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SIPPET studie
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Recombinant vs Plasma FVIII: vroeger was alles 

beter...
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1. SIPPET opzet 

• Survey of Inhibitors in Plasma Product Exposed Toddlers

• Vergelijking von Willebrand factor-bevattend factor VIII concentraten & 

Recombinant factor VIII concentraten

• Design: Randomized 1:1 block, Open-label

• Setting: 5 continenten, 19 landen, 77 behandelcentra

• Previously Untreated Patients (PUPs) or Minimally Blood Component-

Treated Patients (MBCTPs) (n=300)

• Eindpunt: Remmer, 50 behandeldagen, of 3 jaar follow-up
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1. SIPPET resultaten 

• Vroegtijdig beëindigd (303 geïncludeerd) 

• 251 patiënten, 14 landen, 42 behandelcentra

• Mediaan aantal infusies = 22

• 76 remmers (30%), KM cumulative incidentie: 35%
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Product Recombinant FVIII Plasma FVIII

Aantal patiënten 126 125

Remmers 47 (37%) 29 (23%)

KM Incidentie 45% 27%



1. SIPPET resultaten
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2. Verklaringen: confounding, selectiebias, 

misclassificatie, toeval
Confounding (andere oorzaak remmers)
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Product Remmer

Hoog risico mutatie

Zwakte 1) 1:1 blocks; hoog risico bekend dan liever recombinant?

2) niet geblindeerd; profylaxe afstemming op risico, vaker 

remmer testen bij recombinant?



2. Verklaringen: confounding, selectiebias, 

misclassificatie, toeval
Selectie bias (incomplete, differentiele follow-up)
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Recomb

Zwakte 1) 35 patienten drop out; meer bij plasma?

2) studie vroeg gestopt; loss to FU random?

Plasma



2. Verklaringen: confounding, selectiebias, 

misclassificatie, toeval
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2. Verklaringen: confounding, selectiebias, 

misclassificatie, toeval
Misclassificatie (uitkomst meting afhankelijk van interventie)
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Zwakte vaker/sneller meten bij recombinant?

Test frequentie remmers (niet blind)

Centraal laboratorium



2. Verklaringen: confounding, selectiebias, 

misclassificatie, toeval
Toeval (interim-analyse gestopt wegens mooie resultaten?)
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Product Recombinant FVIII Plasma FVIII

Aantal patiënten 126 125

Remmers 47 (37%) 29 (23%)

KM Incidentie 45% 27%
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3. In het licht van eerdere resultaten



3. In het licht van andere resultaten

Vergelijkende studies: France (2006), CANAL (2007), RODIN (2013)

| 159 maart 2016

SIPPET

2016

France

2006

CANAL

2007

RODIN

2013

Product rec pd rec pd rec pd rec pd

Aantal 126 125 86 62 181 135 476 88

Remmer 47

(37)

29 

(23)

27 

(31)

7 

(11)

53

(29)

29 

(21)

145 

(30)

29 

(33)

KM Inc 45% 27%

37 % hoog door: on-demand ipv profylaxe?



3. In het licht van eerdere resultaten



3. In het licht van andere resultaten

Vergelijkende studies: France (2006), CANAL (2007), RODIN (2013)
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SIPPET

2016

France

2006

CANAL

2007

RODIN

2013

Product rec pd rec pd rec pd rec pd

Aantal 126 125 86 62 181 135 476 88

Remmer 47

(37)

29 

(23)

27 

(31)

7 

(11)

53

(29)

29 

(21)

145 

(30)

29 

(33)

KM Inc 45% 27%

37 % hoog door: on-demand ipv profylaxe?

23 % laag door: vroegtijdig stoppen follow-up? 

45 % hoog door: oververtegenwoordiging van hoog risico “periodes”



4. Duiding van experts

WFH

EMA

FDA
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4. Duiding van experts:WFH
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The WFH will make further comments after the publication of 

the complete study in a peer reviewed journal.



4. Duiding van experts

WFH

EMA

FDA

NVHP

Professionals

Farmaceuten
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5. Gevolgen voor huidige patiënt
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6. Persoonlijke mening

• Zinnige vergelijking?
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6. Persoonlijke mening

• Zinnige vergelijking?
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6. Persoonlijke mening

• Zinnige vergelijking?

Er zit “iets beschermends” in sommige plasma derived producten.

• Groote van het effect verschilt per product en moet per product onderzocht 

worden.

• “Iets beschermends” is niet VWF.

• Wat is “iets beschermends”?
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7. Volgend onderzoek

Plan van SIPPET onderzoekers: Vergelijken pdFVIII gevolgd door rFVIII met 

rFVIII.

Nodig: 

Uitzoeken wat “iets beschermends” is.

Immunogeniciteit van nieuwe factor VIII producten monitoren.
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Dank voor uw aandacht!



3. In het licht van andere resultaten

Vergelijkende studies: France (2006), CANAL (2007), RODIN (2013)
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SIPPET

2016

France

2006

CANAL

2007

RODIN

2013

Product rec pd rec pd rec pd rec pd

Aantal 126 125 86 62 181 135 476 88

Remmer 47

(37)

29 

(23)

27 

(31)

7 

(11)

53

(29)

29 

(21)

145 

(30)

29 

(33)

KM Inc 45% 27%

Hoge ttr 66% 47% 80% 66%


