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1 Inleiding

Surrogaatuitkomstmaten zijn biomarkers of andere intermediaire uitkomsten
die het behandeleffect op een definitief klinische uitkomst (kunnen)
voorspellen. Het onderwerp surrogaatuitkomstmaten in de
kosteneffectiviteitsanalyse is relevant voor veel HTA-organisaties (Health
Technology Assessment). Dit komt door het toenemende gebruik hiervan in
de markttoelating, wat kan leiden tot een gebrek aan gegevens over de
effectiviteit op lange termijn wanneer nieuwe zorginterventies op de markt

komen.

Sommige HTA-organisaties hebben methodologische richtlijinen gepubliceerd
over de aanvaardbaarheid van het gebruik van surrogaatuitkomstmaten bij
besluitvorming. De mate van gedetailleerdheid varieert echter sterk en er zijn
beperkte richtlijnen voor validatie en overwegingen voor economische
modellering. Bovendien is er, ondanks de uitgebreide gepubliceerde
algemene methodologische richtlijnen voor de conceptualisering van
economische modellen en evidence synthese, nog steeds onduidelijkheid
over de manier waarop met surrogaatuitkomstmaten moeten worden
omgegaan, met name bij het conceptualiseren van een

gezondheidseconomisch model.

In deze context heeft een werkgroep van HTA-organisaties samengewerkt om
aanbevelingen te formuleren over de best practices bij het gebruik van
surrogaatuitkomstmaten in gezondheidseconomische modellen om
besluitvorming te ondersteunen. Het project werd geleid en gecodrdineerd
door het National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in het

Verenigd Koninkrijk. De werkgroep bestond uit de volgende leden:

e Canada's Drug Agency (CDA-AMC), voorheen het Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Het Institute for Clinical and Economic Review (ICER) in de VS

e Het Australian Department of Health And Aged Care

e Zorginstituut Nederland (ZIN)

e Het Institute for Technology Assessment in Health (IETS) in Colombia
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e Rubix Health in de VS.

De leden van de werkgroep hadden de leiding over verschillende taken en de
resultaten van elke taak werden vervolgens gebruikt om best practices te
bepalen voor het omgaan met surrogaatuitkomstmaten in
gezondheidseconomische modellering. De definitieve aanbevelingen zijn
bedoeld om naast bestaande richtlijnen voor economische analyses te
worden gebruikt bij het gebruik van een surrogaatuitkomstmaat, en omvat

overwegingen met betrekking tot:

o definitie

e rechtvaardiging/verantwoording
e toepassing

¢ statistische validatie

¢ integratie

e rapportage

e benaderingen om onzekerheid te kwantificeren en te presenteren.

De aanbevelingen zijn een consensus van de werkgroepleden en zijn bedoeld
voor iedereen die betrokken is bij de ontwikkeling van
gezondheidseconomische modellen voor pakketbeheer. De aanleiding voor
dit rapport waren de uitdagingen die voortvloeien uit veranderingen in
farmaceutische klinische studies en regulatoire beslissingen. Veel
aanbevelingen in dit document zijn echter algemeen toepasbaar voor andere
zorginterventies omdat de werkgroep bestond uit mensen met een ruime

ervaring met HTA.

De auteurs van dit rapport erkennen de bijdragen van alle leden van de
werkgroep en die van andere HTA-organisaties, en van academische
collega’s en deelnemers aan de focusgroepen die een bijdrage aan dit rapport
hebben geleverd of hebben meegelezen. Aan het einde van het rapport vindt
u een lijst met betrokkenen.
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2 Achtergrond

HTA wordt door veel gezondheidszorgsystemen gebruikt voor
vergoedingsaanbevelingen voor nieuwe technologieén en om informatie aan
te leveren voor prijsonderhandelingen. Er zijn verschillen tussen de
zorgstelsels als het gaat om de exacte manier waarop HTA wordt gebruikt,
zowel wat betreft de reikwijdte van de beoordeelde technologieén
(bijvoorbeeld geneesmiddelen, hulpmiddelen en interventieprocedures) als de
methoden die worden gebruikt bij de besluitvorming. In het algemeen zal HTA
echter proberen de toegevoegde waarde van een nieuwe technologie (de
klinische of relatieve effectiviteit van de nieuwe technologie ten opzichte van
een relevante vergelijkbare technologie) en de gevolgen voor de kosten en/of
de budgetimpact te beoordelen om te bepalen of de technologie vergoed
moet worden vanuit het collectieve zorgstelsel. In HTA wordt vaak een
levenslange of lange termijn tijdshorizon gebruikt om zo de toekomstige

effecten en kosten van een nieuwe technologie te beoordelen.

In verschillende landen is een kosteneffectiviteitsanalyse onderdeel van HTA,
waarbij gebruik kan worden gemaakt van simulatiemodellen om een schatting
van de eindresultaten te maken. Dergelijke modellen vereisen bewijzen over
de effectiviteit en de kosten van de nieuwe technologie op lange termijn ten
opzichte van eventuele relevante vergelijkende behandelingen.
Surrogaatuitkomstmaten (biomarkers of andere intermediaire uitkomsten die
het effect van de behandeling op een definitief klinisch resultaat voorspellen)
worden echter steeds vaker gebruikt bij de markttoelating van nieuwe
technologieén. In de afgelopen 30 jaar was meer dan de helft van de
markttoelatingen voor nieuwe geneesmiddelen en biologische behandelingen
door de Amerikaanse Food and Drug Administration (FDA), het European
Medicines Agency (EMA) en Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA) in Japan gebaseerd op gegevens afkomstig uit klinische studies, met
een biomarker als een surrogaat uitkomstmaat. (Ciani et al., 2023). Producten
waaraan tussen 2011 en 2018 een voorwaardelijke of versnelde goedkeuring
door het EMA is verleend, zijn voornamelijk gebaseerd op niet-gevalideerde

surrogaatuitkomstmaten (Schuster Bruce et al., 2019). Dit betekent dat er
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vaak een gebrek is aan gegevens over de effectiviteit op lange termijn voor
nieuwe gezondheidstechnologieén die op de markt komen. Dit zorgt voor
uitdagingen voor HTA-organisaties wanneer zij gegevens over de effectiviteit
nodig hebben voor de beoordeling van de klinische effectiviteit en
kosteneffectiviteit van technologieén. Dit is vooral een uitdaging wanneer de
surrogaatuitkomstmaat nieuw is en er geen duidelijke verbanden met de
uiteindelijke relevante resultaten zijn. Het is niet ongebruikelijk dat
beleidsmakers aanbevelingen moeten doen zonder onderbouwd bewijs dat

surrogaatuitkomstmaten valideert.

Uit het onderzoek van Ciani et al. (2023) ) (Ciani et al., 2023) kwamen
inconsistenties naar voren in de manier waarop surrogaatuitkomstmaten
worden gedefinieerd en beoordeeld door clinici, regulators (e.g. FDA en EMA)
en HTA-organisaties. Regulators verwijzen meestal alleen naar biomarkers
(fysieke tekenen of laboratoriummetingen die indicatoren zijn van normale
biologische processen, pathogene processen of reacties op een blootstelling
of interventie) als surrogaatuitkomstmaten, terwijl alle andere eindpunten als
finale uitkomsten worden beschouwd (U.S. Food and Drug Administration et
al., 2016). HTA-organisaties en clinici hanteren echter een bredere definitie
van surrogaatuitkomstmaten; deze omvat zowel biomarkers als andere
zogenaamde 'intermediaire' uitkomsten. Ciani et al. (2023) heeft een kader
voorgesteld om te bepalen of de uitkomst van een onderzoek een
‘intermediaire’ uitkomst of een definitieve uitkomst is, om zo duidelijkheid te

verschaffen en consistentie te bevorderen (Ciani et al., 2023).

Er is een aantal gepubliceerde methodologische richtlijnen voor het gebruik
van surrogaatuitkomstmaten bij besluitvorming. De mate van
gedetailleerdheid varieert echter, en er is een beperkte instructie voor het
gebruik van surrogaatuitkomstmaten voor economische modellering. Dit
rapport is bedoeld om een aantal van deze hiaten aan te pakken. (Bujkiewicz
et al., 2019; Caro et al., 2012; Roberts et al., 2012)
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3 Aanbevelingen

In dit hoofdstuk worden algemene overwegingen en aanbevelingen gegeven
voor modelconceptualisering als er sprake is van surrogaatuitkomstmaten. De
aanbevelingen zijn bedoeld als aanvulling op de bestaande best practices
voor modelconceptualisering (Bujkiewicz et al., 2019; Caro et al., 2012;
Roberts et al., 2012), waarbij gebruik wordt gemaakt van de bevindingen van
de verschillende activiteiten die in het kader van dit project zijn uitgevoerd. De
aanbevelingen zijn gericht op alle belanghebbende partijen die betrokken zijn
bij de ontwikkeling van gezondheidseconomische modellen voor
besluitvorming. Dit omvat, maar is niet beperkt tot, technologieontwikkelaars,
beleidsmakers en academische groepen die hen ondersteunen. In tabel 1

staan de aanbevelingen samengevat.

3.1 Algemene aanbevelingen

3.1.1 Gestandaardiseerde definities voor surrogaatuitkomstmaten

e Eris behoefte aan een gestandaardiseerd raamwerk voor het definiéren
van surrogaatuitkomstmaten voor HTA-organisaties. Het door Ciani et al.
voorgestelde kader (Ciani et al., 2023), waarin criteria worden uiteengezet
voor de categorisering van eindpunten, inclusief biomarkers en andere
intermediaire uitkomsten, als surrogaatuitkomstmaten, kan worden
gebruikt.

e Er moet ook worden getracht HTA-definities van surrogaatuitkomstmaten af
te stemmen op algemeen aanvaarde, evidence-based medicine-
benaderingen, zoals voorgesteld in de "Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation"-werkgroep (de GRADE-

werkgroep, 2013).

3.1.2 Overwegingen voor het ontwerpen van studies om de

effectiviteit en veiligheid van technologieén te beoordelen

¢ Als er klinische uitkomsten zijn om de impact van interventies op het
ziekteverloop van de relevante aandoening te beoordelen, neem deze dan
op als uitkomstmaat in het onderzoek, zelfs wanneer

surrogaatuitkomstmaten worden overwogen.
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e Technologieontwikkelaars moeten gebruik maken van bestaande
mogelijkheden (bijvoorbeeld wetenschappelijk advies en early dialogue) om
in een vroeg stadium met regulators en HTA-organisaties samen te werken
aan de studieopzet voor het verzamelen van bewijs. Zo kan ervoor worden
gezorgd dat de geselecteerde uitkomsten en de geplande statistische
analyses zijn afgestemd op de verwachtingen en behoeften van deze
organisaties.

e Gebruik de volgende richtlijnen voor rapportage indien er sprake is van
surrogaatuitkomstmaten in klinische studies:

— SPIRIT-surrogaat voor onderzoeksprotocollen (Manyara et al., 2024a)
— CONSORT-surrogaat voor onderzoeksrapporten (Manyara et al.,
2024b).

3.2 Aanbevelingen bij het overwegen van een
surrogaatuitkomstmaat in economische modellering voor

besluitvorming

3.2.1 Structuur van een gezondheidseconomisch model voor een

technologie met een surrogaatuitkomstmaat

¢ De modelstructuur moet het ziekteverloop en belangrijke klinische
gebeurtenissen weergeven en niet gestructureerd zijn rond een
surrogaatuitkomstmaat.

e De modelstructuur moet worden ontworpen om het
besluitvormingsprobleem te weerspiegelen of de onderzoeksvraag te
beantwoorden en niet uitsluitend worden gebaseerd op de beschikbaarheid
van gegevens.

e Het model moet zo worden gebouwd dat het effect van de behandeling op
de surrogaat en de duur van dat effect aanpasbare parameters zijn die
binnen het model kunnen worden onderzocht. Bovendien moet het mogelijk
zijn om het effect van de surrogaat weg te nemen, zodat de impact van de
surrogaat op de resultaten kan worden onderzocht.

e Het model moet ook zodanig worden ontworpen dat nieuwe informatie over

de relatie van de surrogaatuitkomstmaat met een harde of definitieve
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uitkomstmaat kan worden opgenomen zodra deze beschikbaar is,
bijvoorbeeld nieuwe gegevens in een later stadium.

¢ Beleidsmakers zullen kijken naar reeds ontwikkelde
gezondheidseconomische modellen en het nieuwe model in het licht
daarvan bekijken. Eerder ontwikkelde gezondheidseconomische modellen
die surrogaatuitkomstmaten gebruiken om de kosteneffectiviteit van
technologieén voor een aandoening in te schatten, mogen niet worden
hergebruikt als een geschiktere modelleringsaanpak kan worden

toegepast.

3.2.2 Selectie en opname van uitkomsten voor het schatten van

het behandelingeffect in economische modellen

e Als in het kader van het onderzoek gegevens zijn verzameld over een
definitieve uitkomstmaat, die het effect van de interventie op de ziekte
weergeeft, moet die definitieve uitkomst worden gebruikt in de base-case
van de kosteneffectiviteitsanalyse om de besluitvorming te onderbouwen.
Wanneer deze aanpak niet wordt gevolgd, moet hier een duidelijke
onderbouwing voor worden gegeven.

¢ Indien in het economische model een surrogaatuitkomstmaat voor het
schatten van het behandeleffect wordt gebruikt, moet het gebruik ervan
worden gemotiveerd en moet de relatie van de surrogaat met een
definitieve uitkomstmaat op passende wijze zijn geévalueerd, zoals
beschreven in punt 3.2.3

¢ Bij het overwegen van een gezondheidseconomisch model zullen
beleidsmakers bespreken hoe dat zich verhoudt tot de klinische praktijk. De
in het gezondheidseconomische model gebruikte uitkomstmaten moeten in
de praktijk praktisch te verzamelen zijn, om de kosteneffectiviteit van
interventies accuraat weer te geven en om verdere gegevensverzameling

mogelijk te maken ter ondersteuning van de besluitvorming.

3.2.3 Validatie van surrogaatuitkomstmaten

e Sterkte van associatie:
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— Beschrijf het bewijs voor surrogaatuitkomstmaten op basis van de 3
niveaus die zijn beschreven in Ciani et al. (2017): biologische
plausibiliteit van de relatie tussen de surrogaatuitkomst en definitieve
uitkomst, bewijs dat een consistent verband aantoont tussen de
surrogaatuitkomst en de definitieve uitkomst, en bewijs dat het effect
aantoont op basis van een meta-analyse van meerdere RCT'’s (Ciani et
al., 2017).

— Als er bewijs van niveau 1 beschikbaar is, moet de surrogaatrelatie
worden gekwantificeerd met behulp van een geschikte statistische
methode. Rapporteer de plausibiliteit van de onderliggende aannames
en de beperkingen van de gebruikte methoden.

— Indien er geen niveau 1-bewijs beschikbaar is om de surrogaatrelatie te
evalueren, moet de biologische plausibiliteit van het surrogaateindpunt
worden onderzocht en vastgesteld en moeten ten minste aannames met
betrekking tot de relatie tussen veranderingen in het surrogaatresultaat
en het effect daarvan op de definitieve uitkomst worden omschreven en
gerechtvaardigd.

— De waarde(n) van de correlatiecoéfficiént(en) uit de statistische validatie
moet(en) worden gerapporteerd. Het moet echter worden opgemerkt dat
verscheidene maten zijn voorgesteld en dat er geen consensus bestaat
voor geen enkele maat over hoe sterk de relatie moet zijn om als valide
te worden beschouwd.

o Validatie door experts:

— Er moet worden gezocht naar input van klinische deskundigen over de
plausibiliteit van het surrogaatuitkomstmaat als voorspeller van een
definitieve uitkomstmaat.

— Er moet ook worden gevraagd naar de inbreng van pati€énten met de
betreffende aandoening bij het bepalen of een surrogaatuitkomst zinvol
is of niet.

e Transferabiliteit van surrogaatuitkomsten naar andere contexten:

— Indien wordt overwogen op basis van een eerder validatieonderzoek

bewijsmateriaal over een surrogaatuitkomstmaat te gebruiken, moeten

de volgende punten worden afgestemd:

10
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¢ populatie

¢ interventies en werkingsmechanisme

¢ setting waarin gegevens worden verzameld

¢ ziekte en ziektestadium.

— Als een validatiestudie betrekking heeft op verschillende populaties,
omgevingen, ziektestadia of interventies, dan moet ook de heterogeniteit
worden beoordeeld.

— Deze stappen moeten worden herhaald wanneer nieuwe gegevens later
beschikbaar komen, om de geldigheid van de surrogaat te beoordelen in

het licht van aanvullend bewijs.

3.2.4 Beoordelen van de onzekerheid in het economische model

e Er moet minimaal het volgende worden onderzocht en samen met de base-
case analyse worden gepresenteerd:

— probabilistische analyses inclusief parameters die de onzekerheid in de
surrogaatrelatie weerspiegelen

— scenarioanalyse (bijvoorbeeld het testen van aannames rond de relatie
tussen surrogaat- en definitieve uitkomst, waarbij de best-case en worst-
case scenario's worden overwogen) met een rechtvaardiging van de
geselecteerde range.

e Overweeg het gebruik van geavanceerde technieken, zoals Value of
Information analyse om het voordeel te onderzoeken van het verminderen
van de belangrijkste onzekerheden die gepaard gaan met het gebruik van
een surrogaat en om situaties te identificeren waarin verder bewijs
verzamelen al dan niet gerechtvaardigd is.

e Als de onzekerheid in de kosteneffectiviteitsanalyse zo groot is dat de
analyse niet voor besluitvorming kan worden gebruikt, moeten HTA-
organisaties met technologieontwikkelaars samenwerken om een oplossing

te vinden, bijvoorbeeld door meer bewijsmateriaal te verzamelen.

3.2.5 Rapporteren van een economisch model waarin gebruik is

gemaakt van een surrogaat

11



C,OnonS Drug A'gency ICER'=_: NIC National Institute for I orginstituut Nederland
L'Agence des médicaments du Canada  isrrrum ror cunicar. Heaith and Care Excellence Bt
AND ECONOMIC REVIEW

Drugs. Health Technologies and Systems. Médicaments, technologies de la santé et systemes.

Gebruik bij het rapporteren over het bewijs van een surrogaatrelatie en het
gebruik ervan in een economisch model duidelijke, niet-technische taal. Met
behulp van de CONSORT-surrogate extension (Manyara et al., 2024b) moet
het volgende worden gerapporteerd bij vergoedingsaanvragen met
surrogaatuitkomstmaten (EUnetHTA 21, 2023):

¢ De definitieve uitkomst die het surrogaateindpunt vervangt.

e Beweegreden voor het gebruik van de surrogaat.

¢ Biologische of medische rationale over het verband tussen de definitieve
uitkomst en de surrogaat.

¢ Validatie van de surrogaatuitkomstmaat:

— mate van bewijs voor associatie (Ciani et al., 2021)

— sterkte van associatie

— zekerheid van associatie.

e Transferabiliteit afstemming van de bij de validatie gebruikte studies op de
populatie, interventie (werkingsmechanisme) en de ziekte waarop de
vergoedingsaanvraag betrekking heeft.

¢ Bijkomende onzekerheden:

— Indien de surrogaatrelatie niet onderzocht werd in de klinische studie
kan worden opgemerkt dat de werkelijke relatie tussen de verandering in
de surrogaat en de kans op het optreden van de definitieve eindpunt
onbekend is.

— Als uit de literatuur en/of het advies van een klinisch deskundige blijkt
dat de relatie biologisch plausibel is, maar er geen bewijs is dat het
effect kwantificeert, kan worden opgemerkt dat hoewel de
surrogaatrelatie plausibel is, er onzekerheid bestaat over de
kwantificering van de geassocieerde risicoverandering bij patiénten met

de onderzochte aandoening.

12



Tabel 1 Overzicht van aanbevelingen

Aanbeveling

Details

Studies ontwerpen met surrogaten

Kies de juiste klinische eindpunten/uitkomsten

Gebruik algemeen aanvaarde en robuuste klinische uitkomsten waar beschikbaar, zelfs
wanneer meer nieuwere uitkomsten worden overwogen.

Als er klinische uitkomsten bestaan om de impact van interventies op de
ziekteontwikkeling bij de aandoening te beoordelen, moeten deze als eindpunten in het
onderzoek worden opgenomen, zelfs wanneer surrogaatuitkomstmaten worden
overwogen.

Neem in vroeg stadium contact op met regulators en HTA-
organisaties

Betrokkenheid in een vroeg stadium zal ervoor zorgen dat de geselecteerde uitkomsten en
de geplande statistische analyses zijn afgestemd op de verwachtingen van deze
organisaties.

Rapporteer de studieopzet en resultaten op de juiste wijze

Er moet gebruik worden gemaakt van SPIRIT-Surrogate for trial protocols (Manyara et al.,
2024a) en CONSORT-surrogate for trial protocols (Manyara et al., 2024b).

Een geschikte modelstructuur kiezen

Bouw het model zo opdat het ziekteverloop en de
belangrijkste klinische gebeurtenissen wordt weergegeven

Het model mag niet rond een surrogaatuitkomstmaat of een intermediaire uitkomstmaat
worden gebouwd.

Het model moet aansluiten op het besluitvormingsprobleem
of de onderzoeksvraag

De modelstructuur mag niet uitsluitend worden bepaald op basis van de beschikbaarheid
van gegevens.

Houd op passende wijze rekening met eerdere relevante
economische analyses

Eerdere analyses kunnen bijdragen aan de modelstructuurkeuze, maar mogen niet worden
herhaald indien een geschiktere benadering voor de modellering kan worden toegepast.

Het selecteren van definitieve uitkomsten voor het economische model

Kies een passende definitieve uitkomst voor de economische
analyse van de base-case

Indien gegevens beschikbaar zijn over een algemeen aanvaarde definitieve uitkomst, moet
dit worden gebruikt in de kosteneffectiviteitsanalyse voor de base-case.

Surrogaatuitkomstmaten bij health technology assessment
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Aanbeveling

Details

Geef een rechtvaardiging voor de voorkeur voor een
surrogaatuitkomstmaat boven het definitieve eindpunt indien
geselecteerd

De keuze voor het surrogaateindpunt moet worden gemotiveerd en op passende wijze
worden gevalideerd.

De eindpunten die in gezondheidseconomische modellen worden gebruikt, met
gebruikmaking van surrogaatuitkomstmaten, moeten nauwkeurig de kosteneffectiviteit van
interventies weergeven en verdere gegevensverzameling mogelijk maken om de
besluitvorming te ondersteunen.

Een surrogaateindpunt valideren

Bepaal de validiteit van de surrogaatuitkomstmaat

Gebruik een gefaseerde aanpak op basis van de 3 niveaus zoals beschreven in Ciani et al.
(2017) (Ciani et al., 2017).

Gebruik een geschikte statistische validatiemethode

Kwantificeer de surrogaatrelatie met behulp van een geschikte statistische methode,
waarbij rekening wordt gehouden met de overwegingen, onderliggende aannames en
beperkingen van elke benadering. Rapporteer de correlatiecoéfficiént samen met de
ranges om de resultaten te contextualiseren.

Als er geen niveau 1-bewijs beschikbaar is, gebruik dan het beschikbare bewijs en
expertopinie om de biologische plausibiliteit en de relatie tussen het surrogaateindpunt en
de definitieve uitkomst te onderzoeken.

Verkrijg deskundige validatie van de surrogaat

Vraag waar gepast aan patiénten of een surrogaatuitkomstmaat zinvol is of niet.

Vraag klinische experts over de plausibiliteit van de surrogaatuitkomstmaat als voorspeller
van eindresultaten.

Als er bewijs van surrogaatrelatie wordt gebruikt dat is
gebaseerd op eerdere validatiestudies, dan moet er
voldoende informatie worden verstrekt om de overeenkomst
te beoordelen

Waaronder:

e populatie

e interventies en werkingsmechanisme

e setting waarin gegevens worden verzameld
e Zziekte en ziektestadium.
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Aanbeveling

Details

Als een valideringsonderzoek betrekking heeft op verschillende populaties, setting,
ziektestadia of interventies, dan moet ook de heterogeniteit worden beoordeeld.

Beoordeling van onzekerheid in het economische mode

Presenteer aanvullende analyses om onzekerheid te
onderzoeken

Neem parameters die betrekking hebben op de surrogaatuitkomstmaat op in de
probabilistische analyse.

Test aannames rondom de relatie tussen surrogaat en definitieve uitkomst in
scenarioanalyses.

Overweeg geavanceerde methoden

Value of information analyse

Rapporteren

Zorg voor een volledige rapportage van de aanpak van de
evaluatie van de surrogaatrelatie als input voor economische
modellen bij vergoedingsaanvragen

Welk definitieve eindpunt de surrogaat vervangt
Beweegreden voor het gebruik van de surrogaatuitkomstmaat

Biologische of medische rationale voor het verband tussen het definitieve eindpunt en de
surrogaatuitkomstmaat

Validatie van surrogaat:

e mate van bewijs voor associatie (Ciani et al., 2017)
e sterkte van associatie

e zekerheid van associatie.

Transferabiliteit: Afstemming van de bij de validatie gebruikte studies met de populatie,
interventie (werkingsmechanisme) en ziekte waarop de vergoedingsaanvraag betrekking
heeft.
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Details

Bijkomende onzekerheden.
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