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• 1763 stable, healthy, sexually active, serodiscorda nt couples 
• 890 HIV-positive men and 873 HIV-positive women fro m 

sub-Saharan Africa (n = 954), Asia (n = 531), Latin  America (n = 
276) and the USA (n = 2)

• CD4 cell count: 350–550 cells/mm 3

Immediate ART
(886 couples)

Delayed ART 
(877 couples)

Randomization

WHO = World Health Organization
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• �789:��
���2�������	&	����*	
	�����	%
– )
��	
����� -.�	����	���������
��/0�	
����� -.����� ��������$��1�2322�%
– /4,/��$�/5%����
��	��	�
��	
��
�6������
� ��	��
– ��,/��$7+5%����
��	��	�
�������	
�����������	�	��
� ��8	���!�+��������

��9�4:2
– ��,/��$7+5%����
��	��	�
��������������������������
 ���

• )�
�������
	����������
	��	%���%�&�%����
– �����	�������;���������������<25��������������'	��� ��
������	�

– �����������;���������������<45��������������'	����� 
������	�


Total HIV-1 
transmission events: 39

Immediate arm 4

Delayed arm 35

p < 0.0001

.

'��+�,�-��3(�"3���4(+(�"4�0)0+��
• �	%���������*
��-��;<��	�
�

• ��,���%�&�%�����	=�	
�	��	%�����	������	��
�2�
���� �������	�%�����
– +2�	����	�������;�	
�	��
���/3+,�22��=�$<:5�!�;��30 >434%
– 7:������������;������		
�	��
���+32,�22��=�$<:5�!�; �43�>:32%
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Years since randomisation

Probability of primary clinical event*: i

*Death, WHO Stage 4 clinical event, pulmonary tuberculosis or severe bacterial infection
PY = person-years; CI = confidence interval; HR = hazard ratio
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• ��#�
����������������*	%
– �	*
	�	��
����	
����������#��	�&�8	���

	
@����������
�������	'��
��
– A�
6�	*
	�	��
��	
�������8	��������

��
�������	'��
��

1. Heffron R et al. Lancet 2012:12;19-26

aHR 1.98 
(1.06–3.68)

p = 0.03

aHR 1.97 
(1.12–3.45)

p = 0.02

aHR = adjusted hazard ratio

.�	������
2���������
��	���&	����%�

�������'()
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���2������-���

�
���	���&	�����
�����%�

. Heffron R et al. Lancet 2012:12;19-26

Transmission may be explained by raised HIV concentration in endocervical 
secretions
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• 77��������
���	������������� -.�$�+.,�4.!,?�#%�B�/� '����
8��&�������."�-C�	
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• ���	�
�!�+�/:C�2 7,��
• ���	�
���#�#D�:37+���*
• ."�-C��
��,�	�,�=E,?���C�/���
����������8�������	�, �
���C+�

��
���3
• ��������C	��8	�����6��	��C�F�����
����
��
�F����$�! �+1/22%

Screening, Enrollment, and Follow-up.

Blanc F-X et al. N Engl J Med 2011;365:1471-1481
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Kaplan ? �	%���������*�����,�2����� �	�	
� Survival Estimates 
According to Study Group.

Blanc F-X et al. N Engl J Med 2011;365:1471-1481

Early ART
Total 332
259 (78%) followed to end
59 (17.8%) died

Total 329
225 followed until end
90 (27.4%) died

Late ART

3	�����

• ��
&�&���3� �	�� ?���	��6 -.�*��
��'�������6 -.�*��
��$�G2322+������ ����*6
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&�����%� /	����
��	� 8����3/��,��22�����$<:5���
�	��
���	
���'���H!�I��
73+/�����237<%�	
���������	��6 -.�*��
���'���4300,� 22�����$<:5�!�����3/2����
�73<4%�	
����������6 -.�*��
��$�G2322/%3�
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���8	��� ��#	
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•  -.�8���*	'�
�8	��	
���8��&����8������������

�	��� �8��&��������
�����
���	�
3

• 3	�����-�
– ���
	%����������2�
������
– ���
	��	%��
	E�	��������	&	
	��%&	
�	�	&	��� 	
�����*��
��

���������	'��� -.�8	��	
���8��&������������
���	�
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•��F7�����C���"�3(�"D�
•�	%�����/F�F7F�
•G�7��
�
•,22H���#	
������������	���

Exclusion factors:
•active TB
•TB Rx >2/12
•ART 
•CD4 < 200

���
�
	��2	��-
once-weekly  INH 900 mgs-RPT 900mgs DOT x12/52
twice-weekly INH 900mgs-RIF 600mgs DOT x 12/52
daily self-supervised INH 300mgs x 6/12 
daily self-supervised INH 300mgs indefinitely

���	�
������86
���
���	�
�8��������C	�������+������ 3�

• .���	
�	��
������������."�8�����3+>/32�����
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	��	��#	�*		����	����
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	��2	�� 3�

• .������
���������	�
�8���*����������������8��
�	�����	
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��	
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����
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+���'�������������8��������������
������A��
��&�
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What Regimen should we use ?
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�����8	���M��#
– /<<��������

•  *���7����/7������
• :������8����	���	�����C
�������
���

• �
����	'� �� ������	'� �
�� 	
�����
��� �� ���� ��C 8	��	
 � ��
���� ����3

�!��*-��� �&���&��

• �	����� �� �����
�� �� ��	
	����� ���������� �
�*�
	��� 8� ��� �� ���	�
�

�
**���	
* ����� �.�3
• ��# ���	�	'�

�	
�2���	��2	�����
�'�)��	
��������	�����-
)���	
�� �
 ��
�� ��� � �
� ��
�� 03

/	����	% ���� 	=�2�������-
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��� 0� �/� ��� /+� 42 �
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 �8��� > �
�� ������*	� �
����	�
��# �A > �!- ������
�	*	��� ������ �C��	
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� ���
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������
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�*��	'������������8����
���	���������	��
����� ������������
*����
���0�

������������'�
��'���	
����#������$��������%�
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�����'���
�����������'	����	�
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��8	��	
��������
– �������������������86
��'	�	�����������
���0

• !������

�	
*������
���������
���0
• �<+�M��# ���	�	�
����
��/2����������8������	*	������ ������

���6 ������������	������
����	�������#�> 7�������7��� ����>
�������� �A��
����	
�3

• '�)
 /+"�������&	- �<;F�J�'�)�B��
���
�B;FJ��'�)��B
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������
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3���

(38����
������
3���

��#�
7,��,�7,��6
��������
 �A, 
���
!�
���

�<+ : 4��3� �34 /2� /+ +��37 :3� 003: 4<37��<434

 �A� �<+ + 4�43� �32 /2� �7 +�43� 43< 0432 �734��<43+

 �A/����
(����

�<+ 4 4�43< 23� /2� �4 +�03/ 43� 0+3< �3���<:3+

Efficacy against HPV 6/11/16/18 Anal IntraEfficacy against HPV 6/11/16/18 Anal Intra--
epithelial epithelial NeoplasiaNeoplasia (AIN)(AIN)

���������� �!�" �!�����#$��
���
��������%��������
�� ���������&'�����#���������(�)�

%*����������������%�����������+,
-������#���.	�(�#� #��/��/����������*������0�(�������� ���$������#����
�/�+�������/������#�/���������������/���������(���

Ref: Palefsky, J. M. et al. HPV Vaccine against Anal HPV Infection
and Anal Intraepithelial Neoplasia. N Engl J Med 2011;365:1576-85.
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(38����
������
3���

��#�7,��,�7,��6
-������� �A, 
���
!�
���

�<+ : 4��3� �34 /2� /+ +��37 :3� 003: 4<37��<434

 �A� �<+ + 4�43� �32 /2� �7 +�43� 43< 0432 �734��<43+

 �A/����(���� �<+ 4 4�43< 23� /2� �4 +�03/ 43� 0+3< �3���<:3+

Efficacy against HPV 6/11/16/18 Anal IntraEfficacy against HPV 6/11/16/18 Anal Intra--
epithelial epithelial NeoplasiaNeoplasia (AIN)(AIN)

���������.��������#��������/����+������

������#��'���#�#�����������1����� /������,
-�!2��2�!2�3

���������� �!�" �!�����#$��
���
��������%��������
�� ���������&'�����#���������(�)�

Ref: Palefsky, J. M. et al. HPV Vaccine against Anal HPV Infection
and Anal Intraepithelial Neoplasia. N Engl J Med 2011;365:1576-85.



18

4:

Efficacy against HPV 6/11/16/18 Persistent Efficacy against HPV 6/11/16/18 Persistent 
Infection (Anal)Infection (Anal)

%*����������������%�����������+,
-������#��
��#�#�� ���.��������� ����$�
(�#�#��/��/����������*������0�(�������� ���$������# �����/�+�����

��/������#�/���������������/���������(���

0�%��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

E'�)
C+K�::D

����	#�
C+K�::D

0�������
CJD���

C:,J��(D�������������������
L ��

���	��������
��

"��3�������������

(3��	

���
��

���3���� ��������
L���

���	��������
��

���3�������������

(3��	

���
��

���3���������

��#�7,��,�7,��������������������������������������� ���������������������������������������������������������������������������<4 /�������� 4�:37��������������23:� /2�� 4<� 4��3/�� �2 3/
<+3<�

$�23+��<<3+%�

���������� �!�" �!�����#$��
���
��������%��������
�� ���������&'�����#���������(�)�

Ref: Palefsky, J. M. et al. HPV Vaccine against Anal HPV Infection
and Anal Intraepithelial Neoplasia. N Engl J Med 2011;365:1576-85.

Implications
• ��
�� ���8� ���	���� �� ��� M��# �*�	
�� ��#6 7� ��� �7 �� ��6

�������  �A *���� ��/ �� 4� �*�	
�� ����	���
� �
�� 	
����	� 
 8	��
���� �� ��� ��
� ��# ����	
�� �
� �*�	
�� �
�� ������	�
 �� �
 � �	��
�� �A �� ���� �� ��� + ��# ������ 	
 ���� ���6 �������� ���	��� � �
�
��� 	
��
�	�
 >��6 ����� ���
���	�
3

• .�� �������	�
 �� ����	�	��
�� 8�� �������� ���	�
� ��'��� � �'�
��
8�� �����	'��� ��8 �
� 8�� �	�	��� 	
 ���� *��
��3

• ���� ��	� ����� �� �
� ��#K ���LLL

– �*� �� ��� ����	�	��
���
– ����� �����86
� �	���
– �	�	��� ��C
�� ���	'	�� �� ����	�	��
�� 3
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• ���	�
������8�
��+3/����
• +<�����-N�-	�
C	����K,6 ������	��

– /����
�'	'���<+5$�!���06�225%�'��+/5�$�+6025%������ 	�
C	���

– :����
�'	'���<25$�!����6�225%�'��445�$76725%������	 �
C	���

– �1�322�

– ��,+7������8	�����	
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three of 12 additional clinical findings (ANRS)
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48 weeks 
primary analysis

96 weeks 
final analysis

N=690 
patients

RPV 25 mg qd + TDF/FTC qd + EFV pbo qd (N=346)

EFV 600 mg qd + TDF/FTC qd + RPV pbo qd (N=344)

ECHO (TMC278-C209)

1:1

*Investigator’s choice: TDF/FTC (60%); AZT/3TC (30% ); ABC/3TC (10%)

N=678 
patients

RPV 25 mg qd +  2 N(t)RTIs* + EFV pbo qd (N=340)

EFV 600 mg qd + 2 N(t)RTIs* + RPV pbo qd (N=338)

THRIVE (TMC278-C215)

1:1
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ITT-TLOVR outcome at Week 96 by baseline VL

Cohen C, et al. 6th IAS 2011; Abstract TULBPE032
Stellbrink HJ, et al. 13th EACS 2011; Poster PE7.3/5



27

<
5��	���
������
����
	�
������������	%�*����

��2�����&	�	=����
	�����	����&�
���%����	
�
����
	�
�&�
�����	���

��"�6��0�������/+�����	�(��


• :7�772���#����
• -	�&����)��8����C��	
�����

– R
	'��	�����
����	��;�R#
– �
��	'��	�����
����	��;�#��$��
�����	
*�����

������*����������
�����	�������"������!�%
– �#/�$���
�����	
*�������#��'��	������K���
���	��
��  -#�

�C���
��%



28

"3)�	=����
	���%�5��
�����::B
���:

�2



29

�����	 �	��	
 ���%�
• �,,< *�2	� �����A	% C ,�: ���	��	% ��% ��97 ���
���	��	%D

• 0=���%	%�'=����W
���������
���
���/>�����&	�()/.>2�� ����	�
�	�������

• (��
��	�����
	�	
2�%	��&	
�- ���	'����1�40�8��&���
���������
�����8	
*������
�;�����������	���	
���
���	
��*��8� �������	��	�
��
�������	����������	
���
���	
�������������

• �������	�����
	�	
2�%	�&	
� ;����	'����1�40�8��&��	
��
�	
*�
������
����
��
������������
��

•

AIDS 2012 Jan 2;26(1):37-43

• ����������� ����������� #	�*		� ��	 �� '""3� �� ��	 �	���% � ��� ��
�
	������ ��% ���
��	��� �
	�	
2 %	��&	
� C53 B;� �(�;F
�B ;7
�K�;��,D

• �� ����������� #	�*		� �������	��� �
	�	
2 %	��&	
� ��% �� 	 ��
'""3�

���������	
��� �!�����

• (���%	��	 �� �
	�	
2 %	��&	
�- �:;<J �� '()H �
��� &�
7;,J �� ����
��� C53 �;B :,J�( �;:
9;BT�Q�;���D

(���%	��	����	�������	�����
	2���
����#��
'""3����	



30

S

)8
�8�	���
������'���
��


�8���
��

������

����������'��


	�����



31

3��	����#���	
��������������������
�	*�������%	
	%������
2�

+��%���	
	��	����-
•������ �
�2�*���	�������&�
�	*�������%	
	%������
2�>�
�K�;B�

•�����;��3�"������2����	%

• ���#���	
�����
��3�"�*
����
��
���	
��	�




32


