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                               SCHEDA FARMACO 
                                                             

                                                (a cura del Coordinamento HTA) 
                                                     
Principio attivo, nome 

commerciale e ditta 

Loxapina 

Adasuve 

       

Ditta: Ferrer Internacional, S.A. 

Forma farmaceutica  Polvere per inalazione, pre-dosata 

Composizione qualitativa 

e quantitativa 

Adasuve 9,1 mg polvere per inalazione, pre-dosata. 

Ciascun inalatore monodose contiene 10 mg di loxapina ed eroga 9,1 mg di loxapina. 

 

Indicazioni terapeutiche Adasuve è indicato per il controllo rapido dello stato di agitazione da lieve a moderato in pazienti adulti affetti da schizofrenia o 

disturbo bipolare. I pazienti devono ricevere il trattamento abituale immediatamente dopo il controllo dei sintomi acuti di 

agitazione. 

Posologia  La dose iniziale raccomandata di Adasuve è 9,1 mg. Se necessario può essere somministrata una seconda dose dopo 2 ore. Non 

devono essere somministrate più di due dosi.  

Prezzo unitario al pubblico  

(euro) 

120,13 (IVA inclusa) 

Fonte: Farmadati 

Prezzo unitario ex-factory 

(euro) 

72,79 (IVA esclusa)  

Fonte: Farmadati 

Regime di rimborsabilità  Classe H 

 

Spesa per paziente 

trattato (euro, 

posologia/durata) 

Considerando che la dose iniziale raccomandata di Adasuve è 9,1 mg, la spesa per paziente è di circa 80 euro (corrispondente a una 

confezione). 
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Comparator 

 

Olanzapina e lorazepam 

 

Sintesi dei dati di efficacia 

clinica (vedi tabella se 

applicabile) 

L’efficacia della loxapina inalatoria nel trattamento dell’agitazione associata a schizofrenia è stata valutata in uno studio di fase II (5) 

e in uno studio di fase III (6).  

Entrambi gli studi hanno valutato l’efficacia di loxapina inalatoria alle dosi di 5 mg e 10 mg verso placebo. L’outcome primario è 

stato il cambiamento nella scala Positive and Negative Syndrome Scale-Excited Component (PANSS-EC) misurato 2 ore dopo la 

prima somministrazione. Tale scala è composta da cinque item: ostilità, mancanza di collaborazione, impulsività, tensione ed 

eccitabilità. I 5 item sono classificati da 1 (non presente) a 7 (estremamente severo) e il valore totale della scala è compreso in un 

range che va da 5 a 35; un punteggio medio ≥ 20 corrisponde all’agitazione severa (6). Gli end-point secondari erano il cambiamento 

della PANSS-EC da 10 minuti a 24 ore dopo la prima dose e il cambiamento della Clinical Global Impression-Improvement Scale (CGI-

I) a 2 ore dalla prima somministrazione. 

Nello studio di fase II di Allen et al. (5) sono stati arruolati 129 pazienti in stato di agitazione con schizofrenia o disturbi psichiatrici 

randomizzati a ricevere una singola inalazione di 5 mg o 10 mg di loxapina per via inalatoria o placebo. Questo trial ha dimostrato 

che la loxapina alla dose di 10 mg determina una riduzione statisticamente significativa della PANSS-EC a 2 ore rispetto al placebo, 

mentre la dose da 5 mg non risulta più efficace rispetto al gruppo di controllo. Gli eventi avversi riferiti spontaneamente dai pazienti 

sono stati maggiori nel braccio dei pazienti trattati con loxapina 10 mg anche se questi erano di lieve entità.  

Lo studio di fase III di Lesem et al. (6) ha randomizzato, nel rapporto di 1:1:1, 344 pazienti con schizofrenia in stato di agitazione a 

ricevere 2 o 3 dosi di loxapina per via inalatoria alla dose di 5 mg, di 10 mg o placebo. In questo studio entrambi i dosaggi hanno 

Uso potenziale in regione 

Toscana  

Numero di individui (anno): è difficile stimare l’uso potenziale in regione Toscana perché si tratta di una sottopopolazione molto 

ristretta. Si riportano tuttavia i dati di incidenza e prevalenza delle patologie associate allo stato di agitazione (1,2,3): 

-pazienti con schizofrenia: incidenza, 15 per 100.000 abitanti;   

-pazienti con disturbo bipolare: prevalenza, 1% della popolazione.  

 

I dati epidemiologici disponibili in letteratura in relazione allo stato di agitazione in pazienti affetti da schizofrenia o disturbo 

bipolare sono tendenzialmente scarsi. Tuttavia uno studio condotto in Italia da Biancosino et al. (4) mostra in particolare che 

schizofrenia, mania o disturbo di personalità, abuso di sostanze e di alcol, giovane età, precedenti ricoveri psichiatrici e la storia di 

atti violenti sono stati identificati come principali fattori di rischio per un comportamento violento in ambito ospedaliero. Sono stati 

raccolti dati relativi a 1324 pazienti (677 uomini e 647 donne) ammessi in strutture psichiatriche pubbliche e private nel 2004. I 

pazienti sono stati categorizzati in 3 gruppi: pazienti non ostili, pazienti ostili (aggressione verbale o atti violenti contro oggetti) e 

pazienti violenti (autori di aggressioni fisiche). Il 10% dei pazienti ha mostrato un comportamento ostile durante il ricovero e il 3% ha 

fisicamente aggredito altri pazienti o membri dello staff. Nel campione la diagnosi di “schizofrenia  e disturbi correlati” è stata la più 

frequente (35,9%), seguita dal “disturbo unipolare e disturbi d’ansia” (16,7%), disturbi bipolari (15.7%) e disturbi di personalità 

(12,8%).  
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determinato cambiamenti significativi nella PANSS-EC a 2 ore rispetto al placebo: -5,5 punti con placebo, -8,1 con loxapina da 5 mg 

(p=0.0004) e -8,6 con loxapina 10 mg (p<0.0001). Anche le variazioni della scala CGI-I sono state significativamente superiori per il 

gruppo loxapina rispetto al placebo. Entrambi i dosaggi di loxapina inalatoria sono risultati significativamente superiori al placebo 

anche dopo 10 minuti dalla inalazione della prima dose. La percentuale di eventi avversi riferiti spontaneamente dai pazienti non 

era diversa nei due gruppi di pazienti. 

L’efficacia della loxapina inalatoria nel trattamento dell’agitazione di pazienti affetti da disturbo bipolare di tipo I è stata valutata in 

uno studio controllato randomizzato di fase III. In questo studio condotto da Kwentus et al. (7), 314 pazienti con disturbo bipolare 

prolungato oltre le 24 ore sono stati randomizzati a ricevere loxapina da 5mg, da 10 mg o placebo. Dai risultati emerge che entrambi 

i dosaggi di loxapina hanno determinato delle variazioni significative nella PANSS-EC a 2 ore: -4,9 punti per placebo, -8,1 punti per 

loxapina 5 da mg; -9,0 per loxapina da 10 mg. Anche in questo studio gli eventi avversi non variavano tra i due gruppi e non sono 

stati riportati effetti a carico dell’apparato respiratorio.  

Recentemente è stato pubblicato il razionale e il disegno dello studio PLACID (8), un trial randomizzato, ancora in corso, che 

confronta l’efficacia e la sicurezza della loxapina per via inalatoria verso aripiprazolo per via intramuscolare in pazienti con 

schizofrenia o disordini bipolari con stato di agitazione in fase acuta. 
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CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, STIMA SPESA ANNUA E COSTO TERAPIA PER PAZIENTE (se applicabile) 

NOME 

PRODOTTO 

(ditta) 

 

PRINCIPIO 

ATTIVO 

PEZZI PER 

CONFEZIONE 

PREZZO AL 

PUBBLICO PER 

CONFEZIONE  

(euro)  

PREZZO EX-

FACTORY PER 

CONFEZIONE 

(euro) 

STIMA DI 

CONSUMO 

ANNUALE  

(pazienti) 

STIMA DI 

SPESA  

ANNUALE 

(euro) 

COSTO TERAPIA 

PER PAZIENTE 

(euro) 

SITUAZIONE 

CONTRATTUALE 

ADASUVE 

(Ferrer 

Internacional, 

S.A.) 

loxapina 1 120,13 72,79 - - da 72,79 a 145,58* Prodotto nuovo 

*a seconda che sia somministrata una dose singola o doppia, rispettivamente. 

 

 

PRODOTTI ANALOGHI GIA’ DISPONIBILI NELLE AZIENDE DELLA REGIONE TOSCANA, SPESA ANNUA E COSTO TERAPIA PER PAZIENTE (se applicabile) 

NOME 

PRODOTTO 

(ditta) 

 

PRINCIPIO 

ATTIVO 

PEZZI PER 

CONFEZIONE 

PREZZO ESTAR 

PER 

CONFEZIONE 

(euro)  

PREZZO ESTAR 

UNITARIO 

(euro) 

CONSUMO 

2016 (pezzi)* 

SPESA 2016 

(euro) 

COSTO TERAPIA 

PER PAZIENTE 

(euro) 

SITUAZIONE 

CONTRATTUALE 

TAVOR lorazepam 5 3,24 0,65 - - 0,65 A gara 

*è difficile stimare la quantità di fiale utilizzate solo per il trattamento di pazienti psichiatrici in stato di agitazione.  
 

 

 

Rapporto costo-

efficacia 

 

La ricerca di letteratura condotta il 19 settembre con le parole chiave “(cost [titl] OR economic [titl]) loxapine” non ha prodotto 

alcun risultato.  

 

Sperimentazioni in 

corso in regione 

Toscana 

- 

Data di redazione 

della scheda 

19 settembre 2017 

Commenti 

dell’estensore della 

La loxapina è un nuovo farmaco somministrato per via inalatora per il controllo rapido dello stato di agitazione da lieve a moderato 

in pazienti adulti affetti da schizofrenia o disturbo bipolare. 
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scheda 

 

Dal rapporto  del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) redatto da EMA (9) emergono varie criticità, quali: 

- i dati di efficacia riguardano solo una piccola popolazione di pazienti e non supportano l’impiego di questo farmaco su una 

più ampia popolazione di pazienti psichiatrici;  

- a causa di effetti collaterali legati all’apparato respiratorio Adasuve® è controindicato in  pazienti con asma ed altre malattie 

polmonari associate a broncospasmo e deve essere pertanto utilizzato esclusivamente in ambiente ospedaliero sotto lo 

stretto controllo di un medico competente; 

- può avere un’efficacia limitata quando i pazienti assumono antipsicotici. 

Inoltre, l’efficacia di loxapina è stata valutata solo in studi controllati verso placebo e non verso un comparatore attivo quali 

l’olanzapina e le benzodiazepine. Anche lo studio randomizzato PLACID, ancora in fase di svolgimento, non potrà fornire 

informazioni sull’eventuale efficacia incrementale di lozapina perché in questo trial il trattamento di riferimento è rappresentato da 

aripiprazolo intramuscolo formulazione depot che non è disponibile in Italia.  

Sulla base di queste considerazioni, loxapina sembra non apportare alcun beneficio aggiuntivo rispetto agli interventi terapeutici 

attualmente in uso per il trattamento di pazienti con schizofrenia o disturbo bipolare in stato di agitazione lieve o moderato. 

Commento della ditta - 

Richiesta Portale 

numero 

Non pertinente 
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