
Cabotegravir e rilpivirina: quali 
esperienze in persone con scarsa 

aderenza?

Dott.ssa Simona Di Giambenedetto

Università Cattolica del S. Cuore, Fondazione Policlinico Gemelli, IRCCS Roma



Disclosures

• Grants for educational activities

 Merck Sharp and Dohme

 ViiV Healthcare

 Gilead

• Personal fees for advisory boards and speakers bureau

 Merck Sharp and Dohme

 ViiV Healthcare

 Gilead



PRESENTE FUTURO: LA e ATLAS-2M Week 

96 Results: Study Design

Jaeger. CROI 2021. Abstr 401. NCT03299049.

• Multicenter, randomized, open-label phase IIIb noninferiority trial

CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg IM Q8W
(n = 522)

CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg IM Q4W
(n = 523)

2 populations: adults from 
ATLAS receiving either CAB 
LA + RPV LA Q4W* or SoC 

ART  and patients receiving 
SoC ART outside of ATLAS†

(N = 1045)

Option to 
continue 
CAB LA + 
RPV LA 
Q4W or 

Q8W after 
Wk 100

Oral CAB 
30 mg + 
RPV 25 
mg QD

(except ATLAS 
participants

on LA tx)

Wk 48 Primary 
EndpointWk 4 Wk 96 Wk 100

 Primary endpoint: HIV-1 RNA ≥ 50 copies/mL at W 48 by FDA snapshot in ITT-E

 Secondary/other endpoints: plasma HIV-1 RNA ≥ 50 or < 50 copies/mL at Wk 96 by 
FDA snapshot in ITT-E, safety and tolerability, VF in patients with CVF

Stratified by prior 
CAB + RPV exposure



SOLAR PHASE IIIB, RANDOMISED, OPEN-LABEL, 
MULTICENTRE TRIAL 

o 670 participants, virally supressed and taking BIC/FTC/TAF were randomised 2:1 to switch to CAB+RPV LA 
administered every two months (447 participants) or continue taking daily oral BIC/FTC/TAF (223 participants). 

o At Month 12, CAB+RPV LA demonstrated non-inferior efficacy versus daily oral BIC/FTC/TAF based on the 
proportion of participants with HIV-1 RNA ≥50 c/mL 

o At the beginning of the study, 47% of participants reported always or often experiencing one or more challenges 
with taking their daily therapy, including:

• “being worried about people unintentionally discovering their HIV status,” 
• “being worried about forgetting to take their HIV medication” 
• “feeling that taking their HIV medication was an uncomfortable reminder of their HIV status.” 

• Mean treatment satisfaction scores (HIVTSQs) improved significantly at the conclusion of the study for participants
taking CAB+RPV LA (+3.36) compared to BIC/FTC/TAF (-1.59) from baseline (CAB+RPV LA: 57.88, BIC/FTC/TAF: 
58.38) (p<0.001).



90% of participants preferred long-acting therapy versus 

daily oral pills(n=382/425), with the top five reasons for 
preferring long-acting therapy being:

«I don’t have to worry as much about remembering to take HIV 
medication every day»

«It is more convenient for me to receive injections every 2 
months»

«I do not have to carry my HIV medication with me»

«I do not have to think about my HIV status every day»

«I do not have to worry about others seeing or finding my 
HIV pills»



GLI OSTACOLI DA CONSIDERARE

Punti di discussione

• Gradimento dei nostri pazienti per l’innovazione

• I nostri Ambulatori sono organizzati e il personale 
infermieristico è istruito?

• Strategie alternative per la somministrazione «fuori dagli 
Ambulatori Ospedalieri»



202 utenti intervistati:

Il principale beneficio indicato dai PLWH intervistati (68.8%) è la 

maggiore libertà grazie al non dover ricordare di assumere la terapia 

ogni giorno. 

Il principale ostacolo indicato dai PLWH intervistati (51%) è il fare 
l’iniezione in ospedale può essere un ostacolo.



DHHS/NYSDHAI guidelines. Use of Injectable CAB/RPV LA 

as Replacement ART in Virally Suppressed Adults. August 

2022

Utenti da semplificare 

in UCSC: 460 «20% della 

popolazione totale



CLINICAL TRIAL vs REAL LIFE

TRIALS

• Paziente ideale

• Adeguata implementazione delle
strutture dedicate

• Adeguata formazione del personale
infermieristico dedicato

• Numerosità del personale adeguata
a tutte le mansioni

• Aderenza del paziente alla
somministrazione bimestrale del  

regime parenterale

REAL LIFE

• Pazienti fragili, comorbidi, anziani

• Non adeguamento sufficiente delle
strutture dedicate

• Non sufficiente implementazione
delle risorse dedicate 

• Numerosità ridotta del personale
dedito contemporaneamente ad 

altre numerose attività ambulatoriali

• Pazienti non sempre aderenti alla
somministrazione bimestrale



Background



«Of 24 patients who initiated CAB/RPV-LA with

viral suppression (median CD4 cell count, 706

cells/mm3 ), 19 (79%) DTI with a median of 6

injections (range, 2–8), 100% (95% CI, 86%–

100%) maintained viral suppression after

starting injections..»

«Long-acting ART can be an important

tool for improving VS among patients

who face adherence challenges to oral

ART»

«..Of 15 patients who started with detectable

viremia, (median CD4 cell count, 99 cells/mm3;

mean log10 viral load, 4.67 with standard

deviation 1.16), all DTI with a median of 6

injections (range 3–11,), 12 (80%; 95% CI, 55%–

93%) had achieved and maintained viral

suppression, including the patient with the

baseline N155H mutation. For the 3 patients who

had not yet achieved viral suppression, all had

a 2-log decline by a median of 22 days…»

«Five had VF with resistance (three

with RPV-associated mutations, two

with CAB and RPV-associated

mutations) and one was lost-to-

follow-up. At week 48, two of those

with VF were suppressed on

alternative regimens

(lenacapavir+BIC/TAF/FTC and

CAB+lenacapavir). Overall week 48 VS

on either LA-CAB/RPV or alternative

ART was 92% (54/59)»



• 12-month intervention (from August 2021 to December 2022) for person receiving CAB+RPV under direction of their
primary HIV provider every 2 months. First injection was always given in clinic.

• Subsequent injections research participant decide to receive in clinic or at-home, crossover allowed any time.
• For at home injections, participant received a stored medication in their own refrigerators prior to an LPN visit or

administration (they also could opt to have an ephinephrine pen available).

The 33 enrolled participants. Three stopped LA CAB/RPV and transitioned to oral antiretroviral therapy due to allergy (1),
loss of virologic suppression (1), and visit adherence (1) concerns.

A comparable number of participants received treatment primarily in clinic (n = 18) relative to at home (n = 15).
Injection site pain/soreness was common (52% of injections) but did not differ between groups. There were no
differences in safety or efficacy between groups and both groups reported high treatment satisfaction. All participants
were virologically suppressed and retained in care at the end of the study.
At-home administration of LA CAB/RPV by a healthcare provider was comparably safe, effective, and associated with
high participant satisfaction relative to in-clinic administration.



• ….A decision was made, given the lack of adherence to daily treatment, to

start parenteral therapy with CAB+RPV. She was hence switched to 1 month of

oral CAB+RPV and was then prescribed injectable CAB+RPV administered every 4

weeks, with first administration on October 19, 2022.

• The new parenteral treatment was well tolerated, with no reported adverse

events. After 4 weeks, HIV-RNA was 58 copies/mL and CD4+ cell count 327

cell/mm3. After 12 weeks, HIV-RNA was below 50 copies/mL and CD4+ cell count

was 406 cell/mm3…



HOME CARE 

ASSISTANCE: UTD

• Da ottobre del 2022 abbiamo iniziato somministrazione
domiciliare a pazienti fragili, anziani e comorbidi;

• Personale infermieristico del servizio già presente e attivo
(2), formato e specializzato;

• Possibilità di schedulare somministrazioni tramite il
calendario del servizio UTD già presente e gestito da
personale infermieristico dedicato;

• Utilizzo di una rete di servizio medico e infermieristico al
domicilio del paziente fragile già presente e avviata

• Possibilità di eseguire una DOT therapy per individui non
aderenti ai regimi oral e comorbidi.



Variabili UTD    N=11 P value

Age, median, years, (IQR, range) 55 (50-61) 0.040

Male sex, n (%) 6 (54.5) 0.240

Years of HIV infection, median (IQR) 15.7 (5.1-30.3) 0.543

Years of ART exposure, median (IQR) 15 (4-26) 0.382

CDC Stage C, n (%) 7 (63.6) 0.004

Zenith HIV-RNA as log10 copies/mL, median (IQR) 5.17 (4.68-5.80) 0.342

Nadir CD4+ cell count, median (IQR) 47 (25-269) 0.025

Oral lead in, n (%) 1

BMI, Kg/m2, median (IQR) 22.65

TCD4+ cells/mm3, median (IQR) at BL 476 (239-740) 0.031

CD4/CD8 ratio cells/mm3, median (IQR) at BL 0.50 (0.40-1.53) 0.057

HIV-RNA at BL > 30 cp/ml (switch to LA CAB+RPV) 1 (9.1%)

Antiretroviral regimen before BL, n (%)

- 2NRTI+INI

- 2NRTI+NN

- 2NRTI+PI

- 3TC-based 2DR

- Other

8 (72.7)

0

0

2 (18.2)

1 (9.1)

0.025



COMORBIDITIE

S

Comorbidità UTD n=11 p

Cardiovascolari 5 (45.5) 0.044

Endocrinological 

disorders (DMTII, 

obesity)

3 (27.3) 0.313

Cancro 1 (9.1) 0.467

Psichiatriche 5 (45.5) 0.003

Epatologiche 2 (18.2) 0.360

Neurologiche 6 (54.5) <0.001

Polmonari (BPCO) 1 (9.1) 0.284
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• During a 31.5 person-years follow-up (PYFU), all participants maintained virological suppression (< 30cps/mL).

• Regarding the immunological parameters, the analysis showed a non-significant change in absolute CD4+cell 
count at week 24 (p=0.503) and week 48 (p = 0.141);

• Meanwhile, we registered a significant improvement in CD4/CD8 ratio (median+0.13, p=0.005) at 48 weeks of 
follow-up. 

• The participant with detectable viremia at BL (86 cps/mL) achieved viral suppression at 24 W. 

• Only one virological failure was observed (HIV RNA 120 cp/ml, no resistance associated mutation detected on HIV
DNA).

• We registered only 3 discontinuation to CAB+RPV due to:

• DDI (methadone d-d interaction), (9.1%)

• Pregnancy desire (PMA) (9.1%)

• Virological failure (9.1%)

FOLLOW-UP and DISCONTINUATION



• Regarding the HIV-DNA analysis in this
subgroup, the GLM-ANOVA revealed no
significant main effect of time (after each
injection) on the HIV-DNA levels (p =
0.332).

• However, the BL HIV-DNA level was 2.21
(95% CI 1.87–2.53); in fact, a slight
increase was observed after the first
dose (2.24, 95% CI 1.98–2.50) followed
by a downward trend from the second
dose, 4w, (2.11, 95% CI 1.68–2.53) up to
28 W, which, however, was not
statistically significant (p = 0.900); finally,
a trend towards steadiness was observed
up to 48 W (2.10, 95% CI 1.76–2.44).



CASO CLINICO                                              55 aa 

• Storia di abuso di sostanze stupefacenti: Cannabis, Cocaina, Eroina

• Fumo di sigaretta circa 8 anni (15 sigarette/die)

• Padre deceduto per carcinoma polmonare all’età di 74 anni/ madre di 
84 anni portatrice di PMK.

• Diagnosi di infezione da HIV nel 1994 CDC B3 (Zenith 105.000 cp/ml, 
Nadir TCD4+ 41 cell/mmc).

• Infezione da HCV dal 1994, trattata con terapia antivirale nel 1996.

• Sierologia per HBV come da infezione pregressa (Anti HBcAg pos, HBV 

DNA neg)

• Linfoma di Hodgkin stadio IV B con localizzazioni linfonodali sovra e 
sottodiaframmatiche polmonari epatiche e spleniche, scheletriche e 

osteomidollari (diagnosticato nel 2021 in corso di ricovero su 

biopsia di linfonodo addominale), sottoposto a 6 cicli di terapia 

secondo ABVD con risposte DS 2 all’interim PET

• Lipodistrofia nel 1999
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HIV RNA 2018-2023
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Home care Assistance-LA

Novembre 2023

SWITCH DI TERAPIA A LA CAB+RPV DOPO ADEGUATO 

COUNSELLING CON IL PAZIENTE CHE ACCETTA



HIV RNA in corso di LA CAB+RPV
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• Genotipo di resistenza su 
DNA Febbraio ’25

SWITCH DI TERAPIA 
ANTIRETROVIRALE 
A TAF/FTC/DRV/c



LIMITATIONS IN OUTPATIENT SETTING 

• Struttura ambulatoriale ancora inadatta ad accogliere un incremento di 
numero considerevole della coorte, per assenza di stanze dedicate

• Personale infermieristico non numericamente adeguato e dedito anche alle 
attività ordinarie quotidiane ambulatorio/DH

• Difficoltà nei reminder dei «missed appointments» e della gestione 
dell’agenda e dei contatti telefonici (assenza di personale dedicato)

…Long acting CAB+RPV come terapia innovativa per PWH
ambulatoriali o come possibilità di superare i limiti all’aderenza
e raggiungere le popolazioni più fragili?...



PROGRESS-HIV/MST

(Percorsi Rinnovati ed Ottimizzati per la Gestione e la Riorganizzazione 

in base alle Esigenze dei pazienti e dei Servizi Sanitari per 

problematiche complesse di persone che vivono con HIV o a rischio di MST)

Champion: Dott.ssa S. Di Giambenedetto

Coordinator: Prof. C. Torti
Attivazione di un percorso clinico-assistenziale, approvato dalla Direzione 

Sanitaria della Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS e dal 

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche in data 17/03/25 con i seguenti 

obiettivi:

- Realizzazione di un modello organizzativo dedicato all’assistenza di persone 

con HIV eleggibili alla somministrazione di terapia long-acting e farmaci 

innovativi;

- Facilitazione dell’accesso appropriato e consapevole a strategie 

diagnostiche e preventive per HIV (PrEP) e malattie sessualmente 

trasmissibili (MST);

- Sviluppo di strumenti digitali basati sull’implementazione della piattaforma 

Patient Portal per il monitoraggio continuativo (salute, qualità percepita, 

PROMs);

- Promozione della vaccinazione per la salvaguardia della salute sessuale;

- Attivazione dello Sportello PROGRESS.
Sponsorizzazione non condizionante di 

ViiV e Gilead
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PrEP, diagnosi e terapia 

di MST, gestione terapie 

LA

Gestione clinico-

assistenziale 

esclusivamente dedicata a 

persone con infezione da 

HIV

- Personale infermieristico

dedicato;

- Care manager: figura dedicata

alla gestione delle agende,

reminder degli appuntamenti,

coordinamento degli accessi a

prestazioni specialistiche;

- Sportello PROGRESS: punto

unico di accesso dedicato

all’orientamento dei pazienti

nei percorsi HIV, PrEP e MST

1 Aprile 2025

- 67 persone con infezione

da HIV in terapia

intramuscolare long-

acting;

- 3 slot al giorno

dedicati alla

somministrazione.

28 Aprile 2025

- 80 persone con infezione da HIV

in terapia intramuscolare long-

acting + 12 in fase di

valutazione (in attesa del GRT

su DNA o con prima

somministrazione da

pianificare);

- Implementazione a 10 slot al



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


