodies and the 
occurrence of heparin-induced thrombocytopenia (HIT-II).

iii) At least one adequately powered, randomized, double-blind and 
parallel group clinical trial in the setting of prevention of VTE or 
arterial thromboembolism or treatment of VTE. 







UNICA DOCUMENTAZIONE CLINICA SU EFFICACIA

E SICUREZZA: STUDIO RANDOMIZZATO SU 20 
VOLONTARI SANI, SINGOLO CIECO, CROSS-OVER







• Inhixa – TECHDOW    in commercio in Italia da dicembre 2017

Dosaggi autorizzati:
2.000 UI (20mg)/0,2 ml
4.000 UI (40mg)/0,4 ml 
6.000 UI (60mg)/0,6 ml 
8.000 UI (80mg)/0,8 ml
10.000 UI (100mg)/1 ml

Dosaggi autorizzati:
2.000 UI (20mg)/0,2 ml
4.000 UI (40mg)/0,4 ml 
6.000 UI (60mg)/0,6 ml 
8.000 UI (80mg)/0,8 ml
10.000 UI (100mg)/1 ml

Enoxaparina Rovi – ROVI   in commercio in Italia da marzo 2018 

Biosimilari di Enoxaparina in Italia 

• Ghemaxan – ITALFARMACO in commercio in Italia da marzo
2019
Dosaggi autorizzati:
2.000 UI (20mg)/0,2 ml
4.000 UI (40mg)/0,4 ml 
6.000 UI (60mg)/0,6 ml 
8.000 UI (80mg)/0,8 ml
10.000 UI (100mg)/1 ml

Dosaggi autorizzati:
2.000 UI (20mg)/0,2 ml
4.000 UI (40mg)/0,4 ml** 
6.000 UI (60mg)/0,6 ml **
8.000 UI (80mg)/0,8 ml
10.000 UI (100mg)/1 ml

Rovinadil* – ROVI  in commercio in Italia  da ottobre 2019 

*concessione di vendita a CABER FARMACEUTICI
** in commercio solo 4.000 UI e 6.000 UI
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Le regole per farmaci biologici e biosimilari -
Legge di stabilità (dicembre 2016)

La legge prevede:

➢ No sostituzione automatica fra farmaco biologico 
originator e il biosimilare e tra i biosimilari

➢ No gare a lotto unico fra principi attivi differenti di 
farmaci biologici
✓ Gare a lotto unico solo per il medesimo 

livello di ATC (ATC 5)

➢ Centrali  regionali d’acquisto predisporranno il  
lotto unico per stessa via di somministrazione e 
stesso dosaggio

➢ Quando disponibili più di 3 prodotti con lo stesso 
principio attivo :
✓ Accordo quadro per i primi 3 prodotti della 

gara a lotto singolo con stesso dosaggio e 
stessa via di somministrazione

Il farmacista al pubblico non può sostituire il 
farmaco prescritto. Nel caso dei biosimilari solo il 
medico può cambiare la prescrizione

Enoxaparina, Nadroparina, Parnaparina = 
lotti separati
Enoxaparina originator e biosimilare = 
stesso lotto

Il medico deve prescrivere i farmaci presenti 
nell’accordo quadro (la normativa non precisa le % 
previste per i tre farmaci)

NB: i pazienti devono essere trattati, con uno dei primi 
tre farmaci nella graduatoria dell’accordo quadro 
classificati secondo il criterio del minor prezzo o 
dell’offerta economicamente più vantaggiosa



Gare regionali regionali Enoxaparina

Gare per dosaggio e non per Unità Internazionali (UI)

Aggiudicazione

Enoxaparina 2000 UI Inhixa (Techdow)

Enoxaparina 4000 UI Enoxaparina Rovi (Rovi)

Enoxaparina 6000 UI Clexane (Sanofi)

Enoxaparina 8000 UI Clexane (Sanofi)

Enoxaparina 10000 UI Enoxaparina Rovi (Rovi)

Piemonte 
e Lazio

Aggiudicazione

Enoxaparina 2000 UI Nessuna offerta

Enoxaparina 4000 UI Inhixa (Techdow)

Enoxaparina 6000 UI Enoxaparina Rovi (Rovi)

Enoxaparina 8000 UI Enoxaparina Rovi (Rovi)

Enoxaparina 10000 UI Enoxaparina Rovi (Rovi)

Friuli



… da un «Foglio Unico di Terapia»….

Enoxaparina Sodica (Clexane 10FSIR 6000 UI 0,6 ml)      h8        1

Enoxaparina Sodica (Inhixa 10SIR 4000 UI 0,4 ml)        h20        1

(Donna di 76 anni, peso 53 Kg Diagnosi: Embolia Polmonare)



❑ Come richiesto dalla normativa europea, tutti i farmaci autorizzati alla 
commercializzazione devono presentare una denominazione commerciale che 
può essere costituita da un nome di fantasia (brand) oppure dalla 
denominazione del principio attivo seguita da un marchio o dal nome 
dell'azienda titolare di AIC. 

❑ Pertanto, ogni farmaco biologico, inclusi i biosimilari, è chiaramente 
identificabile attraverso una denominazione univoca formalmente approvata 
dalle Autorità regolatorie competenti come parte del processo di autorizzazione. 

❑ La denominazione commerciale approvata, insieme al numero di lotto, è 
importante per una chiara identificazione del farmaco ai fini del monitoraggio 
delle reazioni avverse e per raccogliere le informazioni sul farmaco e quindi 
garantirne la tracciabilità.



❑ Anche i prodotti biologici possono essere utilizzati per l’uso off-label, e quindi nel 
caso di un medicinale biosimilare il cui corrispondente medicinale biologico di 
riferimento sia già stato autorizzato per l’utilizzo off-label e sia, quindi, presente nel 
richiamato elenco, l’inserimento del biosimilare non è automatico, ma viene 
verificato caso per caso dalla CTS, che si riserva la possibilità di esprimere il 
proprio parere sulla base delle evidenze scientifiche e della letteratura disponibili, 
dell’esperienza clinica e dell’eventuale riconducibilità dell’azione terapeutica ad un 
identico meccanismo d’azione.

❑ La CTS ha inoltre recentemente definito i «Criteri generali per la valutazione 
dell’inserimento di farmaci biosimilari nelle liste di cui alla Legge n. 648/96 per le 
indicazioni per le quali è disponibile il rispettivo originatore».

Secondo Position Paper AIFA 
sui farmaci biosimilari (pubblicazione GU 8 maggio/2018)



Enoxaparina Dalteparina Nadroparina Reviparina Parnaparina Bemiparina

Profilassi del 

tromboembolismo in 

gravidanza e puerperio per le 

pazienti a rischio

X X X no no no

Trattamento del 

tromboembolismo nella 

sospensione degli 

antivitamina K per manovre 

chirurgiche e/o invasive 

(bridging) 

X X X X X X

Utilizzo nella profilassi delle 

trombosi venose profonde in 

pazienti oncologici 

ambulatoriali a rischio 

(KHORANA > 3)

X X X X X X

Uso Pediatrico (Clexane)
Profilassi e terapia della 
malattia
tromboembolica venosa e
arteriosa. Prevenzione delle
occlusioni dei cateteri venosi
centrali e periferici e delle
trombosi ad essi correlate

X no no no no no

Inserimento delle EBPM nell’elenco dei medicinali per uso umano erogabili a 
totale carico del SSN ai sensi della legge 23 dicembre 1996 n.648

(GU 199 27/8/2012 - Determina 1316/2015 – Determina 998/2016 )  



Esiti Area Pre-Autorizzazione CTS 29, 30 e 31 ottobre 2018

3. Valutazione dell’inserimento di farmaci biosimilari delle eparine a basso peso 
molecolare (EBPM) per le indicazioni presenti nelle liste di cui alla Legge n. 
648/96.
Parere CTS: La CTS esprime parere favorevole

Pubblicato in Gazzetta Ufficiale il 27 dicembre 2018

Utilizzo di biosimilari di enoxaparina nell’ambito della 
Legge n.648/96


