Aquivalenztest oder klassischer t-Test?

Beurteilung der Leistungsfahigkeit




Leistungsfahigkeit

Nach einer Entscheidung bezogen auf einen
Methodentransfer konnen 4 Mdglichkeiten resultieren:

(Statistischer) Test

l




Uberblick

Methodentransfer

Zweistichproben-t-Test




Einsatz

Methodentransfer




Methodentransfer

Mehrstufiger Prozess, an dessen Ende sich die
Frage stellt:




t-Test: Funktionsprinzip

Prufung:

Unterscheidet sich die Differenz der Mittelwerte
(14~ n,) der Labors statistisch signifikant von Null?

Ho- - 1, =0  bzw. =,
Hyipg-pp#0 0 bzw. gy #

Berechnung:

Vergleich von Prufwert T, und kritischem Wert t,, ,
oder
Sollwert im Konfidenzintervall?
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t-Test: Funktionsprinzip

1 JHartung, Satistik, 2002, R. Oldenbourg Verlag GmbH, Minchen, 13. Auflage
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t-Test: Funktionsprinzip




t-Test: Nachtell

Hohe Prazision oder hohe Stichprobenzahl




t-Test: Nachtell

Geringe Prazision oder geringe Stichprobenzahl




Graphische Darstellung
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Aquivalenztest : Funktionsprinzip

Priafung:

Liegt das um die Differenz der Mittelwerte (- p,)
gebildete Konfidenzintervall [C,; C_] Innerhalb
vorher gewahlter Akzeptanzgrenzen [0- ¢; 0 + €]?




Aquivalenztest: Funktionsprinzip




Aquivalenztest: Vorteil




Graphische Darstellung

Versuchsdesign
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Simulation
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Leistungsfahigkeit
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Vorschlag des ISPE-Guide?

3.5 EXPERIMENTAL DESIGN/ACCEPTANCE CRITERIA

3.51 Assay

This Guide recommends that at least|two analysts|at each laboratory should independently analyze
sample lots (where available) in triplicate; resulting in[three distinct lexecutions of the method.

For products with multiple strengths, bracketing may be appropriate. (See Section 6, Reference: 4 and
Reference: 5.) Each analyst should use different instrumentation and columns, where available, and

independently prepare all solutions. All applicable system suitability criteria (as listed in the method) must
be met.

The acceptance criteria should include a comparison of the mean and the variability of the results. The
acceptance criteria_may be statistically derived (e.g., two one-sided Hest intersite differences of less
than or equalwith 95% confidence) or may be based on a direct comparison of the means (i.e., the
Receiving Unit must obtain values with +/- 2% of the Sending Unit.) and standard deviations.

L |SPE = International Society for Pharmaceutical Engineering
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Versuchsdesign

Leistung des
Aguivalenztest
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Zusammensetzung der

0,60° 0,307
_I_

9 9.1

2 2
0,30° + 110 + 1207 _ 0,62
9 9.1
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[Erhohung der

Variation um 0,2%
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Verallgemeinerung

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

Daher wurden die Ergebnisse auf einen Term bezogen,
der von der HOhe der Akzeptanzgrenze unabhangig ist.

- *
0o AkeG = 25 Py

AkZG

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

0oAkeG = 2= V14

AkZG

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

30%.

Standardabweichung der Mittelwerte, die in den
Aguivalenztest als Einzelwerte einflieRen (z.B. der
Analytiker, Serien).
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Zusammenfassung

Beim Zweistichproben-t-Test hangt das
wichtige  Risiko, einen unzureichenden
Methodentransfer falschlicherweise ZU
akzeptieren, von der Prazision ab.

Der Aquivalenztest hingegen kontrolliert dieses
Risiko unabhangig von der Prazision auf 5 %.
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Zusammenfassung

Fur kleine Variationen, die zu einer (o Von

X AN
unter 0,41 % fuhren ist die Minimal-
anforderung des ISPE-Vorschlags ausreichend.

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

Beurteilung der Leistungsfahigkeit

A Udo Schepers
TAVEN Institut fir Pharmazeutische Chemie Universitat
\'{é'-' Braunschweig



Entscheidung wahre Situation
. akzeptabel nicht akzeptabel

H ,: nicht akzeptabel korrekte Entscheidung




Zweistichproben-t-Test: Berechnung

CL=% —Xg _tnR+nT—2,1—a/20,:P J@ing)+@ing)
Cuo =% X+ tnR+nT—2,l—a/20,:P J@ing)+@/ng)

tnR+nT—2,1—a/2 (L/ng)+(@/n;)
-

2 _ (nR _1)&R2 +(nT _:I-)OA-T2
n,+n. —2




Aquivalenztest: Berechnung

_ R_l)&R2+(nT _1)&T2
n,+n. —2




Differenz der Mittelwerte (1)
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Differenz der Mittelwerte (1)
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Differenz der Mittelwerte (1)
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Differenz der Mittelwerte (1)
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