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GliederungGliederung

•VFA ↔ Biometrie ↔ IQWIG

•Biometrische ‚Praxis‘

•Regulatorische Anforderungen

•Klinische Relevanz in COPD-Studien

Bewertung mittels Konfidenzintervalle
Überlegungen zur Güte (Power) 

•Gold Standard Design

•Literatur
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Position des Position des IQWIG
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Position des Position des IQWIG
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Position des Position des IQWIG
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Position des Position des IQWIG
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Position des Position des VFA
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Position des Position des IQWIG
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Position des Position des VFA/Sonofi-Aventis
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Statistische Signifikanz

H0 : unterlegen  H1 : überlegen

P

H0

H1

Annahme: höhere Werte der Zielvariablen bedeutet größere
Wirksamkeit
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Statistische Signifikanz
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Lehne H0 ab, falls die untere Grenze des zweiseitigen
95%-KI oberhalb von 0 ist
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Biometrische ‘Praxis’

1. A sample size of 334 in each group will have 80% power 

to detect a difference in means of 50.000 assuming that 

the common standard deviation is 230.000 using a two 

group t-test with a 0.050 two-sided significance level 

(nQuery)

2. A sample size of 334 in each group will have 80% power 

to detect a minimal important difference in means of 

50.000 assuming that the common standard deviation is 

230.000 using a two group t-test with a 0.050 two-sided 

significance level
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Biometrische ‘Praxis’

•

 

Kontrollierte klinische Studien verfehlen wegen zu 

geringen Stichprobenumfängen oft ihr Ziel, eine 

überzeugende Aussage über die Wirksamkeit bzw. 

Überlegenheit einer Behandlung zu machen.

•

 

Statistische Methoden in kontrollierten klinischen Studien 

führen häufig zu irreführenden und kontroversen 

Ergebnissen.

Aktuelle Probleme in kontrollierten klinischen Studien. Die 

Medizinische Welt (1986), Martin Schumacher
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RegulatorischeRegulatorische AnforderungenAnforderungen
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RegulatorischeRegulatorische AnforderungenAnforderungen

CHMP (2005): Guideline on the Choice of the 
Non-Inferiority Margin

The next step interpreting a superiority trials 
is to consider whether the difference from 
placebo is clinically relevant. This is the 
clinical judgment stage of the ICH (E10) 
combination of both statistical reasoning 
and clinical judgment
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RegulatorischeRegulatorische AnforderungenAnforderungen

CHMP (2005): Establishing a clinically 
relevant benefit of the difference between the 
test product and placebo is accomplished by 
considering the point estimates of the 
difference between the test product and 
placebo and addressing its clinical 
relevance, either using the original scale or 
by considering responder rates
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ResponderResponder AnalyseAnalyse

 

 CPMP-Guideline Diabetes Mellitus (2002) 
 

- primary variable: glycohaemoglobin (HbA1C) 
 

- primary analysis “should evaluate the difference in evolution 

from baseline of HbA1C.” 
 

- “The applicant should also justify the clinical relevance of the 

effect size observed. One method might be a responder analysis 

comparing the portion of patients who reached an absolute 

value of 7%.” 
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COPD = Chronic
 

Obstructive
 

Pulmonary
 Disease

 Model of Annual
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in FEV1
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susceptible to its effect

Stopped at 45
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not susceptible to smoke

Fletcher and Peto, 1977
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Statistische und Klinische Signifikanz

H0 :nicht relevant überlegen
H1 :relevant überlegen
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Statistische und Klinische Signifikanz

Lehne H0 ab, falls die untere Grenze des zweiseitigen 
95%-KI oberhalb von  ist
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Test – Placebo, 
zweiseitige 95% Konfidenzintervalle

(a)



0

(e)(c)(b) (d)
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Power für FEV1
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Power für FEV1
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Power für FEV1
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Konklusion
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Konklusion

CHMP (2005) Clinical judgment is applied to 
assess whether the observed   difference from 
placebo is clinically relevant. The existence of 
the reference arm (active control) can assist in 
making this judgment



Hauschke, Pigeot (2006) Proof of Efficacy in the 
Gold Standard Design (Placebo,Test, Active 
Control
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Gold Standard Design

H0 :nicht relevant überlegen
H1 :relvant überlegen
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Gold Standard Design 
I.Piegeot & J. Röhmel
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Gold Standard Design
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Gold Standard Design
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Gold Standard Design
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Gold Standard Design



Klinische Relevanz, 33

VFA und Biometry und IQWIG

Workshop Meta-Analyses for Drug Assessment
06.09.2010, 55. Annual Meeting of the GMDS

Guido Schwarzer (Working group in systematical reviews), Ralf Bender 
(IQWIG), Friedhelm Leverkus (Pfizer), Dieter Hauschke (University 
Freiburg) 

Session 1: Incorporating clinical relevance (Dieter Hauschke)

Speaker: Stefanie Thomas, Jürgen Windeler, Joachim Röhmel, Stefan 
Lange, Armin Koch 

Session 2: Indirect Comparisons (Guido Schwarzer)

Speaker: Sybille Sturtz, Ralf Bender, Peter Jüni, Georgia Salanti, Gerd 
Antes
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