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Leistungsfähigkeit

Nach einer Entscheidung bezogen auf einen 
Methodentransfer können 4 Möglichkeiten resultieren:

(Statistischer) Test  

akzeptabel

korrekte Entscheidung

guten Transfer übersehen

nicht akzeptabel

schlechten Transfer
angenommen

korrekte Entscheidung

wahre Situation

akzeptabel

nicht akzeptabel

Risiken
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Entscheidung



Überblick

• Methodentransfer

• Zweistichproben-t-Test

• Äquivalenztest

• Leistungsfähigkeit des Äquivalenztestes
bei einem festgelegten Design

• Leistungsfähigkeit des Äquivalenztestes
unabhängig von Präzision und Akzeptanzgrenze
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Einsatz

Validiertes Prüfverfahren

Ursprungseinheit (R&D)

z.B. Produktion

Auftragshersteller

Auftragslabor

Methodentransfer
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Methodentransfer

Mehrstufiger Prozess, an dessen Ende sich die 
Frage stellt:

War der Methodentransfer erfolgreich?

Gehaltsbestimmung:
Testung der Labormittelwerte

Zweistichproben-t-Test, Äquivalenztest
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t-Test: Funktionsprinzip

Prüfung:
Unterscheidet sich die Differenz der Mittelwerte 
(µ1- µ2) der Labors statistisch signifikant von Null?

H0: µ1- µ2 = 0      bzw.     µ1= µ2

H1: µ1- µ2 ≠ 0      bzw.     µ1 ≠ µ2 

Berechnung:
Vergleich von Prüfwert Tt und kritischem Wert tn,γ
oder
Sollwert im Konfidenzintervall?
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t-Test: Funktionsprinzip

RT xx −=θ

θ

PnU tC σθ γ ˆ,+=LPn Ct =− σθ γ ˆ,

CUCL

1  J Hartung,  Statistik,  2002,  R. Oldenbourg Verlag GmbH,  München,  13. Auflage

1 1
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t-Test: Funktionsprinzip

θ CUCL

θ0 = 0

H0: OKH1: OK
0
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t-Test: Nachteil

Hohe Präzision oder hohe Stichprobenzahl

θ CUCL θ CUCL

0

Signifikanter, aber praktisch irrelevanter Unterschied.
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t-Test: Nachteil

Geringe Präzision oder geringe Stichprobenzahl

θ CUCL

0

Praktisch relevanter, aber statistisch nicht signifikanter Unterschied.
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Graphische Darstellung
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Äquivalenztest : Funktionsprinzip

Prüfung:

Liegt das um die Differenz der Mittelwerte (µ1- µ2) 
gebildete Konfidenzintervall [CL; CU] innerhalb 
vorher gewählter Akzeptanzgrenzen [θ- ε; θ + ε]?

H0: θ ≤ θ0 - ε ∨ θ ≥ θ0 + ε

H1: θ0 - ε < θ < θ0 + ε
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Äquivalenztest: Funktionsprinzip
a

+2%-2% θ0

H0: OK
+2%-2% θ0

H1: OK

θ CUCL

1 C Hartmann et al,  Analytical Chemistry, 1995,  67,  4491-4499

1
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Äquivalenztest: Vorteil
a

θ CUCL

θ0-2% +2%

+2%-2% θ0

θ CUCL
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Graphische Darstellung
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Versuchsdesign

Präzision

Präzision in RSD%:
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Simulation

Leistungsfähigkeit    ≡ Power
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Vorschlag des ISPE-Guide1

1 ISPE = International Society for Pharmaceutical Engineering
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Versuchsdesign

Labor 

Analytiker 1 Analytiker 2

Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 1 Probe 2 Probe 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

M
ethode 1

M
ethode 2

M
ethode 3

1x 2xANxσ̂
↑↓

Leistung des
Äquivalenztest
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ANxσ̂Zusammensetzung der

SYSSP

SYS

SP

SP
ANx nnnAN ⋅

++=
22

2 ˆˆˆˆ σσσσ

37,0
19

30,0
9
60,030,0ˆ

22
2 =

⋅
++=

ANxσ

62,0
19

20,1
9
10,130,0ˆ

22
2 =

⋅
++=

ANxσ

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30



Analytiker
pro Labor

ANxσ̂

= 0,37 =>

Power = 89%

ANxσ̂

= 0,62 =>

Power = 88%

ANxσ̂

= 0,62 =>

Power = 50%

ANxσ̂

Erhöhung der 
Variation um 0,2%
=>
mindestens 1 
Analytiker mehr

Ergebnisse



Verallgemeinerung

Eine Akzeptanzgrenze (AkzG) von 2% ist nicht immer
anwendbar.

Daher wurden die Ergebnisse auf einen Term bezogen,
der von der Höhe der Akzeptanzgrenze unabhängig ist.

[%]100*ˆ
%

AkzG
AkzG xσ

=

%AkzG beschreibt den auf die prozentuale 
Akzeptanzgrenze bezogenen Anteil des RSD%-
Wertes der betrachteten Präzision.
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Verallgemeinerung

[%]100*ˆ
%

AkzG
AkzG xσ

=

So ergibt z.B. eine Standardabweichung von 0,75% 
und eine Akzeptanzgrenze von 2,5% ein %AkzG von 
30%.

xσ̂

Standardabweichung der Mittelwerte, die in den 
Äquivalenztest als Einzelwerte einfließen (z.B. der 
Analytiker, Serien).
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AkzG%

Serie
je Labor

%AkzG = 20%
N = 2

%AkzG = 40%
N = 4

%AkzG = 30%
N = 3

Ergebnisse
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Zusammenfassung

Beim Zweistichproben-t-Test hängt das 
wichtige Risiko, einen unzureichenden 
Methodentransfer fälschlicherweise zu 
akzeptieren, von der Präzision ab.

Der Äquivalenztest hingegen kontrolliert dieses 
Risiko unabhängig von der Präzision auf 5 %.
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Zusammenfassung

ANxσ̂Für kleine Variationen, die zu einer             von
unter 0,41 % führen ist die Minimal-
anforderung des ISPE-Vorschlags ausreichend.

Für Variationen in der Höhe von 20, 30 und 40 
% bezogen auf die Akzeptanzgrenze sind N = 
2, 3 und 4 Analytiker/Serien notwendig, um 
eine Power über 80 % zu erhalten.
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Äquivalenztest oder klassischer t-Test?

Beurteilung der Leistungsfähigkeit
für den Bereich Methodentransfer

Udo Schepers
Institut für Pharmazeutische Chemie Universität 
Braunschweig



wahre SituationEntscheidung

TT akzeptabel nicht akzeptabel

H0: akzeptabel korrekte Entscheidung

H1: nicht akzeptabel α-Fehler korrekte Entscheidung

β -Fehler

wahre SituationEntscheidung

ÄT akzeptabel nicht akzeptabel

H1: akzeptabel

H0: nicht akzeptabel korrekte Entscheidung

Power 1-β α-Fehler

β-Fehler



Zweistichproben-t-Test: Berechnung
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Äquivalenztest: Berechnung
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Differenz der Mittelwerte (I)
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Differenz der Mittelwerte (II)
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Differenz der Mittelwerte (II)
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Differenz der Mittelwerte (II)
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