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Evoluzione della terapia antiretrovirale (ART)
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1987
Zidovudina (AZT): Approvazione del primo farmaco antiretrovirale, che segna 

l'inizio del trattamento farmacologico contro l'HIV.

Inizio anni '90 (1991-1994)
Espansione degli NRTI: Introduzione di altri nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NRTI) come didanosina, stavudina e lamivudina, che ampliano le 

opzioni terapeutiche.
1995

Inibitori della proteasi (PI): Arrivo dei primi inibitori della proteasi, come 
saquinavir e ritonavir, che rivoluzionano il trattamento riducendo 

drasticamente la carica virale.
1996

HAART (Terapia Antiretrovirale Altamente Attiva): Introduzione della terapia 
combinata, che unisce più classi di farmaci per bloccare efficacemente la 

replicazione dell'HIV e prevenire lo sviluppo di resistenze.
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2003
Regimi a dose fissa: Sviluppo di pillole combinate che 

semplificano la terapia e migliorano l'aderenza dei pazienti.

2007
Inibitori dell'integrasi: Approvazione del primo inibitore 

dell'integrasi, Raltegravir, che introduce una nuova classe di 
farmaci con meccanismi d'azione differenti.

2012-2013
Nuovi inibitori dell'integrasi: Introduzione di farmaci come 

Dolutegravir, caratterizzati da maggiore efficacia e tollerabilità, 
che consolidano ulteriormente il ruolo degli integrasi nella 

terapia antiretrovirale.
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2017-2021
Terapie a lunga durata d'azione: Sperimentazione e 

approvazione della formulazione iniettabile mensile di 
Cabotegravir e Rilpivirine (CAB-RPV), offrendo una valida 

alternativa ai regimi orali per pazienti virologicamente 
soppressi.

2022 e oltre
Innovazioni con nuove classi di farmaci: Introduzione di 

Lenacapavir, il primo inibitore della capside, disponibile in 
formulazione orale e iniettabile sottocutanea con rilascio 
estremamente lento (possibilità di dosing ogni sei mesi). 

Questo rappresenta un ulteriore passo avanti, soprattutto per 
i pazienti con esperienza terapeutica estesa che non hanno 
ottenuto la soppressione virale con le terapie precedenti.
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Luis Menéndez-Arias, Rafael Delgado,
Update and latest advances in 

antiretroviral therapy,
Trends in Pharmacological Sciences,

Volume 43, Issue 1,
2022
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Importanza della ottimizzazione e semplificazione terapeutica

• Tollerabilità al regime terapeutico corrente
• Rischio di complicazioni a lungo termine
• Valutazione della barriera genetica
• Valutazione delle comorbidità (insufficienza 

renale, osteopenia/osteoporosi, infezione da 
HBV, dislipidemia)

• Ridurre il Pill Burden
• Migliorare l’aderenza al trattamento
• Ridurre le interazioni tra farmaci e con il cibo

Single Tablet Regimens – Two Drugs Regimens – Booster Sparing Regimens – Long Acting Injectable



I° CONGRESSO NAZIONALE IMI24 NETWORK ETS

Una buona opzione per sostituire i 
regimi orali in pazienti con:
- difficoltà a deglutire le compresse
- difficoltà a conservare il farmaco al 
domicilio per questioni di riservatezza
- stigma

Attenzione all’aderenza

Terapia Long Acting Iniettabile
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Cabotegravir e Rilpivirina

• INSTI
• Strutturalmente simile a Dolutegravir e 

Bictegravir
• Formulazione orale (30 mg cp) e 

iniettabile (600 mg 3 mL)
• Non dovrebbe essere somministrato con 

rifampicina, rifapentina, carbamazepina, 
oxacarbazepina, fenitoina o fenobarbital 
per induzione dell’enzima UGT1A1

• Emivita 41 ore per la formulazione orale; 
emivita 5,6-11,5 settimane per la 
formulazione iniettabile

• 99% legato alle proteine plasmatiche
• Inattivazione per glucurorinidazione

• NNRTI
• Formulazione orale (25 mg cp) e 

iniettabile (900 mg 3 mL)
• Non dovrebbe essere somministrato 

con rifampicina, rifapentina, 
carbamazepina, oxacarbazepina, 
fenitoina o fenobarbital per 
induzione dell’enzima CYP3A4

Questo regime
terapeutico a due farmaci
(CAB-RPV) rappresenta
attualmente un’opzione
di switch per le persone
con HIV (PLWH)
virologicamente
soppresse, non in
gravidanza e non in
allattamento, di età
superiore ai 18 anni e
senza una storia di
fallimento virologico o
mutazioni associate alla
resistenza (RAM), ad
eccezione della
mutazione NNRTI K103N,
se presente da sola



I° CONGRESSO NAZIONALE IMI24 NETWORK ETS



I° CONGRESSO NAZIONALE IMI24 NETWORK ETS

Studi principali Cabotegravir Rilpivirina

ATLAS: efficacia e sicurezza rispetto alla terapia orale
ATLAS-2M: confronto tra somministrazione mensile e bimestrale

FLAIR: switch da ART orale a cabotegravir/rilpivirina
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Risultati di efficacia - Studio ATLAS
Studio di fase III, open-label, 
multicentrico di non -inferiorità
Confronto tra cabotegravir/rilpivirina 4 wks e terapia orale PI, NNRTI, 
INSTI in switch di pz in soppressione virologica da 6 mesi
Risultati di mantenimento della soppressione virologica a 48 
settimane
Outcome favorevoli nel 93% dei pazienti
5/308(1,6%) CVF nel gruppo LA – RAMs E138A, E138K+ V108I, 
E138E/K + N155H , 2 polimorfismi L74I
3/308 (1%) CVF nel gruppo terapia orale
83% reazioni avverse prevalentemente per inieizione
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Studio ATLAS-2M, studio di fase III, randomizzato, 
multicentrico, open-label – analisi alla 152 
settimana
Confronto tra somministrazione ogni 4 wks e ogni 8 wks
Maggiore preferenza per la somministrazione bimestrale
1045 pazienti arruolati; randomizzazione 1:1
regime bimestrale è stato non inferiore rispetto a quello mensile in termini di 
mantenimento della soppressione virologica, con un profilo di sicurezza 
favorevole e una buona accettabilità da parte dei pazienti
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Studio FLAIR- studio fase III, 
randommizzato, open-label, 
multicentrico, di non-inferiorità
Passaggio da Standard of care con terapia orale DTG/ABC/3TC 
a iniettiva ogni 4 wks
Risultati a 48 settimane e 96 settimane
Tasso di soppressione virologica stabile
Feedback positivo da parte dei pazienti
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Oral Lead In
- precauzione per possibili eventi avversi

- 28 giorni di terapia orale
- assunzione con il cibo

- no PPI, no multivitaminici o antiacidi
- opzionale
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Eleggibilità Cabotegravir Rilpivirina

- Soppressione virologica e aderenti ad un regime orale da almeno 6 mesi

- Assenza di mutazioni documentate o sospette che potrebbero 
compromettere l’attività di cabotegravir e rilpivirina

- Possibilità e comodità a recarsi in ospedale per le iniezioni – farmaco non 
autorizzato per la self-administration

- no protesi glutee e filler – il farmaco al momento è approvato solo per 
l’iniezione intramuscolare glutea

- assenza di coinfezione HBV
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Effetti collaterali più comuni di 
Cabotegravir Rilpivirina: 

- generalmente ben tollerato
- reazioni nel sito di iniezione (dolore 
nel sito di iniezione, arrossamento e 

gonfiore; ma anche noduli, 
indurimento, lividi, prurito)

- addestramento dei pazienti ad 
applicare ghiaccio sul sito di 
iniezione, o impacchi caldi, 
assunzione di antidolorifici

- la reazione si risolve in alcuni giorni 
(durata mediana di 3 gg)

- cefalea, disturbi del sonno, vertigini, 
febbre, astenia, rash cutaneo
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Impatto sulla qualità di vita
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Profilassi Pre-Esposizione

Definizione: è una strategia preventiva che 
consiste nell'assunzione di farmaci 
antiretrovirali da parte di persone non infette, 
ma a rischio di esposizione all'HIV, per ridurne 
significativamente il rischio di contrarre il 
virus.

PrEP orale con TDF/ FTC continuativa o on 
demand

PrEP iniettiva
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Risultati dello studio HPTN 083 – Trial multicentrico fase II b/III
Confronto in tra cabotegravir e TDF/FTC in PrEP in
maschi cisgender e transgender MSM – doppio cieco e doppio placebo
Eleggibili 4566 – 58 nuove diagnosi di HIV
CAB LA: riduzione dell’incidenza di nuove infezioni del 66%

• Lo studio sottolinea l’efficacia di 
TDF/FTC e CAB LA in PrEP

• Resistenze per INSTI riscontrate 5 pz nel 
CAB LA senza resistenza fenotipica DTB e 
BIC

• Ritardo nella diagnosi di HIV maggiore di 
1 visita >50%
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Risultati dello studio HPTN 084
Trial di valutazione della superiorità  di Cabotegravir su TDF/FTC in PrEP
Studio Multicentrico in donne africane: 3224 randomizzazioni (1614 nel gruppo 
cabotegravir e 1610 nel gruppo TDF-FTC). 40 infezioni (4 CAB LA; 36 in TDF/FTC)
Riduzione stimata delle infezioni da HIV del 91% tra Cabotegravir e TDF/FTC

- Garanzia di aderenza
- Iniezione ogni 8 settimane risulta 

conveniente e discreto
- Abbattimento delle difficoltà di 

assunzione delle pillole (cambio di 
abitudini, difficoltà nella 
deglutizione, HIV stigma e 
discriminazione, violenza del 
partner)
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LENACAPAVIR - un nuovo approccio
Lenacapavir (LEN) è il primo inibitore della capside della sua classe, disponibile sia in 

formulazione orale che in formulazione iniettabile sottocutanea. Quest'ultima ha un rilascio 
estremamente lento, che ne consente la somministrazione ogni sei mesi.

A differenza di CAB-RPV, LEN è stato approvato per l'uso in combinazione con altri farmaci 
antiretrovirali (ARV) nei pazienti con HIV (PLWH) con esperienza terapeutica estesa (HTE) che 

non riuscivano altrimenti a raggiungere la soppressione virale nell'Unione Europea.
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Studi su Lenacapavir: CAPELLA. Studio fase III, randommizzato.
HTE – HIV RNA > 400 cp/mL da 8 wks, resistenza > 2 farmaci antiretrovirali di 3-4 classi 
ARV, <2 farmaci attivi. 2 coorti. OBR: optimized background therapy
Riduzione viremica di 0,5 log10 in 88% dei pazienti in monoterapia funzionale.
Oral Lead in: giorno 1-2 e 8 (600 mg cp)- sottocute in addome (927 mg 1,5 mL )
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CALIBRATE: studio fase II, 
valutazione di Lenacavavir in 

combinazione con altre terapie 
TAF, BIC, TAF/FTC – ART NAIVE

Risultati promettenti e 
sicurezza a lungo termine



I° CONGRESSO NAZIONALE IMI24 NETWORK ETS

LENACAPAVIR IN PrEP
Studi PURPOSE 1 E 2
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Considerazioni per il futuro
Integrazione delle terapie iniettive nei protocolli clinici

Possibilità di combinazioni terapeutiche innovative
Ruolo degli infermieri nella gestione delle terapie long-acting
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Grazie per l’attenzione.


