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Déclaration d’intérét de 2014 a 2025

 |Intéréts financiers : Aucun

* Liens durables ou permanents : Aucun
* Interventions ponctuelles : Gilead , MSD, ViiV

* Intéréts indirects : Aucun



Traitements oraux intermittents : données Saint-
Antoine /Pitié /Tenon

Traitement tritherapie intermittent : SAT 2024 Pitié 2024 Tenon 2024

1\cycle 6 jours sur 7 23

2\cycle 5 jours sur 7 220 350 80
3\cycle 4 jours sur 7 190 490 120
4\cycle 3 jours sur 7 2 10

5\cycle 2 jours sur 7 1

Total ( %) 436 (11 %) 850 (18%) 200 ( 8.5%)

« 8a18 %de lafile active, dépendant centre et médecins
* Répartition majoritaire 5ou4jsur?
* % Sous CAB/RPV=10%



Traitements oraux intermittents

*» S'inscrivent dans une stratégie globale d'allegement
« réduction du nombre de molécule ( Epargne NRTI )
* Traitement intermittent

+t» Un retour en arriere ....1998

A Randomized Trial of Three Maintenance Regimens coNCLUSIONS
Given after Three Months of Induction Therapy with
Zidovudine, Lamivudine, and Indinavir in Previously
Untreated HIV-1-Infected Patients

Authors: Gilles Pialoux, M.D., Francois Raffi, M.D., Franoise Brun-Vezinet, M.D., Ph.D., Vincent Meiffrédy, M.D., Philippe

Flandre, Ph.D., Jean-Albert Gastaut, M.D., Pierre Dellamonica, M.D., Parrick Yeni, M.D., Jean-Frangois Delfraissy, M.D., Sustaining a redu Ced vu'a_l logd ‘r_hgn con tinued three_drug therap?_
and Jean-Pierre Aboulker, M.D., for the Trilége (Agence Nationale de Recherches sur le SIDA 072) Study Team®  Author

Info & Affiliations

In HIV-I-infected adults not previously treated with antiretroviral drugs whose plasma HIV-1
RNA levels fell below 500 coples per milliliter after three months of induction therapy with

zidovudine, lamivudine, and indinavir, two-drug maintenance therapy was less effective in

Published October 29, 1998 | N Engl | Med 1998;339:1268-1276 | DOI: 10.1056/NE|M199810293391802
VOL. 339 NO. 18 | Copyright ©_1998

Facteurs prédictifs : charge virale a Baseline , durée d’indétectabilité , résistance

JNI 2026, PARIS



Traitements oraux intermittents: Un autre retour en

arriere .....2003

Intermittent antiretroviral therapy in patients with
controlled HIV infection

Bruno Marchou?, Philippe Tangre®, Isabelle Charreau®,
Jacques lzopet®, Pierre-Marie Girard, Thierry May*,
Jean-Marie Ragnaud', Jean-Pierre Aboulker® and Jean-Michel Molina“
for the ANRS 106 Study team

“» 450 patients , CD4> 450 , Charge virale < 200 copies , randomises
tt on off sur période de 8 semaines
* 81 % vs 90% avec charge virale <200 copies a S96 (p = 0,02)
 Diminution des CD4 ( - 155 ds le bras intermittent vs — 8 , p <0,001)
« Evenements type candidose, thrombopénie

JNI 2026, PARIS AIDS 2007, 21:457 -466



Traitements oraux intermittents

“» Unlong silence jusqu en....

The FASEB Journal article j.09-148676. Published online January 26, 2010.
The FASEB Journal « Research Communication

Essal ANRS 162-4D

Short cycles of antiretroviral drugs provide intermittent
yet effective therapy: a pilot study in 48 patients with
chronic HIV infection

Jacques Leibowiteh,* %' Dominique Mathez,* Pierre de Truchis,' Christian Perronne,™®
and Jean-Claude Melchior,”®

Journalof
ﬁ:{:nklob(hemomerfgls:nz738-747 T éﬁm&g’ply

Four-days-a-week antiretroviral maintenance therapy in virologically
controlled HIV-1-infected adults: the ANRS 162-4D trial

Pierre de Truchis', Lambert Assoumou’, Roland Londman’,
Jonathan ellet Krine Amat), Chistine Katlamo®, Gulloume Gm‘ OlverBouchaud’, Mortn wwmy‘
Emuri Abe’, Jean-Cloude Alvarez’, Jacques Izopet™, Juliette Saillard", Jean-Cloude Melchior',
Jacques wbowluh’ Dominique Camgllolo‘f. Pierre-Marie Girard*'2t and Christian Perronne’ on behalf of the

hez!, Damien Le DL,

*Immunology and Virology Unit, *Clinical Infectious Discase Unit, and *Clinical Nuirition ANRS 162+4D Study Group}
and Discase Unit, [ of Internal Medicine and Infectious Discases, Raymond o2 Probabiyc hwput
Poincaré Hospital, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Garches, France; and SUniversity
and Medical School, Paris-ile-de-France-Ouest, Saint Quentin en Yvelines, Versailles, France
47 301 217 wr—
L]
riqure w7 96[90-98] *
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Etude ANRS 170 QUATUOR

4 jours versus 7 jours en maintenance (1)

Schéma de I'étude : étude randomisée, muiticentrique, nationale, menée en ouvert, de non-
infériorité chez des patients adultes en succes virologique

Phase de sélection Phase contrblée Suivi a long terme

KCV <50 cp/mL \ 4J/7
depuis > 12 mois / (n = 320)
- Pas de résistance @ 4D/ 7
< notyDi
génotypique 7417

-CDb4 > 250 .
cellules/mm?3 i (n = 320)
- IP, INNTI* ou INI avec /I\
\ un backbone de 2INTI ) s|o I |
Stratification sur Critéres:?incipal Crité?:?ie fin
le 3éme agent .
d’étude

Analys&soorrpleme'ltar&eprevuesauprotoooledelewe
Obsavance au traitement : auio-questiornaite et concentrations plasmatiques résiduelles (TDF et 3™ agert), n =640
+ Conoentrdions intraceluarres, cheveux (3™ agert);n =120
*  Pammétres deflinfamméaion et de lactivaion immuniaire ; n =120
+ ADNVIH i, CVsémirge ;n=120
+ QDV, satisfacion des paiients ;n =640

* Névirapine exclue

JNI 2026, PARIS QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)

ré1e vés



Caractéristiques a l'inclusion

Caractéristiques

Etude ANRS 170 QUATUOR :

4 jours versus 7 jours en maintenance (2)

Age, années, médian (IQR) 50 (41-55) 49 (41-56) 49 (41-55)
Hommes, n (%) 270 (84,9) 269 (84,6) 539 (84,7)
Origine géographique, n (%)

- Europe 244 (76,7) 254 (79,9) 498 (78,3)

- Afrique sub-saharienne 47 (14,8) 51 (16,0) 98 (15,4)

- Autres 27 (8,5) 13 4,1) 40 (6,3)
HSH, n (%) 211 (66,6) 215 (67,6) 426 (67,1)
Nadir CD4 (cellules/mm?®), médiane (IQR) 313 (203-422) 289 (189-401) 298 (195-412)
CD4 a 'inclusion(cellules/mm?®), médiane (IQR) 693 (532-898) 687 (534-861) 689 (533-884)
Durée de traitement ARV, ans, médiane (IQR) 6,5 (3,8-12,0) 7,4 (4,2-12,5) 6,9 (4,0-12,4)
zuggecsfn':_:‘;‘:"‘:ﬁzz‘l’i:n":‘(’:gg')q“e 5,1 (3,0-86) 6,5 (3,5-10,3) 5,8 (3,3-9,6)
INTI a Pinclusion, n (%)

- TDF-TAF/FTC 230 (72,3) 232 (73,0) 460 (72,6)

- ABC/3TC 88 (27,7) 86 (27,0) 174 (27,4)
3e agent a I'inclusion, n (%)

- INI (DTG/EVG/RAL) 152 (47,8) (73/65/14) 152 (47,8) (76/68/8) 304 (47,8)

- INNTI (RPV/EFV/ETR) 148 (46,5) (118/24/6) | 148 (46,5) (110/32/6) 296 (46,5)

- IP (DRV/ATV/LPV) 18 (5,7) (16/2/0) 18 (5,7) (12/4/2) 36 (5,7)

QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



Etude ANRS 170 QUATUOR :

4 ours versus 7 jours en maintenance (3

Critére principal a S48 (ITT) — estimation selon la méthode de Kaplan-Meier

Succes thérapeutique
(%) 100 956 97.2
Marge de non-
infériorite
! 1,6
80 ITT — KM i ®
1 1,6
PP — KM i —_—.
1 1,3
60 ITT — Snapshot i e
; T T T T T T T T 1
40 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5
Différence (ICq5) de %
20
Echecs virologiques
0 FDA marge de non-
Succés  Pas de données Echecs +06 infériorité
thérapeutique virologiques virologiques ITT - KM —T !
+0,6 1
n= 318 318 318 318 318 318 PP —KM —T :
I T T T T T T T .I 1
Différences entre les traitements ajustées sur la stratification du 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5

3¢me agent (méthode de Cochran-Mantel-Haenszel)

Différence (ICqs) de %

réservés

QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



Etude ANRS 170 QUATUOR :

4 (ours versus 7 |ours en maintenance (4

Analyse des échecs virologiques en fonction du 3éme agent

Echecs virologiques

)
INI (n = 304) (817:;0) (;’():oZ) INI | - :
INNTI(n=298) | 770 | Do) ::NT' :
P09 | gow | wow S
Différence (ICys) de %

*» Autres analyses de sous-groupe : pas de différence statistiquement significative selon le nadir
de CD4, la durée de l'indétectabilité, la notion d'échec virologique antérieur ou de ratio
CD4,/CD8

réservés

QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



Etude ANRS 170 QUATUOR :

4 jours versus 7 jours en maintenance (5)

Echecs virologiques confimés

RAM*au

Momen Echec suspecté Concentration RAM*au traitement g T TACT) " . Modificatio o
Traitement ARV ' téchec (VL)/confirmé plasmatique dans lesPBMC a h;:gfnm:]':tdzu Se::::;:m?:e | e‘t;r::nt M?:'sﬁt(:::::?ede ndu c‘g;:?;:’;?;‘.‘z la
viro (VLc) (c/mL) adéquate Pinclusion Péchec 9 itement
TOF+FTC+RPV || §12 s oul NON NON s oul NON oul
s12 VL=713 RT:M1841, E138K, A oul
TDF+F TC+RPV VLc= 69700 oul NON Y188L R a 3TC/FTC, RPV oul oul
s24 VL=736
TAF+FTC+EVG/c Vie=1710 oul NON NON s oul oul oul
4317
S36 VL=393
TAF+FTC+EVG/c Vio= 241 NON NON NON s oul oul oul
VL=69 ’ RT: M184V, E138K A
TDF+FTC+RPV || S36 Vie=129 Non fit NON VATOI, H221Y R a 3TC/FTC, RPV oul oul oul
548 VL=331 RT: M184l;
ABC+3TC+RAL Vie= 230 oul NON INT: N155H R a ABC, 3TC/FTC,RAL oul oul oul
VL=60
TDF+FTC+RPV || S36 Vie= 229 oul NON NON NAmp NR NON oul
VL= 432 NON (INT
ABC+3TC+DTG | S48 _ oul NAmplifié) NON s NR NON oul
VLc=372
7317
VL= 1502
TDF+FTC+RPV || S48 Vic= 963 NON NON NON s NR oul oul
VL=62 .
ABC+3TC+RPVJ S48 Vio= 105 oul NON RT: K101E/K \ R aRPV ) NR oul NON (52 cp/mL) ”
R
* Séquengage Sanger ; ** RAMs selon I'algorithme de 'ANRS - http/Awww.hivfrenchresistance.org/index.html ; S : sensibilité ; R : 2
)
résistance ; NAmp : NON amplifié; NR : NON relevant > 3
=

QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



Etude ANRS 170 QUATUOR :

4 jours versus 7 jours en maintenance (6)

Effets indésirables (El) + Conclusions

— L’'étude randomisée ANRS 170
QUATUOR a démontré la non-infériorité
d’'un schéma de maintenance 4J/7 versus

Tous El (%) 72,3 % 739% | 0,721 207
:'r::e 34+ (% 79% 94% | 0594 — Pas de problémes de tolérance.
5 — Données a $96 confirment taux de

- 1 Mort succes et tolerance

. subite — 13 échec dont 8 sous NNRTI
Déces (n) 1 adénoK 0 0,499 ) _ _

- adeno — Plus d echec dans le bras intemittent si
du nadir < 234/mm3 ( analyse sous groupe)
poumon Y group

Arrét de .
) 1: - . .
traitement pour ] . 0 1,000 — Une stratégie robuste de maintenance qui
dépression . . .
El (n) pourrait permettre une réduction des
colts de traitement dans les pays
développés.

réservés

QUATUOR (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



Efficacite des tritherapies intermittentes :

Meta-analyse sur plus de 700 patients (1/2)

+ Méthodologie : Méta-andyse regroupant les domées individuelles de 728 pdiients indus dans 2 essais diiniques randomisés et5

éludes observationnelles non compardives.

+» Résullats : 16 des 728 paiients andysés (1%, IC95% 0,2-25%) avaient présenté un échecvirdogique entre lindusion & S48 (aucun
sous inhibiteur de fintégrase de deuxieme génération, DTG ou BIC).

«+ L’ analyse goupée de lensemble des patients pemet de conclure ala nonHnfériorite des trithérapies administiées en5D au4Den
comparaison aux trithérapies adminstrées 7 jourssur 7

Figure 1. Méta-analyse : charge virale <50 copies/mL a S48, trithérapies intermittentes (5D ou 4D) versus continues

i-3DR

or Events Total
1.1.1RCT
BREATHER (PENTA 16) 2016 6 99
ANRS 170 QUATUOR 2022 6 318
Subtotal (95% CI) a7
Total events 12
1.1.2 Cohort
ANRS 162 4D 3 100
Calin 2020 0N
Luise 2022 0 30
Sellem 2023 0 79
Palich 2023 1 43
Subtotal (95% CI) 323
Total events 4
Total (95% CI) 740
Total events 16

Continuous therapy

Events

Total_Weight

Risk Difference

7

100 13.4% -0.0094 [-0.0780,0.0592)

318
418

429%
56.4%

0.0063 [-0.0130, 0.0256]
0.0026 [-0.0195, 0.0246)

Worst case analysis

™

135%
96%
41%

10.7%
5.8%

43.6%

100.0%

0.0300 [-0.0082, 0.0682]
0.0000 -0.0271, 0.0271)
0.0000 [-0.0627, 0.0627]
0.0000 [-0.0244, 0.0244)
0.0233 [-0.0388, 0.0854]
0.0124 [-0.0056, 0.0304]

0.0068 [-0.0078, 0.0215)

T

Q‘III}

"

-0

T

-0.05 005 01
Favours -3DR Favours Continuous

N

réservés

EACS 2023 - D’apres Parienti JJ et al., abstr. eP.A.017, actualisé



Efficacité des trithérapies intermittentes :

Meéta-analyse sur plus de 700 patients (2/2

e Résultats : Pas d’association significative entre |'age des patients, le genre, les CD4 a l'inclusion ou le nadir CD4 et
I’échec virologique.

* Enrevanche, quand la donnée était disponible (n=164), avoir un réservoir VIH haut, mesuré par I’ADN-VIH total,
était significativement associé a I'échec virologique (OR = 6.8, IC95% 1,5-43,7, p=0.018)

Tableau 1. Facteurs associés al'échec virologie sous trithérapie intermittente a S48 (analyse univariée)

n No VF VF p-value
Age, mean (SD) 651 49 (11) 45 (9) 0.21
Gender 651
Men 525(81) 7(70) 0.33
Ll L1e18) 230 Conclusion : Non-infériorité des
Baseline CD4 cells 630  719(281) 727 (297) 0.93 trithérapies intermittentes versus
Nadir CDA4 cells 615  299(192) 241 (150) 0.35 trithérapies continues
Baseline HIV-DNA 169 2.23(0.66)  2.88(0.48) 0.007
ARV combination 651
BIC or DTG-Based 191 (30) 0 0.04 P
Other 451 (70) 10 (100) 5
©

EACS 2023 - D’apres Parienti JJ et al., abstr. eP.A.017, actualisé



Et les réservoirs (4D/7)?

ambert-Niclot et al.

Lambert-Niclot et al.

[{

s

Longitudinal changes of USpVL until Week 48

g

+—e—i 417 Days i
+—e—i 7/7 Days +20

24 36 48
Weeks

(b) Probability of occurrence of USpVL detectable among participants with USpVL
undetectable at baseline

o
.
e

Percentage of pVL detectable [95% CI]
o 8 8
A{W48-D0), log10 copies/1076 Cells
o x
=) o
+I—|- oo
.

477 Days (N=45. 21 Events)
777 Days (N=52, 23 Events)

100

75 Incidence at Week 48 .
477 days: 47 1% [95% CI 33.8%-62.7%]
717 days: 46.3% [95% CI: 33.6%-61.1%]

g
50
% 4/7 Days TIT Days
&
25 /7 Days I 77 Days [ pvalue
Median (IQR] Wadian (W1)
o n [ WaE AWwagoa) (B o0 WA Wwas—D0)

p-value (Log-Rank Test): 0.926 -2.01

HIV D
o % = Woaks = & Bate, log 30 | ” 18 20 an [ 18 80 a0
Number at risk coples/10F | 1€13-24)  (<13-25]  (00#02] | B (<13-23} (<1.3-23) [0.24032)
47 Days 45 45 37 34 32 29 cells |
7/7Days 52 52 43 39 35 31
Figure 1. (a)L JSPVL until W48 (N=121). JSpVL gure2. | itudinal changes of HIV DNA rate in the two groups until W8, This fig pp in colour in the onli ion of JAC and in block and
porticipants with USpVL undetectable at baseline. This figure appears in colour in the online version of JAC and in black and white in the print version

of JAC. hite in the print version of JAC

Semen HIV RNA was measured for 78 participants, with the proportion of detectable
semen VL being 2.2% (1/45) at DO and 4.5% (2/45) at W48 in the 4/7 days group
versus 6.1% (2/33) and 9.1% (3/33) in the 7/7 days group, respectively (+2.3% versus
+3.0%, P = 0.743), with no significant evolution between DO and W48 within either
group

JNI 2026, PARIS S. Lambert Niclot J Antimicrob Chemother 2023



Autres parametres ?

% ADN Proviral

+ Total HIV-DNA level in PBMC was evaluated in the first 120 participants agreeing to {%arti(?'?ate in the
immunological and virological sub-studies (54 from the 4/7-0ays group and 66 from the 7//-days group).
Total HIV DNA levels were below the LOQ at both baseline and W48 in 46% and 44% of these participants,
respectively. Median (IQR) HIV DNAlevels were 1.8 log10 copies per million PBMC

< Inflammation
*  Inflammation/immune activation marker levels (hsCRP, hsIL-6, IP-10, sCD14, sCD163, sSTNFR1, sSTNFR2,
d-dimers) were assessed in 46 participants in the 4/7-days tgrpup and 55 participants in the 7/7-days group.
The changes in marker levels from baseline to W48 did not differ between the two treatment groups
% Cout—€conomie
» The mean annual cost of antiretroviral déu7gs Operé)artic%pant was estimated at €4,127 (standard deviation
(SD): €888) for the 4/7-days group and €7,207 (SD: €1552) for the 7/7-days group.
2 Qualité de vie

 Inthe 4/7-days group, 153/258 participants (59.3%; reported an improvement in daily life satisfaction, versus
only 19/255 (7.5%) in the 7/7-days group (p<0.001

JNI 2026, PARIS (Lancet HIV 2022, Landman R et al)



TFD/3TC/DOR en schéma intermittent

4 ou 5 jours/7 de switch

- Etude rétrospective, non comparative, bicentrique Probabilité de maintenir Probabilité de maintenir
— Adultes VIH+, contrélés virologiquement (CV < 50 c/ml) ayant le succes virologique le succes thérapeutique
changé de traitement ARV entre octobre 2019 et janvier 2021 nw— 1.0 ~—|.|_‘_‘_\_
pour la trithérapie TDF/3TC/DOR prise 4 ou 5 jours sur 7 08 05
— Critére succeés virologique : absence d'échec virologique (défini o o )
comme 2 CV = 50 ¢/ml, ou 1 CV = 200 ¢/ml ou 1 CV = 50 ¢/ml 067 Tauxde succés virologique 08 gaux de succes ihérapeutique
avec modification du traitement ARV) a S48 044 S48:976%(1C5%:87.4999) o, | S48:90.5%( TT481.3)
— Critére succes thérapeutique (CV < 50 ¢/ml sans changement 024 02
de traitement) & S48 0 0
Caractéristiques des patients (n = 43) R o e 58
sdian (IQR), ans 53 (48-58) n Semaines n Semaines
Age médian (1AR), 43 41 39 27 13 43 # 39 27 13
Genre masculin, HSH, naissance France 42 %, 56 %, 60 %
Nadir CD4 médian (IQR) 236/mm? (102-433) + Suivi médian : 78 semaines (IQR = 62-97)
Durée ARV, durée suppression médiane (IQR) 15 ans (8-23), 6 ans (2-9)  Un ecf]ec virologique & S38 (CV 61et76 c!ml sans n.°"°n de
B B . mauvaise observance, sans résistance sur Tl a l'inclusion,
Cos=o ool T e sans émergence de résistance et CV < 50 ¢/ml aprés reprise
Virémie résiduelle détectable (1-20 c/ml), n (%) 16 (42) BIC/FTC/TAF
CD4/mm?3 (IQR), CD4/CD8 (IQR) 607 (485-875), 0,91 (0,72-1,36) - 5arréts de la stratégie pour El (hépatite cytolytique n =2,
. . ; - ) troubles neuropsychiques n = 2, ostéoporose n = 1), 2 décés
Tt 'pre-::edelft : 3DI_Q 7i7, 3D_R4(?u 5§, 2DR7ji7 33 %, 60 %, 7 % (COVID-19, IdM) et 1 perdu de vue (prison)
Fréquence intermittence 4 J/7, 5 /7; n (%) 36 (84), 7(16) - Pas de changement significatif des CD4, du rapport
* Ces 4 patients avaient un antécédent de mutation M184V/I CD4/CD8, des virémies résiduelles au cours du suivi

JNI' 2026, PARIS Palich et al. Infectious Diseases Now 2023



Etude DUETTO :

non infériorité du traitement intermittent ?

JNI 2026, PARIS

Objectif de DUETTO : évaluer la non-infériorité

d’'une bithérapie 4/7 vs 7/7
chez des patients avec CV contrlée

Méthode : étude randomisée, ouverte,

multicentrique de non-infériorité.

Inclusion : adultes, CV < 50 cp/mL > 12 mais,
sans résistance documentée, randomisés 1:1
avec stratification en fonction de la bithérapie a

linclusion.

Critére principal: % de patients en échec a 348

(FDA snapshot)

Caractéristiques a l'inclusion

Total 417 jours /7 jours
N=433 N=219 N=214
Age (années) 53 (46-61) 53 (44-61) 55 (48-61)
Sexe, n (%)
Femmes 83(19.2) 39(17.8) 44 (20,6)
Hommes 350 (80,8) 180 (82,2) 170 (794)
Transmission VIH, n (%)
MSM| 263 (60.7) 141 (64.4) 122 (57,0)
Hétérosexuel 141(32,6) 66 (30,1) 75 (35,1)
Autres 29(6,7) 12(5.5) 17(79)
Origine géographique, n (%)
| Europe| 309 (114 157 (717) 152 (71,0
Afrique subsaharienng 71(164) 39(17,8) 32(15,0)
Autres 53 (12.2 23 (105 30(14.0)
Années depuis diagnostic VIH | 15,1(8,6-25,8) 14,8 (8,9-25,3) 16,0 (8,5-26,5
Années depuis début ARV PRI N kA fﬂ'ﬂ'g%-
Durée de suppression virologique (années) 9,7(6,0-14,8) 9,8 (6,0-14,6) 9,3 (6,2-15,1)
Antécédents d'échec virologiques, n (%) 105 (24,5) 45 (20,8) 60 (28,3)
Antécédents d’événements SIDA, n (%) 71(164) 37 (169) 34 (159)
Nombre de mois sous ARV pris a I'inclusion 274 (14,2-42,1) | 26,0 (13,9-40,6) 27,9 (14,7-43.6)
ARV a l'inclusion, n (%)
DTGATC 284 (65,6) 143 (33,0) 141 (32,6)
DTGRPV 146 (33,7) T4(17.1) 72 (16.,6)
DRVIIATC 3(0,7) 2(0,9) 1(0,5)
CD4 nadir 276 (156-393) 290 (156-395) 267 (156-397)
Nombre de CD4 688 (540-877) 688 (550-866) | 678 (524 5-865)
Nombre de CD8 545 (493-890) 645 (493-937) 649 (502,5-875)
Ratio CD4/CD8 1,1(0,8-14) 1,1(0,8-14) 1,0(0,8-14)

EACS 2023, R Landman & al, Poster eP A. 106
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Etude DUETTO :

non infériorité du traitement intermittent ?

Résultats (1/2)
* Taux élevé de succes Echec virologique Succes therapeutique
virologique dans les 2 bras
%q o . Wjows  TTjours | D T
(94,5 % bithérapievs 96,3% % 00% T L T L A, R S
continu) 9 o o i
) e , i 03
* Mais 8 EV dans le bras Perprotcl e o8 QﬁH B e
intermittent vs 0 dans le . w2 | 2
. e , 1 e 56,1 % .0% i
bras continu (différence 3,7 G143 o) e iy e e
1 1
0/0, ICg5 . 1,2'6,2) DTGRPY 27% 0,0% 27% | A654324012345
. , L eH em) i o
* Risque d'EV plus élevé dans ! Fafovan s (o e 4 s
tous les sous-groupes 7654321401234567
— —

En Baveur de 47 jours En faveur de 7/7 jours

réservés

JNI 2026, PARIS

EACS 2023, R Landman & al, Poster eP A. 106



Etude DUETTO :

non infériorité du traitement intermittent

JNI 2026, PARIS

Résultats (2/2)

* Chez 5/8 patients avec EV, passage a 7/7 avec la méme hithérapie et obtention d'une CV indétectable

Traitement ARV a
Pinclusion

Temps et CV  'échec

Patients avec échec virologique

Concenfration
plasmatique

Mutation de résistance au traitement pris &
Finclusion sur génotypage de FADN ou

Mutation de résistance sur
ADN ou ARN au traitement en

Modification Modification
dela du

Résultat
virologique: CV <

adéquate historique cours a Péchec stratégie traitement 50 cp/mL & SW48
g Resistance 4 3TC Résistance 4 3TC
1 DTG+ 3TCJT) |CV1=482;CV2=pas |Oui MIB4V (ARN istorgues 2002 et 2011) et M1a4) | o QU(TT)  |DORMOTG | Ou
de retest (a Finclusion, ARN)
S8 ) Résistance a 3TC ARN non amplifié . i
z DIG*3TCHM |oyi=51:cva=107 | MIB4V (3 Iinclusion, ARN) Pas de mutation ADN L en
Résistance a RPY
|su . Resistance fo RPV RTKIOIN, Y181, H221Y: INT | .
g ORG+RPYAIT) | oy -gg-cva=111 | M VAB1C (génotype historique 2001) non ampifié (ARN) Ohw - |eesis @
RT Y181C (ADN)
4 DTG + 3TC (i) g:ﬂ e cya=a |NOD 112301 (3 Finclusion, ADN) Mi241, M2301 (ADN) QuT) | Nen oui
5 DTG + 3TC (i) gﬁ 101 evaeary N1 112301 (3 Finclusion, ADN) :g;;i““w arE ouT)  Nen oui
st . Résistance 4 31C ) CABRPV | __
§ DTG+ 3TCHIM | v - 247 cva =430 | Nen M184Y (ARN et ADN) Oul neciable) | ¥
7 DTG + RPV (44) 31,51 e cvzeg | Nen RNA fion amplifié oW Nen oui
536 ) RNA non amplifié o )
8 DIG+3TCMIT) | vd 71 cypers | OV Nen Sas it P O Oul@T)  MNon oui

— La hithérapie 4/7 est inférieure a la bithérapie 7/7 en termes de taux d’échecs virologiques

EACS 2023, R Landman & al, Poster eP A. 106

réservés



"~ ISL 2 mg + LEN 300 mg po hebdomadaire en

maintenance : Reésultats a S96 de la phase 2 (1)
+ Essai de phase 2, en ouvert, chez des PVVIH en succes virologique

y < Phase randomisée Phase d’extension
PWIH ! I !
’ ((:IIV < .50 ¢/ml S.'OUZEIC/F/TAF ISL 2 mg + LEN 300 mg oral po hebdomadaire (gs) Switch
epw,s au moins '§ema| nes (dose de charge LEN 600 mgJ1 +J2) (n=52) immédiat
* Pas d’antécédent d’échec
virologique
* CD4 2 350/mm3 ISL 2 mg + LEN 300 mg po qs Switch
* Lymphocytes > 900/mm?3 HE IR GE 1= 52 (dose de charge LEN 600 mg J1 +J2) (n = 45) [H e
* Pas d’infection VHB I I I >
\ J o355} o
n S24 548 Visites toutes les 12 semaines 596

Critére principal

e 97 participantsont recu ISL + LEN
*  Groupe « Switch immédiat » : 52 participants aprés la randomisation ont recu ISL + LEN jusqu’a S96
*  Groupe « Switch différé » : parmi les 52 participants ayant poursuivi BIC/F/TAF aprés la randomisation, 45 ont « switché » a 548
pour ISL+ LEN (3 participants ayant arrété avant S48 et 4 ne sont pas entrés dans la phase d’extension a S48 car retrait
de consentement (n = 2) ou perdu de vue (n = 2)

* Les caractéristiques initiales dans les 2 groupes étaient similaires : age médian : 40 ans, femmes : 19 %,
IMC médian : 27 kg/m?, moyenne CD4 : 772/mm?3, moyenne lymphocytes totaux : 1 970/mm?3

JNI 2026, PARIS
Colson A, CROI 2026, Abs. 516



" ISL 2 mg + LEN 300 mg po hebdomadaire en

maintenance : Résultats a S96 de la phase 2 (2)

Résultats virologiques a S96

Switch immédiat (96 sem. sous ISL + LEN)  Switch différé (48 sem. sous ISL + LEN)
* Tous les participants ayant recu

el 88,5 ISL + LEN ont gardé une CV <50 ¢/ml
80 1 a S96 ou au moment de I'arrét)
60 e Aucune émergence de résistance
sur 96 semaines
40
A 115 * L'observance moyenne (évaluée
-' 4 sur comptage des comprimés) a été
0 0 0 il de 99,3 % dans le groupe switch
CV>50c¢/ml CV<50c/ml pasdedonnée  CV>50c/ml CV<50c/ml Pasde donnée immédiat et 98,6 % dans le groupe
n=  0/52 46/52 6* /52 0/45 44/45 1** /45 switch différé
* 6 participants sans donnée a S96 : ** 1 participant sans donnée a S96 : arrét avant
2 arréts pour événements indésirables S60 pour raisons personnelles (CV < 50 ¢/ml
non liés au traitement au moment de I'arrét)

2 arréts avant S96 pour raisons personnelles
2 arréts a S48 (choix de ne pas entrer
dans la phase d’extension)

Ces 6 participants avaient tous une CV <50 ¢/ml au moment de I'arrét avant S96
JNI 2026, PARIS
Colson A, CROI 2026, Abs. 516



97

ISL 2 mg + LEN 300 mg po hebdomadaire en

maintenance: Résultats a S96 de la phase 2 (3)

Evolution des lymphocytes CD4 et des lymphocytes totaux

Evolution moyenne (IC 95 %) des CD4/mm3 Evolution moyenne (IC 95 %) des lymphocytes totaux (103/mm?3)
-.— “ Groupe Switch différé (BIC/F/TAF) —.— Groupe Switch immédiat (ISL + LEN) —— Groupe Switch différé (ISL + LEN)

Phase d’extension Phase d’'extension
0,5
32 0,03 -0,01
-2 (-22;85) 0,25 - (-0,1;0.2) (-0,2; 0,2)
(-46 ; 50)
*4— N ———
-33 -13 0,25 -
(-86; 20)(-53; 27) -0,16 (o-g'-o‘:) .
-300 T T T T T T T T T T | -0,5 T T T T T T ‘1-0'3 . -Ol'l) = T - 7 )
Jo S12  S24 S36 S48 S60 S72 S84  S96 S108 Jo S12 S24 S36 S48 S60 S72 S84 S96  S108
Semaine Semaine
m—n= 52 52 50 49 50 49 46 46 45 46 =—n= 52 51 49 49 50 49 46 46 45 46
m—n= 52 50 50 48 49 44 44 43 44 44 == n= 52 50 50 48 49 44 44 44 43 44

* Absence d’évolution cliniquement significative des lymphocytes totaux et des CD4 sur 108 semaines

e Aucun arrét pour une baisse des lymphocytes totaux ou/et des CD4

* Aucun événement indésirable de grade 3 ou 4 ou d’arrét lié au traitement

e Stabilité du poids et de U'IMC sur 96 semaines

e Essais de phase 3 (ISLEND-1 et ISLEND-2) en cours évaluant ISL/LEN hebdomadaire po chez des PVVIH en suppression virologique

JNI 2026, PARIS
Colson A, CROI 2026, Abs. 516



ISL 2 mg + LEN 300 mg po hebdomadaire en

maintenance: Quid si oubli de dose ?

Dose Simulations for Missed Dose Scenarios of QW ISL+LEN?

Simulations demonstrate that PLWH who miss one ISL/LEN maintenance dose can resume treatment within 1 week (
to maintain efficacious drug concentrations, allowing for a 1-week forgiveness window

Missed dose; make-up dose taken Missed dose; make-up dose Missed dose; resume usual Missed dose >14 days after last maintenance
on Day 10 after last maintenance taken on Day 13 after last maintenance dose 14 days after last ‘dose; reload on Day 15 and 16° then continue
dose" maintenance dose® maintenance dose QW maintenance doses
s
=
ST 10+ 10 - 10 4 10 4 2
— =2 AT . P4 r A X
D g 1 astormBav 1 -71a5 for M1BaV/TR 147105 for M1V K 1 {7ias for M1BAV/ K
§©T Outcomes:
Sk 105 for WT 1a5 for WT 105 for WT 1as for WT Simulation of ISL-
._'-. 0.11;;;|$.;..:- 0.1 ,,‘,,,‘.. T 0.1 T Ty 0.1 411 ';. — TP and LEN
= ABAAR A O AR DB aG APADAR A O ABB a0 ABANAR A O BB a6 4PN A O 1B, .
= concentrations®
Time Since Last SS Dose, Days Time Since Last SS Dose, Days
=5 80 20 - 80 80 4
SR
BH 60- 60 - 60 - 60 -
5 B35 o NN w w w
g . d J i
= gE M 1 b mﬂN\N\L\N\N\ o N
§ T X s X a4 X s X oy — Missed dose
®» o4 TTT T T O+ v+vT7T 77— O++—7F7T+—+ 77 O +—TTv——7 T 7T >
= ABASAR A O VM a5 0 ABAMAR A O VASdaRahH APAPAR A O AR aH b APANAR A O Vb daRahal Hest dose(sktaken

Time Since Last SS Dose, Days Time Since Last SS Dose, Days

“No missed doses was also simulated (reference) as ISL 1 mg + LEN 600 mg on Days 1 and 2 (2 tablets of ISL/LEN 0.5/300 mg FDC on each day), followed by ISL 2 mg and LEN 300 mg (1 tablet of ISL/LEN 2/300 mg FOC) QW starting on Day 8 as a maintenance dose,
“And next scheduled dose is resumed. “1 mg ISL or 600 mg LEN. “Using an ISL-TP PopPK model developed using oral ISL PK data from ISL Phase 1--3 studies and an existing single-agent LEN PopPK model, developed with IV, oral, and SC LEN PK data.
FOC, fixed-dose ¢ 1; 1Q, Inhibitory ; ISL-TP, isk, -tr te; P, prediction interval; PopPK, population pharmacokinetics; QW, every week; SS, steady-state; WT, wild-type

imperial M, et al. CROI 2025, Poster 642 e MSD
JNI 2026, PARIS




Traitement oraux intermittents: Quid en cas de

co-infection VIH-VHB?

< Essai ANRS 0250s-BI-LIGHT

* L objectif principal de cet essai est d'évaluer la sécunté, vis-a-vis du contrdle de
I'hepatite virale B, de 2 stratégies d'allegement de traitement pour des patients ayant
préalablement une co-infection VIH-VHB contrdlée sous trithérapie continue (charges
virales VIH-1 et VHB indétectables depuis = 2 ans).

» Les2 stratégies d'allegement évaluées seront :

- - Allegement de la trithérapie antivirale antérieure (contenant du TDF ou TAF) en
4 jours consécutifs sur 7 —

- Allegement de la trithérapie antivirale anterieure (contenant du TDF ou TAF) vers une
bithérapie continue sans TDF ni TAF mais incluant du 3TC en association avec du
Dolutégravir (DTG) ou du Darunavir boosté par du ritonavir (DRWr) ( bras interrompu)

- Essai toujours en cours mais arrét du bras bitherapie

JNI 2026, PARIS



Traitement oraux intermittents: Les recommandations :

guelques discordances ...

JNI 2026, PARIS



Recommandations EACS

4

+ Strategies not recommended
Monotherapy

Dual or triple NRTls combinations

Other two—drugR/Icomblnatlons .e.1 NRTlI + 1 NNRTlor 1 NRTI + 1 unboosted P,
1 NRTI + RAL, MVC + RAL, Plb + MVC, ATV/b + RAL

Sequential or prolonged treatment interruptions

Intermittent triple therap d4 consecutive da TXS per week) has shown efficacy in the
open-label randomized QUATUOR stu is strate%was non-inferior to daily
thera at 96 weeks, in patients with a D4 nadir > 250/uL, receiving a regimen
with a |gh enetic barrier, and under conditions of dose monltonng and regular
counseling (every 3 months). While promising in selected contexts, this approach
should be used cautiously and is not yet suitable for routine implementation

L)

ok~ wWNhPE

4

<

L)

JNI 2026, PARIS



Mise au point sur les recommandations
de prise en charge dans l'infection
par le VIH en 2024

HAS, ANRS et CNS

Chapitre V

Switch chez les patients
en succes virologique

La Lettre de UInfectiologue



Switch chez les patients en succés virologique

Les points clefs

=» Plusieurs options d’alléegement et de simplification : bithérapie orale, bithérapie injectable
(injection tous les 2 mois) ou trithérapie intermittente (4 ou 5 jours par semaine),

=» Les bithérapies permettent de réduire le nombre d’ARV utilisés en allégeant la charge
médicamenteuse et en limitant la toxicité a long terme,

=» Les contre-indications et les précautions particuliéres doivent étre respectées avant de modifier
le traitement (antécédent d’échec ou de résistance, co-infection par le VHB...).

=» Un allégement par trithérapie intermittente 4 ou 5 jours /7 est envisageable aprés 12 mois de
contrdle de la réplication virale et avec un nadir de lymphocytes T CD4 >250/uL et sans
antécédent d’échec ni de mutation de résistance au traitement en cours.

Aprés passage a un traitement intermittent, un suivi clinico-biologique rapproché doit étre proposé : 1 mois, 3 mois, 6 mais, 9 mois et 12
mais puis tous les 6 mois.



Demandes des patients déja sous traitement injectable ?

Parmi les effets secondaires suivants, le ou lesquels  Quelles améliorations souhaiteriez-vous ? (%)
avez-vous ressentis ? (%)

100
20
80
70
60
50
40

30

20

0 10
A ENB mC mD mE

N =80 LA B MC WD N =80

a)  Douleur importante au point dinjection

b)  Douleur légére au point d'injection

c)  Douleur persistante plus de 48 heures au point d'injection
d)  Aucun effet secondaire

a) Espacer les durées des injections

b) Réaliser vos injections a I’hopital

c) Pouvoir réaliser vos injections vous-mémes

. d) Avoir un traitement par voie orale qui pourrait étre pris une fois par semaine
e)  Syndrome pseudo-grippal pa aap P P

JNI' 2026, PARIS Emma Torres et al JNI 2023



Conclusion

Les patients sous traitements intermittents existent ...

Les données sont rassurantes chez les patients traités avec un INI de derniére
génération ( tritherapie )

Aucune donnees sur VIH-2 (quelle que soit la stratégie d allegement)
Non inferiorité non démontrée chez les adolescents ( essai breather plus)
Données futures avec 1 cp 1 fois par semaine

Recherche industrielle avec des schéma encore plus long ( GS3107)

Arsenal thérapeutique a longue demie — vie représentera dans les années
futures une large majorité de patients.

La coexistence de schéma injectable ou Par vole orale permettrait d adapter le
traitement aux besoins et choix du patien

\/
0’0

e

*

e

*

\/
0’0

/
0‘0

e

*

e

*

e

*
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!neeiueu_r P BIC/F/TAF : réduction des prises 1, 2, ou 3 fois/semaine

...de CROI 2025

* Essaide phase 2, pilote, monocentrique (Barcelone), randomisé, en ouvert, 48 semaines
(visites JO, S4, S12, S36, S48)

* 40 PVVIH sous BIC/F/TAF 7/7j depuis au moins 6 mois avec CV <50 c/ml, CD4 > 350/mm?2,
sans mutation de résistance aux 3 ARV, sans infection VHB ou VHC active

* Randomisation 4 bras (4 groupes de 10) :
— Poursuite 7/7j
— 3 prises/semaine (lundi, mercredi, vendredi)
— 2 prises/semaine (mardi, vendredi)
— 1 prise/semaine (mercredi)

* Reésultats : 39 PVVIH analysés (1 retrait de consentement aJ0)
— 6 arréts avant S48
* 1perdudevue (7/7ja S12) et 2 décisions du participant (1/semaine a S12 et 2/semaine a S24),
les 3 avaient CV <50 c/ml ala derniere visite
* 3échecsvirologiques:
— 1danslebras 3/semaine : 55/60 c/mla S12
— 2dansle bras 1/semaine : 617/29 800 c/ml et 180/780 c/ml a S4
— Pas de différence significative a S48 en CV ultrasensible (5 ¢/ml), réservoirs VIH (IPDA intact et défectif),
marqueurs inflammatoires (CRP US, IL-6), CD4 et CDS8, poids

* Conclusion:risque d’échec virologique si traitementintermittentautre que 4 ou 5 j consécutifs par
Chivitd I, CROI 2025, Abs. 659
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\E‘§@uaiﬂde phase 2 ISL + LEN : analyse de la résistance a

Essai randomisé d’une durée de 48 semaines, évaluant le switch vers ISL + LEN poqgsvs la

poursuite
de B/F/TAF chez des PVVIH avec CV <50 c/mldepuis au moins 6 mois (52 participants par

bras),
puis a S48 tous les participants recevaient ISL + LEN poqgs

Méthode
Réalisation de génotypes ADN a Uinclusion
Génotype de résistance si CV > 200 c/ml (dans les cas d’échec virologique
confirmé[2 CV > 50 c/ml],
ou a l’arrét ou a la derniére visite de I’étude)

ADN proviral a linclusion
87,5 % (n=91/104) sous-type B
Présence de mutations aux INTI ou aux INNTI chez 5 participants
Groupe switch a Uinclusion L74L/V + K103K/N (n=1), M41M/L + M184M/V (n= 1),
V108V/I(n = 1)
Groupe switch a S48 : K219K/R(n=1), M184M/I (n=1)
Suppression virologique maintenue a S96 chez ces 5 participants



929

...de CROI 2025

Description des 2 participants ayant eu les critéres de réalisation de génotypes de résistance (CV, ¢/ml)

Participant 1 Participant 2

10000 ISL+ LEN 10 000
1 1
1 1
1 1
1000 i ® Test génotypique de résistance 1000 i @ Test génotypique de résistance
: |
1
1 1
100 ! 1009
50 / ---------------------------------------- 50--F
: 1
10 T : T T T T T T T T Semaines 10 T : T T T T T T T T
Screenin 0 12 24 36 48 60 72 84 96 Screening 0 12 24 36 48 60 72 84 96

CV (c/ml) <LOD 251 248 187 CV (c/ml) <LOD 422
CD4/mm? 356 433 450 452 CD4 /mm?® 803 858
Mutations de résistance Mutations de résistance
e Non Tl Aucune Non amplifié
Tl Aucune Non amplifié Aucune s .
amplifié Capside - Aucune
Capside - Non amplifié Aucune Aucune Test phénotypique (FC)
Test phénotypique (FC) ISL - Echec test
ISL - - Echec test Echec test LEN - Echec test
Loncehltzyamons agequates ge ISL et LEN Echectest Echec test Non observance déclarée a S84 avec concentrations des 2 ARV < LOQ
. Les 2 participants étaient dans le groupe switch a 'inclusion, sans mutationsde résistance dans l’ADN proviral 4 J0, et avec resuppression virologique dans les 2 cas sans changement de traitement

Bekerman E, CROI 2026, Abs. 586



Traitements oraux intermittents : De quoi parle t on ?

» Trithérapie intermittente?
+» Bithérapie intermittente ?
“* Autres réegimes hebdomadaires ?

» Est-ce possible avec toutes les classes ?

“* Y atil des prérequis ?

JNI 2026, PARIS



Traitements oraux intermittents

ANRS 162-4D : pas d'impact de l'arrét des ARV 3 jours/7 sur le
réservorir viral et lI'inflammation résiduelle

Evolution de I'ADN VIH dans les PBMC Evolution des parameétres inflammatoires

0,5+ 13,3;p=0,550 4,0+ 32,7:p= 1,5+ 2989;:p=
0,367 0,102
p=0,7650 a0 4 ——> <> :}%}
. = 35 1 3 32,7
=0,7849 =0,8528
- - " S 26,4 25,9 ®Jjo ™sag

E 2]
= IP-10 IL-6 MIG-1
b " O " (n =96) (n = 96) {n =96)
g 2
":I_:' —80,2 *= 1589 8 ;p=0,787 —200,4 + 759,4 ; p = 0,001
= 1200 7 «—
= 016,1
a 1000 - 885,2
< 1 " g0s 815,7
800 A
o | 600 -
M?x 4,7 3.9 3,9 400 -
Min 3 a a8
n 0,1 0,9 0,7 200 A
50 S o - |
Visite CRP (n =93) CD14s (n = 96)
JNI 2026, P+ 5
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