


Un farmaco long acting è una formulazione 
farmaceutica a rilascio prolungato che permette di 
mantenere un'azione terapeutica costante 
nell'organismo per un periodo di tempo più lungo 
rispetto alle formulazioni convenzionali, spesso 
tramite somministrazione iniettabile 
periodica. Questi farmaci garantiscono una 
copertura farmacologica più stabile, migliorano 
l'aderenza al trattamento e possono ridurre le 
ricadute e le ospedalizzazioni, come si osserva 
negli antipsicotici long acting injectable (LAI) per la 
schizofrenia.
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Observed lenacapavir plasma concentrations 
following oral (a) and subcutaneous (b) 
administration. Adapted from [10 ,11 ].
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Predicted lenacapavir pharmacokinetics for 
phase 2/3 oral and subcutaneous combination 
regimens in healthy volunteers. Adapted from 
[10 ].
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Perché i long acting ?

Per cercare di arginare il decadimento 
nel tempo  dell’aderenza alla terapia,  
tipico delle patologie croniche   …. e 
HIV ( per fortuna !!! ) è patologia 
cronica

Per venire incontro ad  una 
caratteristica peculiare della terapia 
antiretrovirale  : lo stigma , sia reale 
che percepito





antiipertensivi



ipolipemizzanti



antidiabetici
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Cabotegravir ( inibitore integrasi )
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Rilpivirina ( inibitore  n.n. TrI)





Qui agisce cabotegravir



Qui agisce rilpivirina





CAB + RPV LA formulation allows for 

monthly 

or every 2-month dosing
CAB + RPV extended-release suspensions contain finely-milled drug particles suspended 

in an aqueous vehicle that supports LA dosing:

IM, intramuscular

• Trezza C, et al. Curr Opin HIV AIDS 
2015;10:239–45

CAB + RPV LA is 

administered as separate 

IM gluteal injection

LA suspension forms a 

drug depot in the muscle
Medications are slowly 

absorbed from the depot site 

into the bloodstream







schema

• Si può iniziare assumendo due compresse al 
giorno per 1 mese oppure inziare subito con le 
iniezioni, una per ogni gluteo

• Le prime due sono a distanza di un mese, poi ogni 
2 mesi

• La “ forchetta “ di somministrazione  è di + o – 7 
giorni

• In casi selezionati, possibilità di sostituire la 
puntura con la terapia orale  ( due compresse al 
giorno ) per 1 mese , poi bisogna ritornare alle 
iniezioni  o cambiare terapia 







Chi può andare a tale terapia ? 

• Soppressione ( HIV – RNA < 50 copie / ml ) 
per almeno 6 mesi …. ( quindi non può 
essere la prima terapia )

• Avere il proprio  virus HIV che non presenti 
una farmacoresistenza ai farmaci ( o alla 
classe di farmaci ) che andremo a utilizzare

•  non avere evidenziato  una intolleranza / 
tossicità alla rilpivirina

• Volerlo …….  



Chi non può / potrebbe  andare a 
tale terapia ? 

• Se donna, non essere in gravidanza o in un 
progetto di gravidanza 

• Avere la coinfezione  HBV ( epatite B )

• Essere eccessivamente sovrappeso

• Avere protesi glutee

• Difficoltà a recarsi ogni 2 mesi in ospedale 
per le iniezioni ( non si possono fare da soli) 

• Avere un sottotipo HIV A1 / A6 

• Avere un BMI > 30 kg/m 2





Starting L.A. - Cumulative trend   
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Situazione attuale

• 338 trattamenti avviati

• 53 sospensioni , per tutte le cause 
( 15,6 % ) 



Efficacia / durabilità











De-stigmatizzante 





Tollerabilità, il vero problema 



ATLAS, FLAIR, and ATLAS-2M: 

Frequently reported AEs* at Week 48

*Very common, ≥10%; please refer to the SmPCs for the full list 
of adverse reactions
†ATLAS n=308; FLAIR n=283; ATLAS-2M n=1,045
ISR, injection site reaction; SmPC, Summary of Product 
Characteristics

1. Vocabria EU SmPC. Sep 2022; 2. Rekambys EU SmPC. Sep 2022 
3. Rizzardini G, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2020;85:498–506 (and suppl. appendix)
4. Overton ET, et al. Lancet 2021;396:1994–2005

Headache1,2 Pyrexia1,2 ISRs1,2

<2% 
(n=23/1,636†) 

of participants 

discontinued due 

to injection-related 

reasons3,4

98% 
(n=9,196/9,322) 

of ISRs were 

mild-to-

moderate and 

declined over 

time3,4

3 days 

median 

duration3,4





Periodo di osservazione media di 10 mesi, 
34 persone ( 9 % ) su 377   interrompono ( 
24 per eventi avversi ) 





La resistenza,il vero dramma



Qual è il vero dramma che 
dobbiamo evitare ?

• Indurre farmacoresistenze !!

• A causa di un regime che non riesce a 
mantenere la soppressione  

• Se compaiono resistenze a cabotegravir, 
c’è il rischio di rendere inutilizzabili tutti 
gli altri farmaci della stessa classe , ossia 
quella importantissima degli INSTI
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Farmaco di “ nicchia”



Non può essere somministrato da solo, 
ma bisogna trovare almeno un altro 
farmaco antiretrovirale efficace
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Lenacapavir targets multiple stages of the HIV 
replication cycle. Adapted from [4 ,5].
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