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Introduzione

La lotta all'HIV sta vivendo un periodo rivoluzionario e ricco di novita: accanto ai farmaci long-acting per il trattamento
dell'infezione, progressi significativi sono stati compiuti anche nellambito della prevenzione.

Accanto alla profilassi pre-esposizione (PrEP) orale giornaliera, attualmente disponibile nel nostro paese, la PrEP a lunga
durata d'azione rappresenta una strategia preventiva in grado di offrire una protezione prolungata estremamente effica-
ce ed in grado di affrontare, a fronte di dosaggi meno frequenti, le principali sfide legate alladerenza terapeutica. Questo
NUOVO approccio risulta particolarmente vantaggioso per le persone che hanno difficolta ad assumere farmaci quotidia-
namente per problemi legati a un accesso discontinuo all'assistenza sanitaria, allo stile di vita o allo stigma.

Il presente Quaderno di ReAd files riassume le principali evidenze cliniche, | dati di sicurezza e di efficacia, supportati da
studi recenti e dall'esperienza di real-life italiana, della PrEP long-acting con cabotegravir emersi in occasione del simpo-
sio omonimo tenutosi in apertura della 17a edizione di ICAR - [talian Conference on AIDS and Antiviral Research, esplo-
rando Il suo potenziale per trasformare le strategie di prevenzione dellHIV e migliorare gli outcome soprattutto per le
popolazioni ad alto rischio.
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The unmet need of PrEP HIV

Secondo le stime di AVAC, alla fine del 2024 oltre otto milioni di persone nel mon- m Popolazioni idonee alla PrEP secondo le linee guida
do avevano iniziato un percorso di profilassi pre-esposizione (PrEP) per U'HIV [1l. nazionall, Europa e Asla centrale, fine 2023 (n-41)

Tuttavia, I dati forniti da UNAIDS e WHO indicano che il humero di utenti che man- Gaye s T S S A

tengono stabilmente la PrEP € significativamente inferiore, attestandosi intorno ai T _____

3.5 milioni. Questo dato evidenzia una profonda discrepanza rispetto all'obiettivo Coppie serodiscordanti  IEENE T M T B oo 2 053
globale di 20 milioni di utilizzatori, fissato da UNAIDS come parte della strategia e e — R
per ridurre l'incidenza delle nuove infezioni da HIV e porre fine allepidemia entro avi A

iL2030 [2]. Farceret |
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Numero di paesi che hanno fornito dati

Alla fine del 2023, su 52 paesi dell Europa e dell’Asia Centrale coinvolti in una sur-
vey condotta dallEuropean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), 38
— di cui 23 appartenenti all'Unione Europea — hanno riferito di aver sviluppato e m
avviato limplementazione di percorsi regolatori e linee guida per luso della PrEP

. . L . N . . . 100000 9656228020000 ¢ Percentuale di persone (di eta superiore ai 15 anni) che hanno ricevuto la PrEP 180% @
[3]. Tuttavia, anche nei contesti in cui la PrEP e formalmente disponibile, la sua | 8
Il numero delle persone che hanno ricevuto la PrEP almeno una volta nel 2023

accessibilita non & garantita in modo uniforme. In diversi paesi, infatti, persistono | e o
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variava notevolmente da un paese allaltro, passando da meno di 100 utilizzatori i

criteri di eleggibilita restrittivi che limitano l'accesso soprattutto per i gruppi piu
vulherabili, come le donne, le persone transgender, le sex worker, | consumatori di
della PrEP in Armenia, Cipro, Lituania e Montenegro a 96.562 persone nel Regno Q@‘f
Unito, 52.802 in Francia, 40.000 in Germania e 11.665 in ltalia (Fig. 2).

Persone (eta »15 anni) che hanno ricevuto la PrEP almeno
una volta nel 2023 in Europa e Asia centrale
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sostanze per via iniettiva, le persone detenute e i migranti (Fig. 1) [3].

Numero di persone che hanno ricevuto la PrEP almeno una volta
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Gli ostacoli alla PrEP: variabili territoriali e socialli

Dalla survey condotta dallECDC emerge che solo sel paesi sono stati in grado di stimare la percentuale di uomini che fanno sesso con uomi-
ni (MSM) che necessitano della PrEP e che effettivamente la ricevono: Andorra ha riportato una copertura del 100%, seguita da Slovenia (85%),
Regno Unito (74%), Germania (50%), Francia (33%) e Kirghizistan (1%). Tuttavia, nessuno dei paesi partecipanti e stato in grado di fornire una stima
del fabbisogno non soddisfatto di PrEP negli altri gruppi di popolazione a rischio [3].

Sulla base del dati contenuti nel report ECDC 2023 — che includono il numero di persone che vivono con ['HIV

Lo stato
(PWH) in ltalia, le nuove diagnosi, gli utilizzatori di PrEP e la copertura tra gli MSM — si stima che il target po- dell’'accesso
tenziale di popolazione da raggiungere con la PrEP nel nostro paese possa variare tra le 49.000 e le 77.000 alla PrEP

in Italia

persone. Questo dato e significativamente superiore rispetto al numero di utilizzatori registrati nel 2024 dalla
coorte PrIDE (Prevention ICONA Dedicated Ensemble), che ha riportato 16.220 persone in PrEP, di cui 11.785
utenti stabili. Si osserva, inoltre, un incremento di oltre 5.000 utilizzatori rispetto allanno precedente, con una
distribuzione geografica caratterizzata da un marcato gradiente nord-sud (Fig. 3) [4].

Andrea Antinori

Anche il rapporto tra il hnumero di PWH
e quello degli utilizzatori di PrEP evi-

Incremento degli utilizzatori PrEP in Italia Rapporto PWH/utilizzatori PrEP
denzia una marcata variabilita geogra- trail 2023 ed il 2024 nei centri ICONA @
fica, che riflette disomogeneita nellac- aoneneomee | tome mmememmee L e rmey pmny e S
cesso alla prevenzione tra le diverse S T T T T
Regioni italiane. Tale disparita merita S
particolare attenzione nellambito delle
strategie di sanita pubblica, con l'obiet-
tivo di promuovere un'equita territoria-
le nell'offerta di PrEP e nell'attuazione e T e e

Totale +43.22 16.220 Veneto 777 3.97

degli interventi preventivi (Fig. 4) [4].
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Oltre alla disomogeneita territoriale, limplementazione della PrEP in Eu-
ropa e ostacolata anche da un evidente gradiente di natura sociale. Tra le
principali barriere segnalate figurano la limitata capacita tecnica di integra-
re la PrEP nel sistemi sanitari, | costi associati, lo stigma e le difficolta nel
raggiungere le popolazioni chiave, come migranti senza documenti, sex
worker e persone transgender [3]. Anche in Italia, i dati della coorte PrIDE
confermano che l'accesso alla PrEP non e equamente distribuito: alcune
categorie a rischio risultano significativamente sottorappresentate.

In particolare, si osservano criticita nell'inclusione di donne, individui gio-
vani, persone straniere, soggetti con basso livello di istruzione o disoccu-
pati, sex worker e persone transgender, evidenziando un importante gap di
equita nell'accesso alla prevenzione (Tab.1) [5].

Disinformazione e stigma

1E1s1s1l5 Coorte PRIDE:

Caratteristiche

N=-2,468

Sesso assegnato alla nascita

caratteristiche degli utenti PrEP in Italia

Caratteristiche

N =2,468

Uomo

2,433 (08.6%)

Sex-worker

Donna

35 (1.4%)

No

2,042 (82.7%)

Eta

38.0 [32.0, 46.0]

Si

42 (1.7%)

Gruppo di eta

Sconosciuto

384 (15.6%)

18-24

91 (3.7%)

Identita di genere

25-39

1,285 (52.1%)

Cisgender

2,355 (95.4%)

40-64

1,056 (42.8%)

Transgender

55 (2.2%)

65+

36 (1.5%)

Non binaria

25 (1.0%)

Paese di nascita

Sconosciuta

33 (1.3%)

[talia

2,115 (85.7%)

Orientamento sessuale

Estero

353 (14.3%)

Eterosessuale

44 (1.8%)

Istruzione

GBMSM

2,383 (06.6%)

Media o inferiore

100 (4.12%)

Donna bisessuale

14 (0.6%)

Superiore

746 (30.2%)

Sconosciuta

27 (1.1%)

Universitaria

1,591 (64.5%)

Stato relazionale

Sconosciuta

31 (1.3%)

Single

1,497 (60.7%)

Occupazione

Esclusivo

02 (3.7%)

Occupato

2,250 (91.2%)

Non esclusivo

810 (32.8%)

Studente

145 (5.9%)

Sconosciuto

69 (2.8%)

Pensionato

29 (1.2%)

Area geografica del sito di registrazione

Sconosciuta

44 (1.8%)

Nord

1,559 (63.2%)

Centro

808 (36.4%)

Sud e Isole

11 (0.4%)

AR <>

o)

Uno studio multicentrico trasversale condotto in Francia ha evidenziato un divario significativo tra lidoneita alla PrEP e il suo effettivo utilizzo tra le per-
sone con una recente diagnosi di HIV. Su 185 pazienti arruolati, ben 168 (91%) risultavano eleggibili per la PrEP. Nonostante il 90% di questi avesse avuto
almeno un contatto medico nellanno precedente, solo il 267% aveva ricevuto informazioni sulla PrEP ed appena il 5% laveva effettivamente utilizzata.
Le principali barriere identificate sono state la scarsa informazione fornita dagli operatori sanitari e la bassa percezione del rischio da parte dei pazienti.
Questi risultati sottolineano l'urgenza di rafforzare la comunicazione sanitaria e di migliorare laccessibilita alla PrEP, in particolare per le popolazioni

piu esposte al rischio di acquisizione dell'HIV [6].

Lo stigma si conferma un ostacolo rilevante sia all'inizio della PrEP sia al mantenimento delladerenza nel tempo. | dati dello studio ANRS-PREVENIR,
condotto su oltre 2.500 partecipanti — in prevalenza uomini cisgender che hanno rapporti sessuali con altri uomini (94,3%) — mostrano che quasi un
terzo del campione percepisce lassunzione della PrEP come potenzialmente stigmatizzante, temendo che possa trasmettere unimmagine negativa

The unmet need
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m Intervistati con conoscenze corrette sulla prevenzione
e la trasmissione dell’HIV per tipo di struttura sanitaria (%)

di se agli altri. Tale percezione e risultata particolarmente accentuata tra i1 soggetti
piu giovani, quelli con maggiore vulnerabilita psicologica e coloro che presentano

sintomi depressivi, evidenziando un'associazione tra disagio psicosociale e mancato oot - BMUU EPEP  EPIEP
accesso alla PreP [71. % -
60% - 61 o 62%
. . . . . . . . . . 8 50% = S 53% 52%
In Italia, lo stigma, la disinformazione e la discriminazione nei confronti della PrEP e s = - -

2 40% = 41% ¢
delle persone che vivono con I'HIV restano ancora diffusi. La conoscenza dell'esi- o - - -
stenza e della funzione della PrEP e limitata sia nella popolazione generale sia tra |
professionisti sanitari, con leccezione degli operatori attivi nei centri community-ba- I
sed, dove si registra la percentuale piu alta (53%) di individui con una conoscenza T oo Ospecsle  Aacincastudo  Clfka  Centiod asitenaa pimaria/

adeguata della prevenzione e trasmissione dellHIV (Fig. 5) [8.

Per favorire un maggiore accesso e una piu ampia adozione della PrEP, sarebbe au- Fattori predittori di scelta a favore di un setting
spicabile adottare modalita di erogazione meno medicalizzate e maggiormente in- ST AIEEEC &
tegrate con il territorio attraverso il coinvolgimento di checkpoint, consultori familiari, Sonosat nclu| 2458 el PEP (U)ol nllacoote PIDE dal 2 stemtrsal 25 marzo, 1738 70
SerVIZI ded|Cat| a MSM' persone transgender e sSex \X/Ol’ker, programml d| I’IdUZIOﬂe multivariabile per identificare i fattori predittivi della scelta di un centro comunitario.
del danno, medici di medicina generale, operatori sanitari privati e farmacie. Tuttavia, cerattenisiene Sruppo dirienmente o cosE o Peke

Gruppo di eta 40-64 anni Gruppo di eta 25-39 anni 143 113, 1.79 0.002
ad oggi, solo quattro paesi dellUnione Europea dichiarano di aver implementato un Nazione di nascita allestero e - oo <00
approccio di questo tipo. Nella maggior parte dei contesti europel, infatti, la PrEP con- Istruzione universitaria Scuola media o inferiore 213 115, 416 0021
tinua a essere erogata prevalentemente in ambienti clinici specialistici, come i centri sudeme o e v oo oo
per le malattie infettive o le cliniche per la salute sessuale e U'HIV, limitando cosi il po- memr— — e E————

Orientamento sessuale GBMSM Eterosessuale 0.23 179, 75.0 0.017

tenziale di diffusione capillare di questo fondamentale strumento preventivo (3.

Un'analisi di regressione logistica multivariabile, condotta tra settembre 2024 e marzo 2025 su 2.468 utenti della coorte PrIDE, ha permesso di iden-
tificare | fattori associati alla scelta del setting assistenziale per lerogazione della PrEP. Del partecipanti, il 70% era seguito presso centri ospedalieri,
mentre Il restante 30% si rivolgeva a strutture community-based. Lanalisi ha evidenziato che leta piu avanzata, la hazionalita straniera, un grado di
Istruzione universitaria, l'identita di genere non binaria e l'orientamento sessuale MSM rappresentano predittori significativi della preferenza per i centri

The unmet need
2 of PrEP HIV



Qucdemc

di REAdfi/ey

comunitari. Questi risultati suggeriscono limportanza di diversificare | modelli di offerta della PrEP, tenendo conto delle caratteristiche sociodemogra-
fiche e identitarie degli utenti (Tab. 2) [5].

| dati provenienti dalla coorte PrIDE evidenziano un incremento significativo nel numero di persone che scelgono di accedere alla PrEP attraver-
SO centri community-based. In questi contesti, la presenza di operatori alla pari e lambiente meno medicalizzato favoriscono una relazione piu
aperta, accogliente e informale con gli utenti. L'integrazione del counseling con la somministrazione del farmaco trasforma l'assunzione della
PrEP in un'occasione di presa in carico globale della salute sessuale. Questo approccio si configura come uno strumento strategico per la pre-
venzione, contribuendo sia a migliorare laderenza alla terapia che ad aumentare la consapevolezza individuale del rischio.

Aderenza e persistenza

Oltre alle difficolta legate alla diffusione capillare della PrEP sul territorio, m Studio ItaPrEP: probabilita cumulative di scarsa

: : . , aderenza e discontinuation (curve Kaplan-Meier)
permane anche il problema dell'aderenza terapeutica. Lo studio ItaPrEP ha
analizzato due aspetti chiave nella popolazione in trattamento: il tasso di g o |
aderenza e quello di interruzione (discontinuation) del programma. Dopo LSl L
un anno dallinizio della PrEP orale con emtricitabina/tenofovir disoproxil 5 o tanno | 402% | 375% | 430%

. . . . £ 2 anni 57.9% 54.8% 61.0%

fumarato (F/TDF), circa il 40% degli utenti presenta una bassa aderenza, 3anni | 674% | 639% | 70.9%
percentuale che sale al 60% dopo due anni e raggiunge il 75.4% a quattro i sonm | 4R | 709 | T
anni. Analogamente, i tassi di interruzione mostrano che quasi il 25% delle . D e N Coorte ItaPrEP
persone in PrEP abbandona il programma entro il primo anno, mentre dopo - (n=2,235)

quattro anni circa la meta degli utenti risulta persa al follow-up (Fig. 6) [9l.

=
T
£
-
% 1 anno 24.8% 22.5% 27.2%
T
[« 8
w
o

Dati recenti estratti dal database statunitense IQVIA Real-World Data - - i B Wi
o 3anni 44.3% 40.9% 47.9%
Longitudinal Prescription (periodo 2017-2023) confermano che solo circa = . . 4anni | 505% | 460% | 552%

Il 40% degli utenti che iniziano la PrEP orale prosegue il trattamento oltre | it deta e
nnnnnn 1489 806 419 173 66
sel mesi, con tassi di persistenza che diminuiscono progressivamente nel

arischio
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tempo [9l. | ricercatori hanno identificato 183.584 nuovi utilizzatori PrEP nel bien-
Nnio 2017-2018 e 321.224 nel biennio 2021-2022. La durata mediana del primo
ciclo di utilizzo e risultata pari a 4,0 mesi (intervallo interquartile, IQR 1,0-12,0)
nella coorte 2017-2018 e a 3,0 mesi (IQR 2,0-10,0) nella coorte 2021-2022. Solo il
42,47% del soggetti della prima coorte e il 37,9% di quelli della coorte piu recente
hanno mantenuto l'assunzione della PrEP per almeno sel mesi (Fig. 7). Circa il
35,6% degli utenti ha ripreso la PrEP almeno una volta dopo linterruzione, con
una durata mediana del secondo episodio pari a 3,0 mesi in entrambe le coor-
ti. Tra 1 principali fattori associati alla mancata persistenza nel trattamento sono
stati identificati il sesso femminile, l'eta piu giovane e l'appartenenza al gruppo
etnico afroamericano [10].

Un'analisi aggregata condotta su 6.296 donne cisgender, provenienti da 11
studi post-approvazione sull'uso della PrEP orale, ha riportato un'incidenza
complessiva di infezione da HIV pari a 0,72 casi per 100 anni-persona [11]. L'in-
cidenza dell’'HIV variava significativamente in base ai livelli di aderenza alla
PrEP, misurati in dosi settimanali:

® O casl per 100 anni-persona tra le partecipanti con aderenza giornaliera
costante (7 dosi/settimana)

® 0,13 casi per 100 anni-persona con aderenza costantemente elevata
(4-6 dosi/ settimana)

® 0,49 casl per 100 anni-persona tra coloro con aderenza inizialmente elevata
ma in calo (da una media di 4-6 dosi/settimana a valori inferiori)

® 1,27 casl per 100 anni-persona tra le partecipanti con aderenza costantemente
bassa (meno di 2 dosi/settimana) (Fig. 8).

The unmet need
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Tassi di incidenza dell’HIV tra le donne cisgender
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in base al percorso di aderenza terapeutica
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Tasso d’'incidenza
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Questi dati confermano una forte correlazione inversa tra laderenza alla PrEP ed il rischio di acquisizione dell'HIV, sottolineando l'importanza
di strategie mirate al mantenimento di un‘aderenza elevata nel tempo. Lo studio evidenzia che, sebbene la PrEP rappresenti uno strumento al-
tamente efficace nella prevenzione dell'infezione da HIV, la sua efficacia nella popolazione femminile e fortemente condizionata dalla capacita
di mantenere un'aderenza costante nel tempo [11]. Questo dato sottolinea la necessita di sviluppare strategie mirate per sostenere laderenza,
In particolare in quelle popolazioni che si trovano ad affrontare barriere di tipo strutturale, culturale o personale allaccesso e all'utilizzo della
PrEP. La persistenza nell'assunzione della PrEP potrebbe essere infatti maggiormente legata a determinanti ambientali e sociali piuttosto che
alle caratteristiche intrinseche del farmaco. Tra le persone appartenenti a minoranze razziali e sessuali, lo stigma costituisce un ostacolo alla
persistenza della PrEP. Una survey condotta su un campione di 855 persone black negli Stati Uniti ha rilevato che oltre il 50% dei partecipant
ha riportato esperienze significative di razzismo e discriminazione nellambito dell'assistenza sanitaria (12). In molti casi l'atteggiamento da parte
degli operatori sanitari ed i loro pregiudizi di natura sessuale rappresentano un ostacolo alla persistenza ed alla aderenza alla PrEP (13).

Per migliorare laderenza e la persistenza alla PrEP e fondamentale implementare interventi multifattoriali, quali:
* Diversificazione dei contesti di erogazione, privilegiando ambienti meno stigmatizzanti e piu inclusivi, come i centri community-based

o Utilizzo di strategie di peer-support e peer-navigation, affidate ad attivisti appartenenti alla stessa comunita di riferimento
* Integrazione delle tecnologie digitali, come la telemedicina, per facilitare il monitoraggio e il supporto remoto

o Offerta di opzioni flessibili di somministrazione, tra cui la PrEP same-day e formulazioni alternative come la PrEP iniettabile a lunga durata
d'azione [14-19].

Questi approcci integrati possono contribuire a superare le barriere allaccesso favorendo altresi una maggiore continuita nell'assunzione della

PrEP, con un impatto positivo sulla prevenzione dell'infezione da HIV.
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La PrEP long-acting con cabotegravir intramuscolare

Neldicembre 2021, la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l'uso di cabotegravir in formulazione iniettabile a lunga durata d'azione (CAB-LA)
come profilassi pre-esposizione (PrEP) per la prevenzione dell'HIV [1]. Successivamente, nel settembre 2023, anche lAgenzia Europea per | Medicinall
(EMA) ha autorizzato limpiego di CAB-LA in ambito europeo [2]. In Italia, TAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha approvato lutilizzo di CAB-LA come
PrEP con la Determina n. 27/2024 del 15 marzo 2024, classificando il farmaco in classe C(nn), ovvero non rimborsabile dal Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) al momento della pubblicazione. Attualmente, e in corso presso [AIFA la valutazione del dossier per leventuale ammissione alla rimborsabilita.
La decisione dellAlFA si basa sull'analisi approfondita di un ampio corpus di evidenze scientifiche, derivanti da studi registrativi, studi di implementa-
zione e dati di real-world evidence, condotti su popolazioni adulte e adolescenti, a supporto dellefficacia e della sicurezza del farmaco.

Gli studi HPTN 083 e 084

| trial HPTN 083 e HPTN 084 hanno valutato l'efficacia e la sicurezza di CAB-LA, som- o
o o . . . 1-1e1=1LE5 00 HPTN 083: caratteristiche demografiche al basale
ministrato per via intramuscolare ogni 8 settimane, come PrEP per ['HIV. Le popolazio-
ni studiate includevano uomini cisgender che hanno rapporti sessuali con altri uomini Totale (N-4,566) S LEAE Gty
Genere, identita, n (%)
(MSM), donne transgender (TGW) e donne cisgender. I — o
Razza, n (%)
S L o e
HPTN 083 e uno studio multicentrico di fase lIb/Ill, randomizzato 1.1, in doppio cieco pmerca Latia
e controllato, che ha confrontato CAB-LA con la PrEP orale giornaliera a base di teno-
fovir disoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) in MSM e TGW [3].
La popolazione intention-to-treat comprendeva 4.566 partecipanti, reclutatiin 43 centri E 0

America Latina; latina 1,806 (92.0) 894 (91.2) 912 (92.7)

distribuiti in Argentina, Brasile, Peru, Stati Uniti, Sudafrica, Tallandia e Vietnam. Di que-
sti, 570 partecipanti (12,5%) si sono identificati come donne transgender. Leta mediana
era di 26 anni (intervallo interquartile: 22-32 anni). Tra | 1.698 partecipanti statunitensi,
la meta (n=845, 49,8%) erano black (Tab. 1).

Lo studio ha reclutato una percentuale significativa di TGW, afroamericani e individui di eta <30 anni,
rappresentativi delle persone con diagnosi recente di HIV*2,
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Nel corso dello studio HPTN 083, 57 partecipanti hanno contratto linfezione da HIV. m Efficacia di CAB-LA nello studio HPTN 083: @

Di questli, 5 casi (2 nel gruppo CAB-LA e 3 nel gruppo TDF/FTC) sono risultati esse-
re infezioni preesistenti, non rilevate al momento dellarruolamento, e sono stati per- 008 -

tanto esclusi dall'analisi primaria. Tra i 52 casi incidenti di HIV, 13 si sono verificati nel ; HR;0341C 57 046,062 o
gruppo CAB-LA, con un’incidenza di 0,41 per 100 anni-persona, € 39 si sono verificatl

nel gruppo TDF/FTC, con unincidenza di 1,22 per 100 anni-persona. Il rapporto di ri-

schio (hazard ratio, HR) per linfezione da HIV nel gruppo CAB-LA rispetto al gruppo

incidenza di nuove infezioni da HIV

0.05 =

004 =

003 =

002 =

Incidenza di nuove infezioni da HIV

. . . . . . CAB-LA
TDF/FTC e stato paria 0,34 (IC 95%: 0,18-0,62; p < 0,001), indicando una riduzione del 001 -
: : : . o | ———
rischio del 667% con CAB-LA rispetto alla PrEP orale standard (Fig. 1). S S s s S s A S S A A S A
0 9 7 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 161
chio: Settimane dall’arruolamento
Alla luce di questi risultatli, il Data and Safety Monitoring Board (DSMB) - un comi- e o2 7 s m M = o wom m w w o m w % ® v om o m o

CAB-LA 0] 3 5 6 7 8 9 11 11 11 12 12 12 12 13 13 13 13 13 13 ]

tato indipendente incaricato di monitorare la sicurezza e lintegrita dello studio - ha
raccomandato, il 14 maggio 2020, linterruzione anticipata della fase in cieco dello
studio, avendo raggiunto gli endpoint di efficacia predefiniti.

1=1s1=11E0-0° HPTN 083: riepilogo generale degli eventi avversi (AE) @

| risultati del trial HPTN 083 confermano che CAB-LA, somministrato ogni otto set-

. ] i i . . . AE, n (%) Totale CAB-LA TDF/FTC
timane, offre una protezione significativamente superiore rispetto a TDF/FTC nella (N-4.566) {resse (n=2,282)
. y i qualsiasi grado 22 222 (93) 2,106 (92) 2,116 (93)
orevenzione dellHIV tra persone MSM e TGW [3]. - i - o
AE di qualsiasi grado 23 1,494 (33) 727 (32) 767 (34)
Qualsiasi SAE 241 (5) 120 (5) 121 (5)
Gli eventi avversi gravi sono stati riportati in 241 partecipanti (5,3%), con una distri- T ———
buzione bilanciata tra i gruppi trattati con CAB-LA e con TDF/FTC. Gli eventi avversi T T o o
. . . L .. . per epatotossicita 95 (2) 47 (2) 48 (2)
correlati al trattamento sono risultati modesti in entrambi i1 gruppi (Tab. 2).
Mortet 11 4 7

CAB-LA é stato ben tollerato e il profilo di sicurezza é risultato simile nei due bracci di studio

Sono stati registrati 11 decessi: 7 nel gruppo TDF/FTC e 4 nel gruppo CAB-LA, con
un hazard ratio di 0,57 (IC 95%: 0,17-1,96). Nessuno dei decessi e stato ritenuto cor-
relato al trattamento farmacologico.
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Le reazioni nel sito di iniezione (ISR) sono state segnalate in:

® 1724 partecipanti (81,4%) del gruppo CAB-LA che hanno ricevuto almeno una somministrazione

* 652 partecipanti (31,3%) del gruppo TDF/FTC che hanno ricevuto almeno un’iniezione di placebo.

Le ISR sono state prevalentemente di gravita lieve o moderata e la loro frequenza e diminuita nel tempo (Fig. 2) [3].

Nella fase di estensione in aperto (OLE) dello studio HPTN 083 2.592 partecipanti precedentemente arruolati hanno avuto la possibilita di sce-
gliere liberamente il regime PrEP da proseguire. Di questi, il 96,0% (2.488 partecipanti) ha optato per continuare con CAB-LA, indipendente-
mente dal contesto geografico, a conferma della sua potenziale rilevanza come opzione preferita di PrEP in scenari real-world (Fig. 3) [4].

HPTN 084 e uno studio clinico di fase 3, randomizzato, in doppio cieco, disegnato per valutare la superiorita di CAB-LA rispetto alla PrEP orale
standard a base di TDF/FTC nella prevenzione dell HIV-1 nella popolazione femminile. Il trial ha coinvolto 3.224 donne cisgender, assegnate in
modo casuale a uno dei due gruppi di trattamento: 1.614 partecipanti nel gruppo CAB-LA e 1.610 partecipanti nel gruppo TDF/FTC.

Leta mediana era di 25 anni (intervallo interquartile: 22-30 anni). Le donne sono state reclutate in 20 centri di ricerca clinica distribuiti in sette
paesi dellAfrica subsahariana (Tab. 3) [5].

m HPTN 083: reazioni al sito m HPTN 083: scelta della PrEP Tabella 3 HPTN 084: caratteristiche demografiche
di iniezione al momento del passaggio alla fase OLE al basale

100 7 : Iniezione di CAB-LA :gﬁfg{:ﬁ‘g:}g%ﬁ?O 2.592/4.566 (56,8%) partecipanti sono entrati nella fase OLE dell'HPTN 083 Totale CAB-LA TDF/FTC
e hanno potuto scegliere tra CAB-LA o TDF/FTC per la PrEP contro l'HIV (N=4,566) (n=2,282) (n=2,284)
Severo (Grado 3) Severo (Grado 3) ’ ! !
x 80 - T M Moderato (Grado 2) M Moderato (Grado 2) : . : Identita di genere auto-dichiarata, n (%)"
@ ' Scelta del farmaco da parte Percentuale di partecipanti che hanno scelto Donna 3219 (99.8) S ERleas] 1607 (99.8)
g M Lieve (Grado 1) M Lieve (Grado 1) H i HH ioni - i ionit ' ' ' ' ' :
5 dei parteap(a'\\lntl in ql).!:';\ttro regioni la PrEP con CAB-LA nelle diverse regioni Uomo 30 S ea 3(0.2)
5 6o - s =2.592 100 - 957 973 b 95.9 TGM 2 (0.) 20 0(0.0)
= x : Eta media, anni (IQR) 25 (22-30) 25 (22-30) 25 (22-20)
£ . 487 o £ 80- <25 anni, n (%) 1,630 (50.6) 814 (50.4) 816 (50.7) |
E . 385 | — '*4 7 {{1404) G Non convive con il partner, n (%) 1,729 (53.6) 869 (53.8) 860 (53.4)
s 0 : |7 B3 g g, TaDliiﬁTg orale t 60- Nell'ultimo mese, n (%)*
§ 33 399 88 284 %o B 281 273 giornaliera -15,' Partner HIV positivo o sconosciuto 1,100 (34.1) 542 (33.7) 558 (34.9)
8 . 23 B2 . 325 3 40 - I >2 partner sessuali 1,755 (54.4) 878 (54.5) 877 (54.8) |
8 20 - o 1 B — N Sesso occasionale 1313 (40.7) 658 (40.9) 655 (40.9)
' o .. .. . il 96% (n=2.488) § Sessolanalle. : : : 185 (5.7) Q0 (5.6) 95 (5.9)
' I I I l 39 N5 45 W38 M3g M3s 143 47 M35 [ v B2 B ha scelto CAB-LA o I Punteggio di rischio VOICE modificato mediano!(IQR) 6 (5-7) 6 (5-7) 6 (5-7) |
0 = - T T T T T - T . T u T u T u T u T u T . T - T - p— = T - T A . Lati Asi Afri USA Infezione da C. trachomatis, n (%)¢ 604 (18.7) 324 (20.2) 280 (17.6)
Tolale 12 3 4 5 6 7 8 9 10 41 4z 43 U 15 16 47 18 19 N ﬁigg;ma (N=55Ii‘5) (N-81) (N=803) Infezione da N. gonorrhoeae, n (%)* 210 (6.5) 112 (7.0) 98 (6.2)
Visita BMI 230 kg/m?, n (%) 895 (27.8) 465 (28.8) 430 (26.8)
CAB,n 2117 2117 2,037 1,038 1872 1,761 1620 1465 1360 1,200 1,034 877 744 602 466 374 298 234 168 111 o . . . . . . . .
TDF/FTC,n 2081 2,081 2,014 1940 1869 1760 1,607 1463 1356 1195 1037 877 761 597 481 370 297 220 146 89 IL96% dei partecipanti ha scelto CAB-LA in tutte le regioni, con una scelta in gran parte determinata
dalla preferenza generale per le iniezioni Oltre la meta delle donne aveva un'eta <25 anni o aveva avuto 22 partner sessuali nell'ultimo mese.
Le ISR erano per lo piul lievi o moderate e sono state segnalate con minore frequenza nel corso del tempo. Il punteggio di rischio VOICE mediano era 6.
Le interruzioni dOVUte c ISR sono state rare (50/2'117’ 2'4%) (‘;479 D{}%—Z?rczzes;(l:g[/gge(éie?z‘lg;vLeAdglﬁC%e(gggf’/\[jcjt’l?ﬁ/zolgp ,sge/gl/‘gg%’ggpg%z%gﬁgi%égﬁbﬁ?%}éﬁ/gr% g%%srter?etgscgqisg El?erep?l’fgﬁréggﬁ%), /‘A tutte le partecipanti é stato assegnato il sesso femminile alla nascita; tRisposte di 3.209 partecipanti, CAB n=1.609 e TDF/FTC n=1600
C‘l’l'tfe(;lﬁl lio compresi/preferibili a quelli di CAB-LA (9,6%), preoccupati per la resistenza . . 520;/:55 _a[?/‘ ;?),rgacll)iglp roerl’%hvieoarﬁgg/‘Veg[/%'lgzzens?;rl‘%zr}tce jg:fr:gggléeef;ﬁggz e;_ g%g E_f%t)o sierologico per il virus dell’herpes simplex di tipo 2

3 La PrEP long-acting con

cabotegravir intramuscolare



Qucdemc

di REAdfi/ey

Oltre la meta delle partecipanti presentava un'eta <25 anni, aveva riferito di avere avuto almeno due partner sessuali nellultimo mese e mo-
strava un VOICE risk score mediano pari a 6, indicativo di un rischio elevato di acquisizione dell HIV. Il disegnho dello studio era sovrapponibile a
quello del trial HPTN 083. Le 3.224 donne cisgender arruolate sono state randomizzate a ricevere CAB-LA per via im ogni 8 settimane, oppu-
re TDF/FTC orale una volta al giorno, per una durata massima di 185 settimane. Il protocollo prevedeva quattro analisi intermedie e un'analisi
finale. Alla seconda analisi ad interim, condotta il 5 novembre 2020, il DSMB ha raccomandato anche in questo caso linterruzione anticipata
dello studio, avendo rilevato il raggiungimento dei criteri di efficacia predefiniti. | risultati hanno mostrato una riduzione dell'88% del rischio di
iInfezione da HIV nel gruppo trattato con CAB-LA rispetto al gruppo TDF/FTC, con un HR di 0,12 (IC 95%: 0,05-0,31; p < 0,0001), confermando
la superiorita di CAB-LA nella prevenzione dellHIV tra le donne ad alto rischio nellAfrica subsahariana (Fig. 4) [5].

Anche nella popolazione femminile del trial HPTN 084 la percentuale degli eventi avversi gravi si e dimostrata bassa (2%) (Tab. 4).

Nel corso dello studio sono stati registrati tre decessi, tutti nel gruppo trattato con CAB-LA. Nessuno dei decessi e stato ritenuto correlato al far-
maco in studio. Le cause riportate sono state: cardiopatia ipertensiva, ictus, cefalea inspiegabile, non ulteriormente indagabile.
Le ISR sono state segnalate in 577 partecipanti (38%) su 1.519 nel gruppo CAB-LA, e in 163 partecipanti (11%) su 1.516 nel gruppo TDF/FTC (Tab. 5).

m Al EXF B e I SN T 1F-1s1-1= . HPTN 084: riepilogo degli eventi avversi (AE) Tabella 5
infezioni da HIV

0.08 7 TDF/FTC AE, n (%)* Totale CAB-LA TDF/FTC

0.07 = N: y = '6 = '6
HR: 0.12 (IC 95%: 0.05, 0.31) (N=3,224) (n=1,614) (n=1,610)

HPTN 084: reazioni
al sito di iniezione

0.06 -

[}
2
E AE i i i 2 1 " U
g 0.05 - [p<0.0001 di qualsiasi grado 22 2,973(92) 1,487 (92) 1,486 (92) CAB-LA* TDE/FTC*
3 0.04 - AE di qualsiasi grado 23 556 (17) 276 (17) 280 (17) n (%) (n=1,519) (n=1,516)
[¢]
N 0.03 - .
Qualsiasi SAE 66 (2) (2) (2)
.';"g: 0.02 = Ti Hatsiasl - = Qualsiasi ISR 577 (38) 163 (11)
£ 0.01 - ¥ CAB-LA AE di interesse particolare
0 .'-d.—_.—'._'_ . . ; - - : : : - - - - - : : - Convulsioni 1(<1) 0 1(<1) ISR di grado 22 192 (13) 25(2)
0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 Sogpensione del farmaco

Settimane dall'arruolamento s
Numero a rischio: per epatotossicita 330 15 () 18 () Interruzioni dovute

TDF-FTC 1610 1490 1429 1410 1353 1,260 1160 084 800 656 485 306 201 115 70 63 52 22 3 0 ; ) alSR 0 (o}
CAB-LA 1,614 1488 1441 1429 1371 1279 1181 088 801 647 482 304 204 116 67 58 50 23 3 2 Morte 3(<1) 3(«a o
Numero cumulativo di eventi:

TDF-FTC 0 4 7 10 15 17 21 22 26 27 28 31 32 35 35 3B 36 36 36 36 CAB-LA e stato ben tollerato e il profilo di sicurezza é risultato simile nei due bracci di studio
CAB-LA 0 1 1 1 2 2 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
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Eventi avversi di grado 22 sono stati riportati da 192 partecipanti (13%) nel gruppo CAB-LA, e da 25 partecipanti (2%) nel gruppo TDF/FTC. La
maggior parte delle ISR si e verificata in occasione della prima iniezione e la loro frequenza e diminuita progressivamente nel tempo. In parti-
colare, nel gruppo CAB-LA, alla prima iniezione, le ISR sono state segnalate in 438 partecipanti (28,8%); alla quarta iniezione, la percentuale e
scesa a 25 partecipanti (1,9%) su 1.322. E importante sottolineare che nessuna interruzione del trattamento ¢ stata causata da ISR.

Un‘analisi dello studio di estensione in aperto HPTN 084, presentata all'International AIDS Conference 2024, ha confermato la sicurezza di CAB-
LA anche durante la gravidanza, con tassi di outcome materni e neonatali comparabili a quelli attesi nella popolazione generale [6].

Lanalisi di sicurezza ha incluso:

® 212 gravidanze con uso attivo di CAB-LA durante la gestazione

* 68 gravidanze con uso precedente di CAB-LA (interrotto prima della gravidanza)

® 45 gravidanze senza esposizione a CAB-LA.

Lincidenza di eventi avversi materni correlati alla gravidanza e risultata simile nei tre gruppi e In linea con | tassi di fondo osservati in contestl
analoghi. In particolare, lincidenza per 100 anni-persona e stata:

® 43,7 con uso attivo di CAB-LA

® 52,9 con uso precedente di CAB-LA

® 40,0 senza uso di CAB-LA (Fig. 5).

Questi risultati rafforzano il profilo di sicurezza di CAB-LA anche in contesti di par- m Lr:f;tgi?diini\;emi avversimateri corretat &
ticolare vulnerabilita clinica, come la gravidanza. o

g 70% - 52.9
Non sono stati osservati decessi materni ne infezioni da HIV durante la gravidan- HE 27 GC‘?Z 40.0

. 309,
50% = 60.0)

(IC 95%:
14.7,
871)

za in nessuno dei gruppi esposti. E stata segnalata una singola anomalia conge-
nita grave nel gruppo con uso attivo di CAB-LA. Complessivamente, la PrEP con
CAB-LA e risultata ben tollerata in gravidanza, con outcome materni e neonatali .
coerenti tra i gruppi di esposizione [6]. 2 ox- - e T
Combinando i dati delle fasi in doppio cieco e in aperto degli studi HPTN 083 e e P, o
HPTN 084, lefficacia di CAB-LA rispetto alla PrEP orale e stata confermata: 25

40% =

30% =

elati alla gravidanza/100

E corr
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m HPTN 083 e 084: nuovi casi di infezione
da HIV (fasi in doppio cieco e unblinded)

HPTN 083™ HPTN 084"

nuove infezioni da HIV nel gruppo CAB-LA vs 73 nuove infezioni nel gruppo TDF/FTC
nello studio HPTN 083; 6 nuove infezioni nel gruppo CAB-LA vs 56 nuove infezioni nel
gruppo TDF/FTC nello studio HPTN 084 (Fig. 6) [7.8]. Questi risultati rafforzano il pro-
filo di superiorita clinica e sicurezza di CAB-LA, anche in popolazioni vulnerabili come

w

56 partecipanti
hanno acquisito HIV*

T

1.59 1.70

2 = -
9 25 partecipanti hanno 5T 6 partecipanti

. - acquisito HIV* . - hanno acquisito HIV}

0% — 0% —

CAB-LA TDF/FTC CAB-LA TDF/FTC
4,660 PYs 4,696 PYs 3,334 PYs 3,292 PYs

73 partecipanti
25 = hanno acquisito HIV*

-

N
N o

IC 95%
”

IC 95%
”

le donne in gravidanza.

o

Tasso d'incidenza di HIV/100 PY,
Tasso d'incidenza di HIV/100 PY,

CAB-LA ¢ risultato superiore a TDF/FTC orale giornaliera nella prevenzione di nuove infezioni da HIV negli studi HPTN 083 e HPTN 084
i provenienti dalla fase in cieco e dalla fase unblinded del primo anno

N ei tri al C li n iCi I_I PT N O 83 e I_l PT N O 8 4’ il riS p ett O d e ll a C O rr etta t e m p i Sti C a di S O m m i n i _ fjggé’i‘_jé’%jginfgéé%’?cZJZ?Z@?Z‘&ZZ%F:Qéﬁ’éféziﬁ}fv“s%‘%%’;&%?féé’c”zii%’éif’;ﬁm,s,d,emmapo,ches,moVemcaup,ua,gann/dopozmmmemo
strazione di CAB-LA ha prodotto risultati altamente favorevoli nella prevenzione dell'in-
fezione da HIV. In particolare, nello studio HPTN 084 non si sono verificati nuovi casi

di HIV tra le partecipanti che hanno mantenuto la regolarita delle iniezioni, mentre in ZPJX'B?‘E?\35°TBS:F?§“T°€"°“S““’e””e @
HPTN 083 sono stati registrati solo 6 casi di infezione tra MSM e TGW trattati con CAB- HPTN 083 e 084: rischio relativo di contrarre Uinfezione da HIV (analisi primaria)

LA. Questi risultati si traducono in una riduzione del rischio di acquisizione dell'HIV pari ore gormater 5

all'88% nelle donne cisgender e al 66% negli MSM e nelle TGW rispetto alla PrEP orale, -g§/° i -889%
confermando la superiorita di CAB-LA come strategia di prevenzione (Fig. 7) [3.5]. glMSWTGW rlllornschgande

(HR: 0.12; IC 95%: 0.05, 0.31; p<0.0001)

La gestione clinica della PrEP
con cabotegravir long-acting

La gestione della PrEP con CAB-LA necessita di esperienza e competenza, in particolare per le interazioni farmacologiche con farmaci anticon-
vulsivanti e antimicobatterici. E controindicato luso concomitante di CAB-LA con carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina o fenobarbital in quanto
gli induttori metabolici possono ridurre significativamente la concentrazione plasmatica di cabotegravir. Rifampicina ha ridotto significativamente
la concentrazione plasmatica di cabotegravir, con conseguente probabile perdita delleffetto terapeutico. Non sono state stabilite raccomandazio-
ni posologiche per la somministrazione concomitante di cabotegravir e rifampicina che e pertanto controindicata. Rifapentina puo ridurre signifi-
cativamente le concentrazioni plasmatiche di cabotegravir, e luso concomitante e quindi controindicato. Quando rifabutina viene somministrata
prima o in concomitanza con la prima iniezione di cabotegravir, il regime posologico raccomandato per cabotegravir e di una iniezione da 600 mg
seguita, 2 settimane dopo, da una seconda iniezione da 600 mg €, successivamente, di una iniezione mensile durante il trattamento con rifabutina.
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. Caratteristiche dell’'infezione da HIV nel contesto
della PrEP con CAB-LA &

Quando rifabutina viene iniziata al momento della seconda iniezione iniziale o suc-
cessivamente, il regime posologico raccomandato e di 600 mg al mese durante

Il trattamento con rifabutina. Dopo linterruzione di rifabutina, il regime posologico Infezione acuta da HIV Levi
raccomandato per cabotegravir &€ di 600 mg ogni 2 mesi (9). ¥
Durante l'utilizzo di CAB-LA, eventuali infezioni da HIV possono risultare difficili da R e
rilevare con | test sierologici tradizionali, a causa della soppressione precoce del- .0
la replicazione virale. Questo fenomeno, noto come sindrome LEVI (Long-acting ¢ Poncamogosie
Early Viral Inhibition), pud comportare ritardo nella diagnosi dellinfezione e rischio P .
aumentato di sviluppo di resistenze ai farmaci antiretrovirali. La sindrome LEVI si — — sl "‘ﬁjj"ﬁ,?,
distingue dalla infezione acuta da HIV (AHI) per caratteristiche virologiche ed im- S L N
munologiche specifiche, illustrate in Figura 8 [10]. ek e e 8

In assenza di ART, IAHI mostra solitamente una replicazione virale incontrollata ed esplosiva dopo linfezione, con un picco di
Ulteriori studi forniranno maggiori informazioni sulluso dello screening dellHIV Ab i sout Sentan et 2.45 giori doges lnforone. | 1oet ) GonforaCiscrminasions baset sugliantiersl diventano s
RNA nel contesto della PrEP con CAB-LA, contribuendo a identificare gli algoritmi ccquio Galinsaurazone clun et port el carcae. e e

Nella LEVI, linfezione da HIV pud verificarsi prima o dopo linizio della PrEP. La resistenza ai farmaci anti-HIV spesso emerge pre-
cocemente quando le cariche virali sono basse; ulteriori mutazioni associate alla resistenza possono emergere nel tempo prima

d |ag N OStl Cl pe I l.’ H |\/ Ottl m a ll da Utl l.l Zza I’e | N q UeStO CO ﬂteStO [11] . che si verifichi una recidiva virale. La ricomparsa del virus puo verificarsi con la somministrazione puntuale del farmaco e i livelli

previsti (linee tratteggiate a sinistra) o dopo linterruzione della somministrazione e il calo dei livelli del farmaco (linee tratteggiate
a destra). In alcuni casi, la ricomparsa del virus non e stata osservata anche dopo che le concentrazioni del farmaco sono scese
al di sotto dei livelli rilevabili (linee punteggiate a destra). | test di conferma/discriminazione basati sugli anticorpi spesso riman-
gono negativi o indeterminati per lunghi periodi € possono non essere positivianche un anno dopo linfezione da HIV.

Studi di Implementazione
ed evidenze di real-world

Lefficacia di CAB-LA nella prevenzione dellHIV e stata confermata anche da studi multicentrici di implementazione condotti in Kenya, Ugan-
da, Brasile e Stati Uniti, che hanno riportato una protezione del 100% nei partecipanti trattati, con popolazioni etnicamente diversificate e du-
rate di trattamento fino a 12 mesi [12-15].

Sono attualmente in corso ulteriori studi su larga scala che coinvolgeranno circa 10.000 partecipanti. Tra questi, lo studio di fase 4 PILLAR
(NCT05374525) ha valutato limplementazione della PrEP con CAB-LA In 17 centri statunitensi, rivolti a MSM (uomini che hanno rapporti ses-
suali con uomini) e TGM (uomini transgender). Tra maggio 2022 e agosto 2023, sono stati arruolati 201 partecipanti: il 6% era TGM, leta mediana
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era 35 anni (IQR: 29-44), il 26% era black ed il 38% di origine ispanica. La maggior parte (78%) dei partecipanti

Evidenze di
aveva assunto la PrEP orale nei 6 mesi precedenti. Durante i 12 mesi di follow-up, non si sono verificate nuo- real-world
ve infezioni da HIV. La persistenza alla terapia e risultata elevata: 85% a 6 mesi e 73% a 12 mesi (Fig. 9) [13]. dell%:EET_A

con -

Anche irisultati di studi prospettici condottiin contestireal-world confermano l'elevata efficacia della PrEP con
CAB-LA, con tassi di protezione compresi tra il 99,6% e il 100%, a dimostrazione della consistenza del risulta-
ti anche nella pratica clinica. Tra questi, lo studio OPERA (Observational Pharmaco-Epidemiology Research
and Analysis) rappresenta unimportante evidenza di fase 4. Condotto negli Stati
m j;uﬂlis::‘u;:Ars;zfssuna nuova infezione 6‘% Uniti, OPERA utilizza dati prospettici estratti da cartelle cliniche elettroniche per
confrontare lefficacia di CAB-LA rispetto alla PrEP orale standard (Fig. 10).

Antonella Castagna

Efficacia
Persistenza alla PrEP con CAB-LA La coorte trattata con CAB-LA comprendeva 764 individui con un'eta mediana di 32
o 85% 73% anni, e mostrava una maggiore rappresentanza di donne e persone black rispetto
271/ 20 (2467203 al 18.507 utenti della PrEP orale. La distribuzione geografica degli utenti CAB-LA
partecipanti eraconcentrata pre-
e valentemente  nel

Uinfezione da HIV ® ®
in 12 mesi m Nord-Est e nel Sud m Efficacia elevata in real-world: i dati dello studio OPERA G%
di PrEP con CAB-LA
del paese. Durante
Disegno dello studio e partecipanti

" l " d Studio osservazionale prospettico di fase IV che utilizza dati PrEP raccolti da cartella clinica elettronica ottenuti dalla coorte clinica OPERA
I p e r I O O O S S e rva negli Stati Uniti. Lo studio include: 879.000 individui HIV nhegativi e 40.697 individui in PrEP

Caratteristiche al basale delle persone che hanno iniziato la PrEP orale o con CAB-LA

" " 6 h — af
Zionale, circa un ter- il

Caratteristiche al basale PrEP orale PrEP con CAB-LA

\ \ \ . \ \ , \ \ \ \ \ \ , Gli utenti di CAB-LA erano pit frequentemente N=18,507 N=764
z0 del partecipanti ha riportato ritardi 0 mancate somministrazioni delle iniezioni, cio, mediana (R) 31(25-39 3 26-40)
\ o Ritardi ng[le inieziolnile mahcata somministrazione Donne (n.%) 1,569 (9) 97 (13)
e solo il 65% aveva effettuato un test HIV pre-trattamento. Nonostante queste pposatessenatrepetivamenienetatiencl 2 [ s o
e ' \ \ \ . \ \ o \ \ Solo il 65% degli utenti ha effettuato un test HIV prima | A 5 - ——
'inizi t spanici (n,% 344 (34 3(29
criticita, lefficacia di CAB-LA si € confermata elevatissima (99,7%). | due casi di cellndioeliatiomento’ °
Efficacia del 99,7%. Due casi di acquisizione dellHIV Area degli Stati Uniti (n,%)
\ \ \ \ \ o . \ (0,3%, Nn=2/764) non erano correlati a CAB-LA a causa Nord_Est 2180 (12) 341 (45)
di d i ione del
sieroconversione osservati non sono stati attribuiti al farmaco, essendo associati ol mancaa coacumons e st HY a1 e
Ovest 6,061 (33) 158 (21)
1 . . 1 . . . . \ . . . . . . R -
a u n I n te r r u Z I O n e d e Lla te ra p I a e a Ll a S S e n Za d e “.O S C re e n I n g I—l | v’ r I S p ett I Va m e n te CAB-LA dimostra un'efficacia elevata e costante in real-world; gli utenti che scelgono CAB-LA sono piu spesso donne e/0 black rispetto agli utilizzatori di PrEP orale.
ZZ% tfrlg(;zsi?ttfirfgg ;ggr;? a/'/’(z)/zﬂ/(;l;/g ;ln tomdtéi][%‘/?enzl/% rcngn 22 iniezioni (651/770) al momento dell'analisi; i ritardi nelle iniezioni e le iniezioni mancanti non sono categorie mutuamente esclusive

[16,17].
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Un'analisi modellistica basata sui dati degli studi HPTN 083 e HPTN 084 ha stimato che limplementazione su larga scala della PrEP con
CAB-LA In paesi a basso e medio reddito ad alta incidenza di HIV, come il Sudafrica, potrebbe avere un impatto significativo in termini di sa-
lute pubblica. Nel periodo 2022-2041, luso di CAB-LA potrebbe prevenire fino a 1,6 milioni di nuove infezioni da HIV, ed evitare circa 280.000
decessi per AIDS. Lefficacia a livello di popolazione dipendera tuttavia dalla sostenibilita economica e dallaccessibilita del farmaco nei con-

testi piu vulnerabili [18].

Lesperienza italiana con CAB-LA

Nel 2023, lincidenza dellHIV In Italia e stata pari a 4,0 nuove diagnosi per 100.000 residenti. La
proporzione di donne con nuova diagnosi e rimasta stabile intorno al 21% tra il 2012 e il 2022,
ma € aumentata al 247% nel 2023. La trasmissione sessuale rappresenta la modalita di infezione
prevalente, responsabile dell'86,3% del casi: gli MSM costituiscono il 38,6% delle segnalazioni,
seguiti dagli uomini eterosessuali (26,6%) e dalle donne eterosessuali (21,1%). La fascia deta
30-39 anni e la piu colpita (27,8%), sia tra i maschi (28,1%) che tra le femmine (26,8%). La propor-
zione di stranieri tra le nuove diagnosi e aumentata al 36,9% nel 2023 [19].

Nel 2023, [EMA ha autorizzato limmissione in commercio di CAB-LA per la PrEP, classifica-
to da AIFA come farmaco di classe C(nn) nel marzo 2024. Nelle more dellapprovazione della
rimborsabilita da parte della nostra agenzia regolatoria, alcuni centri si sono adoperati per ac-
quistare cabotegravir ed Iniziarne la somministrazione in un programma pilota. In tal senso, al
mese di gennaio 2025, sono stati somministrati nel centri Istituto Spallanzani di Roma, Ospe-
dale Sacco e Istituto San Raffaele di Milano, circa 200 fiale di CAB-LA ad altrettanti utilizzator

m Caratteristiche dei primi 200 utenti PrEP
arruolati nel programma pilota (HSR-INMI-Sacco)

Caratterls.tlche dei primi Programma pilota di accesso controllato alla PrEP di HIV con cabotegravir IM P r l D E Py ]
200 utenti PrEP arruolati in persone ad alto rischio, non idonee per la profilassi orale Niea
(HSR-INMI-Sacco) L=

Identita di genere
4%
5%
Gruppidieta , Indicazioni di switch alla PrEP
3% 1%
12% 5% . 4% g,
1%
3% 7%
28% 1%

Uomini cisgender
Donne cisgender

| 1]
vV W A
G
R
o
[ J |
=h- )
H =

Disturbi nsichiatrici

PrEP. La maggior parte del partecipanti e costituita da uomini cisgender (91%), mentre donne cisgender e transgender sono solo il 9%. Le fasce d'eta
piu rappresentate sono quelle comprese tra i 25-34 anni (36%) e tra | 35-44 anni (33%), solo il 3% ha piu di 60 anni. Le principali motivazioni per il pas-
saggio alla PrEP iniettabile includono scarsa aderenza alla PrEP orale, disturbi gastrointestinali, chemsex, interazioni farmacologiche, osteopenia/
osteoporosi, disturbi psichiatrici, intolleranza gastrointestinale, sospetta allergia, eccessivo carico farmacologico (Fig. 11).
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| dati preliminari del programma pilota italiano sulla PrEP con CAB-LA indicano un'elevata accettabilita e soddisfazione da parte degli utenti. Tuttavia,
emerge una sottorappresentazione di gruppi prioritari, in particolare donne cisgender e donne transgender. Questi risultati suggeriscono che CAB-
LA rappresenta un'opzione efficace e ben tollerata per la prevenzione dell HIV, soprattutto in popolazioni caratterizzate da bisogni clinici complessi.
Allo stesso tempo, evidenziano la necessita di strategie mirate per garantire un accesso equo ed inclusivo alla PrEP long-acting [20l.
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Conclusioni

La PrEP e un elemento essenziale di tutela della salute pubblica e rappresenta uno degli strumenti piu efficaci nella prevenzione dell'infezione da HIV,
con un impatto significativo sulla riduzione dellincidenza a livello di popolazione. Un'analisi modellistica condotta nel Regno Unito ha stimato che, in
assenza dellintroduzione della PrEP, il numero di huove infezioni da HIV tra MSM sarebbe stato 2,16 volte superiore rispetto a quanto osservato nel
periodo 2012-2022 (intervallo di incertezza al 90%: 1,06-3,75) [1l.

La PrEP con CAB-LA

sua iImplementazione sia finanziariamente sostenibile nei paesi a basso e medio reddito con un‘alta incidenza di HIV, per un
CAB-LA dovrebbe avere un prezzo ragionevole (3). Pertanto, per garantire laccessibilita e la sostenibilita di CAB-LA, | accesso
€ necessario un posizionamento economico competitivo rispetto alle formulazioni orali generiche.

Il programma pilota per la somministrazione di CAB-LA rappresenta un punto di svolta, aprendo la stra-

potrebbe potenzialmente cambiare in modo sostanziale la prevenzione dellHIV, ma affinche la . _
Quali interventi

piu capillare
alla PrEP

Andrea Gori

da a nuove opportunita e sfide nel campo della prevenzione dellHIV. Da un lato, lintroduzione della PrEP iniet-
tabile segna linizio di un'era caratterizzata dalla possibilita di scegliere tra diverse opzioni preventive, consentendo alle persone di passare a so-

luzioni piu adatte al
sfide organizzative ¢

e proprie esigenze senza interrompere la protezione. Dallaltro, la modalita di somministrazione intramuscolare comporta

ne richiedono unattenta pianificazione, oltre a sollevare la necessita di ripensare | modelli di erogazione, favorendo un ap-

proccio meno medicalizzato e piu integrato con Il territorio. In questo contesto, | centri community-based assumono un ruolo sempre piu centrale.
Una rete capillare e multidisciplinare e inoltre essenziale per raggiungere efficacemente le popolazioni piu vulnerabili e difficili da intercettare, quali le
donne, le persone transgender, | giovani, gli individui con un basso livello di istruzione e le persone senza fissa dimora.
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Incremento degli utilizzatori PrEP in Italia
trail 2023 ed il 2024

Incremento % numero utenti PrEP totale
percentuale incremento del totale utenti PreP
sequiti nella regione

Regione Incremento Totale

totale % utenti 2024 Totale utenti PrEP 2024

Abruzzo +33.33 45 547 18_52 547 _52
Basilicata +40.00 5 *
Bolzano +50.00 200 y ‘
Campania +10.09 228
Emilia +54.67 2,067
Friuli +05.43 81
Lazio +44.14 2,873 P
Liguria +25.58 215 ‘
Lombardia +23.17 7.327
Marche +45.31 192
Piemonte +37.72 1,445
Puglia 0.00 73
Sardegna +71.43 70
Sicilia +40.51 105
Toscana +18.59 425
frento *51.09 92 Tasso di aumento degli Totale utenti PrEP nelle
veneto r35.37 687 utenti PrEP dal 2023 al 2024 regioni italiane nel 2024
Totale +43.22 16.220

Nozza S, et al. ICAR, 2025, Poster #1245



Rapporto PWH/utilizzatori PrEP nei centri ICONA X

Regione PWH23/ PWH23/ Rapporto PWH_/utenti PrEP Rapporto PWH_/utenti PrEP
PrEPUs23 PrEPUs23 nei centri ICONA nei centri ICONA 2023
W W
Abruzzo 25.00 18.44 0 7143 o &0 737

Basilicata 50.00 30.00
Bolzano NA 3.50
Campania 16.18 10.16
Emilia 10.47 2.05
Friuli 10.64 0.08
Lazio Q.32 4.20
Liguria 8.44 6.05
Lombardia 06.84 2.97
Marche 5.47 2.72
Piemonte 6.86 0.00
Puglia 52.00 24.06
Sardegna 21.35 10.00
Sicilia 39.97 14.03
Toscana 13.84 7.73
Trento 13.68 7.01
Veneto 777 397

Nozza S, et al. ICAR, 2025, Poster #1245



Tabella 1

Coorte PRIDE: caratteristiche degli utenti PrEP

In ltalia

Caratteristiche

N=-2468

Sex-worker

No

2,042 (82.7%)

Caratteristiche N-2468
Sesso assegnato alla nascita

Uomo 2,433 (98.6%)
Donna 35 (1.4%)
Eta 38.0[32.0, 46.0]

Si

42 (1.7%)

Gruppo di eta

Sconosciuto

384 (15.6%)

18-24

91 (3.7%)

Identita di genere

Cisgender 2.355 (95.4%)
Transgender 55 (2.2%)
Non binaria 25 (1.0%)
Sconosciuta 33 (1.3%)
Orientamento sessuale

Eterosessuale 44 (1.8%)
GBMSM 2,383 (06.6%)
Donna bisessuale 14 (0.6%)
Sconosciuta 27 (1.1%)

Stato relazionale

25-39 1,285 (52.1%)
40-64 1,056 (42.8%)
o5+ 36 (1.5%)
Paese di nascita

ltalia 2,115 (85.7%)
Estero 353 (14.3%)
Istruzione

Media o inferiore 100 (4.1%)
Superiore 746 (30.2%)
Universitaria 1,501 (64.5%)
Sconosciuta 31 (1.3%)

Occupazione

Single 1,497 (60.7%)
Esclusivo 92 (3.7%)
Non esclusivo 810 (32.8%)
Sconosciuto 69 (2.8%)

Area geografica del sito di registrazione

Occupato 2,250 (91.2%)
Studente 145 (5.9%)
Pensionato 29 (1.2%)
Sconosciuta 44 (1.8%)

Nord 1,559 (63.2%)
Centro 808 (36.4%)
Sud e Isole 11 (0.4%)

X

Mazzotta V, et al. ICAR 2025, OC72



Percentuale (%)
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Intervistati con conoscenze corrette sulla prevenzione e x

la trasmissione dell’HIV per tipo di struttura sanitaria (%)

Ospedale

Altra clinica, studio
medico o centro sanitario

M U=V

Clinica
odontoiatrica
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447%
33%
22%

M PEP M PrEP

Centro di assistenza primaria/
ambulatorio medico di base



Fattori predittori di scelta a favore di un setting x
community-based

Tabella 2

Sono stati inclusi 2.468 utenti PrEP (PrUs) arruolati nella coorte PrIDE dal 24 settembre al 25 marzo, 1.738 (70%)
seguiti in centri ospedalieri e 730 (30%) in centri comunitari. E stata eseguita un‘analisi di regressione logistica
multivariabile per identificare i fattori predittivi della scelta di un centro comunitario.

Caratteristiche Gruppo diriferimento aOR IC95% P-value
Gruppo di eta 40-64 anni Gruppo di eta 25-39 anni 1.43 113, 1.79 0.002
Nazione di nascita all'estero ltalia 1.78 1.30, 2.43 <0.001
Istruzione universitaria Scuola media o inferiore 213 115, 4.16 0.021
Studente Occupato 0.47 0.25, 0.84 0.013
Identita di genere non binaria Cisgender 3.02 1.16, 7.70 0.021

Orientamento sessuale GBMSM Eterosessuale 0.23 1.79, 75.0 0.017



Studio ItaPrEP: probabilita cumulative di scarsa
aderenza e discontinuation (curve Kaplan-Meier)

X

& 1-
= PROBABILITA CUMULATIVA
g - DI SCARSA ADERENZA
% 95% IC
% - 1 anno 40.2% 37.5% 43.0%
2 2anni | 57.9% | 54.8% 61.0%
S 25- 3 anni 67.4% 63.9% 70.9%
% 4 anni 75.4% 70.9% 79.6%
S o

0 1 > 3 4

Anni dall’inizio della PrEP
[ - o . Coorte ItaPrEP

o (n=2,235)
S 75- PROBABILITA CUMULATIVA
% DI DISCONTINUATION
§ 95% IC
e b= ,
-% 1 ahno 24.8% 22.5% 27.2%
= 2 anni 37.1% 34.3% 40.1%
5 25-
f 3 anni 44.3% 40.9% 47.9%
. o 4 anni 50.5% 46.0% 55.2%

0 . > ; y

Anni dall’inizio della PrEP
numero 1489 806 419 173 66

arischio

Mazzotta V, et al. 5thHIVR4P 2024, Lima, Peru. AbstrOA1006; Mazzotta V, et al. manuscript un

der review



Figura 7/ Persistenza alla PrEP orale per coorte
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Tassi di incidenza dell’HIV tra le donne cisgender x
In base al percorso di aderenza terapeutica

Figura 8

Tasso d’'incidenza

dell’HIV
per 100 anni-persona
Aderenza (IC 95%)
Ogni giorno con regolarita 0 (riferimento) ¢
Costantemente elevata 0.13 (0.02-0.92) - |
Elevata main calo 0.49 (0.22-1.08) | ¢ |
Costantemente bassa 1.27 (0.53-3.04) I ‘ I

i i i i i
0 1 2 3 4

Tasso d'incidenza dellHIV per 100 anni-persona (IC 95%)

Mazzotta J, et al. JAMA. 2024,331(11):930-937



Tabella 1

HPTN 083: caratteristiche demografiche al basale

Totale (N=4,566)

Genere, identita, n (%)

CAB-LA (n=2,282)

X

TDF/FTC (n=2,284)

MSM 3,992 (87.4) 2,013 (88.2) 1,979 (86.6)

TGW 570 (12.5) 266 (11.7) 304 (13.3)
Eta media, anni (IQR) 26 (22-32) 26 (22-32) 26 (22-32)
Razza, n (%)
Stati Uniti

Black/Afroamericani” 845 (49.8) 411 (48.4) 434 (51.1)

Non-black 851 (50.1) 437 (51.5) 414 (48.8)
America Latina

Black/misto” 392 (20.0) 198 (20.2) 194 (19:7)

Nativi 862 (43.9) 435 (44.4) 427 (43.4)

Bianchi/asiatici/altro 710 (36.2) 347 (35.4) 363 (36.9)
Asia

Asiaticli 749 (99.6) 374 (99.7) 375 (99.5)

Altro 3(0.4) 1(0.3) 2 (0.5)
Africa

Black 119 (78.3) 62 (79.5) 57 (77.0)

Altro 5(3.3) 2 (2.6) 3(4.1)
Etnia, n (%)

US: latina 303 (17.8) 149 (17.6) 154 (18.1)

America Latina: latina 1,806 (92.0) 894 (91.2) 912 (92.7)

Lo studio ha reclutato una percentuale significativa di TGW, afroamericani e individui di eta <30 anni,
rappresentativi delle persone con diagnosi recente di HIV*2,

1, Landovitz RJ, et al. N Engl J Med 2021,385:695-608

‘Questo studio ha posto particolare attenzione al reclutamento di partecipanti di eta <30 anni, TGW e MSM di razza black (solo siti statunitensi)
2. HPTN 083 protocol V6.0. May 2023

IQR, range interquartile



Efficacia di CAB-LA nello studio HPTN 083:
incidenza di nuove infezioni da HIV

0.08 -

0.07 -
. HR: 0.34 (IC 95%: 0.18, 0.62)
T 0.06 = [p<0.001 TDF/FTC
©
O
§ oos -
o
g 0.04 -
3
2 oo -
O
N
g 0.02 =
o CAB-LA
= 0.01 =

O =

i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i
O 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 161

o Settimane dall’arruolamento
Numero a rischio:

TDF-FTC 2281 2132 2,081 2,019 1,013 1,765 1624 1494 1295 1132 9bs 817 644 517 401 311 231 150 85 33 o)
CAB-LA 2280 2,138 2,001 2,031 1,020 1,776 1633 1489 1,315 1,124 957 798 644 503 401 318 243 173 111 42 o)
Numero cumulativo di eventi:
TDF-FTC o) 2 7
CAB-LA o) 3 5

13 14 22 25 27 29 31 32 33 35 35 36 36 37 38 39 O

9
6 7 8 9 11 11 11 12 12 12 12 13 13 13 13 13 13 0



1zls1=1 2122 HPTN 083: riepilogo generale degli eventi avversi (AE) x

AE, n (%)" Totale CAB-LA TDF/FTC
(N=4,566) (n=2,282) (n=2,282)
AE di qualsiasi grado 22 4,222 (93) 2,106 (92) 2,116 (93)
AE di qualsiasi grado 23 1,494 (33) 727 (32) 767 (34)
Qualsiasi SAE 241 (5) 120 (5) 121 (5)

AE di interesse particolare

Convulsioni 7 (<1) 2 (<1) 5 (<1)

Sospensione del farmaco

per epatotossicita o5 (2) 47 (2) 48 (2)
Morte! 11 4 7

CAB-LA e stato ben tollerato e il profilo di sicurezza e risultato simile nei due bracci di studio

"Per i partecipanti che hanno segnalato pit AE con lo stesso termine, e stato conteggiato un solo evento
*Un decesso per cause cardiovascolari nel braccio TDF/FTC e stato considerato correlato ai prodotti dello studio
SAE, evento avverso grave



HPTN 083: reazioni al sito di iniezione x

100 = : Iniezione di CAB-LA Iniezione di placebo
m (braccio TDF/FTC)
[ |
o1z . Severo (Grado 3) Severo (Grado 3)
o : i
o 30 = . M Moderato (Grado 2) ™ Moderato (Grado 2)
© . M Lieve (Grado 1) M Lieve (Grado 1)
-
F :
& 60 - . 581
o .
E N 487
(] |
S n
@ I
_ 8.
§ 40 : B5 257 ass s
E : FEELY
o ! S 284 569 73
I m 253
£ . 107 202 225
S - [ |
g 20 e
. 93 M5 s ..
] : 38
o - . I i H AN = = 4
| | | | | |
Totale 1 2 3 4 7 8 O 10 19
Visita

CAB,n 2,117 2117 2,037 1,038 1872 1,761 1,620 1,465 1,360 1200 1034 877 744 602 466 374 208 234 168 111
TDF/FTC, n 2,081 2,081 2,014 1,040 1869 1,760 1,607 1463 1356 1,105 1037 877 761 597 481 370 297 220 146 89

Le ISR erano per lo piu lievi 0 moderate e sono state segnalate con minore frequenza nel corso del tempo.
Le interruzioni dovute a ISR sono state rare (50/2,117, 2,4%)

ISR, reazioni al sito di iniezione Landovitz RJ, et al. N Engl J Med 2021,385.:595-608 (and suppl. appendix)



HPTN 083: scelta della PrEP al momento
del passaggio alla fase OLE

2.592/4.566 (56,8%) partecipanti sono entrati nella fase OLE dell'HPTN 083
e hanno potuto scegliere tra CAB-LA o TDF/FTC per la PrEP contro I'HIV

Scelta del farmaco da parte Percentuale di partecipanti che hanno scelto
dei partecipanti in quattro regioni la PrEP con CAB-LA nelle diverse regioni*

- "1
(N=-2.592) 100 = o057 973 95,9

Y 92,6

E 80 =
[ iLd% (n=104) 2

ha scelto g 50 -
TDF/FTC orale ‘g_
giornaliera =

§ 40-
ﬁ .E

. o ¢ 20 -
iL96 7 (n=2.488) k]

ha scelto CAB-LA O -

America Latina Asia Africa USA

(N=1,193) (N=515) (N=81) (N=803)

Il 96% del partecipanti ha scelto CAB-LA In tutte le regioni, con una scelta in gran parte determinata
dalla preferenza generale per le iniezioni

‘Motivi per la scelta di CAB-LA: preferenza per le iniezioni e/0 avversione alle pillole (71,3%), CAB-LA ha dimostrato di essere superiore

a TDF/FTC nella prevenzione dell'HIV (17,3%), Motivi per scegliere TDF/FTC: non gradiscono le iniezioni e/0 preferiscono le pillole (60,6%),

10,7% I potenziali effetti collaterali di TDF/FTC sono meglio compresi/preferibili a quelli di CAB-LA (9,6%), preoccupati per la resistenza

in caso di fallimento della PrEP iniettabile (7,7%), altro (22,1%).

OLE, estensione in aperto Landovitz RJ, et al. N EnglJ Med 2021,385:595-608 (and suppl. appendix)



1l=1e1=11=0ci| HPTN 084: caratteristiche demografiche al basale x

Totale TDF/FTC
(N=4,566) (n=2,284)

*

Identita di genere auto-dichiarata, n (%)

Donna 3,219 (99.8) 1,612 (99.9) 1,607 (99.8)
Uomo 3(0.2) 0 (0.0) 3(0.2)
TGM 2(0.1) 2(0.1) 0 (0.0)
Eta media, anni (IQR) 25 (22-30) 25 (22-30) 25 (22-20)
<25 anni, n (%) 1,630 (50.6) 814 (50.4) 816 (50.7)
Non convive con il partner, n (%) 1,729 (53.6) 869 (53.8) 860 (53.4)
Nell'ultimo mese, n (%)t
Partner HIV positivo o sconosciuto 1,100 (34.1) 542 (33.7) 558 (34.9)
>2 partner sessuall 1,755 (54.4) 878 (54.5) 877 (54.8)
Sesso occasionale 1,313 (40.7) 658 (40.9) 655 (40.9)
Sesso anale 185 (5.7) Q0 (5.6) o5 (5.9)
Punteggio di rischio VOICE modificato mediano*(IQR) 6 (5-7) 6 (5-7) 6 (5-7)
Infezione da C. trachomatis, n (%)S 604 (18.7) 324 (20.2) 280 (17.6)
Infezione da N. gonorrhoeae, n (%)? 210 (6.5) 112 (7.0) 08 (6.2)
BMI 230 kg/m?, n (%) 895 (27.8) 465 (28.8) 430 (26.8)

Oltre la meta delle donne aveva un'eta <25 anni 0 aveva avuto 22 partner sessuall nellultimo mese.
Il punteggio di rischio VOICE mediano era 6.

‘A tutte le partecipanti e stato assegnato il sesso femminile alla nascita; {Risposte di 3.209 partecipanti, CAB n=1.609 e TDF/FTC n=1.600

*Esclude le variabili relative all'infezione sessualmente trasmissibile curabile e allo stato sierologico per il virus dell’herpes simplex di tipo 2

535 risultati non disponibili o non validi (12 nei gruppi CAB LA e 23 nel gruppo TDF/FTC)

BMI, indice di massa corporea Delany Moretlwe S, et al. Lancet 2022,399:1779-89



HPTN 084: caratteristiche demografiche al basale X

0.08 - TDF/FTC
0.0/ =

2 o6 - HR: 0.12 (IC 95%: 0.05, 0.31)

g | p<0.0001

£ 0.05 =

o 0.04 -

N 003 -

Q

% 0.02 =

A= 0.01 - CAB-LA

O “1 | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
O 9 1/ 25 33 41 49 57 65 /3 31 39 9/ 105 113 121 129 137 145 153
Settimane dall’arruolamento
Numero a rischio:
TDE-FTC 1,610 1,490 1429 1410 1353 1260 1160 984 800 6560 485 306 201 115 70 63 52 22 3 o)
CAB-LA 10614 1488 1441 1429 1371 1279 1181 988 801 0647 482 304 204 116 67 58 50 23 3 2

Numero cumulativo di eventi:
TDF-FTC 0 4 7 10 15 17 21 22 26 27 28 31 32 35 35 36 36 36 36 36
CAB-LA O 1 1 1 2 2 3 3 3 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4



1[=1e=1 L =00 HPTN 084: riepilogo degli eventi avversi (AE) x

AE, n (%)" Totale TDF/FTC
(N=3,224) (n=1,610)

AE di qualsiasi grado 22 2,973 (92) 1,487 (92) 1,486 (92)
AE di qualsiasi grado 23 556 (17) 276 (17) 280 (17)
Qualsiasi SAE 66 (2) 33 (2) 33 (2)
AE di interesse particolare

Convulsioni 1 (<1) O 1 (<1)

Sospensione del farmaco

per epatotossicita 33 (1) 15 (1) 18 (1)
Mortet 3 (<1) 3 (<1) 0

CAB-LA e stato ben tollerato e il profilo di sicurezza e risultato simile nel due bracci di studio

SAE, evento avverso grave



|[=1s1=1l20 0 HPTN 084: reazioni al sito di iniezione x

TDF/FTC*
n (%) (n=1,516)
Qualsiasi ISR 577 (38) 163 (11)
ISR di grado 22 192 (13) 25 (2)

Interruzioni dovute
alSR 0 0

‘Include solo i partecipanti che hanno ricevuto 21 iniezioni (n=1.519 nel gruppo CAB-LA e n=1.516 nel gruppo TDF/FTC)
ISR, reazioni al sito di iniezione



AE correlati alla gravidanza/100 anni-persona
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HPTN 083™
> 3 = _ _ > 3
% 73 partecipanti %
] ] +
S 25 - hanno acquisito HIV S 2,5
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HPTN 083 e 084: nuovi casi di infezione
da HIV (fasi in doppio cieco e unblinded)

HPTN 084"

6 partecipanti

hanno acquisito HIV{

0,18

L

CAB-LA
3,334 PYs

56 partecipanti
hanno acquisito HIV*

-

1.70

TDF/FTC
3,292 PYs

X

CAB-LA e risultato superiore a TDF/FTC orale giornaliera nella prevenzione di huove infezioni da HIV negli studi HPTN 083 e HPTN 084

‘Dati analizzati in sequito a test post-hoc, centralizzati su campioni conservati provenienti dalla fase in cieco e dalla fase unblinded del primo anno
*Cinque ulteriori casi di acquisizione dellinfezione da HIV sono stati esclusi dall'analisi di efficacia poiché si sono verificati piu di 3 anni dopo l'arruolamento
PY, anni-persona

1. Landovitz RJ, et al. Lancet HIV 2023;10.€767-78
2. Delay Moretlwe S, et al. AIDS 2022. Oral OALBX0108



HPTN 083 e 084: efficacia superiore
di CAB-LA vs TDF-FTC

HPTN 083 e 084: rischio relativo di contrarre Uinfezione da HIV (analisi primaria)

067 -88%

CAB-LA
negli MSM/TGW*
CAB-LA
nelle donne cisgender?

CAB-LA: 0.41/100 PYs
CAB-LA: 0.2/100 PYs

TDF/FTC: 1.22/100 PYs
(HR: 0.34; IC 95%: 0.18, 0.62; p<0.001)
TDF/FTC: 1.85/100 PYs
(HR: 0.12; IC 95%: 0.05, 0.31; p<0.0001)

TDF/FTC
orale giornaliera

HR, rapporto di rischio; MSM, uomini che hanno rapporti sessuali con altri uomini; 1. Landovitz RJ, et al. N Engl J Med 2021,385-595-608
PY, anni-persona; TGW, donne transgender 2. Delay Moretlwe S, et al. Lancet 2022,399.:1779-89



. Caratteristiche dell'infezione da HIV nel contesto
SeBERE Golla PrEP con CAB-LA X

Infezione acuta da HIV Levi
(AHI)
‘*—- Infezione da HIV
(prima o dopo
1,000,000 = l'inizio della PrEP)
Anticorpi anti-HIV R Resistenza

agli INSTI
100,000 -

3
£ HIV RNA HIV RNA .0
() ¢ w
e 10,000 = _
o 00 : .. Anticorpo
< ¥ « Anticorpo positivo x = Positivo
s Concentrazione delfarmaco. . TR n B
= " a " . TR
>
T 1,000 = : :

y : Anticorpo

negativo
SOGLIE DI RILEVAMENTO: )
100 - SOGLIE ANTICORPALI

0 | | | | SOIGLIA RNAI
o 1 20 3 4o s et T T 1t 1

Somministrazione del farmaco
Giorni Mesi

| Livelli dellHIV RNA sono indicati in arancione; i livelli di anticorpi di HIV sono indicati in viola

Landovitz RJ, et al. N Engl J Med 2024

In assenza di ART, lAHI mostra solitamente una replicazione virale incontrollata ed esplosiva dopo linfezione, con un picco di viremia 7-14 giorni dopo linfezione. LAHI puo essere
rilevata nei primi giorni dellinfezione utilizzando un test dellRNA. | test Ag/Ab di solito diventano reattivi 12-15 giorni dopo linfezione. | test di conferma/discriminazione basati sugli
anticorpi diventano solitamente positivi circa un mese dopo linfezione. Lespressione degli anticorpi € associata a un rapido declino della carica virale seguito dallinstaurazione di un
set point della carica virale.

Nella LEVI, linfezione da HIV puo verificarsi prima o dopo linizio della PrEP. La resistenza ai farmaci anti-HIV spesso emerge precocemente quando le cariche virali sono basse; ulteriori
mutazioni associate alla resistenza possono emergere nel tempo prima che si verifichi una recidiva virale. La ricomparsa del virus puo verificarsi con la somministrazione puntuale del
farmaco e i livelli previsti (linee tratteggiate a sinistra) o dopo linterruzione della somministrazione e il calo dei livelli del farmaco (linee tratteggiate a destra). In alcuni casi, la ricomparsa
del virus non e stata osservata anche dopo che le concentrazioni del farmaco sono scese al di sotto dei livelli rilevabili (linee punteggiate a destra). | test di conferma/discriminazione
basati sugli anticorpi spesso rimangono negativi o indeterminati per lunghi periodi € possono non essere positivi anche un anno dopo linfezione da HIV.



Studio PILLAR: nessuna nuova infezione
da HIV Iin 12 mesi

Efficacia
Persistenza alla PrEP con CAB-LA

857% 73%

(n=171/201) (n=146/201)}

partecipanti

hanno contratto
Uinfezione da HIV
in 12 mesi
di PrEP con CAB-LA




Efficacia elevata in real-world: x
| dati dello studio OPERA

Disegno dello studio e partecipanti

Studio osservazionale prospettico di fase IV che utilizza dati PrEP raccolti da cartella clinica elettronica ottenuti dalla coorte clinica OPERA
negli Stati Uniti. Lo studio include: 879.000 individui HIV negativi e 40.697 individui in PrEP

. . Caratteristiche al basale delle persone che hanno iniziato la PrEP orale o con CAB-LA
764 persone hanno ricevuto una mediana

di 5 iniezioni di CAB-LA (IQR: 3-7)

Caratteristiche al basale PrEP orale PrEP con CAB-LA

Gli utenti di CAB-LA erano pit frequentemente N=18,507 N=764
donne e/0 black rispetto ai 18.507 huovi utenti
di PrEP orale Eta, mediana (IQR) 31 (25-38) 32 (26-40)
Ritardi nelle iniezioni € mancata somministrazione o
sono stati osservati rispettivamente nel 317% e nel 32% Dl i ) 1569 (9) 97 (13)
dei casi Black (n.%) 4,498 (24) 223 (29)
Solo il 65% degli utenti ha effettuato un test HIV prima o
dell'inizio del trattamento! Ispanici (n,%) 6.344 (34) 223 (29)
Efficacia del 99,7%. Due casi di acquisizione dellHIV Area degli Stati Uniti (n,%)
(0,3%, N=2/764) non erano correlatia CAB-LA a causa Nord-Est 5180 (12) 341 (45)
di una precedente interruzione del trattamento Sud 9,294 (50) 254 (33)
o della mancata esecuzione del test HIV Midwest 916 (5) 11 (1)

Ovest 6,061 (33) 158 (21)

CAB-LA dimostra un'efficacia elevata e costante in real-world; gli utenti che scelgono CAB-LA sono piu spesso donne e/0 black rispetto agli utilizzatori di PrEP orale.

“Tra i pazienti che hanno iniziato il trattamento con =2 iniezioni (651/770) al momento dell'analisi; i ritardi nelle iniezioni e le iniezioni mancanti non sono categorie mutuamente esclusive
{Entro 1 settimana prima o il giorno dell'iniezione



Caratteristiche dei primi 200 utenti PrEP
arruolati nel programma pilota (HSR-INMI-Sacco)

X

Caratteristiche dei primi
200 utenti PrEP arruolati in persone ad alto rischio, non idonee per la profilassi orale
(HSR_INMI_Sacco) PREVENTION ICONA DEDICATED ENSEMBLE
Identita di genere
4%

Programma pilota di accesso controllato alla PrEP di HIV con cabotegravir IM

PriDE (*

5%

Gruppidi eta Indicazioni di switch alla PrEP
3% 1%
12% 5% . 4%

1%
3%

28% 1%
24%
18%
91%
Uomini cisgender
2%

| Donne cisgender 36%
B Donne transgender
14%
33%
B <24anni || 25-34anni B Insufficienza renale . Osteopenia/osteoporosi Scarsaaderenza
o 35-44 anni 45-59 anni Chemsex . Sexwork " Intolleranza
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