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Nel trattamento dell’HIV, l’HTE (Heterogeneity of Treatment Effect) riflette la variabilità 

individuale nella risposta alla terapia antiretrovirale (ART), influenzata da fattori virologici, 

immunologici, farmacogenomici e comportamentali. L’ottimizzazione terapeutica mira a 

personalizzare la combinazione farmacologica per ciascun paziente, specialmente in 

presenza di fallimenti virologici, tossicità, interazioni farmacologiche o scarsa aderenza.



 Il trattamento dell’HIV nei pazienti pesantemente pretrattati e con resistenze 

multiple rappresenta una sfida clinica significativa. Il fostemsavir, un 

profarmaco dell’inibitore dell'attacco temsavir, offre un meccanismo d'azione 

unico, agendo sul gp120 e impedendo l'ingresso del virus nella cellula ospite. 

La variabilità della risposta nei pazienti avanzati, con elevata comorbidità e 

carichi farmacologici, rende necessario un approccio centrato sull’HTE, per 

massimizzare l’efficacia del trattamento e ridurre i rischi clinici.

Indicazione ufficiale (EMA/FDA) 2020-2021

“Fostemsavir è indicato in combinazione 

con altri antiretrovirali per il trattamento 

dell’infezione da HIV-1 in adulti con 

esperienza terapeutica pregressa e 

opzioni limitate a causa di resistenze, 

intolleranze o considerazioni di 

sicurezza.”





BRIGHTE Study (Fase 3, multicentrico, in aperto)
371



• Mostra mantenimento della soppressione virale in circa 45-50% dei pazienti

• Profilo di sicurezza stabile: gli effetti collaterali più comuni includono nausea, cefalea, aumento CPK

• Nessuna segnalazione significativa di prolungamento QT o tossicità grave in monoterapia

📖 Gathe JC, et al. Presented at CROI 2023

Results: At Week 240, 45% and 22% of the Randomized Cohort and Non-RC, respectively, had 

virologic response (Snapshot); 7% of the RC and 5% of the NRC had missing data due to 

coronavirus disease 2019 (COVID-19)-impacted visits. In the observed analysis, 82% of the 

RC and 66% of the NRC had virologic response. At Week 240, mean change from 

baseline in CD4+ T-cell count was 296 cells/mm3 (RC) and 240 cells/ mm3 (NRC); 

mean CD4+/CD8+ ratio increased between Weeks 96 and 240 (RC 0.44 to 0.60; NRC 0.23 

to 0.32). Between Weeks 96 and 240, FOUR participants discontinued for adverse events, ONE 

additional participant experienced a drug-related serious adverse event, and SIX deaths 

occurred (median last available CD4+ T-cell count, 3 cells/mm3 ). COVID-19-related events 

occurred in 25 out of 371 participants; all resolved without incident. 

Conclusion: Through 5 years, fostemsavir BID + OBT demonstrated durable virologic and 

immunologic responses with no new safety concerns between Weeks 96 and 240, supporting 

this regimen as a key therapeutic option for HTE people with multidrug-resistant HIV-1.





Key Findings – Fostemsavir (FTR) in 
PRESTIGIO Registry

Study Population:

- 27 people living with HIV with 4-class resistance (4DR-PLWH)

- Treated with fostemsavir (FTR)-based regimens

- Median follow-up: 18.7 months (range 5.6–82.7)

Virological Efficacy:

- 66.7% (18 out of 27) achieved HIV-RNA <200 copies/mL at last follow-up

Immunological Response:

- Median CD4+ count increase: +97 cells/mm³ (range: –38 to +182)

- p = 0.064 (trend toward significance)

Discontinuation Rate:

- 29.6% (8 out of 27) discontinued FTR during follow-up

Conclusion:

- Fostemsavir-based regimens showed promising efficacy and immune recovery

- Represents a valuable option in heavily treatment-experienced patients with limited therapeutic 

alternatives



Disegno dello studio

- Revisione retrospettiva di 5 casi clinici con utilizzo del fostemsavir dal 2023 presso i nostri ambulatori dell’UO di 

Malattie Infettive dell’Ospedale Luigi Sacco.

Criteri di inclusione:
- Pazienti HIV con fallimenti multipli e/o resistenze documentate

- Necessità di nuova opzione terapeutica per interazioni e/o persistenza di viremia rilevabile

- Inizio di regime con fostemsavir + OBR

Dati raccolti:
- Viral Load e CD4+ (mmc) pre- e post- introduzione regime con fostemsavir + OBR

- Profilo di resistenza

- Risposta immuno-virologica



Paziente
Sesso 

biologico
Età

Regime ART precedente 

all’introduzione di FTR

VL cp/mL

CD4+ /mmc

pre introduzione di 

FTR

Motivo cambio 

regime terapia

Nuovo regime + 

FTR

VL cp/mL

CD4+ /mmc 

dopo 

introduzione di 

FTR ad almeno 

24 settimane

Note HTE

P1 F 62 DRV + ETV + RTV
< 20 copie/mL

1111/mmc (ratio 1,9) 

Per interazione 

con CT (paclitaxel

+ trastuzumab)

FTR + 

3TC + RAL

< 20 copie/mL

630/mmc (ratio 

1,74)

Stabile risposta 

immuno-virologica 

(on going)

P2 M 80 DOR/TDF/FTC (Delstrigo ®)
170 copie/mL

799/mmc (ratio 1,07)

Persistenza 

viremia rilevabile

FTR + 

DTG BID + DRV/r 

BID

100 copie/mL

434/mmc

STOP a 28 

settimane per 

Inefficacia 

virologica (paziente 

Low Level Viremia)

P3 F 61
DRV/c + DTG BID + DOR 

(Pifeltro ®)

219 cp/mL

859/mmc (ratio 1.72)

Persistenza 

viremia rilevabile
FTR + 

DRV/r + DTG

44 copie/mL

689/mmc

STOP a 24 

settimane per 

semplificazione con 

VL < 50 cp/mL

P4 M 76
BIC/TAF/FTC (Biktarvy ®) + 

DRV/c

< 20 copie/mL

393/mmc 

Per interazioni con 

RT + CT 

(carboplatino + 

taxolo)

FTR + 

FTC/TAF + DTG

94 copie/mL

296/mmc

STOP a 24 

settimane per 

interazioni con 

nuova 

chemioterapia in 

regime FOLFOX

P5 M 60 DRV/c/TAF/FTC (Symtuza ®)
90 copie/mL

566/mmc

Impatto 

metabolico

FTR + 

DOR/TDF/FTC 

(Delstrigo ®)

31 copie/mL

644/mmc

Stabile risposta 

immuno-virologica 

(on going)



Paziente

P1

P2

P3



Paziente

P4

P5



✅ Punti di forza del fostemsavir:

• Nuovo meccanismo d’azione (utile in pazienti con virus multi-resistente)

• Compatibile con molte co-terapie (basso rischio di interazioni)

• Promettenti in pazienti con fallimenti avanzati con opzioni terapeutiche residue 

scarse in paziente HTE

⚠️ Limitazioni di fostemsavir:

• Non indicato per pazienti naive o con opzioni terapeutiche ancora valide

• Non è raccomandato in monoterapia

• Bassa barriera genetica

• Somministrazione quotidiana orale ogni 12 ore, per cui potenziali problemi di aderenza da parte del paziente

• Può prolungare l’intervallo QT (monitoraggio in pazienti a rischio)

• Potenziali interazioni con farmaci induttori/inibitori del CYP3A4 (es. rifampicina)

TAKE HOME MESSAGES
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