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1 Einleitung

Die Zulassung von neuen, erfolgversprechenden medizinischen Behandlungen erfordert den
Nachweis der Wirksamkeit und Vertréglichkeit. Hierzu werden klinische Studien durch-
gefithrt, in welchen die neu entwickelten Therapien systematisch erprobt und iiberpriift
werden. Die Studiengrofie wird haufig basierend auf Vorkenntnissen bereits in der Planungs-
phase festgelegt. Erst nach Beobachtung aller vorgesehenen Patienten wird die statistische
Auswertung durchgefithrt. Da die Gesamtlaufzeiten einiger Studien jedoch mehrere Jah-
re betragen, wire es unangemessen, nicht in deren Verlauf zu {iberpriifen, ob bereits zu
einem fritheren Zeitpunkt signifikante Therapieunterschiede bestehen. Eine solche Vor-
gehensweise hat wichtige ethische und 6konomische Vorteile von hohem Stellenwert. In
ethischer Hinsicht ist es erstrebenswert, die Uberlegenheit einer neuen Behandlung so frith
wie moglich zu erkennen, da dies dazu fithren kann, die Studie eher zu beenden und allen
Patienten die bessere Therapie schnellstmoglich zukommen zu lassen. Friihzeitig sollte
auch festgestellt werden, wenn eine Behandlung gesundheitsschidigend ist, um keinen
Patienten einem unvertretbaren Risiko auszusetzen. Aulerdem kénnen durch Auswertun-
gen wihrend des Studienverlaufs Nebenwirkungen frither aufgedeckt und somit besser
iiberwacht werden. Vom 6konomischen Standpunkt ist das frithere Beenden einer Studie

interessant, da dies zu grofien Kosteneinsparungen fithren kann.

Problematisch ist bei der mehrfachen Uberpriifung im Verlauf der Studie, ob schon zu ei-
nem fritheren Zeitpunkt ein Therapieunterschied nachweisbar ist, dass zu jedem Analyse-
zeitpunkt die Moglichkeit besteht, den Fehler I. oder II. Art zu begehen. Beriicksichtigung
finden die Auswirkungen von Zwischenauswertungen auf die Irrtumswahrscheinlichkeiten
bei der Anwendung sequentieller Verfahren. Diese halten trotz mehrfacher Durchfithrung
von Tests im Studienverlauf das Gesamtniveau ein. Die von Wald (1947) entwickelten
streng sequentiellen Pldne sind aus organisatorischen Griinden in der Praxis nicht ge-
eignet, da diese eine Analyse nach jeder neuen Beobachtung vorsehen. Eine sinnvolle
Erweiterung dieses Vorgehens stellen die erstmals von Armitage, McPherson und Rowe
(1969) vorgeschlagenen gruppensequentiellen Verfahren dar, welche eine Zwischenauswer-
tung nach einer bestimmten Anzahl von Patienten vorschreiben. Nach jeder Sequenz wird
eine Entscheidung dariiber getroffen, ob die Studie beendet oder weitergefiihrt werden
soll. Hierbei kann das vorzeitige Beenden einer Studie aufgrund der Uberlegenheit einer

Therapie erfolgen oder wegen der Vermutung, dass kein Behandlungsunterschied existiert.
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Eine breite Akzeptanz fiir die medizinische Anwendung haben die fiir zweiseitige Test-
probleme entwickelten gruppensequentiellen Plane von Pocock (1977) sowie von O’Brien
und Fleming (1979) gefunden. Aus diesem Grund sind diese als klassische Verfahren zu
verstehen. Wichtige methodische Voraussetzung fiir die Anwendung dieser Designs sind die
Festlegung des maximalen Stichprobenumfangs sowie der Anzahl der durchzufithrenden
Zwischenauswertungen vor Studienbeginn. Auflerdem wird verlangt, dass die einzelnen
Sequenzen gleich grofl sind. Besonders die letzte Einschrankung ist aus organisatorischen
Griinden nicht immer sinnvoll. Deshalb wurden Erweiterungen gruppensequentieller Plane
entwickelt. Ein bekanntes Beispiel ist der so genannte ,,use function“—Ansatz von Lan und
DeMets (1983), bei welchem in der Planungsphase nur die maximale Fallzahl bestimmt
werden muss. Zusétzlich ist die Angabe einer use function oder « spending function not-
wendig, mittels welcher die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 1. Art auf die einzelnen
Stufen aufgeteilt wird. Dieser Ansatz ist immer dann niitzlich, wenn im Voraus nicht be-

kannt ist, wie viele Patienten in den einzelnen Sequenzen rekrutiert werden sollen.

Ein grofler Nachteil bleibt jedoch bei allen gruppensequentiellen Verfahren bestehen.
Der in den Zwischenauswertungen beobachtete Effekt darf nicht fiir die Bestimmung
der Umfinge der folgenden Sequenzen verwendet werden und darf somit auch nicht in
die Fallzahlkalkulation der gesamten Studie einflieBen. Ungiinstig ist dies deshalb, da
in klinischen Studien h&ufig der fiir die Planung der Stichprobengrofie zugrundegelegte
nachzuweisende Behandlungseffekt fehlspezifiziert wird. Wird dieser iiberschétzt, kénnen
sich beispielsweise Fallzahlen ergeben, welche zu klein sind, um klinisch relevante Un-
terschiede zwischen den Therapien aufzudecken. Das Hinzufiigen von weiteren Patienten
zur Erreichung statistischer Signifikanz verdndert jedoch die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten des Fehlers I. Art und stellt somit die Giiltigkeit der gesamten Studie in Frage.
In 6konomischer Hinsicht ist es jedoch wiinschenswert den Umfang der folgenden Stufe
kleiner zu planen, falls sich bei einer Zwischenauswertung herausstellt, dass das Ergebnis

schon nahe der Signifikanz ist.

Das Anpassen des Stichprobenumfangs basierend auf den vorliegenden Daten wird durch
die Verwendung adaptiver Pldne, welche eine Erweiterung der gruppensequentiellen Ver-
fahren darstellen, erméglicht. Hervorzuheben sind zu diesem Thema die von Bauer (1989),
Bauer und Koéhne (1994), Bauer und Réhmel (1995), Bauer und Kieser (1999) sowie

Proschan und Hunsberger (1995) beschriebenen Vorgehensweisen. Hier diirfen die in den
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Zwischenauswertungen gewonnenen Informationen in die Stichprobenkalkulation der rest-
lichen Studie einflielen. Ermoglicht wird die Adaption der Fallzahl durch eine Transfor-
mation der Teststatistik. Beispielsweise wird in Bauer (1989) eine Priifgrofie vorgestellt,
welche durch Kombination der p-Werte der einzelnen Sequenzen mittels der von Fisher

(1932) vorgeschlagenen Produktregel entsteht.

Eine weitere Form adaptiver Pline ist das so genannte Self-Designing klinischer Stu-
dien, welches erstmals von Fisher (1998) sowie von Shen und Fisher (1999) fiir normal-
verteilte Zielgroflen vorgeschlagen wurde. Bei diesen miissen die Anzahl durchzufiihrender
Sequenzen, die Umfénge der einzelnen Stufen sowie der maximale Stichprobenumfang vor
Studienbeginn nicht festgelegt werden. Das Verfahren ermittelt die Anzahl der zu rekru-
tierenden Patienten und die Gewichtung der Daten der folgenden Sequenzen schrittweise,
basierend auf den vor der aktuellen Stufe gesammelten Informationen. Durch Kombina-
tion der Ergebnisse mit der inversen Normal- sowie der inversen y?-Methode, wird das
Self-Designing fiir beliebige Zielvariablen in Hartung (2001, 2006) sowie Hartung (2000)
und Hartung und Knapp (2003) erweitert.

Neben der datengesteuerten Anpassung der Fallzahl kénnen auch andere Adaptionen am
Studiendesign vorgenommen werden. Beispielsweise in Fisher (1998) werden verschiedene
Moglichkeiten erwéhnt. So konnen in einer Studie zum Vergleich mehrerer Therapien sol-
che Behandlungsarme entfernt werden, welche frithzeitig signifikante Effekte zeigen oder
nicht wirksam sind. Auch moglich ist das nachtréigliche Hinzufiigen von Therapiegruppen.
Stellt sich im Verlauf der klinischen Studie heraus, dass einige der teilnehmenden Studien-
zentren einen Behandlungseffekt nachweisen konnen und andere nicht, ist es sinnvoll, mehr
Patienten in den erfolgreicheren Einheiten zu rekrutieren. Auch die Priifgroe sowie das
Testproblem kénnen im Studienverlauf gedindert werden. Finden zu viele Anderungen
am Studiendesign statt, kann dies zu einer Ineffizienz des Verfahrens im klinischen Sinne

fithren (vgl. Tsiatis und Mehta (2003)).

Die in der Literatur vorgestellten flexiblen Methoden basieren in der Regel auf der An-
nahme normalverteilter Beobachtungen. Jedoch sind in der klinischen Forschung héufig
Kategorien als Auspragungen einer Zielgroe von Interesse. Die Zielsetzung dieser Arbeit
ist die intensive Untersuchung von flexiblen Designs in klinischen Priifungen mit binérer

und ordinaler Zielvariable, wobei sowohl adaptiv gruppensequentielle Verfahren als auch
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das Self-Designing klinischer Studien betrachtet und miteinander verglichen werden.

In Kapitel 2 werden die gewichtete inverse Normalmethode sowie die verallgemeinerte
inverse y*-Methode vorgestellt, welche in dieser Arbeit zur Kombination der p—Werte
der einzelnen Sequenzen verwendet werden. Finden die so entstehenden Priifgrofien in
gruppensequentiellen Designs mit vorab festgelegter Gewichtung Verwendung, besteht die
Méglichkeit Anderungen am Studiendesign im Verlauf der Untersuchung vorzunehmen.
Der adaptive Charakter der hier vorgestellten Methoden geht aus der datengesteuerten
Wahl der Fallzahl hervor. Zudem kann in jeder Sequenz iiberpriift werden, ob die Nullhy-
pothese abgelehnt und die Untersuchung somit vorzeitig beendet werden kann. Die durch
das mehrfache Testen im Studienverlauf erforderliche Anpassung der kritischen Werte
wird fiir die von Pocock (1977), O’Brien und Fleming (1979) sowie Wang und Tsia-
tis (1987) vorgeschlagenen Vorgehensweisen vorgestellt. Neben diesen Strategien wird das
sehr einfache Prinzip des sequentiellen Testens von Haybittle (1971) und Peto et al. (1976)
beschrieben. Die Designs vom Wang/Tsiatis— sowie vom Haybittle/Peto—Typ werden in
dieser Arbeit fiir die inverse x?>~Methode erweitert. Im Self-Designing klinischer Studien
erfolgt neben der adaptiven Ermittlung der Fallzahl eine auf den vorliegenden Beobach-
tungen basierende Wahl der Gewichte. Die Gesamtanzahl der Sequenzen ist hierbei nicht
fest vorgegeben. Neben der Uberpriifung von Testproblemen ist die Abschitzung des
Ausmafes eines Unterschieds von Interesse, wofiir Methoden zur Intervall- und Punkt-
schiatzung vorgestellt werden. Da Konfidenzintervalle fiir nicht—sequentielle Designs die
gewiinschte Uberdeckungswahrscheinlichkeit nicht einhalten, sollten so genannte Repea-
ted Konfidenzintervalle (vgl. Jennison und Turnbull (1989), Hartung und Knapp (2006))
verwendet werden. Im Fall keines vorzeitigen Studienabbruchs hélt die Sequenz dieser
Intervalle das festgelegte Konfidenzniveau ein, andernfalls ist die resultierende Sequenz
der Intervalle konservativ. Fiir die Punktschétzung des unbekannten Parameters in den
einzelnen Sequenzen basierend auf allen vorliegenden Beobachtungen werden in der Meta—
Analyse verwendete Methoden vorgestellt. Zudem wird ein Punktschétzer hergeleitet, der
unverzerrt ist fiir den unbekannten Parameter, falls in den Zwischenauswertungen ledig-

lich eine Anpassung der Fallzahl und kein Testen der Nullhypothese erfolgt.

Die vorgestellten flexiblen Designs werden in Kapitel 3 bei Vorliegen von binéren und or-
dinalen Zielvariablen untersucht. Zunéchst wird der binédre Fall betrachtet, in welchem die

Zielvariable zwei Auspriagungen besitzt. Um zu iiberpriifen, ob ein Unterschied zwischen
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den beiden Behandlungsgruppen vorhanden ist, wird die Risikodifferenz verwendet. Ba-
sierend auf dieser werden Priifgréfien mit und ohne Stetigkeitskorrektur vorgestellt (vgl.
Schouten et al. (1980)). Konnen die Realisationen in mehr als zwei Kategorien auftreten,
handelt es sich um eine ordinale Zielgréf8e und die Darstellung des Unterschieds erfolgt
mittels der verallgemeinerten Risikodifferenz (vgl. Edwardes und Baltzan (2000)). Basie-
rend auf dieser wird die Ermittlung der notwendigen Fallzahl vorgestellt. Sowohl fiir den
bindren als auch fiir den ordinalen Fall wird die Ermittlung des notwendigen Umfangs
auf den sequentiellen Fall iibertragen. In Simulationsstudien werden die adaptiv gruppen-
sequentiellen Designs und das Self-Designing bei Vorliegen einer qualitativen Zielvariablen
untersucht, wobei insbesondere von Interesse ist, ob Priifgroflen, welche bereits in nicht—
sequentiellen Designs das vorgegebene Testniveau nur asymptotisch einhalten, in flexiblen

Designs Anwendung finden konnen.

In Kapitel 4 erfolgt abschlieBend eine zusammenfassende Darstellung und Diskussion der

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit.
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2 Flexible Designs

In diesem Kapitel werden flexible Designs vorgestellt, welche die gewichtete inverse Normal-
methode und die verallgemeinerte inverse y?-Methode zur Kombination der Ergebnis-
se der einzelnen Sequenzen verwenden. Die adaptiv gruppensequentiellen Testverfahren
in Kapitel 2.2 ermoglichen fiir eine fest vorgegebene Stufenanzahl eine Anpassung der
Fallzahl im Verlauf der Untersuchung. Auflerdem kann in den Zwischenauswertungen
iiberpriift werden, ob die Studie mit einer vorzeitigen Ablehnung der Nullhypothese be-
endet werden kann. Fine Erweiterung dieser Testverfahren stellt das Self-Designing kli-
nischer Studien dar, welche in Kapitel 2.3 vorgestellt werden. Die Gesamtanzahl der Se-
quenzen ist hier nicht durch eine fest vorgegebene Zahl beschrankt, sondern kann ebenso
wie die Fallzahl im Verlauf der Studie basierend auf den vorliegenden Beobachtungen
ermittelt werden. Bei Kombination der p—Werte mittels der verallgemeinerten inversen
2> Methode kann die Uberpriifung des Testproblems in jeder Stufe erfolgen, bei Ver-
wendung der gewichteten inversen Normalmethode ist dies nur am Studienende unter
Einhaltung des globalen Niveaus moglich (vgl. Hartung (2001)). Die Moglichkeit eines
vorzeitigen Beendens der Untersuchung mit Beibehalten der Nullhypothese findet in die-

ser Arbeit keine Beriicksichtigung.

2.1 Kombinationsmethoden

Um zwei Therapien hinsichtlich ihrer Effektivitdt miteinander zu vergleichen, wird eine
klinische Studie mit Parallelgruppendesign geplant. In Gruppe 1 wird das Novum und in
Gruppe 2 die Standardtherapie oder ein Placebo verabreicht. Die Zuweisung der Patienten
zu diesen beiden unabhéngigen Gruppen erfolgt mittels Randomisation. Der Unterschied
zwischen den beiden Behandlungen wird mit eines in Abhéngigkeit der vorliegenden Si-
tuation geeigneten Parameters 6 gemessen. Hierbei kann 6 beispielsweise die Differenz von
zwei Erwartungswerten normalverteilter Zielgréen oder von zwei Erfolgswahrscheinlich-
keiten im Fall bindrer Zielvariablen darstellen. Um zu iiberpriifen, ob die neue Therapie

der Standardbehandlung iiberlegen ist, wird zunéchst das einseitige Testproblem
Hy:0=0 versus H;:0>0 (2.1)

in K unabhingigen Sequenzen, bezeichnet mit Stufe(1), ..., Stufe(K’), formuliert. Der
Ausdruck Stufe(0) steht fiir a priori Informationen. Unter dieser Nullhypothese gelten die
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im Folgenden beschriebenen Verteilungen exakt. Dies ist im Fall von Nullhypothesen der
Form Hy : 0 <0 oder Hy : 0 > 0 im Allgemeinen nicht erfiillt. Solche Hypothesen werden
in dieser Arbeit nicht betrachtet, hierfiir sei auf Hartung und Knapp (2006) verwiesen. In
Kapitel 2.5.1 wird die Uberpriifung zweiseitiger Testprobleme im Zusammenhang mit der

Konstruktion von zweiseitigen Konfidenzintervallen fiir flexible Designs vorgestellt.

In Stufe 4, : = 1, ..., K, erfolgt das Testen von Hy gegen H; mittels der Teststatistik 7},
wobei grofle Werte von T; fiir eine Ablehnung der Nullhypothese sprechen. Es wird die
Annahme getroffen, dass 7; unter H, eine stetige Verteilungsfunktion F;, besitzt. Der
zugehorige p-Wert ist durch

pi =1 — Fio(T7) (2.2)

gegeben. Unter Hy gilt
pi~U(0,1) und 1—p;, = F;o(T;)~U(0,1), (2.3)

wobei U(0,1) die Gleichverteilung auf dem Intervall (0, 1) bezeichnet.

Sei \¢ ein globales Gewicht, welches in Teilen \; iiber die K Sequenzen verteilt ist,

K
A (K) =) X=X N>0, i=1.K (2.4)
=1

Es wird hier die Annahme getroffen, dass die Gewichtungen den Stufen vor Studienbe-
ginn zugewiesen werden. Bei den adaptiv gruppensequentiellen Designs wird in dieser
Arbeit nur der Fall der Gleichgewichtung aller Sequenzen betrachtet, wobei A\; = 1 oder
A =2 fir i =1, ..., K gewahlt werden. Bei der inversen Normalmethode mit identischer
Gewichtung der einzelnen Stufen spielt der Wert des Gewichts keine Rolle. Dies wird
bei der Vorstellung der einzelnen Designs niher erldutert. Erfolgt eine unterschiedliche
Gewichtung der einzelnen Sequenzen, kann beispielsweise durch Zuweisung eines groflen
Gewichts zu fritheren Stufen die Wahrscheinlichkeit fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

erhoht werden (vgl. Wassmer (2001)).

Im Folgenden werden die gewichtete inverse Normalmethode sowie die verallgemeinerte
inverse x*-Methode zur Kombination der Ergebnisse der einzelnen Stufen vorgestellt (sie-

he Hartung (2006)).
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Gewichtete inverse Normalmethode

Erfolgt die Transformation der p—Werte mittels der gewichteten inversen Normal-

methode, resultiert

s(N) = Fyloay(1=p) B N(O,N), i=1,..,K (2.5)

Unter der Annahme, dass die einzelnen Sequenzen unabhéngig voneinander sind, ist
die Kombinationsstatistik bis zur Stufe 7 gegeben durch
J

Zi =Y z(\) NN, Ax (), Ax() = Z)\ j=1,..K. (2.6)

=1

Bezeichne ®! die Inverse der Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung ®,

dann gilt F' Jg(lo N) = VA @71, und Z; kann dargestellt werden als
Z; —Z\/_q> (1—p) = /Ax() N(O0,1), j=1,..,K (2.7)

Die gemeinsame Verteilung von Zi,..., Zk ist die multivariate Normalverteilung

mit Erwartungswertvektor i = (1, ..., fig ), mit

Z\/_E "1=p)], j=1,...K, (2.8)

und Kovarianzmatrix ¥, d.h. (Z1,...,Zx) ~ Ng(ii,%). Die einzelnen Kombi-
nationsstatistiken sind voneinander abhéngig, wobei die Kovarianz von Z; und Zj,

Jyok€{l,...,K} und j < k, gegeben ist durch
Cov (Z;, Zy) = ZA (2.9)

Die Kovarianz der unter der Nullhypothese auf die N(0, 1)-Verteilung standardi-
sierten Statistiken Z;/\/Ay~(j) und Z/\/As=(k), j,k € {1,..., K} und j < k, ist

J ) —1/1 _ 0.
Z, _ oA Var(@ (1 —py)) (2.10)

J
\/Zgzl >‘i7 \/Zf:l Ai \/24:1 Ai Zf:l Ai

J

j: Ai . i—1 i

) \/25:1 Ai \/2le i - \/ Zle )\i'
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Verallgemeinerte inverse y?~Methode

Werden die p-Werte mittels der verallgemeinerten inversen x?-Methode transfor-

miert, resultiert
H, .
QZ(A) F21()\)<1_pz) ~ X2(Az)7 L= ]-77Ka (2]‘1)

wobei die Beobachtungen in Form von Freiheitsgraden gewichtet werden. Unter
der Annahme, dass die einzelnen Sequenzen unabhéngig voneinander sind, ist die

Kombinationsstatistik bis zur Stufe j gegeben durch

S; —Zqz )~ PO (), Az(j)=z/\j7 j=1,.. K (2.12)

Spezialfille

Werden in (2.7) die Gewichte \; = 1, i = 1, ..., j, gewihlt, resultiert die Kombinations-

statistik der ungewichteten inversen Normalmethode, welche durch

ijz Z(I) (1 —pi) ~ /7 N(0,1) (2.13)

=1

gegeben ist. Diese von Stouffer et al. (1949) angewandte Methode wird im Weiteren als
Stouffer-Methode bezeichnet.

Erfolgt bei Verwendung der inversen y?>-Methode die Gewichtung in jeder Sequenz mit
Ai=2,1=1,.., K, resultiert die Kombinationsstatistik von Fisher (1932)
J

8= a(2) =) —2loa(p:) ~ x*(2)). (2.14)

=1

Diese findet in den zwei— und dreistufigen adaptiven Designs von Bauer und Kéhne (1994)

sowie Bauer und Roéhmel (1995) Verwendung.
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Verteilung der p—Werte

Obwohl in den verschiedenen Studienabschnitten voneinander unabhéngige Beobachtun-
gen realisiert werden, ist die Unabhéngigkeit der p—Werte bei datenabhéngigen Design-
dnderungen nicht unbedingt gewihrleistet. Erfolgt die Uberpriifung des Testproblems in
beiden Sequenzen eines zweistufigen Designs beispielsweise mit Rangtests, kann die dis-
krete Verteilung von p, unter der Nullhypothese von p; abhéngen. Dies ist bei einer auf
dem Wert von p; basierenden Wahl des Umfangs ns der zweiten Sequenz der Fall. Um
Anderungen am Studiendesign in den Zwischenauswertungen vornehmen zu kénnen oh-
ne dass die Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 1. Art erhoht wird, sollten die p—Werte
»pclud” sein (vgl. Brannath et al. (2002)). Die p-Werte py, ..., p; der Stufen 1, ..., 5 sind
»pclud”, wenn die Verteilung von p; und die bedingte Verteilung der p-Werte p; der Se-
quenzen j > 2 gegeben py, ..., pj—1 unter der Nullhypothese stochastisch groBer oder gleich
der Gleichverteilung auf dem Intervall (0, 1) sind, d.h.

Pyypp <o) < a und Pg,(p; <a|p,....pj-1) < «, fiir j>2, (2.15)

Sind die Realisationen der einzelnen Sequenzen unabhéngig voneinander und erfolgt die
Berechnung der p—Werte mittels konservativen Tests, wird das Niveau eingehalten. Liegen

unabhéngige und U (0, 1)-verteilte p~Werte vor, wird das Niveau « voll ausgeschopft.

2.2 Adaptiv gruppensequentielle klinische Studien

Finden die beiden Kombinationsmethoden aus dem vorhergehenden Kapitel 2.1 in gruppen-
sequentiellen Designs Verwendung, kénnen unter der Annahme, dass die Verteilung der
p-Werte der einzelnen Sequenzen ,pclud® ist, Anderungen am Studiendesign vorgenom-
men werden. In dieser Arbeit geht der adaptive Charakter der Methoden aus der méglichen
datengesteuerten Wahl der Stichprobenumféange hervor. In Stufe ¢, ¢ = 1, ..., K, kann die

Fallzahl n; basierend auf den Ergebnissen der Sequenzen 1, ...,7 — 1 ermittelt werden, d.h.
n; = n(i — 1) = n(Stufe(0), ..., Stufe(i — 1)), i=1,.., K. (2.16)

Die maximale Anzahl der Sequenzen K und die Gewichte \; > 0, i« = 1,..., K, mit
Ay (K) = Zfil Ai = Ag, werden vor Studienbeginn festgelegt.

Da die irrtiimliche Ablehnung der Nullhypothese nicht nur einmal, sondern in jeder Stu-
fe erfolgen kann, wird das Niveau « bei Verwendung der kritischen Werte fiir nicht—

sequentielle Designs nicht eingehalten. Dies ist der so genannte , Multiple Looks“—Effekt.
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Die bekanntesten Verfahren zur somit notwendigen Adjustierung der Entscheidungsbe-
reiche wurden von Pocock (1977) sowie O’Brien und Fleming (1979) vorgeschlagen, wel-
che sehr unterschiedliche Strategien verfolgen. Im Pocock—Design werden durch Verwen-
dung konstanter kritischer Schranken schon zu Beginn der Untersuchung grofle Teile
des globalen Niveaus vergeben. Im O’Brien/Fleming—Design fithren die monoton fal-
lenden kritischen Werte dazu, dass in der letzten Stufe der Grofiteil des globalen Ni-
veaus verbraucht wird. Bei einer allgemeineren Klasse von kritischen Schranken geméf3
Wang und Tsiatis (1987) konnen durch Einfithrung eines zusétzlichen Parameters kri-
tische Werte unterschiedlicher Form ermittelt werden, wobei die Designs vom Pocock-
sowie O’Brien/Fleming-Typ als Spezialfélle in dieser enthalten sind. Eine sehr einfache
Strategie wird von Haybittle (1971) und Peto et. al (1976) verfolgt. Bei Verwendung ei-
ner konstanten kritischen Schranke in den einzelnen Sequenzen, kann in der letzten Stufe

approximativ ein Test zum nicht—adjustierten kritischen Wert durchgefiihrt werden.

Findet die inverse Normalmethode Anwendung, kénnen die kritischen Werte der klas-
sischen gruppensequentiellen Designs verwendet werden (vgl. Lehmacher und Wassmer
(1999), Wassmer (2001)). Die Designs vom Pocock— und O’Brien/Fleming-Typ bei Kom-
bination der Ergebnisse mit der verallgemeinerten inversen y?-Methode werden in Har-
tung (2006) vorgestellt. Die Erweiterung des Wang /Tsiatis— sowie Haybittle /Peto—Designs
fiir diese Kombinationsmethode erfolgt in Kapitel 2.2.3.

2.2.1 Verallgemeinertes Pocock—Design

Soll im Verlauf der Untersuchung mehrfach unter Einhaltung des globalen Niveaus a
iiberpriift werden, ob H, abgelehnt werden kann, miissen die kritischen Werte vor Stu-
dienbeginn geeignet gewéhlt werden. Diese werden bei Verwendung der Statistiken Z;
aus (2.7) bzw. S; aus (2.12) im Weiteren mit cvz po(a, K, {\;}) bzw. cvg po(a, K, {\;})

bezeichnet. Seien
X; ~ N(0,1) und Y; ~ x*\), i=1,..,K, (2.17)

voneinander unabhingige Zufallsvariablen, welche z;(1) = ®~!(1—p;) und ¢;(\;) unter der

Nullhypothese représentieren. Dann sind die kritischen Werte zum Niveau o, 0 < o < 1,
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durch die folgenden Bedingungen definiert (vgl. Hartung (2006))

J
YN < evzpole KMV j=1..K|=1-qa, (2.18)

P <F‘2(AG) ( 2(A () (ZY)) < cvgpola, K,{\}) ¥V j= 1,...,K> =1—a. (2.19)

Die Idee des Pocock—Designs ist die Standardisierung der Teststatistik auf eine bestimmte
Verteilung, so dass der gleiche kritische Wert in allen K Stufen verwendet werden kann.

In (2.18) wird mit

o (53]

fir j =1, ..., K eine N (0, 1)—verteilte Variable erzeugt, da

N(OAs () (ZWX) ~ U(0,1)

Fyone) (FNOAZ o) (Z\/_X>> ~ N(0,)q).

Die Statistik aus (2.19) stammt aus einer x*(Ag)-Verteilung fiir alle j =1, ..., K, da gilt

(ZY) ~ U(0,1)

) e

Die kritischen Werte kénnen aus Tabellen, bspw. aus Pocock (1977), durch numerische

und somit

Integration oder mittels Simulationen erhalten werden. In Anhang A finden sich in Ta-
belle A.1 mit der statistischen Software R (R Development Core Team (2007)), Version
2.6.2, ermittelte kritische Werte mit vier Nachkommastellen. Werden alle Sequenzen gleich
gewichtet, d.h. \; = A fiir ¢ = 1, ..., K, resultieren bei der inversen Normalmethode fiir

verschiedene Werte fiir A die gleichen kritischen Werte aufgrund der Standardisierung der



2 Flexible Designs

17

Kombinationsstatistik auf die N (0, 1)—Verteilung.

Die Testentscheidungen in den Sequenzen 7, j = 1, ..., K, sind im Folgenden fiir die gewich-

tete inverse Normalmethode und die verallgemeinerte inverse y>-Methode beschrieben.

Gewichtete inverse Normalmethode:

Unter Verwendung der Statistik Z; aus (2.7) lauten die Testentscheidungen:

- Ablehnen von Hj in Stufe j, falls

Zj/,//\z(j) > cvgpola, K, {\i})

und Z;/\/As (1) < cvgpola, K, {\}) firi < j,i,j5 € {1,...,K}.

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Sequenz K erreicht ist und

ZK/,/AZ(K) < cvzpola, K, {\).

Verallgemeinerte inverse y?~Methode:

Mit S; aus (2.12) lauten die Testentscheidungen:

- Ablehnen von Hj in Stufe j, falls

FX_21(>\G) (FXQ(Az(j)) (Sj)> > cvgpola, K, {)\j})

und F_l (FXQ(AZ(i))(Si)) S CU&po(Oé, K, {)\z}) fiir ¢ < j, Z,] S {1, ..

x2(Aa)

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Sequenz K erreicht ist und

Fx_al(AG) (FXQ(AZ(K))(SK)> < cvspola, K, {Ai}).

2.2.2 Verallgemeinertes O’Brien/Fleming—Design

(2.20)

(2.21)

(2.22)

LK.

(2.23)

Im O’Brien und Fleming (1979)-Design sind die kritischen Werte bei Betrachtung der auf

die N(0,1)- bzw. x*(\g)-Verteilung standardisierten Kombinationsstatistiken monoton
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fallend. Erfolgt hingegen keine Standardisierung der Priifgroflen auf eine bestimmte Ver-
teilung, sind die mit cvzopr(a, K, {\;}) und cvsopr(a, K,{\;}) bezeichneten Grenzen
in allen Sequenzen identisch. Diese lassen sich zum Niveau «, 0 < o < 1, mit X; und Y;

aus (2.17) aus den folgenden beiden Gleichungen bestimmen (vgl. Hartung (2006))

J
P (Z\/X-Xi < cvgopr(o, K, {\}) V¥ j = 1,...,K> =1-aq, (2.24)

i=1

J
P (ZY; < CU&OBF(Oz,K, {)\z}) v j = 1,...,K> =1—-a. (2.25)
i=1

Bei der letzten Bedingung ist zu beachten, dass Y; als x?-Zufallsvariable nicht-negativ
ist und falls fiir eine Konstante ¢ gilt: Zfil Y, < ¢, dann ist auch Egzl Y, < ¢ fiir alle
j=1,..,K, da ZgzlYi < ZfilYi. Somit kann der kritische Wert direkt bestimmt

werden durch

K
cvsopr(a, K AN}) = X*(A6)ias  Ag = Z Ai (2.26)
i=1

In Anhang A in Tabelle A.1 befinden sich die kritischen Werte fiir das O’Brien/Fleming—

Design mit inverser Normalmethode.

Die Testentscheidungen in den Sequenzen 7, j = 1, ..., K, sind im Folgenden fiir die gewich-

tete inverse Normalmethode und die verallgemeinerte inverse y?>~Methode beschrieben.

Gewichtete inverse Normalmethode:

Mit Z; aus (2.7) lauten die Testentscheidungen:
- Ablehnen von Hj in Stufe 7, falls
Zj > CUZ,OBF(Oé, K, {)\Z}) (227)

und Z; < cvgzopr(a, K, {\}) firi < j, 1,7 € {1,...,K}.

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Stufe K erreicht ist und

ZK S CUZ’OBF(CY, K, {)\z}) (228)



2 Flexible Designs 19

Verallgemeinerte inverse y?~Methode:

Bei Verwendung von S; aus (2.12) lauten die Testentscheidungen:
- Ablehnen von Hj in Stufe 7, falls

S; > cvsonrla, K, {\}) (2.29)

und S; < cvgopr(a, K, {\}) firi < j,4,j € {1,..., K}.

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Stufe K erreicht ist und

SK S C’US’OBF(Oé, K, {)‘z}) (230)

Bei der inversen Normalmethode kénnen die kritischen Werte bei Gleichgewichtung aller
Stufen, d.h. \; = A fiir i = 1,..., K, mittels cvzopr(a, K, {\}) = VA cvzopr(a, K, {1})
berechnet werden. Da die Uberpriifung des Testproblems in den einzelnen Sequenzen mit
Z; =S VN1 —p) = VA S, @711 — py) erfolgt, spielt der Wert von A bei
Gleichgewichtung der Stufen keine Rolle.

2.2.3 Andere Designs
Verallgemeinertes Wang/Tsiatis—Design

Eine allgemeinere von Wang— und Tsiatis (1987) vorgeschlagene Klasse von kritischen
Werten héingt zusétzlich von dem Parameter A ab. Die mit cvzwr(a, K, {\;}, A) sowie
cvswr(a, K,{\;}, A) bezeichneten Grenzen lassen sich zum Niveau a, 0 < o < 1, mit Xj

und Y; aus (2.17), aus den folgenden beiden Gleichungen bestimmen

. . A
J J
P Z\/ )\Z Xz/ (Z/\l) S CUZ’WT(Oé,K,{/\i},A) V ]Z 1,...,K = 1—0(,
i=1 i=1

(2.31)

J
P (FX_QI()\Z(]-)1—2A )\éA) (FXQ(Az(j)) (Z Y;)) S CUS,WT(Q7K7 {/\Z}uA) V ] = ]-7 7K)

=1—-a.
(2.32)
Ist A = 0 resultiert das O’Brien/Fleming—Design, im Fall von A = 0.5 ergeben sich

die kritischen Werte von Pocock. Im Wang/Tsiatis—Design ist die Priifgréfie in Stufe j,
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j=1,..,K, gemiB N(0,(A\y(j))'"24)-verteilt bei Verwendung der inversen Normal-
methode und bei Kombination der Ergebnisse mit der inversen y?-Methode stammt diese
aus einer x* (Ay (j)' 722 A&2)—Verteilung. In Anhang A sind in Tabelle A.2 kritische Wer-
te fir A =0.0,0.1, ..., 0.7 verzeichnet.

Die Testentscheidungen in den Sequenzen 7, j = 1, ..., K, sind im Folgenden fiir die gewich-

tete inverse Normalmethode und die verallgemeinerte inverse y?>-Methode beschrieben.

Gewichtete inverse Normalmethode:

Unter Verwendung der Statistik Z; aus (2.7) lauten die Testentscheidungen:
- Ablehnen von Hj in Stufe j, falls
Z, / Os () > cozwr(a, K, {\},A) (2.33)

und Z;/(Ay(4)® < cvogzwrla, K, {\},A) firi < j, 4,5 € {1,....,K}.

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Sequenz K erreicht ist und

T / Oy (K)® < cvzwr(on K, {\},A). (2.34)

Verallgemeinerte inverse y?-Methode:

Mit S; aus (2.12) lauten die Testentscheidungen:

- Ablehnen von Hj in Stufe j, falls

FX_21<)\2 ()12 228) (FX2(/\Z () (Sj)) > cvgwr(a, K, {\j}, A) (2.35)
und Fxgl(/\ (i)1-2 4 ,\éA)<FX2(AZ (z))(Sz)) < CUS,WT<047 K, {)‘1}7 A) fiir ¢ < Js
i,7€{1,...,K}.

- Beibehalten von Hy, falls die letzte Sequenz K erreicht ist und
FX_21()\Z(K)1—2A)\2GA) (Fx2(>\Z(K))<SK)> < CUS,WT(O-/aKa {Ai},A)- (2~36)

Bei der inversen Normalmethode kénnen die kritischen Werte bei gleichen Gewichten in

allen Stufen, d.h. \; = A fiir i = 1, ..., K, berechnet werden mittels cuz wr(a, K, {\}, A) =



2 Flexible Designs 21

cvgwr(a, K, {1}, A) A%~ Da die Uberpriifung des Testproblems in den einzelnen Se-

quenzen mit Z; = 37_, /A N1 —p;) /Ay (1) = N05=2 S o7 (1 —p;) /52 erfolgt,
spielt der Wert von A bei Gleichgewichtung der Stufen keine Rolle.

Haybittle/Peto—Design

Eine sehr einfache Form des sequentiellen Testens schlagen Haybittle (1971) und Peto et
al. (1976) vor. Bei Verwendung der ungewichteten inversen Normalmethode als Kombi-
nationsmethode erfolgt eine Ablehnung der Nullhypothese in den Stufen j < K, falls fiir
die standardisierte Stouffer—Statistik gilt

g:l o1 —py)

Zj
— = 2 > 3 ~ ®1(0.9987 2.37

& Y M (1—p) > /G P(0.9987) = Fyfy,(0.9987)

Ist die Anzahl der gewédhlten Sequenzen klein, ist eine vorzeitige Ablehnung der Null-
hypothese sehr unwahrscheinlich. Somit kann in der letzten Sequenz approximativ ein
Test zum Niveau o mit dem kritischen Wert eines nichtsequentiellen einstufigen Designs
durchgefiihrt werden. Soll das globale Niveau o hingegen exakt eingehalten werden, kann
eine Anpassung des kritischen Werts der Stufe K erfolgen (vgl. Jennison und Turnbull

(2000)). Mit X; aus (2.17) wird dieser gewihlt als

J K
P (;Xl/\/} <3 fur]: 17"'7K_ 1 A ;Xz/\/? < CUZ,HP(a7K7{1}>>

=1-a.
(2.38)
Fiir Stufenanzahlen K > 7 konnen keine kritischen Werte zum globalen Niveau a = 0.005

ermittelt werden. Dies liegt daran, dass bei Verwendung des konstanten Werts 3 das bis

zur sechsten Stufe verbrauchte Niveau
— P(Z,/V1 < 3,..,Z5/V/6 < 3) =0.0053

bereits grofler als der Wert 0.005 ist.

Dieses einfache Prinzip der Ermittlung von kritischen Werten kann auf die inverse y*-

Methode iibertragen werden. Fiir die Uberpriifung des Testproblems wird in den Sequen-
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zen j < k die ungewichtete Priifgrofe der inversen x*-Methode S; = 25:1 ¢;(1) betrach-
tet. Als kritische Schranke wird F;Ql(j)(O.9987), das 0.9987-Quantil der y%-Verteilung mit
j Freiheitsgraden, verwendet. Um insgesamt einen Test zum globalen Niveau « zu erhal-

ten, wird in Stufe K der adjustierte kritische Wert mit Y; aus (2.17) und \; = 1 gewéhlt als

P (zjjly < F;;(j)(o.9987) fir j=1,..,.K—1 A f;ly < cvgpp(a, K, {1})) =1-a.
(2.39)

Approximativ kann bei dieser Vorgehensweise in der letzten Sequenz das (1 — a)—Quantil
der x?(K)—-Verteilung als kritische Grenze verwendet werden. Fiir Designs mit K > 10
Stufen kénnen keine kritischen Werte zum globalen Niveau o = 0.005 bestimmt werden,

da bereits in der neunten Sequenz gilt

1-P <51 < F,(0.9987), ..., S < Fxgl(g)(o.9987)) — 0.0051.

Die kritischen Werte fiir das Haybittle/Peto-Design mit inverser Normal— sowie y?-

Methode befinden sich in Anhang A in Tabelle A.3.

Bei Verwendung des Wertes /7 3 (= /7 ®71(0.9987)) bezogen auf die Stouffer-Statistik
und des F X_Ql(j) (0.9987)—Quantils bezogen auf die Priifgrofie der ungewichteten y*-Methode
zur Uberpriifung des Testproblems in den Sequenzen j = 1,..., K — 1 ist die Wahrschein-
lichkeit fiir eine vorzeitige Ablehnung der Nullhypothese sehr gering. Im Folgenden wird
das Haybittle/Peto—Design leicht modifiziert. Hierfiir wird als kritische Schranke in den
Stufen j = 1,..., K — 1 das F];(107j)(0.995)— bzw. das FX_Ql(j)(O.995)—Quantil verwendet,
welches in Standardtabellen zu finden ist (vgl. Hartung et al. (1999)). Fiir die Normalver-
teilung entspricht dieses Quantil ungefihr dem Wert /7 2.5758. Fiir die beiden Kombi-

nationsmethoden erfolgt die Bestimmung des kritischen Wertes in Stufe K mit X; und Y;
aus (2.17) und \; = 1 durch

J K
P(2Xi/\/§ < 25758 fiir j=1,.., K =1 A ZlX/\/E < cungP(a,K,{u))

=1—-aq,
(2.40)

J K
P ( DY S Fpi)(0.995) fiir j=1..K-1 A XY <cfypla, K,{l})) =1-a.
i=1 =1
(2.41)
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Bei beiden Kombinationsmethoden kénnen zu dem globalen Niveau o = 0.005 keine
kritischen Werte ermittelt werden, da das in der ersten Stufe verbrauchte Niveau be-
reits ungefihr dem Wert 0.005 entspricht. Die kritischen Werte cvy pp(c, K, {1}) und
cvg gpla, K, {1}) fiir @ = 0.05 und o = 0.025 finden sich in Anhang A in Tabelle A.3.
Hierbei ist zu beachten, dass bei Verwendung der inversen Normalmethode fiir o = 0.025
keine kritischen Werte fiir die Stufen 15 und 20 ermittelt werden kénnen, da das nach 12
Sequenzen vergebene Niveau diesen Wert bereits iibertrifft. Fiir die inverse xy?-Methode

ist dies erst nach 20 Stufen der Fall.

2.2.4 Vergleich der adaptiv gruppensequentiellen Designs

Im Folgenden werden die vorgestellten adaptiv gruppensequentiellen Designs hinsichtlich
der Vergabe des globalen Fehlers I. Art in den einzelnen Sequenzen miteinander vergli-
chen, d.h. es werden das bis zu einer Stufe vergebene Niveau a(j) sowie das pro Stufe
verbrauchte Niveau «;, j = 1, ..., K, betrachtet. Die Angabe der kritischen Werte erfolgt
jeweils bezogen auf die standardisierte Priifgrofie

J D1 — py
— 1:1\/x ( pz) f’_{SJ ]\7(0’1)7 j — 1’.“’K7

Z; .
Ay ()

fiir die inverse Normalmethode, sowie

* — H .
Sj - FX21(>\G)(FX2(>\Z(j))(Sj)) ~ XQ(AG)a J=1.,K,

fiir die inverse x>-Methode. Im Wang/Tsiatis-Design (WT) mit inverser Normalmethode
ist die gemeinsame Verteilung der Statistiken Z1/(Ay~(1))%, ..., Zx/(Ay (K))? die multi-
variate Normalverteilung mit Erwartungswertvektor jiyr und Kovarianzmatrix 3y 7. Die

Kovarianz von Z;/(As~(5))? und Z,/(As~(k)?, j.k € {1,..., K} und j < k, ist
IAXY >

Cov (Z;/(Xs (1)), Zk/(As (B)%) = (A ()2 / (s (). (2.42)

Somit kann das bis zur Stufe j, j = 1, ..., K, vergebene Niveau ermittelt werden aus
a(j) = Pu, (Zi/ As2(i))® > cvzwr(a, K, {\},A) fiir mind. ein i € {1,...,5})

=1- FNj(G,EWT)(CUZ7WT(a7 K, {)\7,}, A), ceny CUZJ/VT(OZ, K, {)\7,}, A))
(2.43)
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Fiir A = 0 resultiert das im O’Brien/Fleming—Design und fiir A = 0.5 das im Pocock—
Design bis zur Stufe j verbrauchte Niveau. Im Haybittle/Peto—Design wird dieses berech-

net durch

1= Fy (3,00, 3), < K,
a(j) = 30232 3) ! (2.44)
1_FNj(ﬁ,E)(?”"'7gacUZ,HP(Oéa K7{1}>>: Jj=K.

Hierbei ist ¥ die Kovarianzmatrix mit den Kovarianzen aus (2.10). Fiir das modifizierte
Haybittle/Peto—Design erfolgt die Berechnung analog.
Bei Kombination der Ergebnisse der einzelnen Sequenzen mittels der inversen xy?~Methode

ist das bis zur Stufe j, 7 = 1, ..., K, verbrauchte Niveau im Wang/Tsiatis—Design

a(j) = PHo <F>;21(>‘E (i)1—24 )\?;A)<FX2()‘Z (i))(Si)) > CUS,WT(aa K, {)\z}a A)

(2.45)
fiir mind. ein i € {1,...,5}).
Bei Verwendung des Haybittle/Peto-Designs wird dieses berechnet durch
1— Py, <51 < Fl (0.9987), ..., ) < F;;(j)(o.9987)) , j< K,

o) =1 1-p, (S1 < F (0.9987), ..., Skt < Fabie_ ;) (0.9987),
SK S CUS,HP<aa Ka {1}>)7 j = K.

(2.46)
Die Berechnung von «(j) fiir das modifizierte Design erfolgt analog.
Das pro Stufe j = 1, ..., K verbrauchte Niveau ist
a; = alj) — a(j - 1) (2.47)

Exemplarisch wird die Vergabe des globalen Niveaus anhand einer klinischen Priifung mit
flexiblem Studiendesign mit K = 4 Sequenzen und Gewichten A\; = 1, j = 1,...,4, fiir
a = 0.025 veranschaulicht. Die kritischen Werte der Stufen j = 1,...,4 bei Verwendung

der inversen Normal- sowie x?~Methode sind in Abbildung 2.1 zu sehen.
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Abbildung 2.1: Einseitige kritische Werte in einer Studie mit flexiblem Design mit K =4

Sequenzen, globalem Niveau o = 0.025 und Gewichten \; =1, j =1,...,4

(a) Bezogen auf die standardisierte Stouffer—Statistik Z;//As> (j)
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Die Aufteilung des globalen Niveaus in den verschiedenen Designs ist in Tabelle 2.1

zusammengefasst. In der zweiten Spalte findet sich der kritische Wert bezogen auf die stan-

dardisierte PriifgroBe Z;//As(j) bzw. F>:21(>\G)
Spalte sind das bis Stufe 5 sowie das pro Stufe j, j=1, ..., 4, vergebene Niveau angegeben.

(F2(s- (7)) (55)), in der dritten und vierten
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Tabelle 2.1: Vergabe des globalen Niveaus a = 0.025 in einer Studie mit flexiblem Design
mit K = 4 Stufen und Gewichten A\; =1, j = 1,...,4, mit a(j) dem bis Stufe j vergebenem

Niveau und «; dem pro Stufe j verbrauchten Niveau

Inverse Normalmethode

Pocock j CVz,pPO a(j) Q;
1 2.3613 0.0091 0.0091
2 2.3613 0.0158 0.0067
3 2.3613 0.0209 0.0051
4 2.3613 0.0250 0.0041
O’Brien/Fleming j CUZ,OBF/\/W a(j) a;
1 4.0486 <0.0001 <0.0001
2 2.8628 0.0021 0.0021
3 2.3375 0.0105 0.0083
4 2.0243 0.0250 0.0145
Wang/Tsiatis j CVZWT M a(j) Qj
’ A ()
A =0.25 1 2.9887 0.0014 0.0014
2 2.5132 0.0068 0.0054
3 2.2709 0.0152 0.0083
4 2.1133 0.0250 0.0098
A=04 1 2.5651 0.0052 0.0052
2 2.3933 0.0119 0.0067
3 2.2982 0.0186 0.0067
4 2.2330 0.0250 0.0064
Haybittle/Peto j CUZ,HP a(y) o
1 3.0000 0.0013 0.0013
2 3.0000 0.0025 0.0011
3 3.0000 0.0034 0.0010
4 1.9828 0.0250 0.0216
Haybittle/Peto (mod.) j vy gp a(j) o
1 2.5758 0.0050 0.0050
2 2.5758 0.0088 0.0038
3 2.5758 0.0118 0.0030
4 2.0897 0.0250 0.0132
Inverse x?’~Methode
Pocock j Vs, PO a(j) o
1 13.0939 0.0108 0.0108
2 13.0939 0.0170 0.0062
3 13.0939 0.0214 0.0044
4 13.0939 0.0250 0.0036
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O’Brien/Fleming j F;21(>\G)(Fx2(/\z () (cvs,oBF)) a(j) Q;
1 18.8441 0.0009 0.0009
2 15.4790 0.0038 0.0029
3 13.0622 0.0111 0.0073
4 11.1433 0.0251 0.0140
Wang/Tsiatis J FX_QI()\G)(FXz(A ()12 aza)(cvswr)) a(y) o
A =0.25 1 15.9163 0.0031 0.0031
2 13.8516 0.0084 0.0053
3 12.5238 0.0158 0.0074
4 11.5312 0.0250 0.0092
A=04 1 14.1449 0.0067 0.0067
2 13.2068 0.0129 0.0062
3 12.6387 0.0191 0.0062
4 12.2274 0.0250 0.0059
Haybittle/Peto J F;?l(/\c;)(FXQ(AZ o) (cvsap)) a(y) a;
1 17.8844 0.0013 0.0013
2 17.8844 0.0021 0.0008
3 17.8844 0.0027 0.0006
4 11.1584 0.0249 0.0222
Haybittle/Peto (mod.) j F><_21(>\c)(FX2(>\Z ) (Vs pp)) a(j) o
1 14.8603 0.0050 0.0050
2 14.8603 0.0079 0.0029
3 14.8603 0.0101 0.0022
4 11.3729 0.0249 0.0148

Die verschiedenen Designs verhalten sich fiir die inverse Normal- und y?-Methode sehr
ahnlich, so dass die folgenden Ausfithrungen fiir beide Kombinationsmethoden zutreffen.
Im Pocock—Design erfolgt durch die konstanten kritischen Schranken bereits in den ersten
Sequenzen eine hohe Vergabe des globalen Niveaus, hingegen wird im O’Brien/Fleming—
Design der Grof3teil von diesem erst in der letzten Stufe verbraucht und somit ein Been-
den der Studie in einer frithen Stufe erschwert. Bei Verwendung der kritischen Schran-
ken geméafl Wang und Tsiatis erfolgt die Vergabe des globalen Niveaus in Abhéngigkeit
von der Wahl des Parameters A. Ist dieser nahe null, so dhnelt das Verhalten eher dem
O’Brien/Fleming—Design, fiir groBe Werte von A wird bereits in den fritheren Stufen ein
GroBteil des globalen Niveaus verbraucht. Im Haybittle/Peto-Design wird fast das gesam-

te globale Niveau « in der letzten Stufe vergeben. In dem modifizierten Haybittle/Peto—
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Design wird durch Verwendung des festen Wertes 2.5758 (anstelle des Wertes 3) bei der in-
versen Normalmethode bzw. des FX_Ql( As (i1 (0-995)-Quantils (anstelle des 0.9987-Quantils)
bei der inversen x?-Methode ein wesentlich groferer Anteil des globalen Niveaus bereits

in den ersten drei Sequenzen verbraucht.

2.3 Self-Designing klinischer Studien

Das Testproblem (2.1) soll erneut in j, j = 1,..., k, voneinander unabhéngigen Stufen,
bezeichnet mit Stufe(1), ..., Stufe(k), untersucht werden. Bei dem Self-Designing klini-
scher Studien ist im Gegensatz zu den adaptiv gruppensequentiellen Designs aus Kapitel
2.2 die Anzahl der Sequenzen k nicht notwendigerweise durch eine vorgegebene Zahl K
beschrénkt. Hier konnen sowohl die Stichprobenumfénge n; als auch die Gewichte \; ba-
sierend auf den bis vor dieser Stufe j vorliegenden Daten gew&hlt werden. Bezeichnet

Stufe(0) wieder a priori Information, bedeutet dies
n; =n(j — 1) = n(Stufe(0), ..., Stufe(j — 1)) (2.48)

und

A; = A(j — 1) = A(Stufe(0), ..., Stufe(j — 1)),

wobei

J
N<Ae=An(—1), As() =D N An(0)=0, X >0, j=1..k (249
=1

Es ist zu beachten, dass die Gesamtanzahl durchgefiihrter Stufen & zufillig ist und sich im
Verlauf der sequentiellen Studie realisiert. Unter der Voraussetzung, dass fiir eine Sequenz
nichtnegativer Gewichte Ay, ..., A, ... unter Hy mit Wahrscheinlichkeit Eins ein endliches

(zufilliges) k existiert, ist

Ay (k) = Z A = Z A=Xa  (fs.). (2.50)

Dies wird beispielsweise erfiillt, wenn ein minimales Stufengewicht A, > 0 eingefiihrt

wird, da in diesem Fall gilt

k< Ac/Amin- (2.51)
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Die Testentscheidungen in den Sequenzen 7, j = 1, ..., K, sind im Folgenden fiir die gewich-

tete inverse Normalmethode bzw. die verallgemeinerte inverse x?>~Methode beschrieben.

Gewichtete inverse Normalmethode:

Das Testen von Hj kann bei Verwendung der Kombinationsstatistik Z; aus (2.7) nur
am Studienende erfolgen (vgl. Hartung (2001)). Ist das globale Gewicht A¢ komplett

auf die einzelnen Sequenzen aufgeteilt, d.h. in Stufe £ gilt
k
Ay (k) =Y N = Ae, (2.52)
j=1

endet die Studie in dieser Sequenz. Anschlieflend erfolgt die Berechnung der finalen
Teststatistik Z;,. Unter der Bedingung Ay~ (k) = Ag ist Z;, geméaB N (0, Ag)-verteilt.
Der Nachweis befindet sich in Anhang B.1. Die Testentscheidung in der letzten Stufe
k lautet:

- Ablehnen von Hy, falls Ay~ (k) = A¢ und

Z >V Ag @711 — ). (2.53)
- Beibehalten von H, falls Ay~ (k) = A¢ und

Ziy <\ Ag @711 - a). (2.54)

Durch das einmalige Testen am Studienende wird das globale Niveau o ohne Adjus-

tierung des kritischen Werts kontrolliert.

Verallgemeinerte inverse y?-Methode:

Erfolgt die Kombination der Ergebnisse der einzelnen Sequenzen mit der Statistik
S; aus (2.12), kann in jeder Sequenz j, j =1, ..., k, das einseitige Testproblem (2.1)
tiberpriift werden (vgl. Hartung (2000), Hartung und Knapp (2003)). Die moglichen

Testentscheidungen sind:
- Ablehnen von Hj in Stufe j, falls
Sj > X2<)\G)1fa (255)

und S; < x*(A\g)1_q fir i < jund ¢,5 € {1,...,k}.
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- Beibehalten von Hy in Stufe £, falls As-(k) = Ag und
Sk < X (Ac)1-a- (2.56)

Das globale Niveau o wird kontrolliert, da wegen ¢;(\;) > 0V j gilt: S; > S;_4
fir 7 € {1,...,k}. Der Nachweis der x*(A\g)Verteilung der Teststatistik Sy, falls
Ay~ (k) = Ag ist, befindet sich in Anhang B.2.

2.4 Adaptive Wahl der Fallzahl und der Gewichtung

Im Folgenden wird die Bestimmung der Fallzahl sowie der Gewichtung in den einzel-
nen Sequenzen der flexiblen Designs basierend auf den vorliegenden Daten erldutert. Da
bei den adaptiv gruppensequentiellen Verfahren die Gewichte der einzelnen Stufen vor
Studienbeginn festgelegt werden, trifft die Beschreibung der datenbasierten Wahl der Ge-

wichtung nur fiir das Self-Designing zu.

2.4.1 'Wahl der Fallzahl

Fiir gegebene Fehlerwahrscheinlichkeiten I. und II. Art, oo und g, sei f;(«, 3) eine Stich-
probenfunktion, welche fiir die in Stufe j, j = 1,..., k, als T} vorliegende Teststatistik 7'
geeignet ist. Der Index j bei f;(«, 3) bedeutet, dass die einbezogenen Parameter durch
Schatzungen aktualisiert werden, in welche die Informationen der Sequenzen 1, ..., 7 ein-
flieen. Fiir die Stufe j = 0 wird Vorwissen bendétigt. Die adaptive Berechnung der
Fallzahl wird basierend auf der Betrachtung der bedingten Power vorgestellt (vgl. Har-
tung (2001)). Diese gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass in der aktuellen Sequenz j die
Nullhypothese abgelehnt wird, gegeben die Beobachtungen der vorhergehenden Stufen
1,...,5 —1, 5 = 1,....k. Als bedingte Fehlerwahrscheinlichkeit I. Art wird die Wahr-
scheinlichkeit bezeichnet, dass die Nullhypothese verworfen wird, obwohl diese zutrifft
und die Informationen der Sequenzen 1, ..., — 1 vorliegen. Fiir die Schitzung von dieser
werden im Folgenden zwei Strategien vorgestellt (vgl. Hartung (2006)). Bei den adap-
tiv gruppensequentiellen Designs werden das Wang/Tsiatis—Design, welches das Pocock—

sowie O'Brien/Fleming—Design als Spezialfille enthélt, sowie das Haybittle/Peto—Design
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betrachtet. Strategie I kann nicht im Self-Designing angewendet werden, da hierfiir die

Gewichtungen der Sequenzen vor Studienbeginn bekannt sein miissen.

Gewichtete inverse Normalmethode

¢ Strategie I: Planung mit dem vorab festgelegten Gewicht );
Liegen die Beobachtungen der Sequenzen 1,...,5 — 1 vor und soll in der nichsten

Stufe j mittels der Statistik
Z;=Z; 1 +/A N1 — ;) (2.57)

der kritische Wert (As=(4))2 cvzwr(a, K, {\}, A) im Wang/Tsiatis-Design (WT)
iiberschritten werden, wobei Zy = 0 und Ay~ (0) = 0 gilt, kann die bedingte Fehler-

Zj1>

. ((Az (1) cvzwr(a K (A}, A) - z“) |

N

Im Haybittle/Peto—Design kann die Schitzung dieser Wahrscheinlichkeit mittels

wahrscheinlichkeit I. Art geschéitzt werden durch

ﬁj = PHO (W > CUZ,WT(Od,K, {)\Z},A)

(2.58)

1—@(\/73—25;11@—1(1—@)), j <K,

. (2.59)
1= (Vi cvznp(a, KAL) =X @7 (1=p)) . =K.

bj =
erfolgen.

o Strategie II: Planung mit dem Restgewicht A\g — Ay~(j — 1)
Liegen die Beobachtungen der Sequenzen 1,...,7 — 1 vor und soll in der néichsten

Stufe j mittels der Statistik

A

Zy=Zia+\ha—As(i—1) @7 (1 - 5) (2.60)

der kritische Wert (A\q)® cvzwr(a, K, {\;}, A) im Wang/Tsiatis—Design (WT) bzw.
V¢ @71(1 — @) im Self-Designing (SD) iiberschritten werden, wobei Z, = 0 und
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Ay~ (0) = 0 gilt, kann die bedingte Fehlerwahrscheinlichkeit I. Art geschéitzt werden
durch

. A . (Ag)A CUZ,WT(Oé, K, {)\z}, A) — Zj—l
WT: p; =1 q>< N >
bzw. (2.61)
CoA 1 Vg @' (1—a)—Z;
SD: p; =1 q>< sy py )

Im Haybittle/Peto-Design kann die Schitzung dieser Wahrscheinlichkeit mittels

( 1_(1)(\/?3—253‘1’_1(1—@))7 j <K,
K-G-1
. | (2.62)
1_¢(¢?cwﬂwmkvun—zﬁﬁ@10—@0),j:K;
| R—G-1)

erfolgen.

Verallgemeinerte inverse y>~Methode

¢ Strategie I: Planung mit dem vorab festgelegten Gewicht )
Liegen die Beobachtungen der Sequenzen 1,...,7 — 1 vor und soll in der néchsten

Stufe 7 mittels der Statistik
Sy = Sjo1+ Fapy (1= 1) (2.63)

der kritische Wert cvg yr(a, K, {\i}, A) im Wang/Tsiatis-Design (WT) iiberschrit-
ten werden, mit Sy = 0 und Ay~ (0) = 0, kann die bedingte Fehlerwahrscheinlichkeit
I. Art geschétzt werden durch

p; = Pu, (SJ > cwiwrla, K, {\i},A) | Sj—1>

=1- FXQ(Aj) (CUZ',WT@Y? K, {)‘1}7 A) - Sj—l) ’

(2.64)

mit CU;"WT<057 K, {)\1}7 A) = FXgl()‘Z (j))(FXQ()‘Z (H-24 AéA)(CU&WT(Oé, K, {)\1}, A)))
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Im Haybittle/Peto—Design kann die Schiatzung dieser Wahrscheinlichkeit mittels

1= Feqy (Fal)(0.9987) - 8;4), j< K,

pj = (2.65)
1-— FX2(1) (CUS,HP(aa K? {1}> - Sj*l) ) ] = Ka

erfolgen.

o Strategie II: Planung mit dem Restgewicht A\g — Ay (j — 1)
Liegen die Beobachtungen der Sequenzen 1,....,5 — 1 vor und soll in der néchsten

Stufe j mittels der Statistik

Sj=S5j1+ Fxgl(xcf,\z (jfl))(l —Dj) (2.66)

der kritische Wert cv§ (o, K, {A\i}, A) im Wang/Tsiatis-Design (WT) {iberschritten
werden, mit Sy = 0 und Ay~(0) = 0, kann die bedingte Fehlerwahrscheinlichkeit I.
Art geschétzt werden durch

pj =1=Feog-agi-1) (wswr(o, K, {\},A) = Sj1). (2.67)
Fiur A = 0 resultiert
Pi = 1= Fy2png-ay -1y (cvs — Sj-1),

wobei cvg = x*(Ag)1_q ist. Dies ist der Schiitzer fiir die bedingte Fehlerwahrschein-

lichkeit I. Art im O’Brien/Fleming—Design und im Self-Designing.

Im Haybittle/Peto—Design kann diese Wahrscheinlichkeit mittels

1= B g (Falp (09987 = ;1) j< K,

x=U

pj= (2.68)
1 — Feog—(j-1) (cvsap(a, K, {1}) = Sj_1), j=K,

geschétzt werden.
Erfolgt die Berechnung des Umfangs der Stufe j, j =1, ..., k, als

M;(B) = fi-1(p;,8), =1, (2.69)

wird der entsprechende kritische Wert mit der (bedingten) Power 1 — [ iiberschritten.
Die bedingte Power gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass in Sequenz j die Nullhypothese
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abgelehnt wird, gegeben die Beobachtungen der vorhergehenden Stufen 1,....,7 — 1. Da
sich in f;_; einbezogene Parameterschéitzungen eventuell noch nicht stabilisiert haben,
sollte im Allgemeinen nur ein Teil von M;(5) als Fallzahl n; fiir die Stufe j verwendet
werden, d.h.

Der Umfang n; wird als natiirliche Zahl oberhalb des berechneten Werts gewihlt, so dass
diese Anzahl in das Randomisationsschema der klinischen Studie passt. Die Definition
der in (2.70) verwendeten Sequenz {¢,} sollte vor Studienbeginn erfolgen. In den adaptiv
gruppensequentiellen Designs werden die Gewichte der j = 1, ..., K Stufen vor Studienbe-

ginn festgelegt. Somit kann die Sequenz {¢;} gewéhlt werden als

i
Ej J

= - 5 = 17...,K, 271

wobei dies einer zu dem in Stufe j verbliebenen Gewicht proportionalen Aufteilung der
Fallzahl n; entspricht. Eine weitere Moglichkeit fiir die Wahl der Sequenz {¢;} wird in
Kapitel 2.4.2 im Zusammenhang mit der adaptiven Wahl der Gewichte im Self-Designing

vorgestellt.

Um sehr kleine oder sehr grofie Fallzahlen zu vermeiden, ist die Einfithrung eines mini-
malen als auch eines maximalen Umfangs, n;min und n;max, in Sequenz j sinnvoll mit
Njmin < Nj < Njmax. INsgesamt ist zu beachten, dass groflere Umfiange in den fritheren
Sequenzen zu einer hoheren Power in diesen Stufen fithren, was die Wahrscheinlichkeit

fiir ein schnelleres Ende des Verfahrens erhoht (vgl. Hartung (2001)).

2.4.2 'Wahl der Gewichtung im Self-Designing

Bei dem Self-Designing klinischer Studien muss nur das Gewicht der ersten Sequenz vor
Beginn der Untersuchung festgelegt werden. Alle weiteren Gewichte kénnen basierend auf
den vorliegenden Beobachtungen ermittelt werden. Einer proportionalen Aufteilung der in
Stufe j verbliebenen Varianz der finalen N (0, A\¢)— bzw. x?(Ag)-Testverteilung entspricht
die Wahl des Gewichts durch

A=A —Asi—1)e, &= j= L (2.72)
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Die Sequenz {¢;} kann hier wie folgt ermittelt werden (sieche Hartung (2001)). Fiir eine
Fehlerrate II. Art §,, mit 8 < , < 1, kann in Analogie zu (2.69), wobei 3 durch j,
ersetzt wird, die Fallzahl durch

m;(Bg) = fi-1(0j.84), J =1, (2.73)

berechnet werden. Somit kann die Sequenz {¢;} bestimmt werden als

j>1. (2.74)

Dieses Vorgehen ist verwandt mit der Power—Spending—Prozedur aus Bauer (1992). Es ist
zu beachten, dass 3, nur dann eine untere Grenze fiir den Fehler II. Art in Stufe j ist, falls
Aj < Ag — Ay (j — 1) ist. GroBe Werte fiir 3, erhohen die Anzahl der durchzufiihrenden
Sequenzen. Dies wird durch die Verwendung eines minimalen Stufenumfangs n; min adjus-
tiert.
Nehmen m;(3,) und M;(3) in Stufe j, j =1, ..., k, den gleichen Wert an oder gilt fiir das
ermittelte Gewicht A;

A= N = Ax (G = 1) < Auin (2.75)

erfolgt die Gewichtung in Sequenz j mit A\; = A\g—Ay>(j—1). Somit ist das globale Gewicht
Ag verbraucht und die Studie wird nach dieser Stufe beendet. Anstelle der Einschrénkung
der sequentiellen Umfinge n; durch n;mim und n;jm.x konnen direkt m;(5,) sowie M;(3)

restringiert werden

M j min S m](ﬁg) S M max sowie Mj,min S M](ﬁ) S Mj,max-

2.5 Schitzen in flexiblen Designs

Neben der Uberpriifung von Testproblemen ist die Abschétzung des Ausmafes eines vor-
handenen Wirkungsunterschieds von Interesse. Geeignete statistische Methoden hierfiir
sind die Punktschdtzung und Intervallschitzung (Konfidenzschitzung) des unbekannten

Parameters, wobei entweder ein einzelner Schéatzwert oder ein Intervall angegeben wird.
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2.5.1 Intervallschitzung

Soll in den einzelnen Sequenzen eines mehrstufig durchgefithrten Designs ein Konfidenz-
intervall fiir den unbekannten Parameter konstruiert werden, ist von der Verwendung von
Konfidenzintervallen fiir nicht—sequentielle Designs abzuraten. Diese halten aufgrund des
bereits bei dem mehrfachen Testen der Nullhypothese beschriebenen ,,Multiple Looks“—
Effekts das vorgegebene Konfidenzniveau nicht ein. Deshalb schlagen Jennison und Turn-
bull (1984, 1989) die Verwendung von so genannten Repeated Konfidenzintervallen vor.
Diese werden so konstruiert, dass die Sequenz aller geplanten Intervallen das gewiinschte
Konfidenzniveau besitzt. Erfolgt ein vorzeitiger Abbruch der Studie ist die Sequenz der
beobachteten Intervalle konservativ. Diese Eigenschaft gilt nicht fiir das Self-Designing
mit inverser Normalmethode. Hier kann nur in der letzten Stufe des Verfahrens nach Ver-
gabe des gesamten globalen Gewichts ein Konfidenzintervall konstruiert werden, welches

das vorgegebene Konfidenzniveau kontrolliert.

Gewichtete inverse Normalmethode

Sei 6; ein Schitzer fiir 6 in Stufe i,i=1,..., k. Die fiir die Uberpriifung des Testproblems
geeignete Teststatistik T; = fl(éz) sei als Funktion von 6; (streng) monoton steigend in 0.
Somit ist T;(6) = gz(él — 0) als Funktion des Abstands zwischen der i-ten Schétzung 0,
und 6 (streng) monoton fallend in 6. Die Kombinationsstatistik, welche als Funktion von
0 bis zur Sequenz j durch ;

Zi0) =3 VN Fo (GO, G=1,..k, (2.76)

gegeben ist, ist (streng) monoton fallend in 6.

Adaptiv gruppensequentielle Designs

Um in den einzelnen Sequenzen eines adaptiv gruppensequentiellen Designs zweiseiti-
ge Repeated Konfidenzintervalle ermitteln zu kénnen, werden die kritischen Werte eines
mehrstufig durchgefithrten zweiseitigen Testverfahrens benotigt. Mittels diesen kann ein
Testproblem der Form

Hy:6=0 vs. H{:0#0 (2.77)

iiberpriift werden. Um direktionale Konflikte zu vermeiden, falls die Beobachtungen der
einzelnen Sequenzen in verschiedene Richtungen zeigen, werden nur einseitige p—Werte

zur Kombination der Ergebnisse betrachtet (vgl. Wassmer (2001)).
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In Kapitel 2.2 wird die Herleitung der kritischen Werte fiir adaptiv gruppensequentielle
Designs mit der gewichteten inversen Normalmethode im einseitigen Fall beschrieben. In
Analogie erfolgt die Bestimmung der zweiseitigen kritischen Werte. Zur Unterscheidung

werden die folgenden Bezeichnungen fiir diese gewéhlt

einseitig:  cvzopr(o, K,{\:}), cvzpo(a, K, {\}), cozwr(a, K, {\}, A),
cvzmp(a, K, {1}),

zweiseitig:  cvzopr(a, K,{\i})2, cvzpo(a, K,{\i})2, cozwr(a, K, {\}, A)a,
cvzap(a, K, {1})s.

Die Herleitung der zweiseitigen kritischen Werte wird im Folgenden fiir das Wang/Tsiatis—
Design beschrieben. Seien X; ~ N(0,1), i =1, ..., K, voneinander unabhéngige Zufalls-
variablen, welche z;(1) = ®!(1 — p;) unter der Nullhypothese reprisentieren. Die zwei-

seitigen kritischen Werte zum Niveau 2« sind durch die Bedingung
LV X
P ; X

< i=1 /\i>

definiert. In einem nicht-sequentiellen Design kénnen fiir die Uberpriifung eines zweiseiti-

< cvzwro, K, AN}, A)p Vji=1,.,.K|=1-2a  (2.78)

gen Testproblems zum Niveau 2« die einseitigen kritischen Werte zum Niveau o verwen-
det werden. Im Mehrdimensionalen ist dies im Allgemeinen nicht moglich (vgl. Wassmer
(2001)). Beispielhaft wird dies anhand des zweistufigen O’Brien/Fleming—Designs (A = 0)
illustriert.

Die gemeinsame Verteilung der Statistiken Zi,..., Zk ist die multivariate Normalvertei-
lung mit Erwartungswertvektor jiopr und Kovarianzmatrix Yopp. Fiir ein Design mit

K = 2 Sequenzen und Gewichten A; und A, ist diese gegeben durch

AN
AlAL+ A

20BF =
und die Berechnung der ein— und zweiseitigen kritischen Werte cvzopr(a,2,{\;}) =
cvzopr und cvzopr(20,2,{\i})2 = cvzoprz2, erfolgt mittels

o !
einseitig: FN(G,ZOBF)(CUZOBF’ cvzopr) =1—a,
zweiseitig:  Fy gy, (cVz,0BR2, cVz,0BF2) T FyGs, ) (TCV2,0BF2, —CUZ,0BF2)

!
—Fn@sopm (TW2,0BF2,z,0BF2) = Fy@G s, e (CVZ0BP2, —CUz0BR2) =1 — 2a.

In Tabelle 2.2 werden fiir verschiedene Werte fiir o sowie fiir unterschiedliche Gewichte
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ein— und zweiseitige kritische Werte miteinander verglichen.

Tabelle 2.2: Vergleich ein- und zweiseitiger kritischer Werte im O’Brien/Fleming—
Design mit gewichteter inverser Normalmethode mit Gewichten Ay = Ay = 1 sowie

A1 =2 und Ay = 8 fiir a = 0.005,...,0.4

a | 0005 0025 005 01 0.2 0.3 0.4
Gewichte A\ = A\g =1
cvzopr(@2, {INY) | 36481 27965 23730 1.8993 1.3488 0.9668 0.6491
cvz.oBr(20,2,{\})2 | 3.6481 27965 2.3730 1.8993 1.3482 0.9604 0.6110
Gewichte Ay = 2 und Ay = 8
cvzopr(e,2,{N}) | 81455 6.1981 52031 4.0687 2.7819 1.9726 1.3629
cvz.08r(20,2,{\})2 | 8.1455 6.1081 52031 4.0686 2.7778 1.9390 1.2240

Die Ergebnisse in Tabelle 2.2 weisen darauf hin, dass sich die ein— und zweiseitigen kri-
tischen Werte im Fall gleicher Gewichte in den einzelnen Sequenzen erst fiir sehr grofie
Werte fiir das Signifikanzniveau a voneinander unterscheiden. Sind die Gewichte A\; und
A2 ungleich Eins und nicht identisch in den beiden Stufen, resultieren bereits fiir kleine-
re Werte fiir o verschiedene ein— und zweiseitige kritische Werte. Bei der Planung eines
adaptiv gruppensequentiellen Designs sollte deshalb genau {iberpriift werden, welche kri-

tischen Werte im gewahlten Design Anwendung finden.

Die zweiseitigen Repeated Konfidenzintervalle fiir den unbekannten Parameter 6 sind de-
finiert als eine Sequenz von Intervallen KI;, 7 = 1,..., K, fiir welche die gemeinsame
Uberdeckungswahrscheinlichkeit zu einem festgelegten Konfidenzniveau (1 — 2a)) einge-
halten wird

POeKI, Vj=1,.,K)=1-2au (2.79)

Dies wird durch die Inversion eines zweiseitigen gruppensequentiellen Tests zum Niveau
2a ermoglicht (vgl. Jennison und Turnbull (1984, 1989)). Die Berechnung der einzelnen
Konfidenzintervalle KI; basiert auf den bis zur Stufe j vorliegenden Informationen.

In Stufe j, j =1, .., K, fithrt der Konfidenzbereich

KI. - < ?J’fii)A

j - 0 S CUZ7WT(204, K, {/\1}7 A)Q (280)
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zu dem zweiseitigen Konfidenzintervall
K1 - [0p5,0u,], (2.81)

mit
. A
9[/7]' 16st: Zj(eL,j) = + < gzl >\z> CUZ,WT(2a7K7 {)‘i}vA)Qv )
(2.82

. A
QU,j lost: Zj (QU,j) = — ( g:l )\Z> C'UZ,WT(QO-/; Ka {)\Z}’ A)2

Im Fall des Haybittle/Peto—Designs kénnen die Repeated Konfidenzintervalle ermittelt

werden aus

/ .
IOl —p;
g |12z @ (U=p)l 51 falls j < K,
Vi
KI, : (2.83)

TN (1 —p
{9 ’ lel ( pl)‘ CUZ,HP(aa K; {1})2 } ) falls j =K.
\

IN

IN

Vi

Die Losung der Konfidenzgrenzen erfolgt analog zu dem Vorhergehenden.

Bei Beenden der Untersuchung bevor alle K geplanten Sequenzen beobachtet wurden, ist
die resultierende Sequenz der Repeated Konfidenzintervalle konservativ. Da die gemeinsa-
me Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Sequenz aller geplanten Intervalle geméif (2.79)
gerade (1 — 2a) ist, ist der Konfidenzkoeffizient der einzelnen Konfidenzintervalle K1,

j=1,..., K, mindestens (1 — 2«), d.h.
POeKL)>1—-2a Vj=1,..K (2.84)

(vgl. Jennison und Turnbull (2000)). Aufgrund der Definition der Repeated Konfidenz-
intervalle besteht eine Dualitdt zum Testen, da in dem Intervall der Stufe j, j =1, ..., K,
genau die Werte fiir den unbekannten Parameter 6 enthalten sind, fiir die der zugehorige

gruppensequentielle Test nicht abgelehnt werden kann.

Self-Designing

Aufgrund der unbekannten Verteilung der Kombinationsstatistik Z; in den Stufen j < &
mit Ay~ (7) < Ag, kann in Analogie zum einmaligen Testen am Studienende nur in Sequenz
k mit Ay (k) = A¢ ein Konfidenzintervall konstruiert werden, welches das vorgegebe-

ne Konfidenzniveau kontrolliert. Im Folgenden wird eine Moglichkeit vorgestellt, in allen
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Stufen einen Vertrauensbereich anzugeben. Dieses Vorgehen ist analog zu der Ermittlung
von Repeated Konfidenzintervallen fiir das Self-Designing mit inverser x?~Methode (vgl.

Hartung und Knapp (2006)).

Ist in Stufe j das globale Gewicht noch nicht verbraucht, d.h. As>(j) < Ag, kann mit
beliebigen Umféngen n; ;11 und ng ;i1 formal die Statistik Tj.; fiir eine weitere Stufe
(7 +1) definiert werden. Dieser wird das gesamte verbliebene Gewicht A\j11 = Ag — Ay (4)

zugewiesen. Somit gilt

J
Zia(0) ~ N0, Ag), falls Y X < e (2.85)

=1

Unter diesen Annahmen kann in Stufe j, 7 = 1, ..., k, mit dem Konfidenzbereich

KI; - {9 ‘ 12;(0)] < Vo @711 — a)} (2.86)
ein zweiseitiges (1 — 2a)-Konfidenzintervall ermittelt werden
KI; - [0r5,0u,], (2.87)
mit
Or; 16st:  Z;(00;) = Ve 711 — a),

(2.88)
O lost: Z;(0u,) = Vg @7 (a).

Es ist beachten, dass das vorgegebene Konfidenzniveau sowohl fiir die Intervalle der Stufen
J mit Ay~(j) < Ag als auch fiir die Sequenz der Intervalle nicht kontrolliert wird. Die
empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Sequenz der Konfidenzintervalle wird in
den Kapiteln 3.1.4 und 3.2.4 in Simulationen untersucht. Das finale Intervall K[, mit
Ay~ (k) = Ag besitzt aufgrund der N (0, Ag)—Verteilung der finalen Kombinationsstatistik
die Uberdeckungswahrscheinlichkeit (1 — 2a), da gilt

P(WV/ g @ a) < Z(0) < Vg @1 —a)) =1 —2a.

Einseitige Konfidenzintervalle konnen in den adaptiv gruppensequentiellen Designs sowie
im Self-Designing durch Betrachtung der entsprechenden einseitigen Konfidenzbereiche

in Analogie zu dem Vorhergehenden bestimmt werden.
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Verallgemeinerte inverse y>~Methode

Sei é, ein Schétzer fiir 6 in Stufe i, i = 1, ..., k. Die fiir die Uberpriifung des Testproblems
geeignete Teststatistik T; = f,(éz) sei als Funktion von 6 (streng) monoton steigend in
0. Somit ist T;(0) = gl(éZ — 0) als Funktion des Abstands zwischen der i—ten Schitzung
0; und 6 (streng) monoton fallend in . Die Kombinationsstatistik bis zur Stufe j ist als
Funktion von 6 gegeben durch

J

=Y Fob, (Foa(T9),  j=1,..k (2.89)

i=1
und (streng) monoton fallend in 6. Eine weitere Statistik, welche alle Ergebnisse bis zur
Sequenz j kombiniert, ist

J

ZF 2()\) FO,Z(ZTZ(Q)))? ] = 17"'ak7 (290)

(vgl. Hartung und Knapp (2006)). Diese kann durch Betrachtung des zu dem einseitigen
Testproblem (2.1) entgegengesetzten Paares von Hypothesen motiviert werden und ist
(streng) monoton steigend in 6. Bei den adaptiv gruppensequentiellen Designs werden
vor Studienbeginn die Gewichtung der einzelnen Stufen festgelegt und S;(6) und R;(9)
sind in Stufe j gemdB x*(Ay=(j))-verteilt. Bei dem Self-Designing erfolgt die Vergabe der
Gewichte im Verlauf der Untersuchung. Ist in Sequenz k das gesamte globale Gewicht

vergeben, gilt
k
Su(0) ~ x2(Aa) bzw. Ri(0) ~ x*(\a), falls > A= Ac (2.91)

Endet das Verfahren in Stufe & und es ist A\y-(k) < Ag, kann mit beliebigen Umfiangen
N1 k+1 und ng gy formal die Statistik Ty fiir eine weitere Stufe (k4 1) definiert werden,

welcher das gesamte verbliebene Gewicht A1 = Ag — Ay (k) zugewiesen wird. Somit gilt

k
Spe1(0) ~ x2(Ag) baw. Rep1(8) ~ x*(\a), falls > A < A (2.92)

Es ist zu beachten, dass die Stufe (k + 1) in der Praxis nicht durchgefiihrt werden muss,
da das Testen der Nullhypothese in jeder Sequenz moglich ist und somit die Moglichkeit
des vorzeitigen Beendens der Studie besteht. Die Konstruktion der ein— und zweiseitigen

Repeated Konfidenzintervalle wird im Folgenden vorgestellt.
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Adaptiv gruppensequentielle Designs

In Stufe j, j =1, ..., K, fithren die Konfidenzbereiche
KIL’J‘ : {0 | SJ(H) S CU;WT(O[, K, {)\z},A)} (293)
und

K]U,j : {0 | R](G) S CU;WT(CY, K, {/\Z}7A)} 5 (294)

mit cvg (o, K, {\i}, A) = F);gl()\z(j))<FX2()\z(j)l—2A/\éA)(CUS’WT(Oé,K,{)\i},A))), jeweils

zu einseitigen Konfidenzintervallen, welche gegeben sind durch

KILJ‘ : [9[/7]', OO), mit QLJ' 16st Sj(eL,j) = CU;:WT<OC, K, {)\z},A) (295)
und

KIUJ : (—OO,@U,]'], mit QUJ‘ lost Rj<9U,j) = C’U;}WT(Oé, K, {)\Z},A) (296)

Aus der Schnittmenge der beiden einseitigen Konfidenzintervalle (2.95) und (2.96) resul-

tiert das zweiseitige Konfidenzintervall fiir 6
K[j . K[L’jﬂK[UJ' = [QL,j’QU,j]' (297)

Im Haybittle/Peto—Design erfolgt die Herleitung der zweiseitigen Konfidenzintervalle ana-

log basierend auf der Betrachtung der Konfidenzbereiche

{01 L FGl (FoTi0) < Fal, (0.008T) < K.
KIp; (2.98)
{01 X0 Faly (FoilTi(0)) < cosmp(o, K, 11}, j = K,
und
{01 S Faly (1= RodTi0) < Faly (0.998T) < K.
Kly; : (2.99)

{e\z (o (1= Fos(T(0))) < cosnp(a, K. (1D }, j=K.

In Analogie zu den Ausfithrungen bei der inversen Normalmethode ist die resultieren-
de Sequenz der ein— sowie zweiseitigen Repeated Konfidenzintervalle konservativ, falls
die Studie vor Beobachtung aller geplanten Sequenzen K beendet wird. Der Konfidenz-

koeffizient der einzelnen Konfidenzintervalle K1;, j = 1, ..., K, ist mindestens (1 — 2a).
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Self-Designing

In Stufe j, j =1, ..., k, fithren die Konfidenzbereiche

KI;:{01]5;00) < x*(A¢)1-a} (2.100)

und
Kly; {01 Rj(0) < xX*(Ae)1-a} (2.101)

jeweils zu einseitigen Konfidenzintervallen, welche gegeben sind durch

K[L,j : [(9[/’]', OO), mit (QLJ 16st Sj<0L,j) = X2(>\G)lfa (2102)

und
KIUJ' . (—OO,QUJ‘], mit GU,j lost Rj(QUJ') = X2(/\0)1_a. (2103)

Aus der Schnittmenge der beiden einseitigen Intervalle (2.102) und (2.103) resultiert das

zweiseitige Konfidenzintervall fiir 0
K[j i K[L’jﬂK[UJ = [QL,jan,j]' (2104)

Der Konfidenzkoeffizient der einseitigen Konfidenzintervalle K1, ; und K I ; ist mindes-
tens (1 —a) fiir j = 1,..., k und exakt (1 —«) fiir j = £, falls Ay~ (k) = Ag gilt. Im Fall der
zweiseitigen Intervalle K1y, ;, j = 1,...,k, ist der Konfidenzkoeffizient gréfier oder gleich

(1 —2a) (vgl. Hartung und Knapp (2006)).

Eine besondere Eigenschaft weisen das O'Brien/Fleming—Design und das Self-Designing
bei Verwendung der inversen y?~Methode auf. Hier sind sowohl die ein— als auch die zwei-
seitigen Repeated Konfidenzintervalle ineinander verschachtelt, wobei jeweils das Intervall
der Stufe j + 1 in demjenigen der vorhergehenden Sequenz j enthalten ist (vgl. Hartung
und Knapp (2006)). Im Fall der zweiseitigen Repeated Konfidenzintervalle bedeutet dies

Diese Eigenschaft resultiert aus dem Monotonieverhalten der Kombinationsstatistiken der
verallgemeinerten inversen x*-Methode, welche als Funktion von 6 durch S;(6) und R;(6)

gegeben sind. Beide Statistiken sind monoton steigend in dem Index j, d.h. es gilt

Sj (9) < Sj+1 (9) sowie R](G) < Rj+1(6)).



2 Flexible Designs 44

Sowohl S;(0) als auch S;1;(6) werden fiir die Ermittlung der unteren Konfidenzgrenze mit
dem gleichen kritischen Wert in Beziehung gesetzt. Dies und die Tatsache, dass S;11(6)
monoton fallend in 6 ist, fithren zu der Konsequenz, dass 0, ;11 > 01 ; ist. Ebenso werden
R;(0) als auch R; 1(0) fiir die Ermittlung der oberen Konfidenzgrenze mit dem gleichen
kritischen Wert in Beziehung gesetzt. Zusammen mit der Tatsache, dass R;;;(¢) monoton

steigend in 6 ist, resultiert dies in 0y ;41 < Opy;.

2.5.2 Punktschitzung

Mittels der Punktschitzung kann ein einzelner Schatzwert fiir den unbekannten Parameter
0 angegeben werden. In flexiblen Designs erfolgt eine Unterteilung der Studie in einzelne
Sequenzen. Um eine fiir die gesamte Untersuchung gemeinsame Schétzung von 6 zu ermit-
teln, eignen sich in der Meta—Analyse verwendete Methoden. In der Meta—Analyse werden
mehrere Studien miteinander verbunden, um die Genauigkeit der statistischen Aussagen
zu erhéhen. Die Schétzer der einzelnen Untersuchungen kénnen durch Berechnung eines
gewichteten arithmetischen Mittels zu einem gemeinsamen Schétzer kombiniert werden.
Die Gewichtung kann auf verschiedene Weise erfolgen, wobei héufig die inverse Varianz
der studienspezifischen Schétzer oder die Fallzahlen der einzelnen Studien verwendet wer-
den. Im Folgenden werden das homogene Modell mit festen Effekten sowie Moglichkeiten
zur Punktschitzung des unbekannten Parameters vorgestellt (sieche Hartung und Knapp

(2005)).

Das homogene Modell mit festen Effekten

Seien die Schétzer éj, j=1,...,k, der k Studien voneinander unabhéngige normalverteilte
Zufallsvariablen mit einem gemeinsamen Erwartungswert # und Varianzen Var(éj). Es
wird die Annahme getroffen, dass ein fiir Var(éj) unverzerrter Schétzer @(é]) vorliegt,
welcher skaliert y?-verteilt ist mit \; Freiheitsgraden. AuBerdem sei 17;7’(@]) stochastisch
unabhéngig von éj. Somit ist das Modell mit festen Effekten definiert durch

A

0, ~ NO,Var(;)), X Var(;)/Var(0;) ~ x*(\), j=1,.. k. (2.106)

Der Gauss—Markov Schéatzer fiir 8 in diesem Modell ist durch
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k
R Wi oA 1
0 :E 0, w;= —,  wy(k zg w;, 2.107
(GM),k . WZ(k) J J Var(ej) Z( ) p J ( )

Jj=1

gegeben. Dieser Schétzer hat unter allen fiir # unverzerrten Schitzern minimale Varianz.
Die Eigenschaft der Unverzerrtheit gilt auch, wenn die unbekannten Gewichte durch ihre
Schitzer ersetzt werden (vgl. Graybill und Deal (1959)). Der Graybill-Deal Schétzer fur
0 ist

K ) K

~ . Iy 1

Oy =Y way by, way=-—2~, ©=——1\ oy(k)=>» &, (2.108)
JZ:; T Towx(k) ! Var(6;) ; !

wobei Zle w(y); = 1 und E(é(l),k> = Z?:l W(1); E(éj) = 0 gilt.

Alternativ kann die Gewichtung der Schétzer éj der einzelnen Untersuchungen mittels

w T
i = —k

Zj:l m;

erfolgen, wobei m; = 2/(1/ny; + 1/ny;) das harmonische Mittel der Gruppenumfinge
ny; und ng; der Studie j, j = 1,....k, ist (vgl. Hartung und Knapp (2005)). Der den k
klinischen Priifungen gemeinsame Gesamteffekt der Behandlung kann geschétzt werden

durch
k

N B 5 m; R

j=1 J=1

mit Z?:l w(g)j =1 und E(é(g)’k) = 0.

Ubertragung auf klinische Priifungen mit flexiblem Studiendesign

In klinischen Studien mit flexiblem Design wird fiir die Kombination der einzelnen Sequen-
zen implizit ein Modell mit festen Effekten zugrunde gelegt (siche Hartung (2006)). An-
stelle von verschiedenen Studien werden hier die Ergebnisse von mehreren unabhéingigen
Studienteilen miteinander kombiniert. Somit finden die vorgestellten Schétzer Verwen-
dung, wobei hier in der Regel die Unverzerrtheit fiir # nicht erfiillt ist. In klinischen

Priifungen mit flexiblem Design gibt es verschiedene Verzerrungsquellen. Soll am Ende
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der Untersuchung eine Schétzung fiir # angegeben werden und findet ein vorzeitiger Ab-
bruch Beriicksichtigung, erfolgt eine Selektion der Daten. Hierdurch kann es passieren,
dass die Schitzung des interessierenden Parameters auf vergleichsweise extremen Daten
basiert (siehe Coburger und Wassmer (2001, 2003)). Erfolgt in den Zwischenauswertungen
lediglich eine Anpassung der Fallzahl, besteht eine positive Korrelation zwischen den

Gewichtsfunktionen w);, 7 = 1,2, und den Stufenumfingen.

Die durch eine Anpassung der Fallzahl im Studienverlauf entstehende Verzerrung der
Schatzung wird beispielhaft anhand des Schétzers é(g),k illustriert. Hierfiir wird eine in k
Stufen durchgefiihrte klinische Studie betrachtet, wobei ein vorzeitiges Beenden der Un-
tersuchung nicht ermdéglicht wird. In einem balancierten Design, d.h. m; = n;/2, gilt fiir

den Erwartungswert von é(g),k in der letzten Stufe k

k R k
E <Z m; Qj /z m;
7=1 7j=1

~ ~

:E(w(2)191) + E(w(2)292) + ..

k-1
E ((1 - w(g)j) Qk ‘ 91, ceey Qk_l; VGT(01)7 ceey VCLT(Qj_l))]
1

j=

~

E@gor) =FE

él, couy ékfl; @(él), couy m(é]1)>]

+ F

-~

k-1 A A A — A —— A
=F (1 — Z w(2)j> E (Hk ‘ 91, ...,tgk,l; VCLT<91), ceny VCLT’<9]'1))]
j=1

=F <1— Z:lw(g)j) (9]

- E |:0 + IU(Q)l(él - 9) + ...+ w(Z)kfl(ék—l - 9)]

E

<

=40 + Cov(w(g)l, él) + ...+ Cov(w(g)k_l, ék—l)-

Der Umfang n; der Stufe j, j = 2,..., k, ist eine in éj,l fallende Funktion, so dass das
Gewicht w(g);—1 eine in éj,l steigende Funktion und C’ov(w(g)j_l,éj,l) positiv ist. Dies

bedeutet, dass der Schétzer 6’A(2)J€ den wahren Wert 6 {iberschétzt.
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Soll im Anschluss an ein k—stufiges Design ohne Moglichkeit des vorzeitigen Beendens der
Studie ein unverzerrte Schéitzung fiir # angegeben werden, wird eine Gewichtsfunktion
w; € [0, 1] benotigt, die unkorreliert mit éj ist fiir j = 1,..., k— 1. Da beim Self-Designing
auch die Gewichte \;, 7 = 1,..., k, der einzelnen Sequenzen in Abhéngigkeit der in den
Zwischenauswertungen vorliegenden Daten ermittelt werden, darf w; weder von n; noch
von \; abhéngen. Ein Vorschlag fiir eine Gewichtsfunktion ist

m; m;

W) = = =k ) (2.110)
my+...+m;+mg+mjo+ ... + My ijlmi_mj+1+m0

jg=1,.., k=1 und wgyp =1 - Ef;ll wezy;. Mit mo = 2/(1/ny + 1/ny) wird das har-
monische Mittel der Gruppenumfiange einer klinischen Untersuchung mit einem festem

Studiendesign bezeichnet. Der resultierende Schétzer ist

k
9(3),k = Zw(g)j Hj. (2].11)

J=1

Basierend auf der vorhergehenden Betrachtung kann gezeigt werden, dass é(g),k unverzerrt
fiir 0 ist, falls in den Zwischenauswertungen lediglich eine Anpassung der Fallzahl und kein
Testen der Nullhypothese erfolgt. In diesem Fall gilt E(é(g,)’k) =0, da Cov(w(y);, éj) =0
fir yj=1,...,k — 1 ist.
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3 Flexible Designs in klinischen Studien mit qualita-

tiver Zielvariable

In der Literatur erfolgt die Vorstellung von flexiblen Designs in der Regel fiir normalver-
teilte Beobachtungen. Jedoch sind in der klinischen Forschung hiufig Kategorien als Aus-
priagungen einer Zielgrofle von Interesse. In Kapitel 3.1 wird das Vorliegen einer bindren
Variable untersucht, welche nur zwei Werte annehmen kann. Beispielsweise soll iiberpriift
werden, ob ein Medikament wirkt oder nicht wirkt. Eine Erweiterung auf mehrere Ka-
tegorien wird in Kapitel 3.2 betrachtet. Dies ist zum Beispiel bei der Einstufung der
Vertréglichkeit einer Behandlung in die Kategorien sehr gut, gut, mittel, schlecht und
sehr schlecht der Fall. Ob flexible Designs in klinischen Priifungen mit bindrer und or-
dinaler Zielgrofle Anwendung finden konnen, wird in diesem Kapitel intensiv untersucht.
Hierbei ist insbesondere die Uberpriifung von Teststatistiken von Interesse, welche bereits

in nicht—sequentiellen Designs das vorgegebene Testniveau nur asymptotisch einhalten.

3.1 Binare Zielvariable

Zwei Behandlungen sollen hinsichtlich des Auftretens bzw. des Nichtauftretens eines fest-
gelegten Ereignisses miteinander verglichen werden. In einer sequentiell durchgefiihrten
klinischen Studie mit n; = ny; + ny; Patienten in Stufe j, j = 1,...,k, sei Y}, ; die binére
ZielgroBe des Patienten ¢, 7 = 1, ..., n;, der Behandlungsgruppe J, J = 1, 2. Diese Variable

kann nur die Werte 1 und 0 annehmen, d.h.

1, falls das interessierende Ereignis fiir Patient ¢, i = 1, ..., ny;,
Yji; = der Gruppe J, J = 1,2, und Stufe j, j = 1, ..., k, eintritt, (3.1)

0, sonst.

Die Wahrscheinlichkeit, dass das interessierende Ereignis fiir Patient ¢ der Gruppe J und
Stufe j eintritt sei p; = P(Y;; = 1). Um zu iiberpriifen, bei wie vielen Patienten in Stufe
j die Auspragung 1 aufgetreten ist, wird die Summe der Variablen Y}; ; betrachtet. Fiir

diese gilt

an

Y= Yyj~Bngp,), J=12 j=1..k (3:2)
=1

Hierbei bezeichnet B(n;;,ps) die Binomialverteilung mit den Parametern n,;; und p,.

Der Erwartungswert dieser binomialverteilten Zufallsvariablen ist E(Y;;) = ny;p; und
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die Varianz ist Var(Yy;) = nyps(1 —py), J =1,2 (vgl. Hartung et al. (1999)).

In Tabelle 3.1 ist zu sehen, wie die absoluten Haufigkeiten fiir das Auftreten der Aus-
pragungen 1 und 0 in Stufe j, j = 1,...,k, in einer (2 x 2)-Kontingenztafel, auch Vier-
feldertafel genannt, festgehalten werden konnen (vgl. Hartung et al. (1999)).

Tabelle 3.1: Vierfeldertafel der beobachteten absoluten Haufigkeiten pro Gruppe J,

J =1,2, in Stufe j, j = 1,..., k, einer klinischen Studie mit bin&rer Zielvariable

Gruppe 1 0 Umfang
1 N, N2, N1 + Nz = My
2 no1,j 122 j N21,j + Nagj = Noj
ni1j + Moty Mgy + Noaj n;

Die Randsummen n;; und ny; entsprechen den Stichprobenumfiangen der beiden Behand-
lungsgruppen in Sequenz j, welche in einem festen Verhéltnis r = ny;/ny; zueinander
stehen. Somit ist ny; + ng; = (1 4+ r)ny; = n; und bei gleicher Aufteilung der Patienten
auf beide Gruppen gilt ny; = ng; = n,;/2. Die unbekannte Ereigniswahrscheinlichkeit p;

der Behandlung J, J = 1,2, kann in der Sequenz j, j = 1, ..., k, mittels dem Schétzer

Py = Yyi/ny, (3.3)

erwartungstreu geschitzt werden, da gilt E(ps;) = nyjps/ny; = ps. Die Varianz von p,;,

J=1,2,j=1,..k,ist

Var(psy) = Var(Yy)/n3; = ps (1= ps)/n;. (3.4)

Im Folgenden wird die Risikodifferenz D vorgestellt, welche fiir die Messung des Behand-
lungsunterschieds bei bindren Beobachtungen verwendet werden kann. Der in Kapitel 2

mit # bezeichnete Parameter wird in diesem Zusammenhang mit D benannt.

3.1.1 Die Risikodifferenz

Die Risikodifferenz D = p; — po ist die Differenz der Wahrscheinlichkeiten fiir das inter-
essierende Ereignis unter den beiden Therapien mit —1 < D < 1 (vgl. Schumacher und

Schulgen (2002)). Diese wird in Stufe j =1, ..., k durch

A . . Yy, Yo
Dj = p1j — pay = i S (3.5)
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erwartungstreu geschatzt, da E(ﬁ]) = nyjp1/n1j —najpa/ng; = D ist. Die Varianz von ﬁj

ist

pi(1—p1) n p2(1 —p2)
Ny Noj

Va'r’(f?j) = Var(pij) + Var(ps;) =

(3.6)
und fiir ny; > 2 und ny; > 2 ist ein unverzerrter Schétzer fiir Var(Dj) gegeben durch
2

. 5 (1 — Dy (1— Y R v
VaT(Dj) _ plj( P1j) _|_p2j p2] Z rij (ny; JJ) (3.7)

ny; — 1 ny —1 ny; nJjj

J=1

(vgl. Hartung und Knapp (2001)). Ist in beiden Behandlungsgruppen die Anzahl der Er-
eignisse Y, entweder Null oder gleich dem Gruppenumfang n;, ist die Varianzschétzung
von 153- gerade Null. Um dieses Problem zu umgehen, wird im Folgenden der modifizierte

Schatzer

2

2
—% A —— 1 YJ""E (nJ_YJ)_i_E
V D.) = E % ) = E J J J >0 3.8

ar (D;) = ar (ps;) “ngj—1 ng+2 ngj+2 c ’ (3.8)

verwendet, welcher die Nicht—Negativitit des Varianzschéitzers gewéhrleistet und die Sym-
metrie der Varianz um den Punkt p; = 0.5, J = 1,2, erhélt (vgl. Hartung und Knapp
(2004)). Fiir den Parameter ¢ wird in dieser Arbeit der Wert 1/16 gewéhlt.

Um zu iiberpriifen, ob die Erfolgswahrscheinlichkeit in Gruppe 1 gréfer als in Gruppe 2

ist, wird fiir die Risikodifferenz das einseitige Testproblem
Hy:D=p —py,=0 versus H;:D>0 (3.9)

formuliert. Im Folgenden werden Priifgrofien vorgestellt, welche asymptotisch dquivalent

zu der x>-Statistik in (2 x 2)-Kontingenztafeln sind. Eine solche Teststatistik ist durch

i (ﬁ _ E)
D. . .
Ty = ——t— = e — S (310)
Var (D) Z Yyjte (ng—Yy)te
J=1MNjj — an]+2€ TLJj+2€
gegeben. Mittels der Ungleichung von Jensen (siche Mood et al. (1974))
E ( Var (D) ) < /Var(D;) (3.11)

zeigt sich, dass der Standardfehler von Dj systematisch unterschétzt wird. Aufgrund des-

sen ist die Erh6hung des Nenners der Priifgrofie von Interesse. Wird Var (ps;) mit dem
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Faktor (nj; —1)/(ns; —2), J = 1,2, multipliziert, kann die Varianz von ﬁj = D1; — Doj
alternativ geschétzt werden durch (vgl. Hartung und Knapp (2004))

2

ko 1 \&7 =Yy
Var" (D)) = s e (g = Vo) +e (3.12)
J:ln‘]j_2 TLJj+2€ an+2€
Somit ist eine weitere Teststatistik gegeben durch
. (ﬁ _ &)
D. A A
Tiayj = I " L . (3.13)

Var (D) Z Yyj+e (ng =Yy te
J=1 Ny — 2nJJ+25 ng; +2¢

Da die vorhergehenden Teststatistiken das Niveau nicht immer einhalten, kann insbeson-
dere fiir kleine Stichprobenumfinge eine Stetigkeitskorrektur durchgefithrt werden. Bei
Anwendung der Yates-Korrektur, n;/(2 ny;ne;), resultiert die Priifgréfie (vgl. Hartung et
al. (1999))

D, + 9 (Y” —ﬁ) +
T(3) ' 2 nljngj B Uav; Naj 2 N1;N2; (3 14)
7‘7 : °
/Var (D Yiite (ng —Yy)+e
1nJJ 1 ny;+2e njj + 2¢

Falls der von Schouten et al. (1980) vorgeschlagene Korrekturterm, min (n;, ne;)/(2 n1,n2;),

Beriicksichtigung findet, ist die zugehorige Statistik durch

b + min (15, na;) (ﬁ B é) N min (1, ng;)
T(4) o 2 nljngj _ nyj Naj 2 N1;N2; (3 15)
7] °
Var ( Z Yijt+e (ny—Yy)+e
—1ngi— 1 ng;+2¢ nyj + 2¢

gegeben. Diese besitzt ein weniger konservatives Testverhalten als die Yates—korrigierte
PriifgréBe. Fiir die Uberpriifung des obigen einseitigen Testproblems wird der Korrektur-
term subtrahiert. Soll ein zweiseitiges (1 — 2a)-Konfidenzintervall fiir den unbekannten
Parameter bestimmt werden, erfolgt bei der Berechnung der unteren bzw. oberen Konfi-
denzgrenze die Subtraktion bzw. Addition des Korrekturterms.

Die Statistiken T{; ;, ¢ = 1,...,4, sind unter Hy bei groBen Stichprobenumfingen n,;
und ny; approximativ standardnormalverteilt und (streng) monoton steigend in ﬁj, J =

., k. Als Funktion von D ist T; ;(D), i = 1,...,4, (streng) monoton fallend in D. Alle
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vier vorgestellten Teststatistiken werden in Kapitel 3.1.4 in Simulationsstudien von klini-

schen Priifungen mit flexiblem Design bei Betrachtung einer binédren Zielgréfie untersucht.

3.1.2 Fallzahlplanung

Die Herleitung der Fallzahl fiir eine bindre Zielvariable wird zunéchst anhand eines ein-
stufigen nicht—sequentiellen Designs illustriert. Anschlieend werden die vorgestellten Stich-

probenformeln auf eine in mehreren Sequenzen durchgefiihrte klinische Studie iibertragen.

Stichprobenfunktionen in einem nicht—sequentiellen Design

Fiir die Herleitung einer approximativen Formel fiir den Stichprobenumfang wird eine
normalverteilte Zufallsvariable Z betrachtet, welche unter der Nullhypothese den Erwar-
tungswert Ey,(Z) = uf und die Varianz Vary,(Z) = o4?* und unter der Alternativhypo-
these den Erwartungswert Ep,(Z) = p} und die Varianz Varg, (Z) = o} besitzt (siche

Bock (1998)). Somit gilt

Z _ *
Ur=2"H 1 N, 1) (3.16)
00
und
Z _ *
ve=2"11 No,1). (3.17)
01
Es besteht die Beziehung
gr=vr Ayl (3.18)
90 90

Die Nullhypothese Hy : p = p7 wird zugunsten der Alternative Hy : pj > pf zum Niveau
a verworfen, falls U* > z;_, ist, wobei z;_, das (1 — «)—Quantil der Standardnormal-
verteilung bezeichnet. Die Wahrscheinlichkeit der Ablehnung der Nullhypothese, falls die
Alternativhypothese zutrifft, wird als Power bezeichnet. Fiir einen Test mit Power 1 — (3
bedeutet dies

Py (U >z_4)=1-0 (3.19)

V* ol + pi — 1g
;

> Zla) = 1—6 54 1—PH1 (V* < Z1_g (7_2 — ’ul;*’uo) — 1_5
01 01

=

* *

oy M~ oy P~
& ¢ <Zl—a Y = ﬁ < Zl-o ; - = —Z1-4,
1

* * *
0 0 01
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mit —z1_g = z3 dem [$-Quantil der Standardnormalverteilung. Die hieraus zur Bestim-

mung des erforderlichen Stichprobenumfangs resultierende Grundgleichung ist
Z1—a Og + 2125 07 = py — [ig- (3.20)

Hierbei muss bekannt sein, auf welche Art pj — i, of und oy von der Fallzahl n abhéngen.
Durch verschiedene Spezifikationen der Standardabweichungen ergeben sich unterschied-

liche Stichprobenformeln.

Im Folgenden wird die Herleitung einer Fallzahlformel fiir die Risikodifferenz D vorge-
stellt basierend auf der Annahme unterschiedlicher Varianzen von D unter der Null- und
Alternativhypothese. Seien Z = py — pa, py = 0 und pi = p; — pa = D. Die Varianz von
Z wird unter der Alternativhypothese festgelegt als

1-— 1-—
Uikg _ P1( pl) i pz( p2)
ny Mo

(vgl. Formel (3.6)). Unter der Nullhypothese wird die Varianz gew&hlt als
1 1
*2 — 5 1 = _ -
o =pL=p) -+~
mit p = (n1p1 + naps)/(n1 + ne) (vgl. Bock (1998)). Fiir ein festes Verhéltnis r = ny/ny
der Umfénge der beiden Gruppen gilt

p1+ 7 D2

p= r+1

Werden die oben festgelegten Groflen in die Grundgleichung (3.20) eingesetzt und nach

dem Gesamtumfang n = n; + ny = (r + 1)ny aufgelost

Z_a \/ﬁ(l—p) (i+i>+z1_ﬁ\/p1 U=p) 2 0=p)

ni no

& 21 VP(L=p) P+ )+ 2o (L=p)+p2(1—p2) =D rm

1 (zl_a \/ﬁ (1—p)(r+1)+2_5 \/T‘ P (L—p1)+pa (1 —p2)>2

~ ni = 2

ri1 (L VEA-DTH D42 rm (L-p) T 22 (L= 7))
T D2 )
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resultiert die Stichprobenfunktion

fD(O%ﬁ)bm(l) =n=

2
r 41 Mmax {07 2—a VD (L=D)(r+ 1)+ 215 /1 (1 — p1) + p2(1 —pz)}
Ty D?

321

Bei Betrachtung gleicher Varianzen von Z sowohl unter der Null- als auch unter der
Alternativhypothese werden die GroBen der Grundgleichung (3.20) zur Fallzahlplanung
gewéhlt als Z = py — po, pg = 0, uf = p1 — p2 = D und die Varianz von Z sei gemif (3.6)

unter Hy und H;

1-— 1-—
032:ai<2:p1(n p1)+p2(n pz)'
1 2

Mit ny = r n; ist die Stichprobenfunktion gegeben durch

r+1 max{0,z;_,+ 21_5}2 (r p1(1 —p1) + pa(l — p2))
r D? '

fola, B)pin) =n = (3.22)

In Tabelle 3.2 sind mit beiden vorgestellten Stichprobenfunktionen berechnete Fallzahlen
angegeben, zum einen fiir eine feste Risikodifferenz D = 0.2 und zum anderen fiir eine

feste Ereigniswahrscheinlichkeit p; = 0.7.

Tabelle 3.2: Bestimmung der Fallzahl einer klinischen Studie mit binérer Zielvariable mit
Ip(, B)pin(1)y und fp(a, B)pin2) fiir eine feste Risikodifferenz D = 0.2 bzw. eine feste Ereignis-
wahrscheinlichkeit p; = 0.7 (Fehlerraten I. und II. Art o = 0.025 und 5 = 0.1)

D pr p2 fo(a,Bin) fo(@,Bleine)y | 1 P2 D fola,Blrinry D) B)bin(2)
0.2 03 0.1 164 158 | 0.7 0.1 0.6 24 18
04 0.2 218 212 0.2 0.5 38 32
0.5 0.3 248 242 0.3 04 62 56
06 04 260 254 04 0.3 112 106
0.7 0.5 248 242 0.5 0.2 248 242
0.8 0.6 218 212 0.6 0.1 954 946

Bei Verwendung der Fallzahlformel fp(c, 3)pin(2) resultieren geringere Umfinge als bei

Berechnung des Umfangs mit fp (o, 5)pin(1)-
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Ubertragung der Stichprobenfunktionen auf sequentielle Designs

In einer klinischen Studie mit adaptivem Design konnen die Umfénge der einzelnen Se-
quenzen basierend auf den vorliegenden Informationen ermittelt werden. Unter Einbe-
ziehung von Schitzungen der unbekannten Ereigniswahrscheinlichkeiten p; und py in die
Fallzahlkalkulation, konnen die Annahmen fiir diese Grolen iiberpriift und zu kleine oder

zu groBe Stichprobenumfinge der gesamten Studie vermieden werden.

In Stufe j, 7 = 1,..., k, kann die unbekannte Ereigniswahrscheinlichkeit p; der Gruppe
J = 1,2 geschétzt werden durch ein gewichtetes Mittel der Schétzungen p;; der einzelnen
Sequenzen. Fine Moglichkeit ist die Verwendung des Schétzers (2.109) aus Kapitel 2.5.2,

welcher fiir die Ereigniswahrscheinlichkeit py, J = 1,2, gegeben ist durch

J J
5 =D mi i /Z mi (3.23)
=1 =1

mit m; = 2/(1/ny; + 1/n9;), i = 1, ..., j. Hiermit kann die Risikodifferenz basierend auf

allen vorhandenen Informationen mittels

~

D; = 134{] - 13;] (3-24)

geschéitzt werden. Mit diesen Schétzern resultiert die Stichprobenfunktion

r+1
T

I, B)pin(y = Njp1 = max {0, 2l-a \/ﬁ;(l — ﬁ;)(r +1) (3.25)

2 ~
+ zZ1-3 \/7" ﬁij(l _ﬁ{j) +ﬁ§j<1 —]53])} /D;'Q’

j=0,..,k—1 mit ) R
o DI T D
i R 3.26
p] r4+ 1 ( )
Fiir j = 0 entspricht fpo(a, 3)pin(1) gerade der Stichprobenfunktion fp(c, 3)pin(1) €ines
einstufigen nicht-sequentiellen Studiendesigns, wobei Dy > 0 einen auf Vorwissen basie-
renden Wert fiir die unbekannte Risikodifferenz D bezeichnet. Um den Wertebereich des
Schétzers ﬁ;‘ auf die Alternativhypothese zu restringieren, wird ﬁ;‘ =p, p > 0, gewahlt,
falls Werte kleiner als p auftreten. In dieser Arbeit wird p auf den Wert 0.001 gesetzt.
Die Ubertragung der Fallzahl fp(c, B)bin(2) auf den sequentiellen Fall kann analog erfolgen.
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Mit der sequentiellen Variante der ausgewéhlten Stichprobenfunktion kann der Umfang
der Stufe (7 + 1), 7 = 1,...,k — 1, mittels der in Kapitel 2.4.1 beschriebenen Vorgehens-
weise bestimmt werden. Ziel der auf der bedingten Power basierenden Fallzahlplanung
ist, dass unter Beriicksichtigung der Informationen der Sequenzen 1, ..., j die Ablehnung
der Nullhypothese in der folgenden Stufe (74 1) mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit

ermoglicht werden soll.

3.1.3 Beispiel

Das folgende Beispiel soll klinische Priifungen mit flexiblem Studiendesign veranschauli-
chen. Das adaptiv gruppensequentielle Design vom O’Brien/Fleming-Typ sowie das Self-
Designing werden betrachtet, wobei zur Kombination der Ergebnisse der einzelnen Se-
quenzen sowohl die inverse Normal- als auch die inverse y>-Methode verwendet werden.
Insbesondere die Konstruktion der Repeated Konfidenzintervalle wird veranschaulicht und
Unterschiede zwischen den beiden Kombinationsmethoden sowie den verschiedenen De-
signs werden aufgezeigt. Bei dem O’Brien/Fleming—Design und bei dem Self-Designing
mit inverser y?>~Methode sind die Repeated Konfidenzintervalle ineinander verschachtelt,
dh K;43 CKj, j=1,....k—1 (vgl. Kapitel 2.5.1). Dies ist in den anderen vorgestellten
Designs nicht unbedingt der Fall.

In einer klinischen Studie werden ein neuartiges Medikament (1) und eine Standard-
therapie (2) mit gleicher Patientenanzahl in beiden Gruppen untersucht. Primér von In-
teresse ist, ob die Priifmedikation ,,wirkt* oder ,,nicht wirkt*, d.h. die primére Zielvariable
ist bindr. Die Messung des Behandlungsunterschieds erfolgt mittels der Risikodifferenz
D = p; — po, wobei p; und p, die Erfolgswahrscheinlichkeiten in den beiden Gruppen
sind. Fiir die Standardtherapie ist bekannt, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%
(p2 = 0.5) ein Behandlungserfolg eintritt und von der neuen Therapie wird erwartet, dass
die Erfolgswahrscheinlichkeit 70% (p; = 0.7) betrégt. Folglich wird angenommen, dass
der Unterschied zwischen den beiden Therapien D = 0.7 — 0.5 = 0.2 ist. Das einseitige
Testproblem
Hy:D=0 wvs. H{:D>0

wird in den Sequenzen j, j = 1,..., k, mittels der Teststatistik T{) ; {iberpriift.
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Als Studiendesigns werden das O’Brien/Fleming—Design mit K = 5 Sequenzen, Gewich-
ten A\ = ... = X; = 1 und kritischen Werten cvzopr(0.025,5,{1}) = 4.5617 bzw.
cvsopr(0.025,5,{1}) = x*(5)0.075 = 12.8325 sowie das Self-Designing mit globalem Ge-
wicht A\¢ = 10, Gewicht der ersten Stufen \; = 2, minimalem Stufengewicht A\, = 1
und kritischen Werten cvz = 1.9600 bzw. cvs = x2(10)g.975 = 20.4832 gewiihlt. In Stufe
j =1,..,5 wird die Fallzahl ermittelt als n; = ¢; M;(5) mit ¢; = m;(5,)/M,;() und
By = 0.3. In einem nicht-sequentiellen Design resultiert mittels der Stichprobenfunktion
Ip(e, B)pin(y mit o = 0.025 und § = 0.9 der Umfang n = 248. Fiir Gruppe 1 und 2
wurden jeweils insgesamt n; = 200, J = 1,2, Beobachtungen aus B(nj, p;j)—Verteilungen
erzeugt. Von diesen werden in Stufe j, j = 1, ..., k, der verschiedenen Designs n;; Werte

pro Behandlungsgruppe sequentiell ausgewéhlt.

Im Folgenden werden die Abldufe bei Verwendung des O’Brien/Fleming—Designs mit in-
verser Normalmethode beschrieben. Die Ergebnisse der anderen Designs finden sich in
Tabelle 3.3.

In der ersten Stufe werden n; = 248/ K = 50 Patienten behandelt. Der Anteil der Respon-
der, d.h. der Patienten fiir die ein Behandlungserfolg eingetreten ist, ist p;; = 17/25 =
0.680 in Gruppe 1 und po; = 12/25 = 0.480 in Gruppe 2. Mit dem Schétzer fiir die Risiko-
differenz Do) ; = (30, niDy)/(3°0_, ni) aus (2.109) aus Kapitel 2.5.2 resultiert in der ers-
ten Sequenz D(2)71 = 0.200. Der beobachtete Wert der Teststatistik ist T(z),l = 1.403 mit
zugehorigem p-Wert p; = 1 — @(T(Q)’l) = 0.080. Da Z;, = 1.403 < cvz0pr(0.025,5,{1})
ist, wird eine weitere Sequenz durchgefiihrt.

Die bedingte Fehlerwahrscheinlichkeit der Stufe 2 wird geschitzt als p, = 0.057 und
mit my(0.3) = 108 und M5(0.1) = 196 resultiert ny = e; M5(0.1) = 108. Die relativen
Héufigkeiten in Stufe 2 sind p1p = 17/54 = 0.315 und poy = 15/54 = 0.278. Somit sind
T(Q)g = 0.414, po = 0.340 und 22 = 1.817. Basierend auf den Informationen von beiden
Sequenzen resultiert als Schétzung fiir die Risikodifferenz D(2)72 = 0.089. Da der kritische
Wert in Stufe 2 nicht iiberschritten wird, erfolgt die Planung einer weiteren Sequenz.
Mit dem bedingten p—Wert p; = 0.056 der Stufe 3 ergeben sich mg3(0.3) = 124 und
M;3(0.1) = 248. Mit somit n3 = 124 Patienten resultieren py3 = 52/62 = 0.839 und
Pog = 28/62 = 0.452. Der Schéitzwert fiir die Risikodifferenz ist D(2)73 = 0.220. Es sind
T(2)73 = 4.842 und p3 < 0.001. Der Wert der Kombinationsstatistik 75 = 6.659 ist grofer
als der kritische Wert und somit kann H, abgelehnt und die Studie vorzeitig beendet

werden.
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Tabelle 3.3: Ergebnisse des fiktiven Beispiels einer klinischen Priifung mit binérer Ziel-
variable unter Verwendung des O’Brien/Fleming—Designs und des Self-Designings mit

inverser Normal- sowie xy?>~Methode

Inverse Normalmethode ‘ Inverse x?>~Methode

O’Brien/Fleming—Design

j 1 2 3 j 1 2 3
n; 50 108 124 n; 50 120 124
ni1, 17 17 52 ni1, 17 23 46
a1 12 15 28 no1. 12 21 22
b1 0.680  0.315  0.839 b1 0.680  0.383  0.742
P 0.480 0.278  0.452 P 0480  0.350  0.355
T2).5 1.403  0.414  4.842 T(2).5 1.403 0373 4.623
D, 0.080  0.340 <0.001 P, 0.080  0.355 <0.001
zj 1403  0.414  4.842 4 3.058  0.857  22.700
Z; 1.403 1.817  6.659 S, 3.058  3.915 26.615
B 0.057  0.056 B, 0.044  0.030
m;(B,) 108 124 m;(B3,) 120 124
M;(B) 196 248 M;(B) 214 248
D) 0.200  0.089  0.220 Dy; 0200 0082 0211
Dr; -0.450 -0.151  0.068 Drp;  -0284  -0.152  0.118
Dy 0.850 0.351  0.366 Dy 0.684 0316  0.315
Self-Designing
j 1 2 3 45 1 2 3
n; 50 98 124 6| ny 50 114 124
ni1, 17 12 57 0| niy 17 20 49
nay; 12 10 33 0 | o1 12 18 25
b1 0.680 0.245  0.919 0.000 | py; 0.680  0.351  0.790
P 0.480  0.204  0.532  0.000 | po; 0480  0.316  0.403
A 2.000 4261  1.870 1.870 | ), 2.000  4.471  1.765
T2).; 1403 0474  5.269 0.000 | T(9), 1.403  0.390  4.702
D, 0.080 0.318 <0.001 0.500 | p; 0.080  0.348 <0.001
zj 1.403 0474  5.269 0.000 | g 5043 4.991  26.338
Zi/\/Ax(j) 1403 1184  3.566 3.215 | S; 5043 10.034  36.371
B, 0.068  0.047 0.998 | p, 0.051  0.024
m;(83,) 98 124 6 | m;(By) 112.344 124
M;(5) 184 248 6 | M;(3) 203.311 248
D2y 0200 0.095 0228 0.223 | Dy; 0200 0085 0215
Dy 0425 -0.095  0.076 0.067 | D;;  -0.366  -0.131  0.104

ﬁU,j 0.825 0.270 0.312  0.275 | Dy, 0.766 0.293 0.291
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Das adaptiv gruppensequentielle Design vom O’Brien/Fleming—Typ mit inverser Normal—
und x> Methode sowie das Self-Designing mit inverser y?>~Methode enden nach Durch-
fiihrung von drei Sequenzen mit der Ablehnung der Nullhypothese. Die resultierenden
Gesamtumféinge sind n = Z?Zl n; = 282, n = 294 und n = 288. Bei dem Self-Designing
mit inverser Normalmethode kann die Uberpriifung des Testproblems unter Einhaltung
des globalen Niveaus erst erfolgen, wenn das gesamte globale Gewicht A\g verbraucht ist,
d.h. Ax-(j) = A¢. Da dies in der dritten Stufe nicht erfiillt ist, muss eine weitere Sequenz
durchgefiihrt werden. Nach Beobachtung von sechs weiteren Patienten in der vierten Se-
quenz ist mit Ay~ (4) = A\ das Studienende erreicht und die Nullhypothese kann abgelehnt
werden, da Zy/\/Ay-(4) > ®71(1 — «) ist. Der Gesamtumfang ist mit n = 278 im Ver-
gleich zu den anderen Designs am geringsten. Die Schéitzung von D mittels dem Schétzer
B(Q)J fallt in der zweiten Stufe wesentlich geringer aus als der vor Studienbeginn vermu-
tete Wert D = 0.2. Somit resultiert fiir die dritte Sequenz bei allen Designs ein hoher

Stichprobenumfang, welcher durch den maximalen Umfang beschrankt wird.

Mit diesem Beispiel wird eine extreme Situation veranschaulicht, da in einer Sequenz
stark abweichende Ergebnisse resultieren. Dies hat Auswirkungen auf die Gesamtanzahl
zu beobachtender Patienten, da fiir die Planung der weiteren Stufen diese Information
einbezogen wird. Das mittlere Verhalten der in Kapitel 2 vorgestellten flexiblen Designs
bei Betrachtung einer bindren Zielvariable wird in Kapitel 3.1.4 in Simulationen unter-

sucht.

Anhand des O’Brien/Fleming—Designs mit inverser Normal— sowie x?>~Methode wird die
Konstruktion der Repeated 95%Konfidenzintervalle fiir D in den drei beobachteten Se-
quenzen veranschaulicht. In Ubereinstimmung mit der Testentscheidung enthalten die
Intervalle der dritten Stufe nicht die Null. Bei dem O’Brien/Fleming—Design mit inverser
x*~Methode sind die Konfidenzintervalle ineinander verschachtelt, was in Abbildung 3.2
zu sehen ist. Fiir flexible Designs mit der inversen Normalmethode ist dies nicht unbedingt
erfiillt. In diesem Beispiel ist das Intervall der dritten Stufe nicht komplett in dem der

vorherigen Sequenz enthalten (vgl. Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1: Repeated 95%-Konfidenzintervalle fiir die Risikodifferenz

im O’Brien/Fleming—Design mit inverser Normalmethode

45617 |

-4.5617

Abbildung 3.2: Repeated 95%-Konfidenzintervalle fiir die Risikodifferenz
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: [-0.45038,0.85038]
: [-0.15096,0.35075]
: [0.06833,0.36556]

im O’Brien/Fleming-Design mit inverser x?-Methode
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.

[-0.28432,0.68432]
D): [-0.15214,0.31575]
: [0.11779,0.31503]
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3.1.4 Simulationsstudien

Ziel der folgenden Simulationen ist die Untersuchung der adaptiv gruppensequentiellen
Designs vom Pocock—, O’Brien/Fleming—, Wang/Tsiatis— und Haybittle/Peto-Typ sowie
des Self-Designing klinischer Studien bei Vorliegen einer bindren Zielvariablen. Sowohl
die inverse Normal- als auch die inverse y?>~Methode werden fiir die Kombination der Er-
gebnisse der einzelnen Stufen betrachtet. Die Uberpriifung des einseitigen Testproblems
Hy: D =0vs. H : D > 0 erfolgt in den Sequenzen j, 7 = 1, ..., k, mit den in Kapitel 3.1.1
vorgestellten Priifgroflen T(y) ;, T(2);, T(3),; und 1) ;. Die verschiedenen Designs werden
sowohl unter der Null- als auch unter der Alternativhypothese untersucht. Von Interesse
sind die empirische Ablehnwahrscheinlichkeit, der mittlere sowie mediane Stufenumfang,
die durchschnittlich benétigte Stufenanzahl und die empirische Uberdeckungswahrschein-
lichkeit der Sequenz der realisierten Konfidenzintervalle sowie des Intervalls der letzten

Stufe des flexiblen Verfahrens.

Fiir die Planung der Studie werden zwei Szenarien betrachtet. In Szenario I wird angenom-
men, dass die Risikodifferenz D = 0.2 ist, wobei die Ereigniswahrscheinlichkeiten in den
beiden Gruppen als p; = 0.7 und p, = 0.5 vermutet werden. In einem nicht—sequentiellen
Design wiirde mit den Fehlerwahrscheinlichkeiten I. und II. Art o = 0.025 und § = 0.1
unter Verwendung der Fallzahlformel (3.1.2) der Umfang n e = fp(0.025,0.1)pin(1) = 248
resultieren. In Szenario II wird die Risikodifferenz als D = 0.1 mit p; = 0.9 und py = 0.8
vermutet. Dies wiirde zu einem Umfang n e = fp(0.025,0.1)p;,(1) = 532 fithren. Die fiir
p1 und po angenommenen Werte fiir die Planung der Studie sind hypothetisch und kénnen
sich als falsch herausstellen. Als tatséichlich unter der Null- und Alternativhypothese vor-

liegende Ereignisraten p; und p, werden betrachtet

Unter Hy: 1la) p; =0.2,ps = 0.2, D = 0.0,
1b) P1 = 0.5,]92 = 05, D = 00,
lc) p1 =0.8,p2 = 0.8, D = 0.0,

)

Unter Hy : 2a) py =0.3,p2 =0.2,D = 0.1 (nps = 784),
2b) p1 = 0.9,ps = 0.8, D = 0.1 (nfeq = 532),
2¢) p1 = 0.7,p2 = 0.5, D = 0.2 (nfeq = 248),
2d) pr = 0.3,p3 = 0.1, D = 0.2 (njeq = 164),
2¢) p1 = 0.6,p2 = 0.3, D = 0.3 (njes = 112),
2) pr = 0.9,p3 = 0.6, D = 0.3 (ngesr = 84).
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Unter der Alternativhypothese werden fiir Szenario I eine Unter— sowie Uberschiitzung
der Risikodifferenz bei gleichzeitiger Fehleinschétzung der Gréfle der Ereigniswahrschein-
lichkeiten der beiden Gruppen untersucht (Félle 2a und 2b sowie 2e und 2f). Fiir Szenario
IT wird in den Féllen 2c¢, 2d, 2e und 2f betrachtet, dass die wahre Risikodifferenz gréfier
als angenommen ist bei meist falschen Annahmen fiir p; und ps. In Fall 2d bei Szenario I
und in Fall 2a bei Szenario II ist der fiir die Risikodifferenz vermutete Wert richtig, jedoch
sind die fiir p; und ps angenommenen Werte falsch. Zudem wird der Fall betrachtet, dass
die vor Studienbeginn getroffen Annahmen zutreffen (Fall 2c in Szenario I und Fall 2b
in Szenario II). Die in einem nicht—sequentiellen Design notwendigen Fallzahlen sind in

Klammern angegeben.

Als maximale Stufenanzahl wird bei den adaptiv gruppensequentiellen Designs K = 3
sowie K = 5 gewihlt. Bei dem Self-Designing wird das globale Gewicht festgelegt als
A¢ = 5 und A\¢ = 10. Die fiir die Berechnung des Umfangs m;(53,), i = 1, ..., k, not-
wendige Fehlerwahrscheinlichkeit 3, wird auf die Werte 0.3 und 0.8 gesetzt. Der minimale
Stufenumfang wird als 1 min = 6 gewéhlt, da hiermit alle vier Teststatistiken berechenbar

sind.

In Szenario I wird fiir die erste Stufe der Umfang n; = ny.s/K = 248/3 ~ 84 be-
ziehungsweise ny = 248/5 =~ 50 betrachtet. Als maximale Werte fiir die Fallzahlen
m;(By) und M;(5) werden im Fall von drei Sequenzen m;max = 2/5 nyes ~ 100 oder
Mjmax = 2/3 Nfest = 166 und M;max = Npest/2 = 124 oder Mjmax = Nfest = 248 und
im Fall von fiinf Sequenzen m;max = Nyfest/4 = 62 oder mjmax = Npest/2 ~ 124 und
M max = Nfest/3 = 84 oder M; ax = Nfest = 248 verwendet. In Szenario II wird fiir die
erste Stufe der Umfang ny = ny.s/K = 532/3 ~ 178 beziehungsweise n; = 532/5 ~ 108
betrachtet. Als maximale Werte fiir die Fallzahlen m;(8,) und M;(5) werden im Fall
von drei Sequenzen Mmjmax = 2/5 Npesr ~ 214 oder Mmjmax = 2/3 ngpesr ~ 356 und
M;max = Nfest/2 = 266 oder M,max = Nfest = 532 und im Fall von fiinf Sequenzen
Mjmax = Nfest/4 = 134 oder mjmax = Nfest/2 & 266 und M max = Nfest/3 ~ 178 oder
M; max = Npest = 532 verwendet. Insgesamt werden die in Tabelle 3.4 angegeben Konstel-
lationen der Parameter fiir Szenario I und II in Simulationen mit 10000 Wiederholungen

betrachtet.
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Tabelle 3.4: Einstellungen der Parameter in den Simulationsstudien flexibler Designs in klinischen
Priifungen mit bindrer Zielvariable (Fehlerraten I. und II. Art @ = 0.025 und § = 0.1, minimaler

Stufenumfang n; min = 6)

Szenario [ Szenario 11
Konstellation | 8, K XA Ag A Amin | M1 Myjmax  Mjmax N1 Mjmax  Mjmax
I 03 5 1 10 2 1 50 62 84 | 108 134 178
I 03 5 1 10 2 1 50 124 248 | 108 266 532
11 08 5 1 10 2 1 50 62 84 | 108 134 178
v 08 5 1 10 2 1 50 124 248 | 108 266 532
A% 0.3 3 1 ) 1 1 84 100 124 | 178 214 266
VI 03 3 1 5 1 1 84 166 248 | 178 356 532
VII 0.8 3 1 5 1 1 84 100 124 | 178 214 266
VIII 08 3 1 5 1 1 84 166 248 | 178 356 532

Die Ergebnisse von Konstellation I unter der Null- sowie unter der Alternativhypothese
sind fiir Szenario I in den Tabellen 3.5 sowie 3.7 und fiir Szenario II in den Tabellen 3.6
sowie 3.8 zu sehen. Die Resultate der Konstellationen II-VIII befinden sich fiir Szenario I
in Anhang C.1, fiir Szenario II werden diese in dieser Arbeit nicht berichtet. In der ersten
Spalte der Tabellen ist die verwendete Teststatistik (T'S) verzeichnet, in der zweiten Spal-
te die empirische Ablehnwahrscheinlichkeit eines nicht-sequentiellen Designs (NSD), in
der dritten Spalte das verwendete flexible Design (PO=Pocock, OBF=0’Brien/Fleming,
WT=Wang/Tsiatis, HP=Haybittle/Peto, SD=Self-Designing) und in den folgenden Spal-
ten die empirische Ablehnwahrscheinlichkeit, der mittlere sowie mediane Stufenumfang,
die durchschnittlich benétigte Stufenanzahl und die empirische Uberdeckungswahrschein-
lichkeit der Sequenz der realisierten Konfidenzintervalle sowie des Intervalls der letzten

Stufe des flexiblen Verfahrens fiir die inverse Normal- sowie fiir die inverse y?-Methode.
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Tabelle 3.5: Empirisches Niveau 4% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des

finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binédrer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation I)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN Ny k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-28a)%
&% {KI;} KI {KL;} KI4
la) p1 =p2 =0.2, D=0.0
Ty 254 PO 2.64 315.08 320 4.93  94.39 96.47 2.89  314.72 320 4.93  93.95 95.89
OBF 2.41 316.35 320 4.98  94.88 9541 2.70 315.66 320 4.98  94.58 94.58
WT 2.60 316.24 320 4.97  94.75 95.75 2.80 315.75 320 4.96  94.45 94.91
HP 2.61 318.34 320 4.99  94.67 94.92 2.60 315.07 320 4.99  94.70 94.73
SD 2.57 195.07 196  3.05  93.77 94.78 2.74  194.75 196  3.03 9449 94.49
T(zy 240 PO 2.36  315.61 320 4.94 9496 96.83 2.47 315.56 320 4.94 94.84 96.41
OBF 2.18 316.46 320 4.99 9545 95.93 2.46  316.02 320 4.98  95.18 95.18
WT 2.21 316.48 320 4.97 9540 96.38 241 316.26 320 4.97  95.12  95.49
HP 2.54 318.68 320 4.99  95.13 95.33 2.35 315.38 320 4.99  95.32 9533
SD 2.58  195.20 196  3.05  94.20 95.05 2.53  195.00 196  3.03 9491 94.91
Tz 158 PO 0.61 318.50 320 4.98  98.61 99.25 0.78 318.28 320 4.98 9847 99.04
OBF 0.28 318.42 320 5.00  99.31 99.43 0.53 318.18 320 4.99  98.92 98.92
WT 0.45 318.41 320 4.99  99.09 99.30 0.65 318.40 320 4.99  98.68 98.79
HP 0.38 319.48 320 5.00 99.21 99.25 0.57 317.40 320 5.00 98.84 98.85
SD 0.51 196.23 196 3.03 9824 98.78 0.65 195.54 196 3.02  98.46 98.46
Ty 200 PO 1.38 317.27 320 4.96  96.94 98.26 1.41 317.31 320 4.96  96.84 97.99
OBF 0.95 317.69 320 4.99 97.63 97.85 1.30 317.47 320 4.99 96.71 96.71
WT 1.13  317.76 320 4.98 97.42 98.03 1.36  317.54 320 4.98  96.69 97.09
HP 1.06  319.26 320 5.00 97.37 97.52 1.23  316.43 320 4.99  96.78 96.80
SD 1.13  195.93 196  3.04 9597 96.78 1.43  195.40 196  3.02  96.32 96.32
1b) p1 = p2 = 0.5, D = 0.0
Tay 239 PO 2.47 315.63 320 4.94 94.64 96.66 3.04 314.55 320 4.92  93.79 95.60
OBF 2.58  316.02 320 4.98  94.69 95.17 3.09 315.21 320 4.97 93.84 93.84
WT 2.49 316.16 320 4.97  94.70 95.78 3.05 315.22 320 4.96  93.74 94.26
HP 2.83  318.09 320 4.98  94.32 94.71 3.04 314.75 320 4.98 9394 94.02
SD 2.65 195.21 196  3.05  93.67 94.68 2.80 194.75 196  3.03 9420 94.20
T2y 239 PO 2.27  315.92 320 4.94 95.24 96.98 2.66 315.16 320 4.93 9445 96.08
OBF 2.31 316.34 320 4.98  95.17 95.74 2.68 315.58 320 4.98  94.50 94.50
WT 2.36  316.39 320 4.97 9511 96.06 2.75 315.74 320 4.96  94.24 94.76
HP 2.41 318.54 320 4.99  95.01 95.27 2.62 315.37 320 4.99  94.74 94.76
SD 2.59 195.36 196 3.05  94.13 94.96 2.64 195.03 196 3.03 9445 94.45
T 164 PO 0.91 317.90 320 4.97  97.99 98.92 1.37  317.03 320 4.96  97.29 98.26
OBF 0.50 318.12 320 5.00 98.81 99.00 0.97 317.72 320 4.99 97.89 97.89
WT 0.79 318.03 320 4.99 9845 98.82 1.18  317.68 320 4.98  97.63 97.93
HP 0.65 319.26 320 4.99 9857 98.84 1.03  316.86 320 4.99 97.88 97.90
SD 0.70 195.87 196 3.03  97.62 98.32 0.95 195.27 196  3.02  97.95 97.95
Ty 239 PO 1.71  316.51 320 4.95 96.48 97.83 1.97 316.25 320 4.95 9594 97.17
OBF 1.26  317.20 320 4.99 96.81 97.21 1.72  316.50 320 4.98  95.86 95.86
WT 1.43 317.18 320 4.98  96.65 97.41 1.79  316.83 320 4.98  95.86 96.30
HP 1.48 318.85 320 4.99  96.63 96.88 1.85 316.00 320 4.99  95.88 95.88
SD 1.48 195.96 196  3.05  95.67 96.50 1.87  195.57 196 3.03  95.66 95.66
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Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} Ky {KI;} KI
1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0
Ty 260 PO 2.77 314.91 320 4.93 94.73  96.39 3.02 314.28 320 4.92 94.01  95.89
OBF 2.60 316.24 320 4.98 94.85 95.14 3.08 315.51 320 4.98 94.24  94.24
wWT 2.67 315.99 320 4.97 94.57 95.44 3.01 315.52 320 4.96 94.16 94.67
HP 2.85 318.15 320 4.98 94.35 94.65 2.71 314.84 320 4.99 94.53  94.55
SD 2.58 195.04 196 3.05 94.04 95.11 2.78 194.82 196 3.03 94.63 94.63
T2y 248 PO 2.47 315.42 320 4.94 95.13  96.73 2.59  315.02 320 4.93 94.89 96.47
OBF 2.60 316.24 320 4.98 94.98 95.31 2.58 316.04 320 4.98 95.05 95.05
WT 2.44 316.51 320 497 95.13  95.96 2.75 315.92 320 4.96 94.86 95.29
HP 2.50 318.46 320 4.99 95.14 95.28 2.27  315.23 320 4.99 95.25 95.25
SD 2.50 195.19 196 3.05 94.31 95.25 2.51  195.09 196 3.03 95.11 95.11
Ty 147 PO 0.71 318.33 320 4.98 98.63  99.20 0.75 318.28 320 4.98 98.42  99.06
OBF 0.33  318.47 320 5.00 99.27  99.42 0.47 318.17 320 5.00 98.82 98.82
wWT 0.50 318.48 320 4.99 99.00 99.32 0.59 318.34 320  4.99 98.65 98.83
HP 0.28 319.73 320 5.00 99.24 99.35 0.49 317.53 320  5.00 98.88  98.89
SD 0.49 196.17 196 3.03 98.35 98.85 0.60 195.54 196  3.02 98.60 98.60
T(4) 2.01 PO 1.66 316.67 320 4.96 96.73 98.04 1.57 316.74 320 4.96 96.54 97.74
OBF 1.11  317.66 320 4.99 97.26  97.53 1.16 317.26 320 4.99 96.64 96.64
wWT 1.24 317.70 320 4.99 97.32 97.91 1.31 317.32 320 4.98 96.72 97.12
HP 0.91 319.25 320 4.99 97.54 97.67 1.28 316.31 320 4.99 96.78  96.78
SD 1.19 195.94 196 3.04 96.22  97.00 1.31 19547 196  3.02 96.51 96.51

Tabelle 3.6: Empirisches Niveau &% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie &%, mittlerer und
medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische
Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des
finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario II,

Konstellation I)

Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2&)%
a% {KI;} Kl {KI;} KIy,
la) p1 =p2=0.2, D=0.0
T(l) 2.54 PO 2.46 678.56 688 4.94 95.01 96.79 2.68 677.36 688 4.93 94.60 96.15
OBF 2.40 679.70 688 4.98 95.02 95.53 2.48 679.08 688 4.98 94.99 94.99
wWT 2.26  680.46 688 4.97 95.30 96.15 2.54  679.62 688 4.97 94.81 95.31
HP 2.51 684.69 688 4.99 94.98 95.14 2.55 677.01 688 4.99 94.88  94.92
SD 2.50 417.62 420 3.04 93.95 94.92 2.70  416.74 420 3.02 94.60 94.60
T2y 240 PO 2.25  679.66 688 4.95 95.38  97.07 2.37 678.92 688 4.94 95.09 96.55
OBF 2.43  680.28 688 4.98 95.20 95.67 2.49 678.96 688 4.98 95.14 95.14
wWT 2.12  680.72 688 4.97 95.50 96.38 2.50 679.51 688 4.97 94.93 95.44
HP 2.41 684.91 688  4.99 95.12  95.29 2.35 677.52 688 4.99 95.29  95.33
SD 2.44  417.82 420 3.04 94.17  95.06 2.53  417.29 420 3.03 94.89  94.89
Tz 158 PO 0.95 683.37 688 4.97 98.09 98.90 1.07 683.30 688 4.97 97.80 98.56
OBF 0.61 683.68 688 5.00 98.62 98.83 0.87 683.47 688 4.99 98.11 98.11
wWT 0.72  683.99 688  4.99 98.45 98.84 0.98 683.44 688 4.99 97.93  98.10
HP 0.82 686.39 688 4.99 98.38 98.45 0.87 681.72 688 4.99 98.14 98.15

SD 0.79  418.62 420  3.02 97.50 98.20 0.99 418.34 420  3.02 97.97 97.97
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
&% {KI;} Ky {KI;} KI
T(4) 2.00 PO 1.57 681.53 688 4.96 96.76 97.97 1.71 680.96 688 4.96 96.41 97.56
OBF 1.32  682.24 688 4.99 96.97 97.36 1.48 681.49 688 4.99 96.30 96.30
wWT 1.41 682.18 688 4.98 96.96 97.60 1.58 682.06 688 4.98 96.52  96.92
HP 1.43  686.07 688 4.99 96.82 96.93 1.57 679.33 688 4.99 96.27  96.33
SD 1.38 418.45 420 3.03 95.75  96.58 1.54 417.63 420 3.02 96.33  96.33
1b) p1 =p2 =0.5, D =0.0
Ty 239 PO 2.84 677.08 688 4.93 94.84 96.37 3.07 675.77 688 4.92 93.86  95.77
OBF 2.76  679.39 688 4.98 94.52 94.83 2.67 678.02 688 4.98 94.54 94.54
WT 2.65 679.80 688 4.97 94.69 95.56 2.71 678.24 688 4.96 94.53 94.85
HP 2.84 684.32 688 4.99 94.62 94.84 2.83 676.37 688 4.98 94.41 94.43
SD 2.64 417.53 420 3.04 93.85 94.74 2.59 416.94 420 3.02 94.49 94.49
Ty 239 PO 2.70  677.68 688 4.93 95.03 96.54 2.59 677.89 688 4.94 94.96 96.34
OBF 2.52  679.89 688 4.98 94.82 95.15 2.49 678.40 688 4.98 94.84 94.84
wWT 2.48  680.28 688 4.97 95.00 95.75 2.52  678.93 688 4.96 94.97 95.28
HP 2.66  684.49 688  4.99 94.86  95.06 2.67 676.76 688 4.99 94.73 94.74
SD 2.50 417.50 420 3.04 94.08 94.92 2.55  417.07 420 3.02 94.74 94.74
T(3) 1.64 PO 1.21 682.68 688 4.97 97.59 98.45 1.64 680.59 688 4.95 96.71 97.85
OBF 1.05 683.02 688 4.99 97.89 98.08 1.15 682.18 688 4.99 97.54 97.54
wWT 1.14 683.23 688 4.99 97.81 98.23 1.23  682.55 688 4.98 97.29 97.57
HP 1.16 686.06 688  4.99 97.86 97.96 1.26  680.53 688 4.99 97.37  97.39
SD 1.05 418.68 420 3.03 97.03 97.62 1.29 417.99 420 3.02 97.37  97.37
Ty 239 PO 2.09 679.59 688 4.95 96.04 97.36 1.97 679.57 688 4.95 95.70  97.10
OBF 1.76 681.55 688  4.99 96.29 96.65 1.71  680.30 688 4.99 95.78  95.78
wWT 1.70 681.91 688 4.98 96.41 97.06 1.70  680.91 688 4.98 96.03  96.30
HP 1.91 685.12 688 4.99 96.08 96.21 1.90 678.62 688 4.99 95.64 95.65
SD 1.65 418.32 420 3.03 95.41 96.10 1.89 417.93 420 3.02 95.79  95.79
1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0
Ty 260 PO 2.60 677.81 688 4.93 94.78  96.63 2.67 677.26 688 4.93 94.69 96.35
OBF 2.59  680.04 688 4.98 94.92  95.40 2.68 678.42 688 4.98 94.74 94.74
wWT 2.45 680.26 688 4.97 95.13  96.02 2.82 678.66 688 4.96 94.48  94.94
HP 2.52  684.37 688  4.99 95.02 95.21 2.45 677.22 688 4.99 94.88  94.88
SD 2.61 417.34 420 3.03 94.02 94.90 2.81 417.09 420 3.02 94.68 94.68
T(z) 2.48 PO 2.44 678.58 688 4.94 95.20 96.85 247 678.23 688 4.94 94.95 96.57
OBF 2.38  680.12 688 4.98 95.16 95.63 2.62 678.93 688 4.98 94.93 94.93
wWT 2.31  680.59 688 4.97 95.42 96.31 2.63 678.91 688 4.96 94.90 95.40
HP 2.34  684.55 688  4.99 95.20 95.40 2.15  677.55 688 4.99 95.46  95.47
SD 2.51  417.45 420 3.03 94.23 95.18 2.74  417.24 420 3.02 94.88  94.88
T3y 147 PO 1.08 683.18 688 4.97 97.89 98.77 1.17  682.60 688 4.97 97.58  98.49

OBF 0.63 683.67 688  5.00 98.63 98.78 0.87 683.13 688 4.99 98.08 98.08
WT 0.79  683.98 688  4.99 98.36  98.77 1.00 683.24 688 4.99 97.94 98.15

HP 0.70 686.78 688  5.00 98.60 98.66 0.88 681.26 688 5.00 98.24  98.25
SD 0.76 418.70 420 3.02 97.63 98.25 1.00 418.33 420 3.01 97.89 97.89
T4y 201 PO 1.70  680.81 688  4.96 96.68 97.93 1.82 680.16 688  4.95 96.29 97.48
OBF 1.42  681.77 688  4.99 96.77 97.16 1.58 681.09 688 4.99 96.16  96.16
WT 1.45 682.17 688 4.98 96.77 97.45 1.74  680.99 688 4.98 96.16  96.65
HP 1.43 685.72 688  4.99 96.84 96.95 1.58 679.65 688  5.00 96.48 96.51

SD 1.56 418.21 420 3.03 95.61 96.55 1.74 418.04 420  3.02 96.11  96.11
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Fiir die einzelnen Designs resultieren fiir die inverse Normal- sowie fiir die inverse >
Methode vergleichbare Ergebnisse, wobei das empirische Niveau bei Verwendung der in-

versen Normalmethode tendenziell geringer als fiir die inverse x?~Methode ausfillt.

Erfolgt die Uberpriifung des Testproblems in dem nicht-sequenticllen Design mit Ty,
wird das vorgegebene Niveau o = 2.5% leicht iiberschritten, bei Verwendung der Priif-
grofe T{9) ist das empirische Niveau kleiner als o. Das Testverhalten der Priifgrofen mit
Stetigkeitskorrektur, T(3) und T{y), ist sehr konservativ, das resultierende empirische Ni-

veau liegt insbesondere fiir T(3) weit unterhalb des fiir « festgelegten Werts von 2.5%.

In den adaptiv gruppensequentiellen Designs sowie im Self-Designing zeigt sich, dass so-
wohl ein liberales als auch ein konservatives Testverhalten im Vergleich zu nicht-sequen-
tiellen Designs verstarkt wird. Dies wird insbesondere im Fall der beiden konservativen
PriifgroBlen T(sy und T(4) deutlich. Bei Verwendung von 7(3) ist das empirische Niveau in
den meisten Fallen kleiner als 1% und fiir T{4) geringer als 1.5% in Szenario I. In Szenario
IT ist eine Erhchung dieser Werte aufgrund des grofleren mittleren Stichprobenumfangs zu
erkennen. Im Fall von T{;) wird das vorgegebene Niveau hiufig iberschritten, wobei dies
bei der inversen y?-Methode stirker ausfillt als bei der inversen Normalmethode. Das fiir

die Priifgrofle T{z) resultierende empirische Niveau liegt fiir beide Szenarien meistens in

der Nihe des Wertes 2.5%.

Die adaptiv gruppensequentiellen Designs enden im Mittel nach Durchfiithrung der vorge-
gebenen maximalen Stufenanzahl K = 5. Fiir das Self-Designing werden durchschnittlich
nur drei Sequenzen bendtigt. Der mittlere und der mediane Gesamtumfang (ASN, N,,eq)
der Studie sind unter der Nullhypothese ungefiahr gleich grof. Bei den adaptiv gruppen-
sequentiellen Designs sind ASN und N,,.q im Vergleich zu dem Self-Designing wesentlich
grofer, da bei ersteren im Mittel zwei Sequenzen mehr beobachtet werden. Im Vergleich zu
dem nicht-sequentiellen Design féllt der Gesamtumfang in den flexiblen Designs grofier
aus, da der vor Studienbeginn angenommene Unterschied D = 0.2 nicht vorliegt. Auf-
grund der Wahl héherer minimaler und maximaler Umfénge in den einzelnen Sequenzen
bei Szenario 11, sind die mittleren sowie medianen Fallzahlen gréfler als bei Szenario I.
Die empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Sequenz der Konfidenzintervalle ist
unter Hy im Fall der Teststatistiken 7{;y und Ty in der Néhe des fiir das Konfidenzniveau

vorgegebenen Wertes von 95%, bei Verwendung der PriifgroBen T(s)y und T4y féllt diese
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aufgrund des konservativen Testverhaltens dieser Statistiken wesentlich gréfer aus.

In den Tabellen 3.7 und 3.8 sind die Simulationsergebnisse der Parameterkonstellation I

fiir Szenario I und IT unter der Alternativhypothese zu sehen.

Tabelle 3.7: Empirische Power (1 — 3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1 — 3)%, mittlerer
und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empiri-
sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle { K1;} sowie
des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation T)

Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode

TS NSD Design (1—8)% ASN N4 E (1-24)% (1-8)% ASN N,eq E (1-24)%
1-3% {KI;} KIy {KL;} KI4
2a) p1 = 0.3, p2 = 0.2, D =0.1
Ty 44.87 PO 43.72 264.21 320 4.23 9599 97.91 37.62 269.68 320 4.30 95.28 96.77
OBF 49.56 270.32 320 4.62 97.06 97.52 4477 271.00 320 4.64 96.20 96.20
WT 48.92 266.96 320 4.41 96.86 97.75 44.14 270.03 320 4.46 95.97 96.38
HP 52.89 285.52 320 4.69 96.73 96.91 44.71 274.93 320 4.82 95.95 95.99
SD 32.26 181.64 196 3.27 93.85 94.94 32.56 180.61 196 3.06 96.16 96.16
T2y 44.61 PO 42.08 267.00 320 4.27 96.48 98.24 35.78 273.00 320 4.35 95.57 97.07
OBF 48.06 272.30 320 4.64 97.34 97.77 42.68 274.13 320 4.68 96.60 96.60
WT 47.57 269.39 320 4.44 97.01 97.80 41.74 273.55 320 4.51 96.34 96.63
Hp 51.57 287.41 320 4.72 97.06 97.18 42.09 277.59 320 4.85 96.49 96.54
SD 31.64 182.82 196 3.27  95.11 95.89 31.15 182.15 196 3.08 96.47 96.47
T(3 3832 PO 21.54 292.21 320 4.64 98.81 99.41 18.60 295.15 320 4.67 98.08 98.88
OBF 22.30 295.42 320 4.89 99.52 99.62 21.42 295.14 320 4.88 98.73 98.73
WT 22.98 294.40 320 4.79 99.36 99.66 21.84 295.03 320 4.78 98.78 98.95
HP 25.88 303.64 320 4.89 99.30 99.42 21.74 296.08 320 4.94 98.83 98.85
SD 12.50 191.13 196 3.20 98.73 99.08 15.28 189.12 196 3.09 98.87 98.87
Ty 41.87 PO 31.89 279.22 320 4.45 97.75 98.87 27.35 283.65 320 4.50 96.74 97.97
OBF 35.08 283.62 320 4.77 98.40 98.64 31.57 284.17 320 4.78 97.52 97.52
WT 35.50 282.56 320 4.63 98.16 98.80 31.83 283.98 320 4.64 9745 97.77
HP 38.08 295.91 320 4.81 98.28 98.43 32.46 286.85 320 4.89 97.40 97.40
SD 21.46 187.88 196 3.25 96.48 97.21 22.88 186.40 196 3.09 97.55 97.55
2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D =0.1
T(q) 61.24 PO 60.04 241.02 320 3.91 95.73 98.19 52.57 248.43 320 4.00 95.54 97.30
OBF 66.34 249.33 282 4.44 96.65 97.17 59.92 252.63 302 4.53 95.96 95.96
WT 66.17 244.97 278 4.16 96.31 97.58 59.45 250.95 312 4.27 95.62 96.14
HpP 69.60 268.60 318 4.51  96.38 96.84 60.27 257.72 292 4.78 95.67 95.74
SD 46.29 175.16 196 3.37 94.07 94.87 45.45 174.42 196 3.09 95.83 95.83
T(2) 59.87 PO 57.96 246.03 320 3.99 95.98 98.36 49.88 254.36 320 4.09 95.74 97.46
OBF 64.86 251.97 284 4.49 96.84 97.30 57.01 256.48 314 4.60 96.47 96.47
WT 64.32 248.37 288 4.21 96.68 97.78 56.86 254.72 318 4.32 96.27 96.81
HP 68.96 272.09 320 4.57 96.54 96.96 57.87 262.35 298 4.85 96.18 96.27
SD 45.36 176.17 196 3.36  95.09 95.72 43.45 176.53 196 3.12 96.24 96.24
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-8)% {KI;} KI {KI;} KI
T(3) 53.20 PO 28.09 285.80 320 4.57 99.05 99.74 23.56 289.87 320 4.61 98.50 99.43
OBF 28.45 289.23 320 4.88 99.60 99.71 26.63 288.95 320 4.88 99.07 99.07
WT 30.74 287.47 320 4.74  99.49 99.80 28.11 289.02 320 4.75 98.95 99.16
HP 33.25 298.03 320 4.87 99.59 99.68 28.31 290.08 320 4.95 99.02 99.05
SD 15.56 191.25 196 3.27 98.99 99.26 19.40 189.29 196 3.15 99.01 99.01
T4y 57.41 PO 43.79 266.80 320 4.28 97.66 99.10 37.19 272.52 320 4.36 97.22 98.36
OBF 47.27 272.70 320 4.71  98.46 98.81 41.82 273.97 320 4.75 97.83 97.83
WT 48.34 269.48 320 4.51 9847 99.07 42.22 273.25 320 4.58 97.69 98.02
HP 50.85 284.91 320 4.73  98.27 98.43 42.83 276.71 320 4.89 97.82 97.85
SD 27.17 185.51 196 3.32 97.05 97.56 30.75 183.91 196 3.14 97.63 97.63
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D = 0.2
Ty 89.91 PO 91.53 170.17 174 290 96.03 97.77 87.39 176.34 174 297 95.69 97.11
OBF 92.22 183.69 174 3.79 96.38 96.87 90.18 183.18 174 3.78 95.33 95.33
WT 93.49 177.10 174 3.29 97.00 97.94 90.41 181.58 174 3.38 96.24 96.57
HP 94.61 205.16 236 3.62 96.76 96.95 91.22 190.69 190 4.12  94.42 94.50
SD 74.35 149.65 148 3.46 91.40 92.27 76.72 145.86 148 292  94.90 94.90
T(2) 89.63 PO 90.83 173.80 174 2.96 96.43 98.08 86.29 180.57 174 3.03 96.00 97.18
OBF 91.75 186.37 174 3.85 96.67 97.16 88.98 188.48 174 3.91 95.74 95.74
WT 92.80 180.14 174 3.35 97.47 98.30 89.58 186.36 174 3.47 96.71 97.00
HP 94.28 209.60 236 3.70 97.57 97.74 89.67 196.87 196 4.28 94.59 94.63
SD 74.60 151.06 152 3.49 93.73 94.31 75.71 148.54 160 2.97 95.77 95.77
T3y 87.47 PO 78.19 207.29 218 3.48 98.75 99.29 72.94 211.84 236 3.51 98.03 98.63
OBF 75.02 221.72 225 4.37 98.90 99.06 73.69 220.60 234 4.32  97.20 97.20
WT 79.80 213.32 216 3.89 99.23 99.55 76.07 218.44 234 397 98.25 98.48
HP 82.29 234.69 242 4.14  99.23 99.31 76.58 225.18 236 4.53 97.06 97.08
SD 50.23 167.42 196 3.47 97.49 97.97 58.24 164.08 196 3.10 97.90 97.90
T4y 88.99 PO 85.99 187.70 174 3.17 97.42 98.52 80.98 195.73 174 3.27 96.63 97.71
OBF 85.59 201.90 192 4.08 97.65 97.93 82.91 202.02 196 4.07 96.41 96.41
WT 88.18 194.14 174 3.57 98.21 98.69 83.85 199.93 190 3.69 97.26 97.50
HP 89.21 221.49 236 3.90 98.19 98.31 84.53 209.34 216 4.39 95.22 95.26
SD 63.56 159.22 185 3.48 94.83 95.48 68.40 155.52 194 3.01 96.57 96.57
2d) p1 = 0.3, p2 =0.1, D =0.2
T(l) 98.45 PO 98.82 129.37 112 2.30 95.79 98.20 97.63 134.26 112 2.36 95.45 97.30
OBF 97.76 144.37 134 3.43 96.25 96.87 97.38 143.35 124 3.45 95.25 95.25
WT 99.09 137.60 116 2.78 96.66 97.95 98.40 140.46 118 2.87 96.15 96.66
HP 99.28 163.73 174 294 96.70 96.91 98.16 152.37 144 3.92 94.20 94.41
SD 88.68 129.08 118 3.58 92.81 93.69 91.02 124.36 112 2.84 94.84 94.84
T2y 98.31 PO 98.65 131.64 112 2.34  96.25 98.41 97.25 139.30 112 2.45 96.29 97.86
OBF 97.24 147.14 136 3.54 96.68 97.24 96.80 148.74 132 3.61 95.56 95.56
WT 98.96 140.11 130 2.83 96.98 98.17 97.94 144.32 126 2.96 96.79 97.18
HP 99.41 169.57 174 3.06 97.08 97.32 97.86 158.55 150 4.09 95.16 95.33
SD 89.23 130.72 118 3.62 94.70 95.39 90.56 128.26 112 296 95.48 95.48
T3y 97.56 PO 93.14 167.20 164 2.93 98.83 99.54 89.57 177.85 174 3.07 98.46 99.19
OBF 81.33 195.19 190 4.29 99.25 99.42 83.17 188.88 176 4.23  98.17 98.17
WT 90.91 180.25 174 3.59 99.36 99.68 88.63 184.45 174 3.65 98.94 99.11
HP 89.72 202.47 222 3.72  99.43 99.53 88.37 195.51 192 4.47 98.01 98.05

SD 57.63 157.99 166 3.61  98.59 99.03 71.15 151.72 168 3.16 98.64 98.64
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-8)% {KI;} KI {KI;} KI
T(4) 97.91 PO 96.99 146.03 112 2,57 97.48 99.02 94.71 154.88 112 2.69 97.27 98.40
OBF 93.03 168.96 162 3.87 97.83 98.15 91.70 166.27 158 3.86 96.77 96.77
WT 96.88 157.46 148 3.19 98.19 98.84 94.74 161.84 154 3.31 97.54 97.85
HP 95.99 182.84 174 3.32 98.45 98.67 94.76 173.57 170 4.23  96.25 96.34
SD 72.96 145.35 136 3.63 96.20 96.78 80.58 139.04 126 3.03 97.01 97.01
2e) p1 = 0.6, po = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 99.91 100.18 106 1.85 96.63 98.01 99.73 100.14 102 1.82 96.58 97.67
OBF 99.31 112.75 110 3.00 95.25 95.66 99.52 107.81 102 2.79 93.30 93.30
WT 99.90 106.39 98 2.30 97.83 98.46 99.78 105.40 98 2.29 97.00 97.17
HP 99.94 124.60 112 2.26 97.95 98.08 99.82 11241 106 2.99 92.42 92.48
SD 93.38 107.97 106 3.43 89.08 89.83 96.67 101.13 94 253 93.59 93.59
T2y 99.85 PO 99.90 101.43 108 1.87 96.82 98.05 99.70 103.83 112 1.90 97.00 97.69
OBF 99.17 114.81 112 3.08 96.56 97.04 99.09 111.91 110 2.97 93.68 93.68
WT 99.85 108.64 104 2.35 98.18 98.80 99.67 108.24 106 2.37 97.35 97.52
HP 99.96 128.72 112 2.35 98.15 98.29 99.72 118.23 112 3.31 93.30 93.37
SD 94.10 109.87 110 3.49 91.61 92.18 96.86 103.40 102 2.62 95.15 95.15
T(3) 99.69 PO 99.45 117.80 112 2.18 98.77 99.19 98.93 118.81 112 2.14 98.33 98.85
OBF 93.02 141.53 132 3.69 98.97 99.07 94.77 133.42 118 3.44 98.77 98.77
WT 98.49 127.39 112 2.79 99.00 99.21 97.83 129.74 112 2.88 98.59 98.68
HP 98.94 146.62 150 2.72  99.34 99.39 97.68 137.88 132 3.59 98.76 98.82
SD 78.87 126.75 118 3.56 96.76 97.43 88.27 118.53 112 2.85 97.32 97.32
T4y 99.85 PO 99.79 107.03 112 1.96 97.36 98.30 99.57 111.15 112 2.02 97.39 97.89
OBF 97.50 124.75 113 3.32 96.28 96.60 98.00 120.40 112 3.13  94.00 94.00
WT 99.62 114.83 112 2.47  98.57 99.03 99.02 116.90 112 2.60 97.27 97.40
HP 99.65 136.49 112 2.51 98.58 98.69 99.21 125.74 112 3.43 92.68 92.77
SD 87.40 116.73 118 3.49 92.79 93.63 93.84 109.50 112 2.69 95.16 95.16
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D =0.3
Ty 99.99 PO 100.00 79.25 50 1.50 97.14 98.56 100.00  79.54 50 1.51 96.73 97.69
OBF 99.73 91.91 82 274 95.57 95.99 99.84  86.06 70 2.53  93.90 93.90
WT 99.98  86.11 76 1.98 97.77 98.48 99.99 83.08 66 1.94 96.57 96.94
HP 100.00 99.82 108 1.85 99.05 99.43 99.94 89.45 78 276  92.51 92.73
SD 95.41  92.12 84 3.38 88.94 89.98 98.64 83.46 70 2.38 93.52 93.52
T(2) 99.99 PO 100.00 80.04 50 1.52 97.34 98.66 100.00  81.23 50 1.54 96.95 97.80
OBF 99.62 93.84 84 2.89 97.15 97.50 99.60 89.61 78 271  94.67 94.67
WT 99.96 87.11 78 2.00 98.20 98.87 99.91 85.49 72 2.05 96.91 97.13
HP 100.00 102.80 112 1.92 99.11 99.41 99.91 94.42 88 297 94.64 94.86
SD 95.93  93.08 84 3.45 92.40 93.20 98.45  85.79 74 252 95.21 95.21
T3y 99.97 PO 99.96 92.12 88 1.77 98.67 99.46 99.91  95.07 86 1.81 98.43 99.04
OBF 91.40 124.08 116 3.70 99.46 99.51 94.50 110.91 106 3.33 99.24 99.24
WT 98.82 105.05 102 2.52 99.34 99.68 98.47 104.91 104 2.54 98.83 98.96
HP 99.57 119.47 112 2.28 99.50 99.64 97.99 115.11 112 3.48 99.18 99.22
SD 74.81 114.94 114 3.61 97.35 98.08 89.33 102.60 100 2.81 97.64 97.64
Tay 99.99 PO 100.00 84.92 50 1.62 98.02 99.15 99.97 86.43 50 1.64 97.59 98.28
OBF 98.37 105.24 98 3.17 97.17 97.47 98.26  97.67 90 2.90 95.38 95.38
WT 99.80 93.79 86 2.22 98.60 99.10 99.60 93.16 84 227 97.53 97.69
HP 99.91 109.11 112 2.05 98.98 99.17 99.43 101.91 94 3.15 94.39 94.49

SD 85.05 102.85 96 3.51 94.03 94.76 92.90 92.65 84 262 9517 95.17
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Tabelle 3.8: Empirische Power (1 — 3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1 — 3)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {KI;} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario II, Konstellation I)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(- B8% {KI;} KIy {KL;} Ky
2a) p1 = 0.3, pp = 0.2, D =0.1
Ty 4487 PO 76.71 455.64 510 3.49 96.39 98.29 69.67 47448 510 3.61 96.11 97.65
OBF 81.08 475.21 492 4.17 97.36 97.71 75.93 480.44 510 4.26 96.77 96.77
WT 81.36 464.83 482 3.80 97.10 97.90 75.56 479.83 510 3.93 96.72 97.01
HP 83.82 523.44 520 4.19 97.13 97.34 76.91 492.37 516 4.57 96.42 96.46
SD 58.11 354.57 420 3.37 94.18 94.95 59.05 350.96 420 3.05 96.13 96.13
T3y 4461 PO 76.05 461.37 510 3.54 96.55 98.36 68.69 479.77 510 3.65 96.29 97.71
OBF 80.33 478.92 500 4.20 97.56 97.89 74.85 486.23 510 4.31 96.87 96.87
WT 80.92 468.55 490 3.83 97.18 98.03 74.48 48384 510 3.96 96.87 97.16
HP 83.64 526.74 522 4.21 97.24 97.45 76.22 49728 516 4.61 96.69 96.72
SD 57.95 354.95 420 3.38 94.99 95.62 58.34 352.62 420 3.08 96.63 96.63
T3y 3832 PO 60.76 517.89 664 3.93 98.39 99.24 53.90 533.08 688 4.01 97.98 98.76
OBF 62.01 537.77 579 4.56 99.23 99.39 57.15 538.62 616 4.59 98.42 98.42
WT 64.76 525.33 584 4.24 99.15 99.51 59.22 538.38 640 4.32 98.53 98.79
HP 66.91 567.91 624 4.50 99.04 99.13 59.74 546.68 610 4.77 98.22 98.24
SD 37.34 37864 420 3.33 98.11 98.61 41.50 374.79 420 3.13 98.48 98.48
Ty 4187 PO 69.17 488.62 510 3.73 97.64 98.93 62.10 504.83 660 3.82 96.96 98.17
OBF 72.52 507.14 510 4.37 98.26 98.58 66.94 51227 538 4.45 97.52 97.52
WT 73.77 49531 510 4.02 98.13 98.67 67.77 510.03 536 4.13 97.54 97.88
HP 75.28 547.40 560 4.36 98.11 98.21 69.09 520.80 534 4.68 97.19 97.21
SD 46.87 367.58 420 3.36 96.11 96.72 50.49 363.72 420 3.10 97.33 97.33
2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D = 0.1
Ty 6124 PO 91.84 367.66 376 2.90 96.12 98.33 86.99 387.85 376 3.03 96.26 97.90
OBF 92.63 396.83 376 3.86 97.05 97.48 89.86 399.12 376 3.93 96.84 96.84
WT 93.71 382.78 376 3.33 96.90 97.90 90.71 394.97 376 3.45 96.82 97.32
HP 94.80 44857 510 3.69 96.74 97.00 90.68 416.18 412 4.37 96.57 96.70
SD 74.87 322.18 328 3.52 94.72 95.47 76.45 318.76 356 3.02 96.27 96.27
T2y 59.87 PO 91.52 373.88 376 2.96 96.32 98.35 86.56 391.75 376 3.06 96.27 97.96
OBF 92.18 399.74 376 3.89 97.16 97.61 89.10 405.66 376 4.02 97.07 97.07
WT 93.39 386.78 376 3.37 97.15 98.04 90.18 400.05 376 3.50 97.06 97.45
HP 94.91 451.15 510 3.72 96.90 97.19 90.05 424.34 422 4.43 96.93 97.06
SD 75.82 323.74 334 3.54 9551 96.21 75.92 321.40 366 3.08 96.74 96.74
T3y 5320 PO 79.90 445.94 468 3.48 98.67 99.47 72.95 465.40 510 3.58 98.26 99.15
OBF 73.52 482.49 488 4.43 99.37 99.53 71.35 481.92 506 4.47 98.98 98.98
WT 80.30 461.33 468 3.94 99.22 99.57 76.06 476.10 510 4.04 98.90 99.09
HP 79.65 511.86 516 4.21 99.31 99.48 76.11 49281 516 4.67 98.65 98.69
SD 47.66 362.86 412 3.44 98.58 98.92 55.79 354.59 420 3.17 98.56 98.56
Ty 5741 PO 86.69 406.44 376 3.20 97.59 98.95 81.24 426.10 376 3.31 97.41 98.62
OBF 85.10 438.89 422 4.14 98.16 98.51 81.01 443.43 436 4.25 97.97 97.97
WT 88.64 419.86 376 3.62 98.26 98.82 84.70 43428 416 3.75 97.99 98.35
HP 87.75 479.67 510 3.95 98.29 98.52 84.45 455.46 470 4.54 97.59 97.64



3 Flexible Designs in klinischen Studien mit qualitativer Zielvariable 72
Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIy {KIL;} KIy
SD 60.14 344.96 384 3.47 96.93 97.42 65.49 33839 404 3.13 97.60 97.60
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D =0.2
Ty 89.91 PO 09.84 221.49 226 1.89 96.90 98.48 99.63 222.33 218 1.87 96.53 97.52
OBF 98.79 250.52 242 3.12 97.33 97.66 98.78 24026 236 2.99 95.82 95.82
WT 99.86 235.75 230 2.36 98.37 98.94 99.67 236.10 236 2.43 97.91 98.11
HpP 09.82 280.87 242 2.37 97.88 98.05 99.66 251.70 240 3.29 94.81 94.95
SD 92.84 237.47 232 3.70 90.37 91.03 96.00 224.35 220 2.75 95.09 95.09
T2y 89.63 PO 09.80 223.30 228 1.90 96.86 98.39 99.62 226.70 230 1.91 96.84 97.77
OBF 08.83 252.54 242 3.16 97.66 97.98 98.61 24358 240 3.08 96.20 96.20
WT 99.79 238.21 236 2.40 98.40 98.98 99.59 238.19 240 2.46 98.15 98.34
HP 99.84 285.30 242 2.41 97.99 98.16 99.63 256.68 242 3.40 95.19 95.29
SD 93.76 239.07 234 3.75 93.13 93.64 96.53 228.04 228 2.84 95.31 95.31
T3y 8747 PO 99.49 247.17 242 2.11  98.38 99.10 98.96 252.64 242 2.12 98.18 98.63
OBF 94.03 295.05 274 3.65 98.85 99.05 04.39 282.16 246 3.54 96.73 96.73
WT 98.93 267.16 242 2.71 99.07 99.47 98.17 272.32 242 2.82 98.74 98.82
HP 08.64 31291 302 2.68 98.92 99.02 98.09 294.70 276 3.71 96.98 97.05
SD 78.77 272.31 248 3.80 96.87 97.38 88.21 254.49 242 3.02 97.54 97.54
Ty 8899 PO 99.73 231.94 242 1.97 97.56 98.63 99.43 240.19 242 2.02 97.37 98.25
OBF 97.02 270.41 250 3.37 97.71 97.99 97.44 259.82 242 3.27 96.38 96.38
WT 99.59 250.64 242 2.54 98.46 98.94 99.11 252.19 242 2.61 98.29 98.47
HP 09.29 297.42 242 2.53 98.35 98.47 99.10 272.13 242 3.56 95.15 95.24
SD 86.19 254.33 248 3.77 93.75 94.31 92.68 239.44 242 2.90 96.36 96.36
2d) p1 = 0.3, p2 = 0.1, D =0.2
Ty 9845 PO 100.00 163.10 108 1.44 96.94 98.36 100.00 163.91 108 1.44 96.88 97.94
OBF 99.34 190.96 168 2.82 97.17 97.66 99.50 176.54 142 2.57 96.77 96.77
WT 99.99 179.23 156 1.94 98.30 98.98 99.96 17271 136 1.91 97.74 97.98
HP 100.00 209.48 214 1.83 99.19 99.58 99.89 183.35 154 2.77 96.40 96.52
SD 95.38 189.47 170 3.76 92.22 92.92 98.25 172.46 142 2.58 95.80 95.80
T(ay 98.31 PO 100.00 166.19 108 1.48 96.97 98.46 100.00 165.86 108 1.46 97.12 98.13
OBF 99.11 192.65 172 2.91 97.51 97.94 99.34 179.01 148 2.70 97.21 97.21
WT 100.00 180.69 160 1.97 98.40 99.01 99.91 174.38 138 1.94 98.13 98.28
HP 100.00 210.35 214 1.84 99.20 99.55 99.90 18829 164 2.89 97.21 97.39
SD 96.53 189.86 172 3.85 94.57 95.23 98.61 174.67 148 2.67 96.53 96.53
Tizy 97.56 PO 99.99 182.43 108 1.64 98.39 99.37 99.96 183.33 108 1.62 98.42 99.10
OBF 0229 244.45 234 3.62 99.26 99.38 93.34 21551 202 3.34 98.36 98.36
WT 99.40 204.61 186 2.34 99.34 99.71 08.94 202.83 186 2.38 99.27 99.37
HP 99.73 234.28 242 2.07 99.49 99.61 08.88 220.98 210 3.29 98.88 98.95
SD 73.14 239.41 238 3.99 98.13 98.62 87.22 205.88 196 3.02 98.31 98.31
Tigy 97.91 PO 100.00 172.99 108 1.54 97.59 98.92 99.99 17325 108 1.53 97.64 98.56
OBF 97.38 213.17 196 3.19 97.93 98.20 97.49 194.67 172 2.96 97.54 97.54
WT 99.89 189.79 168 2.11 98.81 99.30 99.63 186.34 156 2.14 98.54 98.69
HP 99.92 221.06 230 1.94 99.29 99.52 99.59 201.80 182 3.04 97.46 97.57
SD 82.11 21253 200 3.92 95.76 96.35 92.57 188.71 170 2.82 96.98 96.98
2e) p1 = 0.6, p2 = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 100.00 135.90 108 1.24 97.76 98.67 100.00 131.69 108 1.19 97.30 98.07
OBF 99.77 153.26 134 2.40 96.46 96.67 99.86 139.67 114 1.97 95.07 95.07
WT 100.00 143.68 108 1.55 99.02 99.27 99.98 13819 108 1.51 98.26 98.36
HP 100.00 161.23 108 1.45 99.43 99.66 99.97 140.92 108 2.01 95.34 95.45
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-8)% {KI;} KI {KI;} KI
SD 94.92 156.87 138 3.49 87.12 87.93 99.08 140.45 114 2.14 93.18 93.18
T2y 99.85 PO 100.00 136.32 108 1.24 97.83 98.74 100.00 134.68 108 1.22 97.36 98.06
OBF 99.67 154.48 136 2.51 98.36 98.49 99.83 141.41 114 2.07 95.25 95.25
WT 100.00 145.52 108 1.62 99.04 99.27 99.97 138.59 108 1.52 98.76 98.80
HP 100.00 163.80 108 1.48 99.46 99.68 99.98 144.32 108 2.15 96.43 96.57
SD 96.30 157.84 140 3.59 90.84 91.49 99.48 141.91 114 2.24 9545 95.45
T3y 99.69 PO 100.00 143.16 108 1.32 98.71 99.13 100.00 138.87 108 1.25 98.29 98.72
OBF 96.88 178.45 160 3.05 99.12 99.30 98.28 155.70 126 2.48 99.07 99.07
WT 99.98 152.76 130 1.73  99.50 99.64 99.82 149.92 108 1.76  99.04 99.07
HP 100.00 171.26 108 1.56 99.60 99.75 99.79 157.41 108 2.35 99.42 99.46
SD 83.43 181.44 164 3.79 95.80 96.54 93.93 153.90 120 2.47 97.00 97.00
Tiay 99.85 PO 100.00 137.20 108 1.25 98.04 98.84 100.00 137.72 108 1.25 98.04 98.67
OBF 99.16 162.88 144 270 97.48 97.64 99.50 146.81 118 2.23  94.90 94.90
WT 100.00 148.79 128 1.68 99.18 99.44 99.93 143.40 108 1.66 98.46 98.52
HP 100.00 166.69 108 1.51 99.48 99.68 99.93 148.96 108 2.19 96.00 96.09
SD 90.06 167.99 150 3.65 90.71 91.96 97.27 146.61 114 2.30 94.86 94.86
2f) p1 = 0.9, po = 0.6, D = 0.3
Ty 99.99 PO 100.00 116.77 108 1.07 97.88 98.50 100.00 116.13 108 1.07 97.67 98.21
OBF 99.88 130.67 120 2.12  96.10 96.64 99.97 120.26 108 1.57 96.75 96.75
WT 100.00 123.02 108 1.30 99.13 99.42 100.00 118.38 108 1.23 98.78 98.84
HP 100.00 131.43 108 1.21  99.48 99.74 99.99 120.30 108 1.51 97.16 97.36
SD 96.17 136.78 126 3.25 87.40 88.73 99.42 121.59 114 1.78 93.31 93.31
T2y 99.99 PO 100.00 117.72 108 1.09 98.02 98.52 100.00 116.61 108 1.07 97.84 98.35
OBF 99.84 131.55 120 2.24 98.46 98.68 99.96 121.59 108 1.65 97.38 97.38
WT 100.00 123.33 108 1.30 99.19 99.46 100.00 118.72 108 1.23  98.99 99.10
HP 100.00 131.61 108 1.21  99.51 99.74 100.00 121.78 108 1.58 98.13 98.25
SD 96.84 137.11 126 3.34 92.74 93.41 99.56 122.25 114 1.83 97.03 97.03
T3y 99.97 PO 100.00 120.79 108 1.12 98.96 99.40 100.00 120.00 108 1.11 98.75 99.11
OBF 96.62 158.02 140 2.96 99.60 99.69 98.46 131.48 108 2.06 99.57 99.57
WT 100.00 129.54 108 1.46 99.64 99.84 99.94 125.58 108 1.41 99.50 99.60
HP 100.00 137.97 108 1.29 99.78 99.94 99.90 130.38 108 1.81 99.62 99.74
SD 77.52 164.17 146 3.65 97.58 98.33 92.37 131.68 114 2.12 98.09 98.09
T(4> 99.99 PO 100.00 118.69 108 1.10 98.43 98.88 100.00 118.00 108 1.09 98.27 98.70
OBF 99.47 140.59 126 2.45 98.57 98.76 99.59 124.88 108 1.78 97.15 97.15
WT 100.00 126.56 108 1.37 99.23 99.53 99.99 121.51 108 1.32 98.99 99.06
HP 100.00 134.73 108 1.25 99.63 99.82 99.97 125.15 108 1.68 97.88 97.98
SD 84.11 146.93 132 3.43 93.47 94.69 96.47 125.78 114 1.92 96.71 96.71

Wie bereits unter der Nullhypothese beobachtet werden konnte, resultieren auch unter
der Alternativen vergleichbare Ergebnisse fiir die inverse Normal- sowie fiir die inverse
x?-Methode bei den einzelnen Designs. Die Beschreibung der Resultate der Simulationen

erfolgt zunéchst fiir Szenario I.

Ist die tatséchlich vorliegende Risikodifferenz mit D = 0.1 geringer als vermutet und sind
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die Ereigniswahrscheinlichkeiten kleiner (Fall 2a) bzw. grofier (Fall 2b) als vor Studien-
beginn angenommen, ist der Umfang n . = 248 nicht ausreichend um diesen Unterschied
mit der gewiinschten Power von 90% zu entdecken. Im nicht-sequentiellen Design liegt
die mit dieser Fallzahl resultierende empirische Power in beiden Féllen unterhalb des vor-
gegebenen Werts von 90%. Bei den flexiblen Designs gilt dies fiir Fall 2a sowie einige
Konstellationen von Fall 2b, da durch die Beschriankungen der sequentiellen Fallzahlen
der mittlere sowie mediane Gesamtumfang der Untersuchung zu gering ausfallen. Durch
die Wahl gréerer maximaler Umfénge in den einzelnen Sequenzen kann die empirische
Power erhoht werden. Diese ist in Konstellation IT und Fall 2b bei Verwendung der Priif-
grofen Ty und 7{9) ungefahr 90%. Hierbei ist der ASN geringer als der fiir diesen Fall
in einem nicht-sequentiellen Design resultierende Umfang nys. = 532. Werden die bei-
den Teststatistiken mit Stetigkeitskorrektur T(3) und T4 verwendet, ist die empirische
Power wesentlich kleiner bei gréflerem mittleren sowie medianen Stichprobenumfang. Fiir
das Haybittle/Peto—Design ist der ASN im Vergleich zu den anderen adaptiv gruppen-
sequentiellen Designs relativ hoch bei nur geringfiigig grofierer empirischer Power. Insge-
samt resultiert fiir die adaptiv gruppensequentiellen Designs mit inverser Normalmethode
in fast allen betrachteten Parameterkonstellationen eine héhere empirische Power als bei
der inversen x*-Methode bei hiufig geringerem ASN. In den Szenarien mit 5, = 0.8
und bei Verwendung der Priifgroffen T{3) und T{y4) ist die empirische Power fiir die inverse
x*Methode grofer als fiir die inverse Normalmethode mit Ausnahme des Haybittle /Peto—
Designs. Fiir das Self-Designing resultiert haufig eine kleinere empirische Power bei ge-
ringerem ASN als fiir die adaptiv gruppensequentiellen Designs. Die Ergebnisse fiir das
Self-Designing sind fiir beide Kombinationsmethoden &hnlich, die mittlere Stufenanzahl

ist fiir die inverse Normalmethode tendenziell etwas grofler.

Sind die vor Studienbeginn getroffenen Annahmen fiir die Ereigniswahrscheinlichkeiten
richtig (Fall 2c), ist die empirische Power in den adaptiv gruppensequentiellen Designs
grofer als 90% bei Verwendung der Teststatistiken T(q) und 7{). Hierbei fallt der durch-
schnittliche Stichprobenumfang geringer aus als in einem nicht—sequentiellen Design, in
welchem die gewiinschte Power von 90% annéhernd erreicht wird. Die Verwendung der
Priifgrofen T{3) und Ty fithrt in allen Designs zu einem Powerverlust bei gleichzeitiger
Zunahme des mittleren sowie des medianen Umfangs der Studie. Im Self-Designing ist
bei beiden Kombinationsmethoden die empirische Power kleiner als in den iibrigen flex-

iblen Designs, wobei dies in den geringeren mittleren Stichprobenumféngen begriindet ist.
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Insgesamt fallen ASN und N,,., kleiner aus als die in einem nicht—sequentiellen Design

verwendete Fallzahl nf.q = 248.

Falls die Annahme fiir die Groe der Risikodifferenz richtig ist, die Werte fiir die Ereignis-
wahrscheinlichkeiten mit p; = 0.3 und p, = 0.1 jedoch geringer ausfallen (Fall 2d), fiihrt
die Berechnung der Fallzahl mit fp (o, B)pin1) zu dem Umfang ny.ss = 164. Bei Verwen-
dung von njf.e = 248 in dem nicht-sequentiellen Design ist die empirische Power grofier
als der vorgegebene Wert von 90%. Dies trifft auch in den flexiblen Designs zu, wobei hier
der mittlere und mediane Umfang bei Verwendung der Teststatistiken T{;y und 7{2) in den
meisten Fillen geringer als ny. = 164 sind. Erfolgt die Uberpriifung des Testproblems
mit den Priifgréfen 73y und T{4), kommt es zu einer Erhohung des medianen und mittle-
ren Umfangs der Studie, welcher insbesondere fiir T(3) in der Regel grofler als ny. = 164

ist.

Ist die Risikodifferenz mit D = 0.3 grofler als vermutet und sind die Ereigniswahrschein-
lichkeiten kleiner (Fall 2e) bzw. groBer (Fall 2f) als vor Studienbeginn angenommen, re-
sultiert in einem nicht-sequentiellen Design mit n .5 = 248 eine empirische Power, welche
den vorgegebenen Wert von 90% iiberschreitet. In den flexiblen Designs ist diese bei Ver-
wendung der Teststatistiken T{;) und Ty in den meisten betrachteten Konstellationen
grofer als der vorgegebene Wert von 90%. Kommen die Priifgréen T{3) und T{4) zur An-
wendung, verringert sich die empirische Power bei gleichzeitiger Zunahme des mittlerem
sowie medianen Stichprobenumfangs. Das Self-Designing unterscheidet sich fiir die beiden
Kombinationsmethoden insbesondere in der mittleren Anzahl durchgefithrter Stufen. Da
bei Kombination der Ergebnisse mit der inversen Normalmethode eine Uberpriifung des
Testproblems erst nach Vergabe des globalen Gewichts erfolgen kann, werden meist mehr

Sequenzen benétigt als bei Verwendung der inversen y?-Methode.

Die fiir Szenario I beschriebenen Beobachtungen werden durch die Ergebnisse von Szena-
rio IT bestétigt. In den Féllen, in denen die Risikodifferenz grofer ist als vor Studienbeginn
angenommen, wird der Unterschied des Self-Designings mit inverser Normalmethode ge-
geniiber den anderen Designs verdeutlicht. Bei diesem kann das Testen der Nullhypothese
erst erfolgen, wenn das globale Gewicht verbraucht ist. Somit werden im Mittel mehr
Sequenzen als bei den anderen flexiblen Testverfahren benotigt, bei welchen bei Vorliegen

eines grofflen Behandlungsunterschieds die Untersuchung vorzeitig beendet werden kann.
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Da in Szenario II der Stichprobenumfang der ersten Stufe sowie die minimale und ma-
ximale Fallzahl der einzelnen Sequenzen relativ grofl gewahlt wurden, fallen der mittlere
und mediane Umfang in den flexiblen Designs teilweise recht hoch aus im Vergleich zu der
in einem nicht—sequentiellen Design benotigten Fallzahl. Dies ist insbesondere der Fall,
wenn die tatsédchlich vorliegende Risikodifferenz wesentlich gréfler ist als vor Studienbe-

ginn vermutet wurde.

Aufgrund der Moglichkeit des vorzeitigen Abbruchs der Studie sind sowohl die Sequenz
der Konfidenzintervalle als auch das finale Intervall konservativ (vgl. Kapitel 2.5.1) und in
den meisten betrachteten Konstellationen ist die resultierende empirische Uberdeckungs-
wahrscheinlichkeit wesentlich gréfler als der fiir das Konfidenzniveau festgelegte Wert
von 95%. Bei dem Self-Designing mit inverser Normalmethode ist die empirische Uber-
deckungswahrscheinlichkeit der Sequenz der Konfidenzintervalle teilweise deutlich geringer

als 95%, da das Konfidenzniveau in diesem Fall nicht kontrolliert wird.

Allgemein zeigt sich, dass die empirische Power fiir die Teststatistiken mit Stetigkeits-
korrektur T(3y und T(4y deutlich kleiner ist als fiir die Priifgrofen 7(;) und 7(y). Unter
Beriicksichtigung der Ergebnisse unter der Nullhypothese wird von der Verwendung von
T3y und T(4) in einem flexiblen Design abgeraten und der Gebrauch von T{3 empfoh-
len. Grofere Werte des Parameters (3, fithren im Allgemeinen zu einen hoheren mitt-
leren Stufenanzahl, wobei die empirische Power und der mittlere sowie mediane Um-
fang geringer ausfallen. Das Haybittle/Peto—Design unterscheidet sich zwischen beiden
Kombinationsmethoden. Die empirische Power ist bei Verwendung der inversen Normal-
methode in den Féllen 2a und 2b meist deutlich gréfler als bei den anderen adaptiv
gruppensequentiellen Designs. Fiir die inverse y?Methode bewegt sich diese fiir das
Haybittle/Peto—Design in der gleichen Grofilenordnung wie fiir die anderen flexiblen Ver-
fahren. Jedoch ist bei diesem bei beiden Kombinationsmethoden der mittlere sowie me-
diane Umfang der Studie erhoht. Aufgrund dessen wird die Verwendung dieses Designs
nicht unbedingt empfohlen. Das mittlere Verhalten der anderen adaptiv gruppensequen-
tiellen Designs liegt sehr nah beieinander. Das Self-Designing bietet den Vorteil, dass
unter der Nullhypothese im Mittel weniger Sequenzen bendtigt werden als in den ad-
aptiv gruppensequentiellen Designs. Unter der Alternativhypothese resultieren bei einer
Uberschitzung der Risikodifferenz vor Studienbeginn vergleichsweise kleine Werte fiir die

empirische Power, was in geringeren mittleren und medianen Fallzahlen begriindet ist.
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Durch Zulassen groflerer maximaler Umfénge in den einzelnen Sequenzen kann die empi-

rische Power erhoht werden.

3.2 Ordinale Zielvariable

Bei binédren Zielvariablen sind nur zwei Ausprigungen moglich, jedoch sind héufig mehr
als zwei Werte von Interesse. Beispielsweise soll die Beurteilung der Wirkung eines Medi-

kaments in den Kategorien sehr gut, gut, mittel, schlecht, sehr schlecht erfolgen.

In einer sequentiell durchgefiihrten klinischen Studie mit n; = n;; + ng; Patienten in
Stufe 7, 7 = 1,..., k, sei Y/Jm die ordinale Zielgrofie des Patienten ¢, ¢ = 1,...,ny;, der
Behandlungsgruppe J, J = 1,2. Diese Variable kann Ausprigungen in [, [ = 1,...,m,
Responsekategorien annehmen, d.h. Y/Ji,j = [. Hierbei stellt die erste die beste Kategorie
dar. Sei py = P()}JZ'J‘ = [) die Wahrscheinlichkeit, dass Patient i, i = 1,...,n;, der
Gruppe J, J = 1,2, in Stufe j, j = 1, ..., k, eine Auspragung in Kategorie [, [ = 1,...,m,
besitzt, welche als identisch iiber die einzelnen Sequenzen hinweg angenommen wird. Es
gilt % pyy = 1 fiir J = 1,2. Um zu iiberpriifen, wie viele der Patienten der Gruppe J in
Stufe j Auspriagungen in den einzelnen Kategorien besitzen, werden die Zufallsvariablen
Yy, = >0 Ly, - betrachtet, wobei I die Indikatorfunktion ist. Die Realisationen
dieser Variablen sind die Haufigkeiten nj; ;, welche geméfl Tabelle 3.9 in einer (2 x m)-

Kontingenztafel festgehalten werden kénnen (vgl. Hartung et al. (1999)).

Tabelle 3.9: (2xm)-Kontingenztafel der beobachteten absoluten Hiufigkeiten
des Auftretens der Kategorien [, [ = 1,...,m, pro Gruppe J, J = 1,2, in Stufe

j, j =1,... k, einer klinischen Studie mit ordinaler Zielvariable

Kategorie
Gruppe 1 e m  Umfang
1 n11,5 T Nim,j Ny,
2 No1 j e Nom,j na;

Die Verteilung der Zufallsvariablen (Y, ..., Y)n,,;) der Gruppe J, J = 1,2, in Stufe j,
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Jj =1, ..., k, ist die Multinomialverteilung mit den Parametern ny;, psi,...,psm, d.h.

(YJl,j7 s aYJmJ’) ~ M(”Jjaley e 7me) (3-27)

(vgl. Hartung et al. (1999)). Fiir die einzelnen Zufallsvariablen gilt Yy, ; ~ B(ny;, pa),
wobei B(ny;, psi) die Binomialverteilung mit Parametern n;; und pj; bezeichnet. Es sind
E(Yj ;) =nypn und Var(Yy ;) =ngpn(l —pn), J=1,2,1=1,...m, j=1,.... k. Die
unbekannten Wahrscheinlichkeiten pj; kénnen in Gruppe J = 1,2 durch

ﬁJl,j = YJl,j/ana [ = ]-7 e, m, (328)

erwartungstreu geschétzt werden, da E(Yj;/ny;) = nyjpn/ng; = pa ist. Die Varianz

von Py ; ist

Var(ﬁﬂ’j) = VCLT(YJ;J/TLJ]‘) = VCLT(YJ[J)/TLZJ]- =D (1 — le)/an. (329)

Im Folgenden wird die verallgemeinerte Risikodifferenz vorgestellt. In diesem Zusammen-

hang wird der Parameter 6 aus Kapitel 2 mit Dy bezeichnet.

3.2.1 Die verallgemeinerte Risikodifferenz

Die in Kapitel 3.1.1 vorgestellte Risikodifferenz zur Messung des Behandlungsunterschieds
bei Betrachtung einer bindren Zielgroe kann fiir den Fall einer (2 x m)-Kontingenztafel
verallgemeinert werden (vgl. Edwardes und Baltzan (2000)). Die Wahrscheinlichkeit, dass

Gruppe 1 haufiger Ausprigungen in besseren Responsekategorie besitzt als Gruppe 2, ist

I, = Zpu ZPQZ/, (3.30)
-1

>l
mit —1 < II; < 1. Hierbeiist ), die Summation iiber alle Paare mit Werten { und [ mit
I' > [. Umgekehrt ist die Wahrscheinlichkeit, dass Gruppe 1 Realisationen in schlechteren
Kategorien besitzt als Gruppe 2, durch

I, = Zpll pr (3.31)
=1

1<l
definiert, mit —1 < Il; < 1. Fallen beispielsweise alle Ausprigungen der Gruppe 1 in die

erste Kategorie und fiir Gruppe 2 gibt es nur Realisationen in den Kategorien 2, .., m, ist
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II; = 1 und II; = 0. Die Schiatzung von II; und I, kann in Stufe 7 mit

. = . Y Doy Yo
=1

>l Mg 2

und

~ “ R ~ Zni Yil,‘ Z/ YVQl’,‘
oy = D by Dby = ==t St 2 (3.33)

=1 <l My T2

erfolgen. Der Erwartungswert von I1;; ist E(I1;;) = S0, E(pu,) - >y EDar ) =y,
da die Schétzer py; ;, J = 1,2, 1 =1,...,m, in Stufe j, j = 1, ..., k, voneinander unabhingig
sind. Die Differenz der Wahrscheinlichkeiten II; und II, ist die von Edwardes und Baltzan

(2000) vorgeschlagene verallgemeinerte Risikodifferenz

Dg=1I; =11, = Zpu ZPQZ/ - ZPU me', (3.34)

=1 >l =1 <l
mit —1 < Dg < 1. Positive Werte von D¢y zeigen an, dass Gruppe 1 héufiger Aus-
priagungen in besseren Responsekategorien besitzt als Gruppe 2. Diese Differenz entspricht

dem Assoziationsmafl von Somers (1962) fiir ordinale Variablen. In Stufe j kann D¢ durch

Dgj =TIy — Iy, = Zﬁll,j Zﬁzz/,j - Zﬁu,j Zﬁzw,j (3.35)
=1 =1

>l <l

erwartungstreu geschéitzt werden, da gilt E(ﬁgj) = E(Ily;) — E(Tly,) = 11, — 1T, = Dg.

Die asymptotische Varianz von 15(;]- wird mittels einer von Goodman und Kruskal (1972)
vorgeschlagenen generellen Formel fiir Assoziationsmafle in (2 x m)-Kontingenztafeln er-

mittelt. Sei £ ein Assoziationsmafl, welches als Quotient dargestellt werden kann als
&= — (3.36)

wobei v und § von den unbekannten Zellwahrscheinlichkeiten pj; abhéngen, J = 1,2,
[ = 1,...,m. Der Maximum-Likelihood—Schétzer fiir £ sei durch é = 19/5 gegeben. Die

partiellen Ableitungen von £ kénnen mittels der Quotientenregel bestimmt werden

’ 1 ! / ]_
§n = 08/Opy = 52 vy d—viy) = 52 I (3.37)

wobei

vy, =0v/dpy und &, = 35/0py (3.38)
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sind. Die asymptotische Varianz von é

2

2
> 1 1 “ m
Var(§) = 51 Z n, ZPJI Yo — (ZPJZ @Jl) (3.39)
J=1 =1 =1

héngt von den unbekannten Wahrscheinlichkeiten pj;; sowie von den unbekannten partiel-
len Ableitungen von £ bzgl. p;; ab. Werden diese jeweils durch ihre Maximum-—Likelihood—

Schétzer ersetzt, ist ein Schétzer fiir die asymptotische Varianz von é gegeben durch

2

2
—~ o 1 1 [~ . AN
Var(§) = 5— Z n—J ijl 5 — <ijl QOJ1> . (3.40)
=1 =1

Mittels dieser Vorgehensweise kann die asymptotische Varianz der verallgemeinerten Risiko-

differenz wie folgt ermittelt werden. Seien

m m
V—Zpu szz'—Zpu ZP%’ und 5221711:21?21'
=1 =1

>l <l

Die partiellen Ableitungen sind gegeben durch

Viz = 81//8p1l = me' - meu Vél = aV/apm = Z P — Z P,

>l <l <l >l

8y = 06/0py = 1, Sy = 06 /Opy = 1.

Auflerdem sind

pu = (szzf - Zm) - (ipu > v — ipu Zm)

>l i =1 >l =1 <l

und

o - (zpw _ zpu/) (zpu S-S ng,) |

r<i >l >l <l

Es gilt ¢ = 23:1 S pa e = 0. Somit ist in Stufe j, j = 1,..., k, die asymptotische

Varianz von lA?Gj gegeben durch

Var( DG] = — Zpu { <ZP21/ - szl/) - DG} (3.41)

>l <l

m

25l ) of

n .
2 =1 <l 1>l
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und kann mittels

2
— 1 m ~
Var(Dg;) = Tnes ray)? ZZI:YU,J' <<Z Yorj — ZYM,]) — Ny; DGj) (3.42)

>l <l

m 2
+ D Va ((Z Yieg = Yllcj) — M ﬁGj)
=1

r<i >l

geschitzt werden.

Ist von Interesse, ob in Gruppe 1 hdufiger Auspriagungen in besseren Responsekategorien
auftreten als in Gruppe 2, kann fiir die verallgemeinerte Risikodifferenz das einseitige

Testproblem
Hy:Dg=0 vs. H{:Dg>0 (3.43)

formuliert werden. Dieses kann in Stufe 7, 7 = 1,..., k, mittels der unter der Nullhypo-
these fiir grofe Stichprobenumfénge n,; und ny; approximativ standardnormalverteilten

Teststatistik R
D
Ty = —— 2 N(0,1) (3.44)
Var(Dg;)

iiberpriift werden.

Bei Vorliegen der Beobachtungen in Form einer Vierfeldertafel kann die verallgemeinerte

Risikodifferenz D¢ auf die Risikodifferenz D aus Kapitel 3.1.1 zuriickgefiithrt werden. Mit
P11 = p1, p12 = 1 — p1, pa1 = p2 und pay = 1 — py sind

De=piipe2—pr2ipar=p1 (L—p2) —pa (L —p1) =D

und

~ — D 2 _ - D 2 _ - D 2 - D 2
Var(Dg) = P11 (p22 )"+ pi2 (—p21 ) 4 P21 (—p12 )" + p22 (P11 )
ny N9
 p(l=p2—=D)*+ (1 —p1)(=p2— D)*>  pa(=1—p1 — D)’ + (1 — pa)(p1 — D)?

= +
ni n2

1 1 ~
= —pi(1 =p1)+ — p2(l — p2) = Var(D).
ni no
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3.2.2 Fallzahlplanung

Die Herleitung einer Stichprobenfunktion bei Vorliegen einer ordinalen Zielgrofle wird
zunachst anhand eines einstufigen nicht—sequentiellen Designs illustriert. Anschlieend
wird die vorgestellte Fallzahlformel auf eine in mehreren Sequenzen durchgefiihrte klini-

sche Studie iibertragen.

Stichprobenfunktion in einem nicht—sequentiellen Design

Mittels der Grundgleichung (3.20), z1_, 0§ + 21-5 0 = pu} — pg, aus Kapitel 3.1.2 erfolgt
die Herleitung einer Stichprobenfunktion basierend auf der Betrachtung der verallgemei-

nerten Risikodifferenz Dg.

Seien Z = D = Y"1 Pu Yy Do — D ojoq D 9 p<y Pov, iy = 0 und pj = Dg. Die Varianz
von Z wird unter der Null- und Alternativhypothese festgelegt als

m 2
oy =07 = nil > pu { (ZPQZ’ - ZPQl’> - DG}
=1

>l U<l
1 < i
— ) — | =D .
+n2 ZPQl {(Zpu ZPU) G}
1=1 <l >l
Werden diese Groflen in die Grundgleichung eingesetzt, resultiert mit ny = rn; die Fall-
zahlformel )
r+1 max<{0,21_ o+ 21_
fpalo, B) =n= 0.2 . i Q, (3.45)
r D¢,
mit
Q=r Y pu { (szl' - ZPQZ’) - DG} + > pa { (Zpu/ - Zpu') - DG’} :
=1 1>l <l =1 <l 1>l

Diese Fallzahl entspricht fiir m = 2 der Stichprobenfunktion fp(c, 8)pin(2) aus Kapitel
3.1.2,da Dg = p11 — p21 = p1 —p2 = D und

Q = 7 pu (P22 — D)* +7 p1z (par + D) + par (pr2 + D)? + paz (p11 — D)?
= rpu (1 —pa —puu+p2a)° +7 (L —pu) (par + p11 — p21)®
+ pa1 (1 = pu +p11 — pa1)* + (1 = p21) (P11 — a1+ p2r)®
= rp (L=p1) +p2 (1 —p2)
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sind, so dass insgesamt gilt

r+1 max {0, z1_ + Z1—,@}2 (rp1 (1 —p1) +p2 (1 —p2))

fDG(a7ﬂ) =

r

D2

= fD(Oé, 5)bm(2)-

In Tabelle 3.10 sind beispielhaft fiir m = 3,4 und 5 Kategorien fiir jeweils drei verschiedene

Annahmen fiir die Ereigniswahrscheinlichkeiten py, J = 1,2, [ = 1,...;m, mit fp.(«, ()

ermittelte Fallzahlen verzeichnet.

Tabelle 3.10: Bestimmung der Fallzahl einer klinischen Studie mit ordinaler

Zielvariable bei Betrachtung von m = 3,4 oder 5 Kategorien mittels der Stich-

probenfunktion fp,(«, ) (Fehlerraten I. und II. Art ov = 0.025 und 5 = 0.1)

J pn ps2 pPJs3 P4 PJs D¢ fpg(a, )
m = 3 Kategorien

1 050 030 020 — = 0.20 296
2 033 033 033 - —

1 060 030 010 — — 0.30 120
2 040 0.20 040 — —

1 060 020 020 — — 0.44 52
2 020 030 050 — —

m = 4 Kategorien

1 018 044 032 0.06 - 0.21 258
2 010 0.35 040 0.15 —

1 020 040 030 0.10 - 0.24 206
2 0.10 0.30 0.40 0.20 -—

1 018 044 028 0.10 - 0.44 52
2 0.02 027 035 036 —

m = 5 Kategorien

1 030 040 0.20 0.09 0.01 0.26 182
2 020 0.30 0.20 0.20 0.10

1 025 051 020 0.03 0.01 0.30 118
2 0.10 0.42 0.37 0.07 0.04

1 018 058 0.20 0.03 0.01 0.40 68
2 012 026 034 0.22 0.06
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Ubertragung der Stichprobenfunktion auf sequentielle Designs

In Stufe j, y = 1,...,k, konnen die unbekannten Wahrscheinlichkeiten der beiden Be-
handlungsgruppen py; und py; der Kategorien [, [ = 1,..., m, geschétzt werden durch ein
gewichtetes Mittel der Schitzungen p; ; der einzelnen Sequenzen. Eine Méglichkeit ist die
Verwendung des Schitzers (2.109) aus Kapitel 2.5.2, welcher fiir die Ereigniswahrschein-
lichkeit p;;, J =1,2,1 =1, ...,m, gegeben ist durch

J J
Py = Zmz ﬁJl,i/Zmi, (3.46)
i=1 i=1

mit m; = 2/(1/ny; +1/n9;), ¢ = 1, ..., j. Hiermit kann die verallgemeinerte Risikodifferenz

unter Einbeziehung aller vorhandenen Informationen mittels

E*Gj = Zﬁz,j‘ Zﬁ;l’,j - Zﬁil,j Zﬁ;lgj (3.47)
=1 =1

>l <l

geschétzt werden. Die resultierende Fallzahl der Sequenz (j + 1), welche die Update—
Schéatzungen der Wahrscheinlichkeiten der einzelnen Kategorien bis zur Stufe j beriick-
sichtigt, ist durch

r+1 max{0, z;_, + zl_g}z
D*GQJ.

Q; (3.48)

ng,j(Ohﬁ) =MNjp1 =

gegeben, j =0,1,....k — 1, mit

m 2
S {(z _ z) . D}
=1

>l <l

. 2
+ Zﬁéu {(Zﬁz/,j - Zﬁ;l’,j) - E*G]} .
=1

<l >l

Fir j = 0 entspricht fp,o(a, 3) der Stichprobenfunktion fp,(a, ) eines nicht-sequen-
tiellen Studiendesigns, wobei Dgo > 0 einen auf Vorwissen basierenden Wert fiir die
unbekannte verallgemeinerte Risikodifferenz Dy bezeichnet. Um den Wertebereich des
Schétzers ﬁg] auf die Alternativhypothese zu restringieren, wird Bg] = p, p > 0,
gewihlt, falls Werte kleiner als p auftreten. In dieser Arbeit wird p auf den Wert 0.001

gesetzt.
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Mit der sequentiellen Variante der ausgewéhlten Stichprobenfunktion kann der Umfang
der Stufe (7 + 1), 7 = 1,...,k — 1, mittels der in Kapitel 2.4.1 beschriebenen Vorgehens-
weise bestimmt werden. Ziel der auf der bedingten Power basierenden Fallzahlplanung
ist, dass unter Beriicksichtigung der Informationen der Sequenzen 1, ..., j die Ablehnung
der Nullhypothese in der folgenden Stufe (74 1) mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit

ermoglicht werden soll.

3.2.3 Beispiel

Im Rahmen dieses Beispiels werden flexible Designs in klinischen Untersuchungen mit ordi-
naler Zielgrée veranschaulicht. Das mittlere Verhalten der flexiblen Designs in klinischen
Priifungen mit ordinaler Zielvariable wird in Kapitel 3.2.4 in Simulationen untersucht. Als
Studiendesigns werden das Testverfahren vom Wang/Tsiatis—-Typ mit A = 0.25, K = 3
und A\; = Ay = A3 = 1 sowie das Self-Designing mit A\¢ = 5, Ay = 1 und Ay, = 1
betrachtet. Fiir die Kombination der Ergebnisse der einzelnen Sequenzen werden sowohl

die inverse Normal- als auch die inverse x>~ Methode verwendet.

Von Interesse ist eine ordinale Zielvariable mit m = 4 Kategorien, wobei die erste die
beste Kategorie darstellt. Zunéchst erfolgt die Herleitung des Umfangs in einem nicht—
sequentiellen Studiendesign. Unter Verwendung der Stichprobenfunktion (3.45) aus Kapi-
tel 3.2.2 miissen Annahmen iiber die Grofie der Ereigniswahrscheinlichkeiten py;, J = 1, 2,
[ =1,...,4, getroffen werden. Fiir die in Gruppe 2 verabreichte Standardtherapie werden
aufgrund von vorherigen Untersuchungen die Werte ps; = 0.15, pas = 0.35, pag = 0.40
und poy = 0.10 angenommen. Fiir die neue Behandlung werden die Ereigniswahrschein-
lichkeiten vermutet als p1; = 0.30, p1o = 0.40, p13 = 0.20 und p14 = 0.10. Die hiermit
resultierende verallgemeinerte Risikodifferenz ist Dy = 0.23. Mit den Fehlerwahrschein-
lichkeiten I. und II. Art a = 0.025 und 3 = 0.1 ergibt sich in einem nicht—sequentiellen
Design als notwendige Fallzahl fp,(0.025,0.1) = nys.; = 240. Als Umfang der ersten
Sequenz wird ny = ny.s/K = 80 verwendet mit gleichen Fallzahlen in beiden Gruppen
n1; = ng; = n;/2 = 40. Von den fiir Gruppe J, J = 1,2, erzeugten n; = 200, Beobachtun-
gen mit den Auspriagungen 1, 2, 3 und 4 werden in Stufe j, j = 1, .., k, der verschiedenen

Designs n;; Werte pro Behandlungsgruppe sequentiell ausgewéhlt.
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Die Ergebnisse der einzelnen Designs sind in Tabelle 3.11 zu sehen. Hierbei bezeichnet

* —1
Sj B sz(Az(j

ser x2>~Methode aus Kapitel 2.2.3.

ji-2a 2 A)(sz( Ay () (S;)) die PriifgroBe des Wang/Tsiatis-Designs mit inver-

Tabelle 3.11: Ergebnisse des fiktiven Beispiels einer klinischen Priifung

mit ordinaler Zielvariable unter Verwendung des Wang/Tsiatis—Designs

und des Self-Designings mit inverser Normal- sowie y?~Methode

Inverse Normalmethode Inverse xy’~Methode
‘Wang /Tsiatis—Design
j 1 2 j 1 2
n; 80 50 n; 80 56
ni1,; 10 6 ni1j 10 7
oy 14 10 oy 14 12
n13,j 12 7 n13 j 12 7
n14,; 4 2 n14,; 4 2
N2y j 4 nayj 5 4
N22,j 11 6 N22 j 11 6
n23 j 16 10 N23j 16 13
N2, j 8 5 N24,j 8 5
Dg; 0.245 0.258 D¢ 0.245  0.325
T; 2.062 1.710 T; 2.062  2.338
Dj 0.020 0.044 Dj 0.020  0.010
Zi/(Ax ()2 2.062  3.172 S 7.271  13.230
b 0.137 P 0.120
m; 50 m; 56
M; 108 M; 114
bc(g)J 0.245 0.250 ﬁGQ),j 0.245  0.278
lA)GL,j -0.081 0.034 ﬁGL7j -0.056  0.054
Dau,j 0.571  0.467 Dgu;  0.546  0.505
Self-Designing

j 1 2 3 j 1 2
n; 80 54 12 n; 80 56
ni1,j 10 7 0 n11,j 10 7
n12,j 14 11 4 ni2,j 14 12
n13,; 12 7 2 n13,; 12 7
Nn14,; 4 2 0 Nn14,; 4 2
nai,j 5 4 0 n21,j 5 4
N2 j 11 6 0 N22 11 6
n923,j 16 12 6 n923 j 16 13
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Inverse Normalmethode Inverse xy’~Methode
Self—Designing

j 1 2 3 |j 1 2
N4 8 5 0 N, 8 5
Dg; 0.245 0.309  0.667 Dg; 0.245  0.325
T; 2.062 2.167  3.464 T; 2.062  2.338
) 0.020 0.015 0.000 | p; 0.020  0.010
A 1.000 1.895  2.105 A 1.000  1.931

/Ay () 2062 2965 4.504 S; 5446 14.55
b 0.123  0.676 | p 0.117
m; 54 10 m; 56
M, 114 12 M; 116
Dg(2), 0.245 0271 0303 | Dgy,; 0245 0.278
Dear, -0.276  0.037 -0.276 Dar;  -0.159  0.024
Dau,; 0.766  0.521  0.766 Dgu;  0.649  0.540

Bei Verwendung des Wang/Tsiatis—Designs sowie des Self-Designings mit inverser y?—
Methode endet die klinische Priifung nach zwei Sequenzen vorzeitig. Insgesamt drei Stu-
fen werden bei dem Self-Designing mit inverser Normalmethode beobachtet. Hier muss
eine weitere Sequenz beobachtet werden, da das globale Gewicht A\¢ = 5 nach der zweiten
Stufe nicht verbraucht ist. In allen vier Designs kann die Nullhypothese abgelehnt werden

und fiir die zweite Sequenz resultieren vergleichbare Ergebnisse.

3.2.4 Simulationsstudien

Ziel der folgenden Simulationen ist die Untersuchung der adaptiv gruppensequentiellen
Designs vom Pocock—, O’Brien/Fleming—, Wang/Tsiatis— und Haybittle/Peto-Typ sowie
des Self-Designings klinischer Studien bei Vorliegen einer ordinalen Zielvariable. Sowohl
die inverse Normal- als auch die inverse xy?~Methode finden fiir die Kombination der
Ergebnisse der einzelnen Sequenzen Anwendung. Das einseitige Testproblem Hy : Dg = 0
vs. Hy : Dg > 0 wird mit der in Kapitel 3.2.1 vorgestellten PriifgroBle T; aus (3.44)
iiberpriift. Die Betrachtung der verschiedenen Designs erfolgt sowohl unter der Null- als
auch unter der Alternativhypothese. Von Interesse sind die empirische Ablehnwahrschein-
lichkeit, der mittlere sowie mediane Stufenumfang, die durchschnittlich benotigte Stufen-
anzahl und die empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Sequenz der realisierten

Konfidenzintervalle sowie des Intervalls der letzten Stufe des flexiblen Verfahrens.
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Die interessierende ordinale Zielgrofle kann Auspragungen in m = 4 Kategorien anneh-
men, wobei die erste die beste Kategorie darstellt. Fiir die Planung der Studie werden
fiir die Wahrscheinlichkeiten py;, J = 1,2, 1 = 1,..,m, die folgenden Annahmen getroffen.
In Gruppe 1 seien py; = 0.18, p1o = 0.44, p;3 = 0.32 sowie p14 = 0.06 und in Gruppe
2 seien py; = 0.10, pae = 0.35, pag = 0.40, poy = 0.15. Hiermit ist Dg = 0.213 und mit
den Fehlerwahrscheinlichkeiten I. und II. Art @ = 0.025 und 3 = 0.1 resultiert unter
Verwendung der Fallzahlformel (3.45) aus Kapitel 3.2.2 der Umfang nf.ss = 258 in einem
nicht—sequentiellen Design. Diese Annahmen sind hypothetisch und kénnen sich als falsch
herausstellen. Als tatséachlich unter der Null- und Alternativhypothese vorliegende Werte
fiir die Ereigniswahrscheinlichkeiten pj;, J = 1,2, 1 =1, ..., m, werden die in Tabelle 3.12

verzeichneten Féalle betrachtet.

Tabelle 3.12: Tats#chlich unter der Null- und Alternativhypothese vorliegen-
de Ereignisraten py;, J = 1,2, = 1,..., m, sowie resultierende verallgemeinerte

Risikodifferenz D¢ und Fallzahl ny.s in einem nicht-sequentiellen Design

J pnn ps2 piz pia Da o ngest
Unter Hy
la) 1,2 025 0.25 0.25 0.25
1b) 1,2 0.70 0.10 0.10 0.10
le) 1,2 0.10 0.10 0.10 0.70
1d) 1,2 0.05 0.15 0.75 0.05
le) 1,2 0.15 0.75 0.05 0.05
Unter Hy
2a) 1 0.58 0.30 0.10 0.02 0.171 384

o|loco|o|o| o
1

2 046 028 0.16 0.10

2b) 1 022 040 0.34 0.04 0.201 304
2 015 035 0.28 0.22

2¢) 1 0.18 044 0.32 0.06 0.213 258
2 010 035 0.40 0.15

2d) 1 045 030 020 0.05 0.255 182
2 025 034 026 0.15

2) 1 052 036 0.08 0.04 0.336 96
2 030 030 0.20 0.20

Unter der Alternativhypothese werden eine Unter— sowie Uberschiitzung der Risikodiff-
erenz bei gleichzeitiger Fehleinschétzung der Grofie der Ereigniswahrscheinlichkeiten der

beiden Gruppen untersucht (Félle 2a und 2b sowie 2d und 2e). Zudem wird der Fall
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betrachtet, dass die vor Studienbeginn getroffen Annahmen zutreffen (Fall 2¢). Die in
einem nicht—sequentiellen Design notwendigen Fallzahlen sind in Klammern angegeben.
Als maximale Stufenanzahl wird bei den adaptiv gruppensequentiellen Designs K = 3
sowie K = 5 gewédhlt. Bei dem Self-Designing wird das globale Gewicht festgelegt als
A¢ = b und Ag = 10. Die fiir die Berechnung des Umfangs m;(3,), j = 1, ..., k, notwendi-
ge Fehlerwahrscheinlichkeit 3, wird auf die Werte 0.3 und 0.8 gesetzt.

Fir die erste Stufe wird der Umfang ny = nyj.q/K = 258/3 ~ 86 beziehungsweise
ny = 258/5 &~ 52 betrachtet. Als minimaler Stufenumfang wird n; min = 6 gewéhlt. Als
maximale Werte fiir die Fallzahlen m;(5,) und M;(3) werden im Fall von drei Sequenzen
Mjmax = 2/5 Npest = 104 oder M max = 2/3 Npest = 172 und M pax = Nfest/2 ~ 130
oder M max = Nest = 258 und im Fall von fiinf Sequenzen m; max = nyest/4 = 66 oder
Mjmax = Nfest/2 = 130 und M max = Nfest/3 ~ 86 oder M max = Nfest = 258 verwendet.
Insgesamt werden die in Tabelle 3.13 angegeben Konstellationen der Parameter in Simu-

lationen mit 10000 Wiederholungen betrachtet.

Tabelle 3.13: Einstellungen der Parameter in den Simulationsstudien flex-
ibler Designs in klinischen Priifungen mit ordinaler Zielvariable (Fehlerraten

I und II. Art o = 0.025 und $ = 0.1, minimaler Stufenumfang n; min = 6)

Konstellation | 3, K A A A1 Amin 71 Mjmax  Mjmax
I 03 5 1 10 2 1 52 66 86
II 03 5 1 10 2 1 52 130 258
II1 08 5 1 10 2 1 52 66 86
v 08 5 1 10 2 1 52 130 258
A% 03 3 1 5 1 1 86 104 130
VI 03 3 1 5 1 1 86 172 258
VII 08 3 1 ) 1 1 86 104 130
VIII 08 3 1 5 1 1 86 172 258

Die Ergebnisse von Konstellation I unter der Null- sowie unter der Alternativhypo-
these sind in den Tabellen 3.14 und 3.15 zu sehen, die Resultate der Konstellationen
II-VIII befinden sich in Anhang C.2. In diesen Tabellen findet sich in der ersten Spal-
te die empirische Ablehnwahrscheinlichkeit eines nicht-sequentiellen Designs (NSD), in
der zweiten Spalte das verwendete flexible Design (PO=Pocock, OBF=0’Brien/Fleming,
WT=Wang/Tsiatis, HP=Haybittle/Peto, SD=Self-Designing) und in den folgenden Spal-
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ten die empirische Ablehnwahrscheinlichkeit, der mittlere sowie mediane Stufenumfang,

die durchschnittlich benétigte Stufenanzahl und die empirische Uberdeckungswahrschein-

lichkeit der Sequenz der realisierten Konfidenzintervalle sowie des Intervalls der letzten

Stufe der verschiedenen flexiblen Verfahren fiir die inverse Normal— sowie fiir die inverse

x?~Methode.

Tabelle 3.14: Empirisches Niveau ¢% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie &%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des

finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation I)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design 6%  ASN  Npeq k (1-28&)% 4%  ASN  Npeq k (1-2a)%

a% {KI;} Ky KI, {KI;}

la) 51 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.02  336.27 342 4.92 9381  95.90 3.49  335.13 342 491 9312  94.89
OBF 294 337.21 342 4.97  93.88  04.42 3.59  336.00 342 496 92.88  92.88
WT 3.07 33715 342 4.96  93.99 95.08 3.75  336.18 342 495 9247  92.99
HP 3.24  339.40 342 497 9371 94.10 3.49  335.53 342 4.98 9268  92.71
SD 276 208.26 210 3.03 9327 94.31 3.19  207.58 210 3.01 93.61  93.61

1b) §1 = p2 = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.20  335.66 342 491 9354 95.78 3.17  335.99 342 4.92 9338  95.47
OBF  2.96 337.60 342 4.98  94.05 94.56 3.56  336.46 342 497 93.09  93.09
WT 2.73  337.74 342 4.96  94.23  95.36 3.39  336.35 342 495 93.32  93.83
HP 3.10  339.69 342 4.98  93.83  94.00 3.49  335.71 342 498 93.19  93.21
SD 2.95  208.02 210 3.02 9295 94.00 3.11  207.66 210 3.01 9343  93.43

1c) py = P2 = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

269 PO 294 33621 342 4.92 9422  96.15 3.36  335.33 342 491 9349  95.34
OBF 269 337.69 342 4.98 9441 94.84 3.24  336.53 342 497 9317  93.17
WT 2.89  337.63 342 4.96  94.44 95.37 3.14  336.62 342 495 93.60  94.05
HP 2.83  339.97 342 4.98  94.17 94.56 3.24  335.88 342 498 9352  93.59
SD 2.67  208.19 210 3.03  93.68 94.72 3.14  207.82 210 3.01 93.80  93.80

1d) p1 = P> = (0.05,0.15,0.75,0.05), D = 0.0

249 PO 3.30  335.93 342 4.92 9365 95.74 3.53  335.30 342 491 9314  95.04
OBF  3.00 337.27 342 4.98  94.12 94.75 3.39  336.00 342 497 92.94  92.94
WT 3.34  337.05 342 4.96  93.85 04.84 379 335.90 342 494 93.13  93.60
HP 3.42 33955 342 498  93.88 94.18 3.68  334.95 342 497 92.80  92.84
SD 3.10  207.76 210 3.03  92.96 94.12 3.16  207.85 210 3.01 93.36  93.36

le) 51 = po = (0.15,0.75,0.05,0.05), D = 0.0

249 PO 3.62  334.73 342 490  92.85 95.34 4.09 333.96 342 4.80 92.06  94.27
OBF  3.26 337.00 342 4.97 9372 94.24 4.03  335.41 342 496 9217  92.17
WT 3.57  336.53 342 4.95 9342 94.56 3.81 335.27 342 4.94 9246  92.84
HP 3.33  339.53 342 4.98 9320 93.65 3.94  334.80 342 497 9217  92.17
SD 2.92  208.05 210 3.02  92.8%8 94.09 376 207.40 210 3.01 92.86  92.86
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Fiir die einzelnen Designs resultieren fiir die inverse Normal- sowie fiir die inverse >
Methode vergleichbare Ergebnisse, wobei das empirische Niveau bei Verwendung der in-

versen Normalmethode tendenziell geringer als fiir die inverse x?~Methode ausfillt.

Erfolgt die Uberpriifung des Testproblems in dem nicht-sequentiellen Design, besitzt das
empirische Niveau ungefihr den fiir a vorgegebenen Wert von 2.5%. In den flexiblen
Designs ist eine Erhohung von diesem zu erkennen. Teilweise ist das empirische Niveau
wesentlich groBer als 2.5%, da die Approximation der Verteilung der Priifgrofie durch
die Normalverteilung aufgrund kleiner Umfénge in den einzelnen Sequenzen nicht immer
zutreffend zu sein scheint. Hier miissten gréflere minimale und maximale Umféange zuge-

lassen werden, was zu hoheren mittleren und medianen Umféngen fithren kann.

Die adaptiv gruppensequentiellen Designs enden im Mittel nach Durchfithrung der vorge-
gebenen maximalen Stufenanzahl K = 5. Fiir das Self-Designing werden durchschnittlich
nur drei Sequenzen benotigt. Der mittlere sowie der mediane Gesamtumfang (ASN, N,cq)
der Studie sind unter der Nullhypothese ungefidhr gleich grof. Bei den adaptiv gruppen-
sequentiellen Designs sind ASN und N,,.; im Vergleich zu dem Self-Designing wesentlich
grofer, da bei ersteren im Mittel zwei Sequenzen mehr beobachtet werden. Im Vergleich
zu dem nicht-sequentiellen Design fillt der Gesamtumfang in den flexiblen Designs grofier
aus, da der vor Studienbeginn angenommene Unterschied Dg = 0.213 nicht vorliegt. Die
empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Konfidenzintervalle ist unter H, ungefihr

95%, da im Mittel fast alle geplanten Sequenzen beobachtet werden.

Die Simulationsergebnisse fiir Konstellation I unter der Alternativhypothese sind in Ta-

belle 3.15 zu sehen.
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Tabelle 3.15: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—03)%, mittlerer
und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-
sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {/KI;} sowie
des finalen Intervalls K I; in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Konstellation I)

Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) §1 = (0.58,0.30,0.10,0.02), p» = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 79.36 215.46 190 3.30 95.45 97.35 73.14 223.12 256 3.40 94.82 96.24
OBF 81.59 231.74 236 4.06 95.75 96.15 78.00 231.96 248 4.07 92.39 92.39
WT 82.34 22543 228 3.67 96.52 97.41 78.05 228.82 246 3.74 95.11 95.58
HP 83.86 253.89 262 4.04 95.72 95.96 79.03 23587 256 4.33 90.05 90.12
SD 58.47 174.48 210 3.25 88.80 89.78 60.51 171.93 210 2.91 92.96 92.96

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 87.72 193.48 190 3.00 95.72 97.34 83.02 200.93 190 3.09 94.60 95.97
OBF 89.02 209.09 192 3.82 94.78 95.15 87.08 206.13 190 3.79 91.80 91.80
WT 90.52 199.45 190 3.35 96.62 97.64 86.67 205.92 190 3.46 94.69 95.19
HP 91.35 230.87 256 3.72 95.71 96.00 87.59 212.56 218 4.08 88.73 88.82
SD 67.85 165.88 182 3.29 87.38 88.43 70.39 161.41 188 2.85 91.72 91.72

2¢) 71 = (0.18,0.44,0.32,0.06), §2 = (0.10, 0.35,0.40,0.15), D = 0.213

89.10 PO 92.24 177.89 188 2.78 95.74 97.29 88.17 184.49 190 2.87 94.80 96.09
OBF 92.73 195.32 190 3.69 94.66 95.10 91.09 191.36 190 3.62 91.83 91.83
WT 93.91 185.74 184 3.18 96.45 97.40 91.11 189.84 190 3.27 94.89 95.14
HP 94.67 214.38 248 3.49 96.20 96.38 92.05 196.83 196 3.90 89.54 89.59
SD 73.90 160.05 164 3.33 86.62 87.75 77.02 154.03 154 2.81 92.07 92.07

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 98.25 141.69 124 2.27 9593 97.62 96.85 146.61 124 2.33 95.46 96.74
OBF 97.49 160.73 146 3.32 93.93 94.37 97.25 155.87 132 3.25 90.15 90.15
WT 98.50 153.45 132 2.76 96.75 97.66 97.48 153.57 124 2.80 95.24 95.48
HP 98.75 177.79 190 2.92 96.72 96.90 98.01 161.09 148 3.50 88.21 88.33
SD 84.63 141.73 130 3.35 83.05 84.26 88.58 135.67 124 2.69 90.78 90.78

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 100.00  95.41 58 1.59 96.46 97.66 99.97  96.54 58 1.60 96.03 96.91
OBF 99.39 110.80 100 2.75 91.52 91.94 99.66 102.73 84 247 89.16 89.16
WT 99.98 103.39 92 203 97.46 98.03 99.96 100.52 82 2.00 95.62 95.79
HP 99.97 118.96 124 1.98 97.92 98.09 99.91 105.60 85 2.59 88.45 88.82
SD 93.49 109.58 100 3.33 76.96 77.89 97.64 98.78 84 2.35 87.00 87.00

Fiir die einzelnen Designs resultieren fiir die inverse Normal- sowie fiir die inverse y>-
Methode unter der Alternativen vergleichbare Ergebnisse. Dies konnte bereits unter der

Nullhypothese beobachtet werden.

Ist die tatséchlich vorliegende verallgemeinerte Risikodifferenz geringer als vor Studien-

beginn angenommen (Fille 2a und 2b), ist die Fallzahl nys. = 258 nicht ausreichend
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um diesen Unterschied mit der gewiinschten Power von 90% zu entdecken. Im nicht—
sequentiellen Design liegt die mit diesem Umfang resultierende empirische Power unter-
halb des vorgegebenen Werts von 90% in beiden Fillen. Bei den flexiblen Designs gilt
dies fiir Fall 2a sowie einige Parameterkonstellationen von Fall 2b, da durch die Be-
schrankungen der sequentiellen Fallzahlen der mittlere sowie mediane Gesamtumfang der
Untersuchung zu gering ausfallen. Durch die Wahl grofierer maximaler Umfénge in den ein-
zelnen Sequenzen kann die empirische Power erhoht werden. In Fall 2b ist diese in einigen
Konstellationen ungefihr 90%. Hierbei ist der ASN geringer als der fiir diesen Fall in einem
nicht-sequentiellen Design resultierende Umfang ny. = 304. Fiir das Haybittle/Peto-
Design ist der ASN im Vergleich zu den anderen adaptiv gruppensequentiellen Designs
relativ hoch bei nur geringfiigig groflerer empirischer Power. Insgesamt resultiert fiir die
adaptiv gruppensequentiellen Designs mit inverser Normalmethode in fast allen betrach-
teten Parameterkonstellationen eine hohere empirische Power als bei der inversen y2-
Methode bei hdufig geringerem ASN. In den Konstellationen mit 3, = 0.8 ist die em-
pirische Power fiir die inverse y?>Methode oft gréBer als fiir die inverse Normalmethode
mit Ausnahme des Haybittle/Peto—Designs. Die Ergebnisse fiir das Self-Designing sind
fiir beide Kombinationsmethoden dhnlich, die mittlere Stufenanzahl ist fiir die inverse

Normalmethode tendenziell etwas grofier.

Sind die vor Studienbeginn getroffenen Annahmen fiir die Ereigniswahrscheinlichkeiten
richtig (Fall 2¢), ist die empirische Power in den adaptiv gruppensequentiellen Designs
grofer als 90%. Hierbei fillt der durchschnittliche Stichprobenumfang geringer aus als in
einem nicht—sequentiellen Design, in welchem die gewiinschte Power von 90% annihernd
erreicht wird. Im Self-Designing ist bei beiden Kombinationsmethoden die empirische
Power kleiner als in den iibrigen flexiblen Designs, wobei dies in den geringeren mittleren
Stichprobenumfingen begriindet ist. Insgesamt fallen ASN und N,,.4 kleiner aus als die

in einem nicht-sequentiellen Design verwendete Fallzahl nf.q = 258.

Ist die verallgemeinerte Risikodifferenz groBer als vermutet (Fall 2d und 2e), resultiert in
einem nicht-sequentiellen Design mit n.s; = 258 eine empirische Power, welche den vor-
gegebenen Wert von 90% tiiberschreitet. In den flexiblen Designs ist die empirische Power

in den meisten betrachteten Konstellationen grofier als der vorgegebene Wert 90%.

Aufgrund der Moglichkeit des vorzeitigen Abbruchs der Studie sind sowohl die Sequenz
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der Konfidenzintervalle als auch das finale Intervall konservativ (vgl. Kapitel 2.5.1) und
in den Konstellationen, in denen die mittlere Stufenanzahl wesentlich geringer als die
geplante Anzahl Sequenzen ist, ist die resultierende empirische Uberdeckungswahrschein-
lichkeit wesentlich grofler als das festgelegte Konfidenzniveau von 95%. In einigen Féllen
fallt die empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit sehr gering aus, welche durch groBere
minimale und maximale Stufenumfiange erhcht werden kann. Bei dem Self-Designing mit
inverser Normalmethode ist die empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeit der Sequenz
der Konfidenzintervalle teilweise deutlich geringer als 95%, da das Konfidenzniveau in

diesem Fall nicht kontrolliert wird.

Insgesamt sind die Ergebnisse der Simulationsstudien flexibler Designs mit ordinaler Ziel-
variable vergleichbar mit den im binéren Fall erhaltenen Resultaten. Als Unterschied ist
zu erkennen, dass das empirische Niveau bei Betrachtung einer ordinalen Zielgréfe starker

erhoht ist als im binaren Fall.
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4 Zusammenfassung

Basierend auf zwei Verfahren zur Kombination von p—Werten, der gewichteten inver-
sen Normalmethode sowie der verallgemeinerten inversen y?-Methode, wurden adaptiv
gruppensequentielle Designs sowie das Self-Designing klinischer Studien vorgestellt. Die-
se flexiblen Verfahren bieten die Moglichkeit, im Verlauf der Untersuchung Anderungen
am Studiendesign vorzunehmen, wobei in dieser Arbeit der Fokus auf der Anpassung der
Fallzahl lag. Zudem kann die klinische Priifung in den Zwischenauswertungen mit Ableh-
nung der Nullhypothese vorzeitig beendet werden. Hierbei ist zu beachten, dass bei dem
Self-Designing mit inverser Normalmethode nur am Studienende das Testen der Nullhy-

pothese unter Einhaltung des globalen Niveaus erfolgen kann.

Bei den adaptiv gruppensequentiellen Testverfahren ist die Anzahl der Stufen sowie die
Gewichtung der Sequenzen vor Studienbeginn fest vorgegeben. Aufgrund des mehrfachen
Uberpriifens der Nullhypothese ist eine Anpassung der Entscheidungsbereiche erforder-
lich. Hierfiir wurden verschiedene Strategien vorgestellt und anschlieBend hinsichtlich der
Aufteilung des globalen Niveaus miteinander verglichen. Die bekanntesten Verfahren zur
Herleitung kritischer Werte stammen von Pocock (1977) sowie von O’Brien und Fleming
(1979). Als Spezialfille sind diese in einer von Wang und Tsiatis (1987) vorgeschlagenen
allgemeineren Klasse kritischer Schranken enthalten. Neben diesen Vorgehensweisen zur
Adjustierung der Entscheidungsbereiche wurde das sehr einfache Prinzip des sequenti-
ellen Testens von Haybittle (1971) und Peto et al. (1976) betrachtet. Die Uberpriifung
des Testproblems in den Sequenzen j € {1,..., K — 1} erfolgt hier mit dem Wert /5 3
(= /7 ®71(0.9987)) fiir die Stouffer-Statistik bzw. dem F,!

x*(Ay (4))(0.9987
ungewichtete y?-Statistik. Bei diesem Vorgehen kann in der letzten Stufe K approxima-

)fQuantil fiir die

tiv ein Test zum Niveau o mit dem kritischen Wert eines nicht—sequentiellen einstufigen
Designs durchgefiihrt werden. Dieses Prinzip wurde leicht modifiziert, indem anstelle des
0.9987-Quantils der entsprechenden Verteilung jeweils das 0.995-Quantil betrachtet wur-
de. Bei Kombination der Ergebnisse der einzelnen Sequenzen mit der inversen Normal-
methode konnen die kritischen Werte der klassischen gruppensequentiellen Verfahren ver-
wendet werden. Fiir die inverse x*~Methode wurden das Pocock— sowie O’Brien/Fleming—
Design in Hartung (2006) iibertragen. Eine Erweiterung des Wang/Tsiatis— und des
Haybittle/Peto—Designs erfolgte fiir diese Kombinationsmethode in dieser Arbeit. In ei-

nem Vergleich fiir den Verbrauch des globalen Niveaus zeigte sich, dass die verschiedenen
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Designs fiir beide Kombinationsmethoden ein sehr &hnliches Verhalten aufweisen. Insge-
samt wird in dem O’Brien/Fleming—Design erst in den letzten Stufen ein Grofteil des
globalen Niveaus vergeben, bei dem Pocock—Design hingegen bereits zu Beginn der Un-
tersuchung. Das Wang/Tsiatis—Design liegt bei Wahl des Parameters A = 0.25 zwischen
diesen beiden Verfahren. Im Haybittle/Peto-Design ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein vor-
zeitiges Beenden der Studie mit Ablehnung der Nullhypothese in den Sequenzen 1, ..., K—1
sehr gering. In der modifizierten Version dieses Designs kam es zu einer Erhohung des in

diesen Stufen vergebenen Anteils des globalen Niveaus.

Besteht der Wunsch, die Anzahl der Sequenzen vor Studienbeginn nicht festzulegen, stellen
das Self-Designing klinischer Studien mit gewichteter inverser Normalmethode und ver-
allgemeinerter inverser y>~Methode geeignete Verfahren dar (vgl. Hartung (2006)). Hier
wird durch die Vergabe der Varianz der finalen Priifgrofle das Ende der Studie gesteuert.
Ist die Varianz noch nicht komplett verbraucht, ist die Verteilung der Kombinations-
statistiken nicht bekannt. Mittels der Betrachtung von Martingalen und der charakte-
ristischen Funktion erfolgte der Nachweis der Verteilung der finalen Teststatistiken. Bei
Verwendung der inversen x?~Methode ist die PriifgroBe monoton steigend und somit kann
in den Zwischenauswertungen das Testen der Nullhypothese zu dem globalen kritischen
Wert erfolgen. Dies ist fiir die inverse Normalmethode nicht der Fall. Erst nach Vergabe
des globalen Gewichts Ag ist unter Verwendung der finalen N (0, Ag)—verteilten Priifgrofie
die Uberpriifung des Testproblems unter Einhaltung des vorgegebenen Niveaus maglich.
Die Gewichtung der einzelnen Sequenzen wird im Self-Designing ebenso wie die Fallzahl

basierend auf den vorliegenden Beobachtungen ermittelt.

Neben der Uberpriifung von Testproblemen ist die Abschiitzung der Gréfe eines Wirkungs-
unterschieds von Interesse. Hierfiir wurden Methoden zur Intervall- und Punktschitzung
vorgestellt. Mittels so genannter Repeated Konfidenzintervalle kann in jeder Stufe ein In-
tervall angegeben werden, welches eine Uberdeckungswahrscheinlichkeit grofier oder gleich
dem geforderten Konfidenzniveau besitzt (vgl. Jennison und Turnbull (1989), Hartung
und Knapp (2006)). Erfolgt kein vorzeitiger Abbruch der Studie, hilt die Sequenz der
Intervalle bei den adaptiv gruppensequentiellen Designs mit inverser Normalmethode so-
wie dem Pocock-Design mit inverser y>-Methode das gewiinschte Konfidenzniveau genau
ein. Fiir das O’'Brien/Fleming—Design sowie das Self-Designing mit inverser x*-Methode

besitzt das Intervall der letzten Stufe, d.h. wenn das globale Gewicht komplett verbraucht
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ist, exakt das festgelegte Niveau. Fiir das Self-Designing mit inverser Normalmethode
besteht in Analogie zum einmaligen Testen nur am Studienende die Moglichkeit ein
Konfidenzintervall anzugeben, welches das vorgegebene Niveau einhélt. Fiir die Ermitt-
lung zweiseitiger Konfidenzintervalle in den adaptiv gruppensequentiellen Designs mit
inverser Normalmethode werden kritische Werte fiir zweiseitige Tests benotigt. In einem
nicht-sequentiellen Design konnen fiir die Uberpriifung eines zweiseitigen Testproblems
zum Niveau 2« die einseitigen kritischen Werte zum Niveau o verwendet werden. Im
Mehrdimensionalen ist dies im Allgemeinen nicht erfiillt (vgl. Wassmer (2001)). Fiir ge-
bréauchliche Werte des Signifikanzniveaus sowie bei gleicher Gewichtung der einzelnen
Sequenzen sind die ein— und zweiseitigen kritischen Werte in der Regel gleich. Bei sehr
unterschiedlicher Gewichtung der Stufen kénnen sich diese bereits fiir kleinere Werte fiir
das Niveau unterscheiden. Fiir die Ermittlung eines einzelnen Schitzwerts am Studien-
ende wurden in der Meta—Analyse verwendete Verfahren vorgestellt (vgl. Hartung und
Knapp (2005)). Angewandt in klinischen Priifungen mit flexiblem Designs sind diese
Punktschétzer in der Regel nicht unverzerrt fiir den unbekannten Parameter, wobei es
verschiedene Verzerrungsquellen gibt. Soll beispielsweise am Ende der Untersuchung eine
Schatzung fiir den interessierenden Parameter angegeben werden und findet ein vorzei-
tiger Abbruch der Studie Beriicksichtigung, erfolgt eine Selektion der Daten. Hierdurch
kann es passieren, dass diese Schitzung auf vergleichsweise extremen Daten basiert (vgl.
Coburger und Wassmer (2001, 2003)). Vorteilhaft an diesen in der Meta—Analyse ver-
wendeten Schétzern ist, dass sie leicht zu ermitteln sind. Fiir den Fall, dass lediglich eine
Anpassung der Fallzahl und kein vorzeitiger Abbruch der Untersuchung Beriicksichtigung

findet, wurde ein erwartungstreuer Schétzer hergeleitet.

Die in der Literatur vorgestellten flexiblen Designs basieren in der Regel auf der An-
nahme stetiger Daten, wobei haufig die Einschrankung auf normalverteilte Zielvariablen
mit bekannter Varianz erfolgt. Deshalb wurde in dieser Arbeit das Vorliegen diskreter
Beobachtungen untersucht. Hierbei war insbesondere von Interesse, ob Priifgrofien, wel-
che bereits in nicht—sequentiellen Designs das Testniveau nur asymptotisch einhalten,
in flexibel durchgefiihrten Untersuchungen Anwendung finden kénnen. Bei Vorliegen ei-
ner bindren Zielvariable wurde fiir die Messung des Behandlungsunterschieds die Risiko-
differenz verwendet. Eine verallgemeinerte Risikdifferenz wurde fiir den Fall einer ordi-
nalen Zielgrofle betrachtet. Es erfolgte fiir beide Situationen die Ermittlung einer Stich-

probenfunktion, welche anschlieBend auf den sequentiellen Fall iibertragen wurde. Die fiir
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den Fall ordinaler Daten auf der Betrachtung der verallgemeinerten Risikodifferenz her-
geleitete Fallzahl stimmt bei Vorliegen von nur zwei Kategorien mit einer fiir die binére
Situation bekannten Stichprobenfunktion iiberein. Die adaptiv gruppensequentiellen Desi-
gns vom Pocock—, O’Brien/Fleming—, Wang/Tsiatis— und Haybittle/Peto-Typ sowie das
Self-Designing mit inverser Normal— und y?>~Methode wurden bei Vorliegen einer binéren
oder ordinalen Zielgréfle in Simulationen umfangreich untersucht. Im binéren Fall erfolgte
das Testen der Nullhypothese in den einzelnen Sequenzen mit Priifgréflen ohne und mit
Stetigkeitskorrektur. Es zeigte sich, dass das liberale bzw. konservative Testverhalten die-
ser Statistiken in flexiblen Designs verstiarkt wird. Bei Betrachtung einer ordinalen Varia-
ble ergaben sich mit den im bindren Fall erhaltenen Ergebnissen vergleichbare Resultate,
wobei das empirische Niveau im ordinalen Fall tendenziell hoher ausfiel. Insgesamt kénnen
flexible Designs in klinischen Priifungen mit binérer und ordinaler Zielvariable Anwendung
finden, wobei von der Verwendung von Teststatistiken mit Stetigkeitskorrektur abgeraten
wird. Die Wahl des flexiblen Designs sollte nach der Zielsetzung der Studie erfolgen. Das
mittlere Verhalten der adaptiv gruppensequentiellen Designs ist sehr dhnlich mit Aus-
nahme des Designs vom Haybittle/Peto-Typ. In den Simulationsstudien ergaben sich fiir
dieses Design sehr hohe mittlere und mediane Fallzahlen bei nur geringfiigig gréfleren Wer-
ten fiir die empirische Power. Bei dem Self-Designing mit inverser Normalmethode besteht
der Nachteil, dass die Uberpriifung des Testproblems nicht in den einzelnen Sequenzen
erfolgen kann. Dies ist erst moglich, wenn das globale Niveau komplett verbraucht ist. Das
Self-Designing mit inverser x?~Methode ermoglicht das Testen der Nullhypothese in jeder
Sequenz und stellt insgesamt eine gute Alternative zu den adaptiv gruppensequentiellen

Designs dar, wenn die maximale Stufenanzahl nicht festgelegt werden soll.
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B Verteilungen der finalen Teststatistiken im Self-
Designing

Bei dem Self-Designing klinischer Studien werden die Gewichtungen der einzelnen Sequen-
zen im Verlauf der Untersuchung festgelegt. Somit kann die Verteilung der Kombinations-
statistik erst bestimmt werden, wenn das vor Studienbeginn gewéhlte globale Gewicht A\g
komplett verbraucht ist, d.h. es gilt Zgzl Ai = Ag. Basierend auf dem Ansatz von Shen
und Fisher (1999) erfolgt der Nachweis der Verteilung der finalen Teststatistik zunéchst
fiir das Self-Designing mit gewichteter Normalmethode, anschlieSend in analoger Vorge-
hensweise fiir das Self-Designing mit verallgemeinerter inverser y>~Methode. Da hierfiir
Martingale sowie die charakteristische Funktion betrachtet werden, werden diese vorab

kurz vorgestellt.

Die charakteristische Funktion ist ein wichtiges Hilfsmittel in der Statistik, insbesondere
fiir die Herleitung der Verteilung von Zufallsvariablen. In diesem Zusammenhang werden
Funktionen betrachtet, die Werte in der Menge C der komplexen Zahlen annehmen. Fiir

die Definition der charakteristischen Funktion sei g : R — C eine Funktion
g9 = Re(g) + i Im(g)

mit Re(g) Real- und Im(g) Imaginirteil. Fiir die imaginiire Einheit 4 gilt: > = —1.

Definition B.1 Sei X eine Zufallsvariable. Dann ist
E[g(X)] = E[e"™] = ox(t)
die charakteristische Funktion von X (¢ € R fest).

Es gilt:
(1) lex (@) < 1,
i) px(0) =1,

(i
(i) Pax+5(t) = e®px(at),
(sieche Miiller (1991)).
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Satz B.1 Seien X und Y Zufallsvariablen mit Verteilungsfunktion F' bzw. G. Dann sind
die folgenden Aussagen dquivalent

() F=G,

(ii) px = py.

Definition B.2 X = {X;,t € N} heifit Martingal beziiglich {F},t € N}, falls gilt

(i) E(]X¢]) < o0, t €N,

(i) B(Xi1|Fy) = E(Xin| Xy, -, X1) = X,

(vgl. Fahrmeir et al. (1985)).

B.1 Verteilung der finalen Teststatistik Z;

Der Nachweis der Verteilung der finalen Teststatistik Z; beruht auf der Ausnutzung der

Eigenschaften von Martingalen und der charakteristischen Funktion. Sei

Y, = exp <ztz \/XZ o1 —pi)) /exp <_§ Z /\i)

ein Martingal.

7 zeigen:
(i) E[Y;]] < o0
(i) B Yi | Y1, Y ] = Yj.

Zu (i):

B - exp (ztfl Vi <I>f1(1 —pz-)) |, exp <ztf1 N oL(1 —pz-))

2 Jd t?J
o (-55) o (-35)
=1 =1

_ j _
\ B exp (itzmcpl(l —m)
= = =1 . = < 00,

2 J
exp (—5 > )‘i)
i=1
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da gilt

J—00

J J
’ E {exp (itzl\/)\_iq)_l(l — i) >] ‘ = ’(pzlemi’*l(l—pi)(m <1 und > \— Aa.

=1

Zu (ii):
exp (w"ff o)

t2 J+1
exp (—— SN )

E[Yj-i-l | Yh’Y;] = F

E :eXp (it (ijl VA @1 = pi) + /A1 @71 - pj+1)>)]
exp (ngi;l VA &1 — pi)) E [exp (it (v/Aj41 71 (1 = pj11)))]

t* J t?
exXp (-5 Z )\z) exXp (—EAj+1)
i=1

t2
exp (’Lot - )‘j—i-l 5)
oy Y

J t2 7
exXp (—§>\j+1)

da \/Ajs1 D711 — pji1) gegeben VAL @711 — p1), ..., /A; @711 — p;) unter der Null-
hypothese bedingt N (0, A;1;)-verteilt ist und die zugehorige charakteristische Funktion

Elexp(ity/Ajy1 11 — pjy1))] = exp(—t2/2 Aj41) ist.

Durch Nachweis der Eigenschaften (i) und (ii) konnte gezeigt werden, dass Y; ein Martingal
ist. Da die Gewichte {\;,7 = 1,2, ...} nicht-negativ sind, ist k& = inf{j : Zi:l Ai = Ag}
eine Stoppzeit. Insbesondere gilt

EY:] = E[Yo],

wobei
exp (it 0)

exp (—(t2/2) 0)

E[YO]:E[ 1:5[1]:1
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ist (vgl. Miiller (1991)). Somit gilt

- i=1 -1

- t2 k t2
exp (—— > )\i) exp (—— )\G)
p | 2

2

exp (th VAP (1 = p; )] — exp (—% )\G) & Elexp (itZy)] = exp (—g )\G> .

I o | I S )

Da exp(—t%/2 \¢) sowohl die charakteristische Funktion der N (0, A\g)—Verteilung als auch
von Zy = SOF /A 711 — py) ist, ist Zj, unter der Nullhypothese N (0, \g)-verteilt. O

B.2 Verteilung der finalen Teststatistik S

Der Nachweis der Verteilung der finalen Teststatistik Sy beruht auf der Ausnutzung der

Eigenschaften von Martingalen und der charakteristischen Funktion. Sei

J As ()
Yj = exp (ltz Qi()\i>> /(1 - 22’75)727
=1

ein Martingal.

Zu zeigen:

(i) E[[Y;]] < o0
(i) E[Y}-ﬁ-l | Yi, .Y ] = Yj.

Zu (i):
— (it £ aw) 2| ow (it Satn)]

A (7) — A~ ()
(1—2it)" (1—2it)" 5
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=L (o)

- Ay (9) < 0
(1 —2it)~

I J J oo
E | exp (z’thi()\i) )] ‘ = o5 qop@I <1 und 0N 2% N\

i=1 i=1

Zu (ii): |
oo (15000

Ay (J+1)

E[Yj-i-l | Ylvﬂyj] = F

(1 —2it)~

B exp <ztzz 1 @il z)) E[exp (it qj41(Aj1))] m Y.
= Ay (J) J+1 A

(1 — 2it)~ (1 —2it)~

da gj+1(\j41) gegeben ¢1 (A1), ..., ¢;(A\;) unter der Nullhypothese bedingt x?-verteilt ist mit

Aj+1 Freiheitsgraden und die zugehdorige charakteristische Funktion £ [exp (it ¢j11(Aj+1))] =
>\]

(1—2it) "2

1,
1st.

Durch Nachweis der Eigenschaften (i) und (ii) konnte gezeigt werden, dass Y; ein Martingal
ist. Da die Gewichte {\;,7 = 1,2, ...} nicht-negativ sind, ist k& = inf{j : Zi:l Ai = Ag}
eine Stoppzeit. Insbesondere gilt

ElY,] = E[Yy),

wobei
exp (it 0)

EYo = E {(1 — 2it)0

}:E[l]zl

ist (vgl. Miiller (1991), S. 246). Somit gilt

) exp (itiqi()\i)) ) E [exp <it§:Qi()\i)):| :1

As~ (k) - Ay~ (k)
(1 - 2it) > (1 - 2it)~ =3
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=1

o E [exp (itiqi()\i)) } — (1= 2it)5 o E[exp(itSy) ] = (1 — 2it)——.

Av (k)
Da (1 — Qit)’zT sowohl die charakteristische Funktion der y?-Verteilung mit Ay (k)

Freiheitsgraden als auch von Sy = Zle qi(\;) ist, stammt Sy unter der Nullhypothese
aus einer x*(Ay>(k))-Verteilung. O
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C Ergebnisse der Simulationsstudien

C.1 Binéire Zielvariable

In den folgenden Tabellen finden sich die Ergebnisse der Konstellationen II-VIII von Sze-
nario I der Simulationsstudie aus Kapitel 3.1.4 sowohl unter der Null- als auch unter der

Alternativhypothese.
1) Unter der Nullhypothese

Tabelle C.1: Empirisches Niveau 4% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und
medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische
Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des
finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binéirer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation IT)

Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq E (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2&)%
&% {KL;} KI4 {KL;} KI4
la) p1 =p2=0.2, D=0.0
Ty 254 PO 2.55  656.65 670 4.94  94.57 96.67 2.65 656.78 670 4.93  94.48 96.20
OBF 2.37  655.67 670 4.98  95.12 95.60 2.67 654.96 670 4.98  94.73 94.73
WT 2.38  657.07 670 4.97  95.13 96.04 2.66 656.41 670 4.96  94.71 95.05
HP 2.57  664.27 670 4.99  94.77 95.01 2.51 652.48 670 4.99  94.93 94.95
SD 2.46  534.61 546 4.05  93.56 94.97 2.69 534.97 546  4.02  94.79 94.79
Tzy 240 PO 2.41  657.29 670 4.94  94.95 96.85 2.30  658.07 670 4.94  95.12  96.69
OBF 2.26  656.25 670 4.98  95.48 95.87 2.50 656.65 670 4.98  94.98 94.98
WT 2.24  657.58 670 4.97  95.28 96.14 2.34  657.44 670 4.97  95.17 95.50
HP 2.44  664.93 670 499  95.12 95.28 2.32  653.27 670 4.99  95.26 95.28
SD 2.36  534.93 546 4.05  93.98 95.20 2.36  535.39 546  4.02  95.06 95.06
Tz 158 PO 0.77 663.84 670 4.98  98.46 99.05 0.95 664.25 670 4.98  98.22 98.81
OBF 0.45 662.64 670 5.00  98.88 99.05 0.66 662.32 670 4.99 9850 98.50
WT 0.58 663.22 670 4.99  98.69 99.01 0.84 663.37 670 4.99  98.23 98.35
HP 0.54 667.18 670 5.00 98.84 98.86 0.74 659.35 670 4.99  98.44 98.44
SD 0.38  539.36 546 4.02  98.27 98.83 0.65 539.37 546 4.01  98.47 98.47
Ty 200 PO 1.40  661.51 670 4.96  96.65 98.06 1.45 661.80 670 4.96  96.30 97.55
OBF 1.04 660.14 670 4.99  96.70 97.16 1.43  659.79 670 4.99  96.22 96.22
WT 1.13  661.32 670 4.99  96.87 97.57 1.52  660.86 670 4.98  95.98 96.56
HP 1.26  666.45 670 4.99  96.58 96.70 1.41  656.95 670 4.99  96.04 96.05
SD 1.11 537.82 546 4.04  95.63 96.52 1.24 537.58 546 4.02  96.13 96.13
1b) p1 =p2 =0.5, D =0.0
Ty 239 PO 2.46  657.07 670 4.94  94.84 96.68 2.82  655.48 670 4.92  94.08 95.88
OBF 2,62  655.71 670 4.98  94.83 95.30 2.80 654.23 670 4.97  94.18 94.18
WT 2.59  656.19 670 4.96  94.78 95.76 2.88  654.89 670 4.95  94.08 94.52
HP 2.32  664.17 670 4.98  94.77 95.12 2.81  652.12 670 4.98  94.20 94.27
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 242 534.88 546  4.05  93.37 94.81 2.69 534.95 546  4.02 9444 94.44
Ty 239 PO 2.34  657.97 670 4.94 9519 96.86 252  656.83 670 4.93  94.77  96.30
OBF 241  655.92 670 4.99  95.06 95.55 252 656.06 670 4.98  94.69 94.69
WT 2.53  656.56 670 4.97  94.99 95.95 2.68 655.75 670 4.96  94.49 94.96
HP 2.19  665.01 670 4.99  95.15 95.37 245 653.28 670 4.99  94.85 94.86
SD 2.55 535.51 546 4.05  93.70 94.87 2.48 535.90 546  4.02 9495 94.95
Tizy 164 PO 0.97 662.51 670 4.97  97.92 98.76 1.30 661.84 670 4.96  97.06 98.17
OBF 0.63 661.53 670 5.00  98.49  98.60 0.87  660.77 670 4.99  97.81 97.81
WT 0.71 662.28 670 4.99  98.33 98.74 1.03  661.47 670 4.98  97.67 97.89
HP 0.74 666.94 670 4.99  98.19 98.39 1.10 658.35 670 4.99  97.61 97.67
SD 0.65 538.90 546  4.03  97.65 98.30 0.84 538.39 546 4.01  97.82 97.82
Ty 239 PO 1.59  660.32 670 4.96  96.10 97.75 1.83  659.70 670 4.95  95.70 97.05
OBF 1.41  658.94 670 4.99  96.22 96.56 1.64  658.29 670 4.99  95.41 95.41
WT 1.51  659.55 670 4.98  96.03 96.96 1.68  658.79 670 4.97  95.43 96.01
HP 1.35  665.98 670 4.99  96.05 96.25 1.75  655.77 670 4.99 9549 95.52
SD 1.21  537.07 546 4.03  95.15 96.19 1.48 537.28 546  4.02 9581 95.81

1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0

Ty 260 PO 2.77  655.62 670 4.93  94.60 96.45 3.02  654.64 670 4.92  94.05 95.93
OBF 2.52  654.99 670 4.98  94.97 95.33 2,99 654.98 670 4.98 9429 94.29
WT 254 656.78 670 4.97  94.96 95.80 2.85 655.06 670 4.96  94.39 94.84
HP 2.67 663.16 670 4.98  94.77 95.07 2.63 652.54 670 4.99  94.64 94.66
SD 259 534.76 546  4.05  93.62 94.96 2.56 534.97 546  4.02  94.74 94.74
T2y 248 PO 2.34  657.74 670 4.94  95.13 96.98 2.66 656.36 670 4.93  94.82 96.34
OBF 246  655.81 670 4.98  95.02 95.45 2.72  655.76 670 4.98  94.72  94.72
WT 240 657.54 670 4.97  95.06 95.83 2.73  655.62 670 4.96  94.89 95.24
HP 248 664.18 670 4.99  95.04 95.21 2.33  653.20 670 4.99  95.18 95.18
SD 2.42  535.09 546  4.05  93.98 95.19 253 535.50 546 4.02  95.07 95.07
Ty 147 PO 0.89 663.07 670 4.98 9825 98.94 0.88 663.93 670 4.98  98.14 98.84
OBF 0.48 662.60 670 5.00 98.80 98.94 0.78 662.13 670 5.00 98.28 98.28
WT 0.64 662.85 670 4.99  98.62 98.99 0.78 662.64 670 4.99 9825 98.45
HP 0.54 667.76 670 5.00 98.78 98.86 0.70  659.36 670 5.00 9843 98.44
SD 0.33  538.97 546  4.02  98.37 98.95 0.54 539.12 546 4.01  98.59 98.59
Ty 201 PO 1.64 659.98 670 4.96  96.30 97.76 1.55 661.09 670 4.96  96.19 97.63
OBF 1.24  659.41 670 4.99  96.57 96.93 1.41  658.87 670 4.99 9581 95.81
WT 1.29  660.61 670 4.99  96.48 97.31 1.55 660.06 670 4.98 9589 96.35
HP 1.27  666.30 670 4.99  96.47 96.58 1.48  656.23 670 4.99  96.01 96.01
SD 1.00 538.18 546  4.04  95.93 96.84 1.23  537.97 546  4.02  96.35 96.35
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Tabelle C.2: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des

finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation IIT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN Ny k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-28a)%
&% {KI;} KI {KL;} KI4
la) p1 =p2 =0.2, D=0.0
Ty 254 PO 2.37  307.69 320 4.94  94.68 96.73 2.80 309.37 320 4.93  94.11 95.94
OBF 2.57  300.09 320 4.98  94.72 95.26 2.66  302.83 320 4.98  94.70 94.70
WT 2.39  302.55 320 4.97  94.91 95.87 2.71  304.10 320 4.96  94.42 94.89
HP 2.50 315.53 320 4.99  94.72  94.99 2.59  299.59 320 4.99  94.62 94.65
SD 2.33  197.08 196  3.46  94.22 95.11 2.66 196.67 196  3.34  94.39 94.39
T(zy 240 PO 2.04 308.53 320 4.95  95.46 97.22 2.34  309.91 320 4.94  95.11 96.62
OBF 1.52  301.20 320 4.99  96.19 96.63 1.92  303.47 320 4.99  95.68 95.68
WT 1.49 303.94 320 4.99  96.02 96.89 1.96  305.11 320 4.97 9549 95.84
HP 2.42 315.87 320 4.99 9529 95.42 2.12  300.94 320 4.99 9549 9549
SD 1.96 197.19 196  3.47  95.00 95.61 2.11  197.42 196 3.35 95.21 95.21
Tz 158 PO 0.40 314.02 320 4.99  98.74 99.46 0.67 314.36 320 4.98  98.53 99.12
OBF 0.11  310.02 320 5.00 99.46 99.56 0.37  309.22 320 5.00 99.07 99.07
WT 0.22 310.81 320 4.99  99.35 99.57 0.53 310.61 320 4.99 98.76 98.88
HP 0.41 317.93 320 5.00 99.19 99.23 0.41  305.48 320 4.99  98.97 98.98
SD 0.15 199.03 196 3.25  98.88 99.18 0.48 198.40 196 3.24  98.73 98.73
Ty 200 PO 1.26  311.24 320 4.96  97.10 98.40 1.39  312.58 320 4.96  96.89 97.98
OBF 0.60  305.89 320 5.00 97.76 98.08 1.10  307.33 320 4.99 96.85 96.85
WT 0.63  307.88 320 4.99 97.82 98.42 1.07  308.31 320 4.99  96.66 97.20
HP 0.96 316.97 320 4.99 97.24 97.39 1.00  303.57 320 4.99 96.74 96.76
SD 0.39  199.09 196 3.34  96.88 97.54 0.91 197.52 196  3.28  96.67 96.67
1b) p1 = p2 = 0.5, D = 0.0
Tay 239 PO 2.55 307.96 320 4.94  94.55 96.53 3.08 308.98 320 4.92  93.63 95.49
OBF 3.12  299.77 320 4.97  94.18 94.70 3.40  301.80 320 4.96  93.41 93.41
WT 3.06 302.21 320 4.96  94.07 95.12 3.28  303.39 320 4.95  93.31 93.83
HP 2.85 315.32 320 4.98 9441 94.79 3.31  298.70 320 4.97 9341 93.47
SD 2.89  195.92 196  3.42  93.31 94.59 3.21  196.45 196  3.34 9377 93.77
T2y 239 PO 2.17  308.52 320 4.95 9537 97.01 2.66  309.56 320 4.93 9449 96.07
OBF 2.17  301.12 320 4.98  95.14 95.67 2.59  303.03 320 4.98 9447 94.47
WT 2.15  302.50 320 4.97  95.33 96.25 2.48 304.43 320 4.96  94.43 94.96
HP 2.39  315.58 320 4.99 9510 95.35 2.60  299.52 320 4.98  94.64 94.66
SD 2.54  196.54 196 3.43  94.32  95.09 2.36  197.63 196 3.35  94.83 94.83
T 164 PO 0.82 312.62 320 4.98  98.05 99.02 1.33 31291 320 4.96  97.34 98.29
OBF 0.24 307.63 320 5.00 99.05 99.29 0.89 308.17 320 4.99 97.87 97.87
WT 0.47  309.50 320 4.99 9875 99.15 1.02  309.21 320 4.98  97.70 97.96
HP 0.64 317.63 320 4.99 98.56 98.85 0.94 304.33 320 4.99  97.90 97.93
SD 0.35 199.08 196  3.29 9826 98.79 0.77 196.69 196  3.23  97.95 97.95
Ty 239 PO 1.55 310.39 320 4.96  96.50 97.99 1.92 31141 320 4.95 95.72 97.15
OBF 1.01  305.07 320 4.99  96.85 97.32 1.75  305.21 320 4.98 9555 95.55
WT 1.19  306.01 320 4.98  96.82 97.66 1.77  306.84 320 4.97 9548 96.05
HP 1.45 316.57 320 4.99  96.54 96.74 1.74 301.81 320 4.99  95.57 95.58
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 1.02  197.93 196 3.35  95.85 96.78 1.48 198.43 196 3.31  95.65 95.65

1c) p1 =p2 =0.8, D=0.0

Thy 260 PO 2.67 306.92 320 4.94 9462 96.53 3.10 308.27 320 492  93.92 95.85
OBF 2,50 299.80 320 4.98  94.87 95.26 2.75 301.78 320 4.98 9447 94.47
WT 2.47 301.78 320 4.97 94.88 95.73 275 303.44 320 4.96  94.64 95.16
HP 2.73  315.26 320 4.99 9451 94.79 2.62 299.32 320 4.99 9452 9453
SD 2.88 196.91 196 3.47 9350 94.53 274 196.65 196  3.37  94.77  94.77
Tpy 248 PO 2.16 307.85 320 4.95 95.36 97.07 2.39  309.41 320 4.94  95.12 96.72
OBF 1.84 299.66 320 4.99  95.83 96.17 1.99  303.40 320 4.99  95.60 95.60
WT 1.68  302.75 320 4.98  96.07 96.83 2.09 304.68 320 4.97 9554  95.99
HP 2.53  315.69 320 4.99  95.09 95.22 1.95 299.99 320 4.99  95.63 95.63
SD 2.22  197.02 196  3.47  94.75 9547 1.95 197.65 196 3.38 9571 95.71
Ty 147 PO 0.52 313.55 320 4.98  98.76 99.38 0.58 314.07 320 4.98 9855 99.19
OBF 0.08 309.37 320 5.00 99.60 99.67 0.44 308.78 320 5.00 9891 98.91
WT 0.14 310.99 320 5.00 99.34 99.64 0.53 310.20 320 4.99 98.75 98.92
HP 0.32 318.11 320 5.00 99.25 99.38 0.41 306.12 320 5.00 98.93 98.94
SD 0.18 198.96 196 3.26  98.66 99.12 0.43 198.67 196 3.26  98.84 98.84
T4y 201 PO 1.32  310.99 320 4.96  96.83 98.25 1.48 311.90 320 4.96  96.63 97.78
OBF 0.56  305.49 320 5.00 97.65 98.02 0.99 306.18 320 4.99  96.83 96.83
WT 0.66  307.60 320 4.99  97.63 98.27 1.05 307.46 320 4.98  96.84 97.19
HP 0.95 317.00 320 4.99 9749 97.64 1.03  303.30 320 4.99  96.80 96.80
SD 0.60 199.06 196 3.35  96.85 97.52 0.99 197.70 196 3.30  96.53 96.53

Tabelle C.3: Empirisches Niveau &% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie &%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {KI;} sowie des

finalen Intervalls KT in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation IV)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k 1-28&)%
&% {KI;} Kl {KL;} KI4
la) p1 =p2=0.2, D=10.0
Ty 254 PO 2.48  633.91 670 4.94  94.70 96.67 2.60 635.35 668 4.93  94.37 96.25
OBF 2.31 614.28 670 4.98  95.14 95.58 2.53  617.17 668 4.98  94.84 94.84
WT 2.29  619.56 670 4.97  95.05 96.00 2.44  621.29 668 4.97  94.77 95.19
HP 2.71  652.35 670 4.98  94.60 94.86 2.55 608.44 668 4.99  94.70 94.73
SD 2.44 537.58 546 4.64  93.88 95.04 2.43 538.21 544 4.50  94.91 94.91
Tzy 240 PO 1.99  635.52 670 4.95 9548 97.24 2.18  636.74 668 4.94  95.30 96.83
OBF 1.49 615.52 670 4.99  96.26 96.66 2.00 617.81 668 4.99  95.60 95.60
WT 1.55 621.99 670 4.98  96.00 96.92 1.88  622.68 668 4.97 9551 95.92
HP 2.46  654.40 670 4.99  95.05 95.23 2.15  611.77 668 4.99  95.48 95.49
SD 1.88 536.61 546 4.63  95.00 95.82 1.97  540.60 544 4.50  95.55 95.55
Tz 158 PO 0.53  648.54 670 4.98  98.57 99.30 0.83  646.93 668 4.98  98.29 98.91
OBF 0.25 637.75 670 5.00  99.18 99.31 0.48 632.37 668 5.00 98.64 98.64
WT 0.28 639.58 670 4.99  99.09 99.43 0.61  635.69 668 4.99  98.41 98.58
HP 0.47  660.08 670 4.99  98.84 98.89 0.52  622.71 668 4.99  98.58 98.58
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 0.16  556.80 546 4.45  98.85 99.06 0.50 549.42 544 441  98.66 98.66
Ty 2.00 PO 1.20 642.07 670 4.97  96.69 98.23 1.41  642.03 668 4.96  96.56 97.69
OBF 0.63 628.96 670 5.00 97.31 97.63 113 626.12 668 4.99  96.49 96.49
WT 0.70  632.41 670 4.99  97.20 97.98 1.16  629.55 668 4.98  96.33 96.79
HP 1.07 657.18 670 4.99  96.57 96.75 1.08 617.93 668 4.99  96.26 96.27
SD 0.52 553.05 546 4.54  96.66 97.36 1.01  546.89 544 446  96.50 96.50
1b) p1 = p2 = 0.5, D = 0.0
Thy 239 PO 2.80 632.05 670 4.93  94.72 96.36 3.13  633.70 668 4.91  93.67 95.57
OBF 3.16  609.66 670 4.97  94.08 94.57 3.34  613.21 668 4.96  93.79 93.79
WT 3.25 616.14 670 4.95  93.84 94.91 3.28 618.72 668 4.95  93.88 94.36
HP 2.68 652.85 670 4.98  94.60 94.98 3.41 606.46 668 4.97 9359 93.65
SD 2.95 531.99 546  4.57  92.80 94.28 3.46 535.81 544 4.48  93.50 93.50
Ty 239 PO 2.15 634.11 670 4.94 9544 97.01 2.69 634.93 668 4.93  94.58 96.14
OBF 2.60 609.20 670 4.98  94.96 95.35 256 616.11 668 4.98  94.83 94.83
WT 226 618.52 670 4.97  95.12 96.03 2.63 620.98 668 4.96  94.76 95.17
HP 2,53 653.55 670 4.99  95.04 95.32 2.82  610.58 668 4.98 9452 94.52
SD 242 533.28 546  4.58  94.10 95.12 2.58 538.54 544 450  94.62 94.62
Ty 1.64 PO 0.92  644.05 670 4.97 9820 98.84 1.35 643.59 668 4.96  97.10 98.17
OBF 0.50 630.85 670 5.00 98.73 98.82 1.09  627.45 668 4.99  97.75 97.75
WT 0.67 634.61 670 4.99  98.46 98.81 1.01  631.43 668 4.98  97.73 97.92
HP 0.77 659.14 670 4.99  98.18 98.38 1.35 619.75 668 4.98  97.35 97.37
SD 0.49 552.78 546 4.48  98.14 98.57 0.89  550.42 544 445  97.83 97.83
Ty 239 PO 1.65 638.75 670 4.95  96.22 97.79 1.91 638.91 668 4.95 95.34 96.90
OBF 1.36  621.20 670 4.99  96.22 96.56 1.74  621.03 668 4.98 9552  95.52
WT 1.26  627.80 670 4.98  96.31 97.24 1.77  625.67 668 4.97 9540 95.96
HP 1.32  656.80 670 4.99  96.09 96.35 1.89  614.19 668 4.98  95.13 95.14
SD 1.22  544.65 546 4.53  95.30 96.26 1.81 545.43 544 447 9523 95.23
1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0
Ty 260 PO 2.64 631.32 670 4.94 9470 96.55 292  632.79 668 4.92 9422 96.11
OBF 245 613.07 670 4.98  95.04 95.41 258 614.16 668 4.98 9455 94.55
WT 245 617.67 670 4.97  95.09 95.89 2.63 618.32 668 4.96 94.76 95.20
HP 2.71  652.30 670 4.99 9447 94.81 2.57  607.92 668 4.99  94.73 94.74
SD 240 537.04 546  4.66  94.02 95.19 2.61 537.08 544 452 9474 94.74
Ty 248 PO 2.05 633.53 670 4.95 9546 97.20 2.34  634.70 668 4.94 9511 96.75
OBF 1.79  611.33 670 4.99  95.75 96.18 1.97 615.75 668 4.99  95.65 95.65
WT 1.61  620.25 670 4.98  96.26 97.05 2.08 620.15 668 4.98  95.48 95.91
HP 2.62 653.62 670 4.99  94.97 95.10 1.94 610.57 668 4.99  95.72 95.72
SD 1.92 536.25 546  4.65  95.11 95.87 1.99  540.09 544 452 9549 95.49
Tizy 147 PO 0.59 647.25 670 4.98  98.60 99.28 0.74  645.56 668 4.98  98.32 98.94
OBF 0.19 636.33 670 5.00 99.28 99.38 0.56  631.43 668 5.00 98.64 98.64
WT 0.22  640.18 670 5.00  99.15 99.47 0.65 634.41 668 4.99  98.47 98.63
HP 0.50 660.63 670 5.00 98.81 98.92 0.44 623.75 668 5.00 98.67 98.68
SD 0.13  556.33 546 4.45  98.97 99.28 0.41 549.77 544 4.43 9877 98.77
Ty 201 PO 1.33  641.22 670 4.96  96.53 98.03 1.33  641.48 668 4.97  96.40 97.76
OBF 0.70  626.30 670 5.00 97.09 97.47 1.21  624.26 668 4.99  96.03 96.03
WT 0.70  631.51 670 4.99  97.05 97.84 1.20  627.39 668 4.99  96.23 96.64
HP 1.09 657.25 670 4.99  96.55 96.70 1.13  617.26 668 4.99  96.32 96.32
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
&% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 0.54 552.53 546  4.55  96.84 97.32 0.88  547.08 544 449  96.48 96.48

Tabelle C.4: Empirisches Niveau 4% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle { K I} sowie des

finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation V)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN  Npeq k (1-28)% &% ASN  Npeq k (1-2&)%
&% {KL;} KI4 {KL;} KI4
la) p1 =p2=0.2, D=0.0
Ty 254 PO 2.64 303.73 308 297  94.71 96.20 2.77  303.47 308 2.96  94.41 95.78
OBF 2.53  304.32 308 299  95.00 95.24 2.56  303.96 308 299  94.60 94.60
WT 2.66  304.06 308 298  94.64 95.32 2.69 303.93 308 2.98  94.49 94.84
HP 2,52 306.39 308 3.00 94.90 94.99 2.61 304.65 308 3.00 94.70 94.70
SD 2,46  209.97 208 2.05  94.43 94.67 2.64  209.10 208 2.04  94.58 94.58
Tzy 240 PO 2,34 304.24 308 297  95.22  96.60 2.35  304.12 308 2.97  95.22 96.34
OBF 2.46  304.31 308 299  95.06 95.29 2.44 304.24 308 2.99  94.86 94.86
WT 2,46  304.12 308 298  94.89 95.52 2.38  304.18 308 2.98  95.04 95.40
HP 2.36  306.51 308 3.00 95.15 95.22 2.38  304.91 308 3.00 95.19 95.19
SD 2.35  210.05 208 2.05 94.74 94.91 2.66  208.97 208 2.04  94.61 94.61
Tz 158 PO 1.09  305.66 308 298  97.82 98.58 1.19  305.79 308 2.98  97.66 98.29
OBF 0.75  305.56 308 3.00 98.37 98.48 0.93 305.84 308 3.00 98.01 98.01
WT 0.88  305.71 308 299 9814 98.43 1.03  305.85 308 299  97.76 97.95
HP 0.84 307.04 308 3.00 98.31 98.34 1.04 306.37 308 3.00 97.93 97.93
SD 1.06  209.69 208 2.04  97.60 97.67 1.13  209.24 208 2.03 97.51 97.51
Ty 200 PO 1.61  305.12 308 298  96.60 97.61 1.83  304.88 308 2.98  96.24 97.17
OBF 1.33  305.01 308 3.00 96.69 96.95 1.60  305.05 308 299  96.13 96.13
WT 1.54  305.09 308 299 9649 97.01 1.78  304.96 308 2.98  96.06 96.31
HP 1.34  306.84 308 3.00 96.76 96.82 1.68  305.67 308 3.00 96.37 96.37
SD 1.57  209.80 208 2.04 96.15 96.28 1.70  209.19 208 2.03  95.83 95.83
1b) p1 =p2 = 0.5, D =0.0
Ty 239 PO 2.85 303.83 308 297  94.62 96.01 2.72  304.08 308 2.97  94.66 95.99
OBF 2.74  303.95 308 299  94.86 95.02 2.94 304.13 308 2.99  94.31 94.31
WT 2.82  303.97 308 298  94.82 95.40 2.83  304.29 308 2.98  94.46 94.83
HP 2.75  306.09 308 299  94.84 94.92 2.94 304.74 308 2.99  94.40 94.40
SD 2.51  210.41 208 2.06  94.79 94.94 2.57 208.86 208 2.03  94.80 94.80
Ty 239 PO 2.77 303.88 308 297  94.75 96.14 2.45 304.48 308 297  95.26 96.34
OBF 2.63  304.06 308 299 9510 95.26 2.79  304.34 308 2.99  94.60 94.60
WT 2.71  304.14 308 298  95.01 95.60 2.58  304.49 308 2.98  94.90 95.22
HP 2.62  306.20 308 3.00 95.12 95.20 2.78  304.88 308 3.00 94.70 94.70
SD 2.32  210.09 208 2.05  95.07 95.16 2.49 208.97 208 2.03  95.03 95.03
Tz 164 PO 1.15  305.73 308 299  97.65 98.40 1.57  305.37 308 2.98  96.81 97.85
OBF 0.98 305.36 308 3.00 97.91 98.00 1.41  305.48 308 299  97.38 97.38
WT 1.25 305.43 308 299  97.62 97.90 1.44 305.61 308 2.99 9743 97.57
HP 1.15  306.85 308 3.00 97.74 97.79 1.40  306.01 308 3.00 97.42 97.42
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Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 1.23  209.61 208 2.04  97.28 97.37 1.29  209.59 208 2.03  97.22 97.22
Ty 239 PO 2.06 304.58 308 297 9581 97.10 2.09 304.82 308 297  95.80 96.94
OBF 1.72  304.77 308 3.00 96.43 96.58 2.03  304.90 308 2,99 95.74 95.74
WT 1.92  304.87 308 2.99  96.21 96.69 2.05 305.00 308 298  95.72 96.12
HP 1.84 306.53 308 3.00 96.34 96.42 2.05 305.48 308 3.00 95.80 95.80
SD 1.77  209.45 208 2.04 95.88 96.00 1.96  209.30 208 2.03  95.68 95.68

1c) p1 = p2 = 0.8, D = 0.0

Thy 260 PO 2.73  303.62 308 2.97 94.89 96.26 2.90 303.48 308 2.96 94.32 95.80
OBF 2.63 304.11 308 2.99 9474 95.05 2.71 304.03 308 299 9487 94.87
WT 2.60 304.13 308 298  94.89 95.58 2.79  304.00 308 298  94.70 95.10
HP 2.48 306.26 308 3.00 95.02 95.16 2.74 304.68 308 3.00 94.73 94.73
SD 2.60 210.15 208 2.05 94.63 94.85 259  209.32 208 2.04 9490 94.90
Ty 248 PO 2.50 303.92 308 2.97 9520 96.55 2,53 304.07 308 2.97  95.12 96.30
OBF 2.40 304.26 308 2.99  95.00 95.35 257 304.24 308 299  95.05 95.05
WT 2,50 304.20 308 2.98 95.10 95.78 2.67 304.25 308 298  95.01 95.40
HP 2.26  306.38 308 3.00 9536 95.50 2.55 304.71 308 3.00 95.02 95.02
SD 249  210.20 208 2.05 94.87 95.07 2.71  209.03 208 2.04 9478 94.78
Ty 147 PO 1.04  305.60 308 298 97.88 98.74 1.17  305.84 308 298  97.68 98.35
OBF 0.77  305.55 308 3.00 98.33 98.49 0.92 305.67 308 3.00 98.02 98.02
WT 0.78  305.70 308 2.99 9831 98.68 1.04 305.83 308 299 97.90 98.11
HP 0.85 307.10 308 3.00 98.31 98.33 0.96  306.27 308 3.00 98.00 98.00
SD 1.02  209.60 208 2.04 9757 97.72 1.05 209.33 208 2.03 9771 97.71
Ty 201 PO 1.71 304.83 308 2.98  96.50 97.56 1.85 304.96 308 298  96.19 97.20
OBF 1.38  305.06 308 3.00 96.85 97.15 1.62  305.01 308 299  96.23 96.23
WT 1.55  304.97 308 299  96.68 97.27 1.81  305.16 308 299  96.35 96.59
HP 1.45 306.71 308 3.00 96.58 96.71 1.67  305.47 308 3.00 96.23 96.23
SD 1.53  209.83 208 2.04 9623 96.43 1.73  209.29 208 2.04 96.05 96.05

Tabelle C.5: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie des

finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binédrer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I

Konstellation VT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN  Npeq k (1-28)% &% ASN  Npeq k (1-28&)%
&% {KI;} KI {KI;} KI4
la) p1 =p2 =0.2, D=0.0
Tay 254 PO 2.78  487.56 498 2.97  94.60 96.09 2.67 488.34 498 2.96  94.56 95.98
OBF 2.49  486.87 498 299 9515 95.38 2.51  487.56 498 2,99  94.77  94.77
WT 2.62  486.92 498 298  94.81 95.44 2.61 488.01 498 298  94.61 94.99
HP 2.39 492.86 498 3.00 94.96 95.09 2.55  489.75 498 3.00  94.94 94.94
SD 2.69 488.27 498 3.01  93.97 94.72 2.60 488.84 498 3.00 94.70 94.70
Ty 240 PO 2.51 488.21 498 297  95.07 96.42 2.40 489.04 498 297  95.13 96.26
OBF 2.38  487.02 498 299  95.24 95.43 2.36 488.15 498 299 9495 94.95
WT 2.35  487.21 498 298  95.21 95.80 2.39 488.13 498 2.98 9497 95.32
op 2.33  493.19 498 3.00 9515 95.27 2.38 489.75 498 3.00 9525 95.25
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
&% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 2,56 488.18 498 3.01 9442 95.13 2.48 488.98 498 3.00 94.93 94.93
T3y 158 PO 1.19  491.49 498 298  97.67 98.41 1.30  492.39 498 298  97.45 98.11
OBF 0.77 490.13 498 3.00 98.12 98.24 1.09  491.46 498 3.00 97.62 97.62
WT 1.03  490.80 498 2,99  97.89 98.16 1.21  491.80 498 2,99  97.52 97.72
HP 0.85 494.75 498 3.00 9820 98.24 1.19  492.49 498 3.00 97.58 97.58
SD 0.87  490.60 498 3.00 97.63 98.09 1.04 491.64 498 3.00 97.78 97.78
Ty 200 PO 1.74  490.09 498 2.98  96.32 97.39 1.90 490.76 498 2,97  96.02 97.04
OBF 1.45  489.00 498  3.00  96.40 96.59 1.59  489.82 498 299  95.90 95.90
WT 1.55  489.42 498 299  96.35 96.83 1.78  489.77 498 298  95.86 96.10
HP 1.38  493.90 498 3.00 96.50 96.59 1.65 491.10 498 3.00  95.90 95.90
SD 1.55 489.59 498 3.01  95.58 96.10 1.57 490.31 498 3.00 95.65 95.65
1b) p1 =p2 =0.5, D =0.0
Tay 239 PO 2.68 487.52 498 2,97  94.66 96.10 2.62 488.33 498 2,96  94.52 95.77
OBF 2.60 485.00 498 2,99  94.84 95.08 290 486.72 498 2,98  94.28 94.28
WT 2.63 486.01 498 2.98  94.77 95.52 2.93  487.37 498 2.98  94.16 94.46
HP 2,51  492.34 498 299  94.87 95.03 2.80 488.48 498 2,99 9426 94.26
SD 2,50 487.37 498 3.02  94.24 95.01 2.55 488.26 498 3.00 9457 94.57
Ty 239 PO 2.54 487.78 498 297  94.84 96.23 2.42  488.87 498 297  94.88 96.03
OBF 2.43  485.56 498 2,99 9495 95.21 2.82  487.17 498 2,98  94.30 94.30
WT 251 486.40 498 2,98  94.89 95.58 277 487.67 498 2,98 9442 94.77
HP 2.52  492.32 498 2,99 9499 95.15 2.77 488.62 498 2,99  94.34 94.34
SD 245 487.28 498 3.01 9429 95.03 2.49 488.75 498 3.00 94.73 94.73
Tizy 164 PO 1.50 490.13 498 2,98  97.03 97.91 1.76  490.82 498 2.97  96.46 97.46
OBF 1.05 488.61 498 3.00  97.53 97.76 1.44  489.79 498 299 9691 96.91
WT 1.31  489.21 498 299  97.27 97.77 1.51  489.99 498 299  96.75 96.98
HP 1.24  493.87 498 3.00 97.49 97.56 1.47  491.10 498 3.00 96.85 96.85
SD 1.06 489.94 498 3.0  97.00 97.56 1.41  490.63 498 3.00 97.01 97.01
Ty 239 PO 2.22  488.26 498 2,97 9542 96.81 2.17 489.63 498 2,97  95.26 96.44
OBF 1.75 487.18 498 2,99  96.05 96.30 2.12 488.30 498 2,99  94.98 94.98
WT 1.90 487.85 498 2,99  95.64 96.40 2.04 488.67 498 298 9520 95.62
HP 1.83  493.10 498 299 9592 96.08 2.12  489.79 498 299 9493 94.93
SD 1.61 488.89 498 3.01  95.28 95.96 1.88  489.77 498 3.00 95.31 95.31
1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0
Ty 260 PO 2.67 487.80 498 297 9496 96.35 2.80 488.21 498 296 9453 95.94
OBF 2.46  486.10 498 2,99  94.96 95.27 2.68 487.31 498 2,99  94.94 94.94
WT 2.47 487.48 498 2,98  95.21 95.90 274 487.83 498 2,98  94.84 95.17
HP 247  492.54 498 3.00 95.22 95.36 2.66 488.96 498 3.00 94.92 94.92
SD 2.48 487.81 498 3.0l  94.10 94.94 2.68 489.04 498 3.00 94.71 94.71
T2y 248 PO 2.36  488.57 498 2,97  95.30 96.71 245 489.41 498 2,97  95.22  96.39
OBF 2.19  486.65 498 299 9523 95.57 2.53  488.03 498 299 9520 95.20
WT 2.39  487.59 498 298  95.28 95.99 2.57 488.24 498 298  95.08 95.39
HP 2.39 492.74 498 3.00 95.34 95.47 2.60 489.01 498 3.00  94.99 94.99
SD 226 488.18 498 3.01  94.60 95.28 259  489.01 498 3.00 94.89 94.89
Ty 147 PO 111 491.27 498 2,98  97.73 98.58 1.26  492.49 498 2.98  97.50 98.22
OBF 0.85 489.88 498 3.00 98.13 98.31 1.01  490.90 498 3.00 9779 97.79
WT 0.87  490.62 498 2,99  98.05 98.47 1.13  491.45 498 2.99  97.65 97.85
HP 0.88  494.73 498 3.00 98.18 98.21 1.07  492.64 498 3.00 97.66 97.66
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Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
&% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 0.85 490.11 498 3.00 97.50 98.04 1.09 491.78 498 3.00 97.72 97.72
Ty 201 PO 1.66  490.12 498 298  96.38 97.49 1.94  490.81 498 297  95.92 96.94
OBF 1.34  488.72 498 3.00 96.65 96.91 1.78  489.60 498 2,99  96.03 96.03
WT 1.50 489.19 498 2,99  96.50 97.11 1.87  489.96 498 2,99  96.04 96.36
HP 1.55 493.58 498 3.00  96.29 96.40 1.71  490.68 498 3.00 9585 95.85
SD 1.39 488.68 498 3.01  95.83 96.53 1.61  490.43 498 3.00 9591 95.91

Tabelle C.6: Empirisches Niveau &% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie &%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle { K1} sowie des

finalen Intervalls KTj in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation VII)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-28&)%
&% {KI;} Kl {KL;} KI4
la) p1 =p2=0.2, D=10.0
Ty 254 PO 2.56  296.96 308 297  94.92 96.29 2.82  298.52 308 2.96  94.37 95.75
OBF 2.51  293.67 308 299  94.79 95.00 2.61 296.14 308 2.99  94.57 94.57
WT 2.64 294.01 308 298  94.53 95.19 2.59  296.80 308 2.98  94.59 94.94
HP 2.50 303.76 308 3.00 94.97 95.05 2.64 298.69 308 3.00 94.69 94.69
SD 2.60 213.71 208 2.27  94.67 94.84 2.56 214.62 208 2.22 9452 94.52
Tz 240 PO 2.23  297.55 308 297 9545 96.75 2.36  299.16 308 2.97  95.25 96.35
OBF 211 294.28 308 299 9549 95.68 2.28  296.85 308 299  95.13 95.13
WT 1.95 295.13 308 299 9547 96.06 2.26  297.40 308 298  95.11 95.42
HP 2.46  303.83 308 3.00 95.21 95.26 2.29  299.06 308 3.00 95.24 95.24
SD 2.33  214.05 208 2.27 9511 95.23 229 214.93 208 2.22  94.88 94.88
Tz 158 PO 1.00  300.30 308 299  97.92 98.66 1.10  301.69 308 2.98  97.77 98.40
OBF 0.52  297.47 308 3.00 98.59 98.73 0.82 299.61 308 3.00 98.12 98.12
WT 0.63  298.29 308 3.00 98.37 98.69 0.94 300.25 308 2.99 97.91 98.07
HP 0.81 305.15 308 3.00 9819 98.23 0.88  301.32 308 3.00 98.04 98.04
SD 0.63 215.45 208 2.22 98.12 98.14 1.03  214.73 208 2.19  97.66 97.66
Ty 200 PO 1.60  298.92 308 298  96.56 97.57 1.84  300.27 308 2.97  96.06 97.09
OBF 1.08  295.99 308 3.00 96.95 97.19 1.53  298.05 308 2.99  96.10 96.10
WT 1.09 297.07 308 299  97.05 97.54 1.66  298.75 308 2.99  96.12 96.38
HP 1.32  304.52 308 3.00 96.82 96.90 1.60  300.09 308 3.00 96.39 96.39
SD 1.11  214.81 208 2.25  96.66 96.76 1.47  215.08 208 221  95.89 95.89
1b) p1 = p2 = 0.5, D = 0.0
Tay 239 PO 2.90 297.33 308 297 9455 95.94 2.67 299.12 308 2.97  94.68 96.00
OBF 2.93  293.59 308 299  94.56 94.72 3.13  296.27 308 2.98  93.98 93.98
WT 2.84 294.45 308 298  94.65 95.26 2.91 297.18 308 2.98  94.26 94.65
HP 2.76  303.57 308 299  94.81 94.90 3.05 298.56 308 299  94.15 94.15
SD 2.77 213.76 208 2.28  94.30 94.73 2.63 214.25 208 2.23  94.80 94.80
T2y 239 PO 2.65 297.62 308 2.97  94.87 96.24 2.53  299.35 308 297  95.16 96.24
OBF 2.48 294.01 308 299  95.29 95.44 2.71  296.70 308 2.99  94.66 94.66
WT 2.69  294.78 308 298  94.98 9559 2.53  297.60 308 2.98  94.88 95.21
HP 2.58  303.67 308 3.00 9513 9521 2.74  298.94 308 3.00 94.65 94.65
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Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode

TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 2,60 214.43 208 228  94.76 94.91 240 214.77 208 223 9513 95.13
Ty 1.64 PO 1.05  299.99 308 299  97.75 98.49 1.51 301.26 308 298  96.88 97.91
OBF 0.81 296.63 308 3.00 98.08 98.16 1.35  299.10 308 2,99  97.43 97.43
WT 0.96 297.75 308 2,99 97.89 98.17 1.41  299.70 308 2.99 97.44 97.59
HP 1.03  304.95 308 3.00 97.86 97.91 1.36  300.80 308 3.00 97.44 97.44
SD 0.88 214.72 208 224 9775 97.84 1.27  216.59 208 222 97.21 97.21
Ty 239 PO 2.01 298.47 308 2.97  95.77 97.06 2.05 300.26 308 297  95.77  96.90
OBF 1.69  295.25 308 3.00 96.36 96.54 2.00 297.72 308 299 9558 95.58
WT 1.89  296.18 308 299  96.10 96.64 2.04 298.67 308 298 9558 95.94
HP 1.76  304.27 308 3.00 96.38 96.46 1.94  299.90 308 3.00 9578 95.78
SD 1.48 213.55 208 225  96.05 96.19 1.92  215.74 208 223  95.64 95.64

1c) p1 =p2 =0.8, D =0.0

Ty 260 PO 2.57 296.83 308 2,97  95.07 96.44 2.82 298.48 308 2.96 94.38 95.90
OBF 2.61 293.02 308 2,99 9483 95.14 2.80 296.18 308 2,99 94.82 94.82
WT 252 294.48 308 298  95.03 95.65 2.63 296.53 308 298 9482 95.25
HP 2.38  303.39 308 3.00 9504 95.19 2.72  297.89 308 3.00 94.61 94.61
SD 2,58 214.28 208 229  94.83 94.99 272 214.70 208 224 9474 94.74
Ty 248 PO 2,19 297.15 308 297 9553 96.88 2.37  299.23 308 297  95.38  96.50
OBF 2,17 294.44 308 3.00 9530 95.63 2.39  296.86 308 299 9536 95.36
WT 226 294.78 308 2.99 9540 96.03 241 297.28 308 298 9524 95.58
HP 2.18 303.55 308 3.00 95.30 95.46 243 298.12 308 3.00 9520 95.20
SD 244 214.73 208 229 9518 95.25 252  215.09 208 224 95.05 95.05
Tizy 147 PO 0.93 299.81 308 2.99 97.95 98.82 1.13  301.16 308 298  97.74 98.40
OBF 0.58 297.21 308 3.00 9854 98.72 0.77  298.69 308 3.00 98.13 98.13
WT 0.54 298.16 308 3.00 9852 98.87 0.91 299.37 308 299  97.95 98.17
HP 0.70  305.31 308 3.00 98.37 98.41 0.91 301.28 308 3.00 98.06 98.06
SD 0.62 215.69 208 223 9828 98.30 0.97 215.12 208 220 97.84 97.84
Ty 201 PO 1.44 298.46 308 2.98 96.76 97.80 1.77  300.28 308 298  96.20 97.27
OBF 1.22  295.94 308 3.00 96.90 97.20 1.52  298.07 308 299 96.24 96.24
WT 1.09 296.86 308 2.99  96.97 97.60 1.68 298.46 308 299  96.38 96.64
HP 1.54 304.31 308 3.00 96.45 96.55 1.56  299.93 308 3.00 96.32 96.32
SD 1.20 215.15 208 226  96.67 96.73 1.70  215.24 208 2.22  96.09 96.09

Tabelle C.7: Empirisches Niveau 4% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,cq), mittlere Stufenanzahl k und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle { K I;} sowie des

finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binéirer Zielvariable unter der Nullhypothese (Szenario I,

Konstellation VIII)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

TS NSD Design &% ASN  Npeq k (1-28)% &% ASN  Npeq k (1-2&)%
&% {KI;} KI4 {KL;} KI,
la) p1 =p2=0.2, D=0.0
Ty 254 PO 2.57  472.41 498 297  94.92 96.29 2.72  476.22 498 296  94.57 95.92
OBF 2.51  465.05 498 299 9491 95.12 2.52  469.83 498 299  94.69 94.69
WT 2.59  466.14 498 2.98  94.86 95.44 2.53  471.53 498 298  94.68 95.05
HP 2.43  485.57 498 3.00 94.99 95.11 2.58 475.13 498 3.00 94.86 94.86
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Inverse Normalmethode Inverse x2-Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
&% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 2.61 468.33 498  3.13  94.41 94.97 240 474.75 498 3.10  95.02 95.02
Ty 240 PO 2.26  473.39 498 297 9543 96.71 2.34 476.83 498 297 9524 96.33
OBF 2.07 466.08 498 2,99 9554 95.72 225 471.48 498 2,99  95.08 95.08
WT 1.91 468.28 498 2,99  95.64 96.23 221 472.24 498 298  95.10 95.42
HP 2.34 485.55 498 3.00 95.25 95.34 226 475.26 498 3.00 95.34 95.34
SD 222 468.78 498 3.13  94.96 95.43 2.07 475.45 498 3.10  95.47 95.47
Tizy 158 PO 1.06 479.38 498 2,99  97.85 98.56 1.23  481.69 498 298  97.54 98.17
OBF 0.57 473.83 498 3.00  98.32 98.51 0.95 476.54 498 3.00 97.76 97.76
WT 0.68 475.29 498 3.00  98.23 98.56 1.10 477.86 498 299  97.64 97.84
HP 0.86 488.81 498 3.00 98.02 98.06 1.06  479.99 498 3.00 9777 97.77
SD 0.58 477.78 498 3.10  98.02 98.31 0.97 480.14 498 3.09  97.82 97.82
Ty 2.00 PO 1.61 476.48 498 2,98  96.39 97.45 1.88  479.32 498 2.97  96.02 97.05
OBF 1.05 470.46 498 3.00 96.65 96.90 1.51 473.53 498 299 9596 95.96
WT 111 472.64 498 2,99  96.84 97.31 1.57 475.23 498 2.99  96.00 96.22
HP 1.35 487.10 498 3.00  96.60 96.69 1.56  477.57 498 3.00 96.06 96.06
SD 1.18 473.41 498 312 96.21 96.69 1.36  477.43 498  3.09  96.01 96.01
1b) p1 =p2 = 0.5, D =0.0
Ty 239 PO 2,99 472.44 498 296  94.36 95.72 293 476.17 498 296 9421 95.55
OBF 2.74  464.46 498 299 9470 94.92 3.03  470.12 498 2,98  93.93 93.93
WT 279  466.44 498 2,98  94.63 95.20 291 472.32 498 298  94.10 94.52
HP 2.47 485.07 498 2,99  94.82 94.94 293  474.17 498 299 9424 94.24
SD 2.67 468.29 498 3.14 9430 94.88 2.96 473.56 498 3.09  94.22 94.22
Ty 239 PO 2.65 473.11 498 2,97  94.80 96.16 253 477.02 498 2,97  94.88 96.11
OBF 2.36  465.01 498 299 9523 95.45 2.71  470.90 498 2,99 9447 94.47
WT 2,61 467.17 498 298  94.92 95.41 2.67 472.97 498 298  94.54 94.99
HP 246  485.04 498 2,99 9490 95.01 276 474.85 498 2,99  94.46 94.46
SD 251 468.43 498 3.14 9456 95.05 278  474.37 498  3.09 94.41 94.41
Ty 1.64 PO 1.26  478.05 498 2,98  97.27 98.16 1.74  480.40 498 2,97  96.49 97.50
OBF 1.08 47158 498 3.00 97.53 97.71 1.48  474.67 498 2,99  97.01 97.01
WT 1.05 474.18 498 2,99 9751 97.93 1.58 476.03 498 2.99  96.82 97.05
HP 1.10 487.46 498 3.00 97.66 97.72 1.41 47850 498 3.00 97.10 97.10
SD 0.79 476.11 498 3.11  97.56 97.85 1.46  479.12 498 3.08  97.01 97.01
Ty 239 PO 2,19  474.96 498 297 9528 96.71 2.15 478.63 498 297 9524  96.52
OBF 1.80 467.78 498 2,99  95.80 96.00 2.09 472.88 498 2,99 9511 95.11
WT 1.97 47058 498 2.98 9559 96.26 230 474.34 498 2.98  95.01 95.51
HP 1.74  486.36 498 3.00 95.97 96.11 2.00 476.60 498 3.00 95.12 95.12
SD 1.40 472.85 498 3.13  95.84 96.29 2.11 475.73 498 3.09 9519 95.19
1c) p1 =p2 =0.8, D=10.0
Thy 260 PO 257 472.33 498 2.97  95.03 96.43 270 475.86 498 2.96  94.60 96.01
OBF 245  463.95 498 299  95.01 95.36 2.63 470.42 498 299  95.04 95.04
WT 243  467.08 498 299 9517 95.81 2.64 470.90 498 298  94.81 95.20
HP 244  484.50 498 299 9512 95.25 2.64 473.12 498 3.00 94.84 94.84
SD 255 466.67 498 3.14 9449 95.17 256 474.64 498 3.10  94.97 94.97
Ty 248 PO 2.15 473.24 498 2,97  95.48 96.91 2.32  476.97 498 2,97  95.36  96.47
OBF 2.13  466.16 498 3.00 9541 95.73 2.33  471.37 498 2,99  95.48 95.48
WT 220 467.56 498 2,99 9549 96.12 2.35 472.04 498 298  95.29 95.60
HP 2.28  484.79 498  3.00 9528 95.43 2.51 473.40 498 3.00 95.13 95.13
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Inverse Normalmethode Inverse x2—Methode
TS NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-28)% &% ASN  Nyeq k (1-2a)%
a% {KI;} KIj {KI;} KIy
SD 242 467.44 498 3.14  94.86 95.38 248 475.25 498 3.10 95.18 95.18
Ty 147 PO 0.98 478.56 498 298  97.81 98.71 1.20 480.76 498 298  97.57 98.27
OBF 0.64 473.39 498 3.00 98.35 98.54 0.84 475.11 498 3.00 97.96 97.96
WT 0.59 475.05 498 3.00 98.33 98.75 0.98 476.39 498 2,99  97.75 97.96
HP 0.72 489.15 498 3.00 98.25 98.30 1.02  480.00 498 3.00 97.74 97.74
SD 0.52 477.38 498 3.10  98.07 98.42 0.83 479.85 498 3.09  97.90 97.90
Ty 201 PO 1.43  475.86 498 2.98  96.65 97.72 1.86 479.17 498 298  95.92 96.98
OBF 1.14  470.59 498  3.00 96.74 97.01 1.70  473.63 498 299  96.12 96.12
WT 1.06 472.16 498 299  96.81 97.44 1.76  474.46 498 299  96.07 96.39
HP 1.40 487.07 498 3.00 96.54 96.68 1.62  477.19 498 3.00 95.98 95.98
SD 1.04  472.90 498 3.12  96.30 96.69 1.48  477.50 498 3.09  96.09 96.09

2) Unter der Alternativhypothese

Tabelle C.8: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1 — )%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {KI;} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation IT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-280)% (1-8)% ASN Npeq E (1-2&)%
(1-8)% {KI;} KI4 {KI;} KI4
2a) p1 = 0.3, p2 = 0.2, D = 0.1
Ty 61.24 PO 71.16 461.14 422 3.92 96.24 97.91 66.19 477.67 640 3.98 95.66 97.04
OBF 7729 456.64 432 4.40 97.12 97.55 73.59 467.77 504 4.44 96.38 96.38
WT 76.67 455.39 422 4.14 97.04 97.84 72.96 469.03 528 4.19 96.42 96.71
HP 80.33 499.74 490 4.48 97.08 97.25 74.27 47470 502 4.71 96.23 96.28
SD 64.47 401.40 470 4.24 93.85 94.80 66.89 407.21 500 3.85 96.35 96.35
T2y 59.87 PO 70.51 465.51 555 3.95 96.61 98.09 64.72 484.86 652 4.02 95.76 97.17
OBF 76.93 460.41 450 4.43 97.46 97.87 72.31 47297 524 4.48 96.79 96.79
WT 76.92 460.25 422 4.17 97.24 97.93 71.70 476.03 562 4.25 96.61 96.89
HP 79.98 504.13 500 4.52 97.11 97.25 73.05 48226 526 4.75 96.50 96.53
SD 65.01 406.35 476 4.25 95.21 95.98 66.16 410.45 502 3.89 96.80 96.80
T(z) 53.20 PO 50.80 538.38 670 4.40 98.48 99.21 48.43 545.10 670 4.39 97.98 98.61
OBF 54.31 532.17 608 4.76 99.22 99.33 53.95 534.05 642 4.73 98.60 98.60
WT 55.84 531.14 626 4.59 98.98 99.40 55.33 536.68 655 4.55 98.52 98.77
Hp 59.79 555.63 663 4.76  98.83 98.90 55.23 539.59 624 4.87 98.42 98.43
SD 39.49 455.00 542 4.19  98.68 99.09 46.69 451.30 546 3.97 98.64 98.64
Ty 5741 PO 61.61 502.29 648 4.17 97.57 98.77 57.06 516.05 670 4.21 96.87 97.93
OBF 67.13 496.87 562 4.60 98.10 98.43 64.31 502.88 602 4.60 97.08 97.08
WT 67.45 492.99 582 4.37 97.82 98.40 64.66 506.33 618 4.40 97.23 97.48
HP 69.81 530.01 582 4.65 97.86 97.95 65.25 510.33 590 4.80 96.78 96.80
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 50.72 433.10 512 4.22 96.30 96.98 57.20 430.45 530 3.93 97.16 97.16
2b) p1 = 0.9, po = 0.8, D = 0.1
Tyy 6124 PO 88.22 37893 298 3.47 96.15 98.43 85.11 393.23 392 3.50 95.86 97.56
OBF 89.88 382.02 354 4.15 96.72 97.25 88.14 391.35 366 4.22 96.38 96.38
WT 91.16 375.41 342 3.77 96.42 97.61 88.85 39221 370 3.86 96.19 96.75
HP 02.62 429.87 422 4.16 96.46 96.99 89.12 405.49 410 4.62 96.23 96.33
SD 80.42 346.92 328 4.29 94.37 95.31 82.89 34885 313 3.73 95.94 95.94
Tpy 59.87 PO 87.74 385.11 345 3.52 96.20 98.45 84.15 404.28 416 3.59 95.95 97.70
OBF 89.35 385.55 358 4.20 96.83 97.32 86.64 399.14 380 4.28 96.75 96.75
WT 90.68 381.40 350 3.82 96.98 97.94 88.04 399.59 384 3.91 96.69 97.12
HP 02.81 435.90 428 4.22 96.81 97.33 88.50 414.88 422 4.69 96.47 96.61
SD 80.94 349.41 330 4.30 95.44 96.14 82.55 355.59 334 3.80 96.44 96.44
Ti3) 53.20 PO 68.62 486.25 592 4.18 98.86 99.70 67.24 49848 628 4.18 98.25 99.26
OBF 67.16 485.76 510 4.68 99.47 99.58 68.36 483.56 520 4.65 98.98 98.98
WT 71.58 480.63 518 4.44 99.34 99.65 71.42 485.65 540 4.41 98.90 99.07
HP 71.21 504.67 490 4.65 99.43 99.53 71.32 491.77 528 4.85 98.81 98.83
SD 50.17 426.17 468 4.23 98.87 99.12 61.08 416.75 486 3.94 98.75 98.75
Tisy 57.41 PO 80.36 431.72 422 3.82 97.36 98.97 76.87 44891 422 3.87 97.12 98.31
OBF 80.57 435.92 422 4.45 97.82 98.21 78.56 440.71 422 4.47 97.61 97.61
WT 82.53 429.56 422 4.15 97.97 98.66 80.70 441.26 422 4.18 97.51 97.90
HP 82.61 469.07 436 4.43 97.92 98.13 81.18 45251 428 4.77 97.45 97.48
SD 62.37 391.05 416 4.28 96.67 97.30 71.31 386.44 426 3.87 97.26 97.26
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D = 0.2
Ty 89.91 PO 99.68 213.79 174 2.44 96.09 97.76 99.51 218.86 174 2.42 96.38 97.37
OBF 08.20 229.29 206 3.49 96.81 97.20 98.27 22620 186 3.39 9521 95.21
WT 99.63 221.78 198 292 97.21 98.06 99.22 22331 174 2.91 96.86 97.16
HP 99.52 272.29 286 3.00 97.27 97.42 99.32 239.44 214 3.78 94.15 94.29
SD 92.05 219.25 186 4.05 90.50 91.43 97.10 212.64 174 3.15 95.04 95.04
Tiay 89.63 PO 99.66 218.18 174 2.49 96.62 98.03 99.44 22382 174 2.47 96.32 97.29
OBF 97.99 232.96 208 3.56 96.79 97.22 97.94 23241 192 3.52 95.95 95.95
WT 99.49 225.09 202 2.96 97.40 98.05 98.97 229.06 186 2.99 97.13 97.35
HP 99.57 276.61 292 3.07 97.83 97.95 99.13 249.02 224 3.97 9459 94.71
SD 93.69 220.82 186 4.12 92.89 93.63 96.85 217.04 180 3.25 95.85 95.85
T3y 8747 PO 08.62 264.46 242 2.89 98.33 99.08 98.39 270.46 244 2.84 98.01 98.68
OBF 01.87 288.25 270 4.04 98.79 98.99 92.47 279.01 254 3.89 96.87 96.87
WT 97.12 271.30 248 3.41 98.86 99.29 96.27 274.05 244 3.42 98.11 98.27
HpP 96.60 315.18 298 3.49 98.96 99.03 96.31 291.01 270 4.21 96.73 96.79
SD 78.19 269.53 242 4.18 97.36 97.80 88.70 257.68 220 3.48 97.70 97.70
Tis) 88.99 PO 99.43 23541 174 2.63 97.01 98.23 99.07 246.79 174 2.66 96.42 97.38
OBF 95.99 255.60 232 3.75 97.20 97.60 95.75 250.34 216 3.66 95.95 95.95
WT 08.90 244.36 218 3.14 97.61 98.22 97.93 250.70 216 3.19 97.21 97.45
HP 08.24 293.17 298 3.26 98.12 98.20 98.18 265.25 242 4.07 95.13 95.18
SD 84.56 244.61 208 4.15 94.15 94.76 93.33 236.75 186 3.34 96.33 96.33
2d) p1 = 0.3, p2 =0.1, D=0.2
Ty 98.45 PO 100.00 151.26 146 1.99 96.54 98.44 100.00 152,92 174 1.96 95.71 97.31
OBF 99.09 165.52 160 3.20 96.84 97.36 99.10 161.76 161 3.12 96.35 96.35
WT 99.94 15898 152 2.51 97.74 98.70 99.75 158.16 158 2.53 97.03 97.44
HP 99.98 201.63 174 2.43 98.55 98.86 99.64 171.87 168 3.56 95.14 95.31
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 94.32 159.22 150 3.91 92.23 93.16 97.89 150.03 140 2.89 96.16 96.16
Tiay 98.31 PO 100.00 152.72 148 2.01 96.85 98.56 100.00 156.39 174 2.01 96.63 97.82
OBF 98.46 167.88 162 3.31 97.12 97.62 98.36 166.56 170 3.25 96.31 96.31
WT 99.91 160.93 154 2.54 97.94 98.84 99.45 16152 164 2.61 97.52 97.83
HP 99.95 205.66 174 2.50 98.39 98.65 99.50 17857 174 3.73 95.94 96.15
SD 05.18 160.74 154 3.96 94.50 95.29 98.05 155.06 150 3.04 96.69 96.69
T(zy 97.56 PO 99.89 185.38 174 2.39 98.68 99.48 99.76 194.57 174 2.43 98.36 99.01
OBF 89.91 231.14 212 3.99 99.13 99.28 90.45 209.63 184 3.82 98.25 98.25
WT 97.68 204.75 180 3.15 99.25 99.65 96.61 202.86 174 3.12 99.08 99.16
HP 97.92 239.64 240 2.94 99.36 99.45 96.03 220.64 206 4.10 98.15 98.20
SD 71.33 219.69 192 4.11 98.48 98.94 87.08 196.90 174 3.33 98.68 98.68
Tiay 97.91 PO 99.97 167.11 174 2.17 97.34 98.92 99.94 173.17 174 2.18 97.17 98.26
OBF 96.56 194.47 180 3.59 98.04 98.33 95.46 184.85 174 3.48 97.41 97.41
WT 99.22 177.63 174 2.83 98.57 99.10 98.42 177.75 174 2.86 98.12 98.33
HP 99.42 219.20 193 2.67 98.55 98.79 98.38 195.88 174 3.86 96.48 96.57
SD 79.64 186.59 180 4.04 95.74 96.37 90.97 174.42 174 3.15 97.43 97.43
2e) p1 = 0.6, p2o =0.3, D=0.3
Ty 99.85 PO 100.00 115.98 106 1.71 97.09 98.08 100.00 115.12 102 1.65 96.57 97.55
OBF 99.59 125.86 110 2.85 95.63 95.85 99.62 120.53 106 2.60 93.82 93.82
WT 99.99 119.84 98 2.17 98.39 98.67 99.89 118.49 98 2.12 97.25 97.39
HP 100.00 146.74 154 1.96 99.17 99.34 99.94 12281 106 2.77 93.41 93.55
SD 94.81 123.62 110 3.56 88.02 88.91 98.11 115.58 96 2.53 94.01 94.01
T2y 99.85 PO 100.00 117.67 108 1.73 97.21 98.15 100.00 118.87 114 1.71 97.09 97.75
OBF 99.31 127.43 114 294 97.01 97.36 99.31 12358 110 2.76  94.29 94.29
WT 99.94 121.69 104 2.19 98.73 99.01 99.84 121.01 106 2.18 97.43 97.59
HP 100.00 151.43 156 2.06 99.33 99.50 99.86 128.85 116 3.12 93.90 93.98
SD 95.53 125.87 110 3.64 91.15 91.92 08.72 11859 104 2.63 95.84 95.84
Tizy 99.69 PO 100.00 131.46 120 1.93 98.83 99.23 100.00 131.54 126 1.83 98.48 98.89
OBF 04.73 158.38 148 3.52 99.02 99.14 95.61 14557 138 3.18 98.81 98.81
WT 99.44 14220 132 257 99.09 99.26 98.40 14189 140 2.62 98.75 98.80
HP 99.82 168.41 174 226 99.54 99.61 98.49 149.27 142 3.31 98.76 98.83
SD 82.47 151.68 138 3.78 96.52 97.12 92.17 137.96 128 2.87 97.78 97.78
Tiay 99.85 PO 100.00 121.24 114 1.77 97.51 98.29 100.00 125.10 118 1.78 97.22 97.76
OBF 98.33 139.45 124 3.17 96.77 96.98 98.38 131.96 124 2.91 94.43 94.43
WT 09.87 128.16 116 2.29 98.90 99.12 99.45 129.54 124 2.38 97.40 97.47
HP 99.97 15837 160 2.15 99.51 99.66 99.63 136.76 126 3.19 93.34 93.47
SD 89.36 136.58 120 3.67 91.99 92.83 96.46 126.68 116 2.69 95.54 95.54
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D = 0.3
Ty 99.99 PO 100.00  89.07 50 1.45 97.44 98.52 100.00  89.58 50 1.44 96.92 97.61
OBF 99.55  99.52 82 2.68 95.45 95.89 99.84  93.96 70 243 94.42 94.42
WT 100.00  93.59 76 1.91 98.22 98.79 99.97  91.08 66 1.88 96.80 97.15
HP 100.00 114.41 108 1.72 99.30 99.71 99.94  95.41 78 2.64 93.48 93.76
SD 95.31 100.70 84 3.43 87.96 89.06 98.72 91.38 70 2.36  94.45 94.45
Tiay 99.99 PO 100.00  89.87 50 1.46 97.56 98.57 100.00  91.20 50 1.46 97.14 97.76
OBF 99.46 100.84 84 2.80 97.62 97.89 99.62  96.58 78 2.61 94.96 94.96
WT 100.00  94.86 78 1.94 9854 99.02 99.91 93.64 72 1.97 97.17 97.33
HP 100.00 116.91 112 1.77 99.45 99.76 99.92  99.66 88 2.87 95.37 95.64
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy

SD 96.14 101.66 86 3.50 92.45 93.26 98.68  93.40 74 251  95.79 95.79

Tizy 99.97 PO 100.00 101.39 88 1.65 98.64 99.36 100.00 104.09 86 1.67 98.57 99.00
OBF 93.25 135.07 122 3.56 99.55 99.63 94.77 117.48 108 3.16 99.30 99.30

WT 99.26 113.82 100 2.40 99.51 99.77 98.46 112.71 104 2.41 98.89 98.95

HP 09.89 131.98 130 2.01 99.71 99.86 98.19 121.77 112 3.31 99.31 99.36

SD 75.63 130.16 114 3.68 97.80 98.49 89.74 11225 100 2.80 97.98 97.98

Ty 9999 PO 100.00  94.38 50 1.54 98.21 99.02 100.00  95.98 50 1.53 97.88 98.48
OBF 98.43 113.45 98 3.07 97.30 97.47 98.22 104.09 88 2.77 95.74 95.74

WT 99.86 102.15 86 2.14 98.74 99.22 99.58 100.90 84 2.16 97.70 97.82

HP 99.98 122.66 114 1.85 99.47 99.77 99.57 106.50 94 299 94.96 95.12

SD 85.62 113.42 96 3.57 94.04 94.99 92.91 100.60 84 2.60 96.15 96.15

Tabelle C.9: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1 — 3)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1,} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation IIT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-280)% (1-8)% ASN Npeq E (1-2&)%
1-3% {KI;} KI4 {KI;} KI4

2a) p1 = 0.3, p2 = 0.2, D =0.1
Ty 61.24 PO 34.36 244.23 280 4.41 95.80 97.77 32.54 252.82 300 4.42 94.61 96.28
OBF 35.96 23251 248 4.80 95.92 96.45 36.12 237.55 260 4.75 95.41 95.41
WT 36.14 235.58 262 4.65 96.03 96.91 35.98 240.05 264 4.61 95.35 95.79
HP 49.20 271.33 320 4.77 96.40 96.62 37.00 241.38 264 4.85 95.18 95.21
SD 31.65 181.05 196 4.53 92.77 93.91 31.39 181.55 196 4.13 94.30 94.30
T2y 59.87 PO 31.75 248.87 284 4.49 96.14 97.98 29.79 256.77 302 4.47 95.11 96.80
OBF 32.08 236.60 248 4.89 96.03 96.53 31.44 243.03 264 4.82 96.10 96.10
WT 31.49 240.91 264 4.78 96.41 97.42 30.99 24523 266 4.71 95.77 96.07
op 48.56 273.95 320 4.81 96.81 97.05 32.86 246.45 264 4.88 96.06 96.10
SD 29.62 184.00 196 4.61 94.62 95.55 26.63 187.07 196 4.23 95.31 95.31
T(3 53.20 PO 11.17 278.64 320 4.80 98.58 99.29 14.28 278.60 320 4.75 98.15 98.87
OBF 8.70 267.72 280 4.97 99.01 99.20 14.33 264.54 290 4.93 98.47 98.47
WT 9.63 272.05 290 4.93 99.03 99.33 14.28 267.93 298 4.88 98.45 98.61
Hp 21.59 295.32 320 4.94 99.37 99.46 15.20 266.14 278 4.94 98.34 98.35
SD 6.66 199.31 196 4.02 98.55 98.86 11.27 197.90 196 4.02 98.21 98.21
Ty 5741 PO 20.86 264.17 300 4.65 97.23 98.61 22.35 266.89 316 4.59 96.61 97.89
OBF 18.34 253.79 266 4.93 97.72 97.98 22.77 25322 276 4.87 96.94 96.94
WT 18.90 256.92 274 4.85 97.72 98.31 22,51 255.84 284 4.78 96.95 97.27
HP 34.12 285.50 320 4.88 98.17 98.28 23.96 256.15 270 4.91 96.93 96.94
SD 14.62 194.19 196 4.30 96.26 97.34 18.71 191.69 196 4.09 96.29 96.29

2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D = 0.1
T(q) 61.24 PO 46.19 224.57 246 4.27 95.50 97.98 43.75 233.03 264 4.21 94.96 96.99
OBF 46.35 215.20 214 4.81 96.09 96.67 45.17 221.92 222 4.76 95.54 95.54
WT 46.34 217.54 222 4.64 95.98 97.20 44.47 222.84 226 4.58 95.54 96.07
op 66.02 251.23 282 4.69 95.95 96.35 47.93 224.83 234 4.87 9548 95.53
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 4235 176.60 196 4.96 94.21 95.06 40.91 179.66 196 4.50 95.00 95.00
Tiay 59.87 PO 41.22 232.00 256 4.42 95.91 98.24 39.21 23858 268 4.34 95.37 97.45
OBF 4257 220.65 216 4.91 96.16 96.80 40.21 227.55 226 4.84 96.35 96.35
WT 41.89 225.11 226 4.79 96.22 97.40 39.64 229.63 234 4.68 96.11 96.69
HP 64.84 25491 286 4.78 96.38 96.72 43.32 230.95 238 4.91 96.00 96.11
SD 39.39 181.55 196 5.03 95.49 96.19 35.58 185.81 196 4.59 95.45 95.45
Tisy 5320 PO 12.07 27171 292 480 99.10 99.78 15.38 270.77 306 4.76 98.63 99.44
OBF 9.40 262.66 266 4.99 99.42 99.51 16.07 255.44 270 4.95 98.92 98.92
WT 9.87 266.19 272 4.95 99.35 99.58 16.11 258.35 276 4.88 98.84 98.98
HP 26.81 289.06 320 4.95 99.49 99.61 17.38 257.64 268 4.96 98.85 98.87
SD 6.98 202.12 196 4.15 98.90 99.23 12.90 200.44 196 4.27 98.75 98.75
Tisy 57.41 PO 25.05 251.98 276 4.59 97.61 98.91 27.21 255.08 288 4.55 97.37 98.40
OBF 21.64 24533 254 4.95 98.04 98.39 27.62 241.72 250 4.90 97.51 97.51
WT 20.99 247.68 262 4.89 98.06 98.68 27.30 24447 258 4.81 97.45 97.80
HP 4370 273.73 310 4.88 98.31 98.47 30.20 245.10 258 4.93 97.17 97.20
SD 16.64 196.35 196 4.52 97.29 97.97 22.83 19299 196 4.39 97.31 97.31
2¢) p1 =0.7, p2 = 0.5, D =0.2
Ty 89.91 PO 80.28 158.43 146 3.40 94.59 96.29 79.35 163.07 156 3.29 94.63 96.03
OBF 77.76 157.92 152 4.30 91.42 92.05 79.28 158.10 152 4.13 91.76 91.76
WT 78.93 156.21 152 3.93 92.98 94.04 79.53 159.28 154 3.83 93.00 93.32
HP 91.40 184.17 180 3.98 95.84 96.01 81.91 164.36 160 4.34 91.37 91.40
SD 73.20 142.82 140 5.13 86.57 88.83 75.63 140.92 138 4.29 88.93 88.93
T2y 89.63 PO 77.96 164.66 162 3.54 95.39 97.05 76.35 169.77 170 3.44 95.14 96.32
OBF 73.94 165.59 158 4.53 93.56 94.07 74.55 168.48 160 4.37 92.13 92.13
WT 7456 164.49 158 4.20 93.78 94.72 74.24 168.62 162 4.06 93.23 93.42
HP 91.12 187.61 184 4.11 96.79 96.99 78.15 172.89 170 4.47 92.44 92.49
SD 71.40 149.42 160 5.35 9277 93.65 70.62 15255 172 4.64 90.99 90.99
T3y 8747 PO 51.21 203.21 218 4.13 98.38 98.98 57.86 198.94 212 3.90 97.37 97.95
OBF 41.18 203.62 208 4.81 98.36 98.59 53.45 194.56 190 4.60 94.74 94.74
WT 44.50 203.53 208 4.60 97.94 98.37 53.92 195.71 192 4.43 95.49 95.69
HP 72.02 221.09 232 4.52  99.07 99.15 58.23 198.35 202 4.64 97.19 97.21
SD 36.31 180.72 196 5.04 97.82 98.40 49.94 173.20 196 4.73 97.45 97.45
Tiay 88.99 PO 67.80 180.09 182 3.74 95.96 97.24 68.71 182.53 180 3.66 95.41 96.49
OBF 59.81 182.56 180 4.63 93.89 94.16 66.82 177.75 170 4.44 92.85 92.85
WT 61.87 181.64 182 4.33 94.79 95.38 67.32 17869 174 4.18 94.06 94.30
HP 83.03 203.25 206 4.30 97.44 97.57 70.59 182.96 182 4.54 93.17 93.21
SD 54.02 164.05 184 5.17 94.36 95.31 61.94 159.80 184 4.64 91.41 91.41
2d) p1 = 0.3, p2 =0.1, D =0.2
Ty 9845 PO 91.53 122.35 104 2.94 94.43 97.30 91.44 12777 112 2.87 93.99 95.83
OBF 88.05 131.80 124 4.26 92.57 93.24 89.47 13326 130 4.08 92.89 92.89
WT 88.65 128.09 118 3.75 93.30 94.92 89.66 131.65 124 3.64 93.62 94.13
HP 97.17 14294 132 3,57 95.22 95.50 91.56 135.41 128 4.30 92.28 92.40
SD 87.12 126.05 118 5.67 90.04 91.53 88.64 127.77 114 4.81 91.15 91.15
Tiay 98.31 PO 89.73 130.05 112 3.10 95.25 97.88 88.46 136.88 120 3.10 94.99 96.80
OBF 84.35 140.94 142 4.55 95.35 95.89 84.61 144.13 152 4.34  93.93 93.93
WT 85.40 139.04 140 4.10 95.30 96.37 85.48 14288 152 3.92 94.74 95.10
HP 97.00 147.59 138 3.82 96.21 96.49 88.55 144.84 142 4.43  93.65 93.72
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 85.62 134.79 126 5.96 94.45 95.16 85.13 141.48 148 5.22 93.46 93.46
Tizy 97.56 PO 59.09 181.23 196 3.96 98.69 99.43 67.96 176.95 180 3.85 97.97 98.65
OBF 4271 195.12 198 4.88 99.31 99.48 62.51 175.10 170 4.68 97.05 97.05
WT 47.24 191.76 198 4.61 99.07 99.36 63.88 174.57 172 4.38 97.52 97.64
HP 75.01 193.88 196 4.48 99.33 99.46 67.76 17859 178 4.66 98.58 98.63
SD 39.99 185.23 196 5.45 98.90 99.26 58.18 17226 190 5.38 98.69 98.69
Tisy 97.91 PO 78.26 151.62 156 3.45 96.90 98.44 81.25 152.85 158 3.40 96.44 97.57
OBF 64.87 166.96 164 4.71 96.42 96.79 75.90 156.31 154 4.47 94.83 94.83
WT 67.40 163.46 164 4.35 96.44 97.07 77.45 155.79 156 4.15 95.65 95.85
HP 86.62 168.83 166 4.12 97.74 97.97 80.57 159.41 160 4.51 94.85 94.90
SD 60.99 162.79 176 5.76 96.21 96.86 71.68 153.56 170 5.26 93.63 93.63
2e) p1 = 0.6, p2 = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 97.54  92.13 66 2.33 94.36 95.82 98.08  93.61 62 2.19 94.63 95.81
OBF 95.92 101.14 70 3.61 87.40 87.98 97.48  98.46 70 3.26 87.26 87.26
WT 96.74  96.27 68 3.01 90.62 91.53 97.55  96.40 68 2.85 89.73 89.98
HP 99.07 107.01 98 2.74 96.66 96.80 98.13  99.38 74 339 86.41 86.44
SD 92.36  99.81 86 4.95 85.04 86.33 96.10 94.54 74 3.81 82.25 82.25
Ty 9985 PO 97.31  95.78 68 2.42 95.80 96.95 97.24  98.90 70 2.36  95.48 96.01
OBF 94.07 109.35 94 3.96 95.65 96.04 95.13 108.63 94 3.62 87.19 87.19
WT 95.27 104.45 88 3.33 95.74 96.35 95.81 105.75 92 3.11 90.25 90.34
HP 08.98 111.41 102 3.00 97.38 97.51 96.61 108.26 92 3.70 90.58 90.59
SD 92.54 106.40 92 531 90.94 91.82 95.15 105.71 88 4.31 94.33 94.33
Tizy 9969 PO 86.47 125.25 112 3.07 98.26 98.76 91.52 11897 102 2.76 97.70 98.15
OBF 74.14 143.94 152 4.46 99.15 99.29 85.56 129.27 128 3.99 98.71 98.71
WT 78.44 137.83 144 3.94 98.66 98.96 86.63 128.08 126 3.66 97.99 98.12
HP 91.66 133.92 126 3.50 98.90 98.97 88.62 128.80 124 3.90 98.41 98.46
SD 70.71 141.47 146 5.51 97.28 97.91 83.27 12855 122 4.69 96.62 96.62
Tiay 99.85 PO 94.57 103.70 72 254 96.24 97.24 95.07 107.91 86 2.58 94.91 95.41
OBF 87.15 122.18 114 4.12 95.20 95.55 91.99 114.69 106 3.73 87.29 87.29
WT 90.42 115.07 102 3.43 94.89 9551 93.40 112.46 102 3.29 90.36 90.49
HP 96.38 120.63 112 3.19 97.97 98.08 94.23 115.02 102 3.78 87.95 87.97
SD 83.60 119.60 110 5.31 92.51 93.73 90.97 112.19 98 4.37 93.36 93.36
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D = 0.3
Thy 9999 PO 99.46  72.71 50 1.86 94.58 97.15 99.49  75.63 50 1.86 94.01 95.50
OBF 98.07  85.60 68 3.46 88.97 90.03 98.91  83.55 68 3.06 88.30 88.30
WT 98.78  79.99 62 2.69 91.17 93.11 99.19  80.84 58 2.52  90.87 91.54
HpP 99.54  85.19 74 236 96.20 96.67 99.21  83.60 74 3.24 86.63 86.72
SD 94.77  87.10 76 4.88 84.11 86.45 97.79  81.49 68 3.67 84.06 84.06
Tzy 9999 PO 99.16  76.43 50 1.97 96.19 98.04 99.05 80.35 50 2.00 95.20 96.04
OBF 96.79  94.02 79 3.86 96.47 97.02 97.78  93.58 74 343  90.14 90.14
WT 97.84 88.83 68 3.07 96.39 97.51 98.07 90.63 68 2.87 92.85 92.98
HP 99.63  88.07 80 2.56 97.17 97.51 98.27  90.83 74 3.41 93.35 93.45
SD 94.86  93.81 82 5.29 92.23 93.21 97.09 93.64 74 4.26  95.13 95.13
Tizy 99.97 PO 90.68 104.94 70 2.66 98.33 99.02 94.65 102.96 74 2.60 98.04 98.56
OBF 73.71 138.45 148 4.53 99.65 99.78 88.62 116.19 114 3.99 99.14 99.14
WT 81.02 127.04 132 3.80 99.45 99.74 91.34 113.46 112 3.47 99.06 99.17
HP 90.32 114.80 110 3.37 99.31 99.45 90.90 113.82 110 3.85 99.11 99.15



C Ergebnisse der Simulationsstudien 134
Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-8% {KI;} KIj {KIL;} KIy

SD 68.18 140.10 148 5.65 98.29 98.71 85.78 121.43 116 4.93 97.97 97.97

Ty 9999 PO 97.26  85.82 50 2.20 96.86 98.22 98.02  86.96 50 2.18 96.11 96.74
OBF 90.06 111.39 104 4.11 96.94 97.38 95.34 100.31 86 3.56 90.87 90.87

WT 93.08 102.99 86 3.34 96.62 97.31 96.45 97.36 74 3.06 92.99 93.17

HP 96.20 98.38 90 2.88 97.92 98.07 96.24  98.75 86 3.58 91.74 91.78

SD 82.41 112.84 102 5.42 94.47 95.47 90.46 101.79 82 4.41 95.04 95.04

Tabelle C.10: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {KI;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit binérer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation IV)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-p% {KL;} KI {KI;} KIy
2a) p1 = 0.3, p2 = 0.2, D =0.1
Tqy 6124 PO 55.47 433.27 482 4.30 95.54 97.41 55.36 444.74 494 4.26 95.29 96.75
OBF 56.18 403.17 426 4.76 95.64 96.12 59.98 409.66 422 4.67 95.54 95.54
WT 56.92 411.22 436 4.59 95.60 96.50 60.10 41240 430 4.48 95.72 96.03
HP 75.12 460.36 480 4.68 96.31 96.46 60.92 417.10 440 4.82 9521 95.31
SD 58.68 385.50 434 5.80 92.07 93.48 60.87 392.97 440 530 94.56 94.56
Ty 59.87 PO 53.21 44212 490 4.38 96.02 97.69 53.23 453.76 508 4.30 95.58 96.98
OBF 52.98 41144 430 4.86 96.29 96.75 55.55 421.02 434 475 96.01 96.01
WT 53.45 420.80 440 4.72 96.22 97.01 55.25 427.18 440 4.60 96.11 96.33
HP 74.64 46521 486 4.74 96.69 96.87 58.33 426.20 448 4.85 95.97 96.02
SD 57.46 389.78 432 5.87 94.70 95.78 57.07 409.22 450 5.43 95.24 95.24
T3 53.20 PO 2752 519.14 568 4.72 98.40 99.09 35.41 508.03 575 4.60 98.05 98.69
OBF 25.94 49538 514 4.96 98.50 98.65 37.80 47227 496 4.87 98.15 98.15
WT 26.28 499.43 524 4.90 98.68 98.96 37.28 47899 508 4.78 97.93 98.19
HP 50.92 532.19 598 4.90 98.84 98.91 39.22 479.31 500 4.92 98.25 98.26
SD 2493 498.02 546 5.60 98.81 99.10 37.80 470.71 546 543 97.86 97.86
Ty 5741 PO 40.58 479.65 540 4.55 97.15 98.29 45.54 479.16 548 4.44 96.58 97.66
OBF 38.05 456.93 472 4.90 96.85 97.32 46.92 442.56 458 4.80 96.18 96.18
WT 38.51 462.73 486 4.80 97.09 97.72 47.82 45053 474 4.68 96.67 96.94
HP 62.47 499.78 554 4.82 97.38 97.45 49.67 450.93 472 4.88 96.64 96.66
SD 38.61 45241 502 5.73 95.93 97.13 47.11 43955 502 541 95.96 95.96
2b) p; = 0.9, p» = 0.8, D =0.1
Ty 61.24 PO 71.88 370.09 379 4.11 95.82 98.24 7270 377.06 384 3.97 9529 97.28
OBF 69.40 348.73 342 4.76 96.25 96.83 72.49 354.96 344 4.65 96.07 96.07
WT 70.27 354.13 350 4.56 96.13 97.30 72.37 361.53 356 4.43 95.89 96.39
HP 87.60 385.88 376 4.56 96.36 96.82 75.07 361.75 356 4.81 95.89 95.94
SD 73.65 335.95 338 6.23 93.85 95.06 74.43 35221 358 5.66 95.01 95.01
T2y 5987 PO 68.87 382.32 394 4.25 96.12 98.52 69.67 390.68 404 4.11 95.70 97.66
OBF 66.20 358.66 348 4.87 96.51 97.00 68.98 368.34 360 4.74 96.61 96.61
WT 66.80 367.08 360 4.71 96.73 97.72 68.22 37220 366 4.54 96.53 96.95
HP 87.66 391.16 380 4.66 96.57 97.00 71.99 372.15 370 4.86 96.30 96.36
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 71.34 346.15 348 6.31 95.68 96.50 71.02 369.48 378 5.80 95.86 95.86
T3y 5320 PO 36.00 490.95 520 4.74 98.84 99.64 48.41 469.10 503 4.57 98.43 99.22
OBF 31.06 473.67 478 4.98 99.29 99.40 48.33 436.28 443 4.89 98.79 98.79
WT 33.40 480.78 488 4.93 99.16 99.49 48.34 441.85 450 4.78 98.85 98.94
HP 60.41 485.22 498 4.91 99.31 99.42 51.14 440.64 454 4.93 98.68 98.69
SD 33.66 498.70 536 5.90 98.91 99.13 48.66 449.81 482 578 98.71 98.71
Tiyy 57.41 PO 53.08 436.79 468 4.47 97.25 98.76 59.81 429.06 458 4.33 97.18 98.29
OBF 47.09 424.01 436 4.93 97.61 98.06 58.13 400.72 404 4.81 97.48 97.48
WT 47.70 428.28 442 4.83 97.88 98.50 59.51 406.97 416 4.67 97.32 97.69
HP 73.24 439.57 436 4.80 97.77 97.97 62.90 408.17 422 4.89 97.00 97.01
SD 49.52 43559 460 6.10 96.95 97.69 59.74 410.64 438 5.84 96.63 96.63
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D = 0.2
Ty 89.91 PO 94.95 213.65 174 3.18 94.36 95.93 96.03 219.75 174 3.03 94.77 95.92
OBF 91.02 218.87 183 4.21 91.23 91.60 93.76 215.18 180 3.98 91.95 91.95
WT 92.24 215,70 180 3.81 92.34 93.26 94.65 216.93 174 3.64 9255 92.89
HP 97.00 22831 206 3.73 95.79 95.93 95.18 216.49 182 4.23 90.66 90.69
SD 89.92 209.46 180 6.02 84.81 87.44 94.09 205.32 174 5.02 86.83 86.83
T2y 89.63 PO 93.21 22493 174 3.32 95.12 96.71 95.00 229.09 174 3.15 95.29 96.31
OBF 88.29 230.37 194 4.47 93.59 93.95 90.54 232.03 194 4.21 92.33 92.33
WT 90.34 227.61 186 4.07 94.26 95.13 91.80 23272 192 3.86 93.19 93.37
HP 97.00 232.86 212 3.87 96.76 96.92 92.91 22989 196 4.38 92.02 92.07
SD 89.76 22220 186 6.25 91.54 92.65 91.53 228.34 186 5.42 89.17 89.17
T3y 8747 PO 80.23 301.61 298 3.91 97.86 98.64 88.76 280.07 256 3.58 97.36 97.92
OBF 68.82 314.66 324 4.77 98.39 98.69 80.93 27829 260 4.47 93.84 93.84
WT 72.80 312.00 322 4.50 97.45 98.01 82.82 281.38 260 4.24 95.00 95.15
HP 86.74 287.28 272 4.32 98.71 98.80 84.58 27876 258 4.54 96.90 96.93
SD 71.01 32831 336 6.39 97.67 98.24 81.61 287.81 270 5.76 97.36 97.36
Tiay 88.99 PO 88.98 254.91 214 3.53 95.78 96.92 92.39 251.67 208 3.38 95.60 96.48
OBF 81.38 269.62 258 4.58 93.35 93.63 87.71 249.30 218 4.30 92.59 92.59
WT 83.33 265.11 246 4.21 94.27 94.87 88.81 24878 214 3.97 93.51 93.59
HP 91.70 255.69 236 4.06 96.96 97.11 89.26 249.67 218 4.45 92.77 92.83
SD 81.38 269.39 244 6.25 93.33 94.50 87.27 250.21 212 5.57 88.93 88.93
2d) p1 = 0.3, po = 0.1, D = 0.2
Ty 9845 PO 98.48 151.03 106 2.76 94.39 97.32 98.33 155.34 124 2.64 94.33 96.12
OBF 94.67 165.91 130 4.18 92.19 92.86 95.94 166.15 144 3.93 93.34 93.34
WT 96.35 161.17 128 3.62 93.50 94.93 96.75 165.49 146 3.48 94.17 94.49
HpP 08.37 160.58 148 3.30 95.86 96.20 96.51 162.89 136 4.20 92.60 92.75
SD 93.00 156.76 124 6.22 88.37 90.39 95.45 159.68 136 5.22 90.45 90.45
T2y 98.31 PO 97.30 160.38 130 2.92 95.58 97.76 97.14 167.30 152 2.87 95.08 96.77
OBF 92.06 177.81 152 4.47 95.71 96.12 93.00 181.26 166 4.16 94.35 94.35
WT 93.58 175.91 150 3.97 95.17 96.40 94.30 178.05 166 3.72 95.00 95.40
HP 98.30 165.22 152 3.50 96.30 96.76 94.77 17429 152 4.31 94.30 94.51
SD 91.95 169.70 146 6.53 94.52 95.61 93.29 181.86 172 5.67 93.57 93.57
T3y 97.56 PO 84.61 250.48 234 3.74 98.56 99.27 90.74 22557 194 3.53 98.13 98.68
OBF 71.00 287.49 292 4.85 99.29 99.43 82.38 22989 202 4.53 97.15 97.15
WT 75.01 280.49 288 4.52 98.99 99.29 85.03 228.63 200 4.17 97.20 97.34
HP 82.21 229.43 214 4.26 99.14 99.26 84.64 22445 201 4.57 98.58 98.60
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 72.91 31224 312 6.83 98.87 99.26 81.15 246.69 230 6.18 98.98 98.98
Tiay 97.91 PO 94.25 197.27 174 3.23 96.90 98.56 95.11 193.64 174 3.14 96.68 97.63
OBF 83.79 230.26 210 4.64 96.60 96.95 88.71 199.85 174 4.30 95.20 95.20
WT 87.02 223.47 198 4.23 96.33 97.08 90.50 200.46 174 3.97 95.42 95.69
HP 90.80 192.09 174 3.83 97.45 97.70 91.03 193.86 174 4.38 95.03 95.13
SD 80.61 238.61 218 6.68 95.99 97.05 85.33 20851 182 5.89 92.92 92.92
2¢) p1 = 0.6, po = 0.3, D = 0.3
Ty 9985 PO 99.58 107.33 66 2.25 94.68 95.95 99.73 107.63 62 2.08 94.91 96.01
OBF 98.31 119.49 72 3.56 87.64 88.25 98.86 114.69 70 3.20 87.42 87.42
WT 98.97 113.73 68 2.94 91.04 91.90 99.01 113.73 68 2.78 90.24 90.54
HP 99.15 117.15 98 2.57 96.92 97.11 98.97 111.38 76 3.32  86.25 86.35
SD 93.80 113.42 86 5.26 83.93 85.47 97.46 107.19 74 4.03 81.90 81.90
Tiay 99.85 PO 99.40 111.29 68 2.32 95.82 96.98 99.47 114.92 72 2.24  95.60 96.20
OBF 96.53 128.53 94 391 95.79 96.18 97.48 128.09 94 3.53 87.55 87.55
WT 98.07 123.54 88 3.25 95.94 96.50 97.85 125.54 96 3.04 91.14 91.19
HP 99.20 121.20 100 2.86 97.60 97.74 98.13 121.84 92 3.64 90.83 90.86
SD 94.55 121.83 92 5.63 90.90 91.89 96.83 123.44 92 4.54 94.85 94.85
Tizy 9969 PO 05.99 154.24 120 2.93 98.21 98.64 97.56 139.40 102 2.56 97.61 98.01
OBF 87.87 186.70 164 4.40 99.24 99.35 92.26 157.50 140 3.89 98.89 98.89
WT 91.07 177.73 158 3.83 98.65 98.94 93.49 155.78 138 3.55 98.37 98.47
HP 03.18 146.90 140 3.31 98.85 98.94 93.56 149.40 130 3.82 98.58 98.64
SD 81.58 186.57 170 6.13 97.00 97.69 89.37 15892 145 5.15 96.81 96.81
T4y 9985 PO 99.07 122.54 72 240 96.44 97.32 98.86 125.88 82 243 95.00 95.53
OBF 94.18 150.96 118 4.05 95.24 95.44 95.82 136.08 104 3.64 87.78 87.78
WT 96.62 14245 102 3.34 94.81 95.36 97.45 13423 104 3.20 90.28 90.36
HP 97.02 13229 118 3.00 98.15 98.31 96.98 131.85 104 3.71 88.14 88.21
SD 88.86 146.29 114 577 92.32 93.58 93.90 133.26 102 4.68 93.14 93.14
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D = 0.3
Ty 99.99 PO 99.90  79.52 50 1.83 95.01 97.32 99.88  82.78 50 1.82 94.39 95.73
OBF 98.66  93.65 68 3.42 89.63 90.76 99.19  92.36 68 3.02 88.58 88.58
WT 99.51  87.75 62 2.64 91.53 93.24 99.61  89.44 58 2.49 91.19 91.90
HP 99.67  89.72 74 224  97.00 97.44 99.27 88.94 74 320 87.20 87.34
SD 94.97  92.66 76 5.02 83.97 86.52 97.71 87.83 68 3.78 82.63 82.63
Ty 9999 PO 99.73  83.50 50 1.91 96.36 98.00 99.51 88.71 50 1.95 95.27 96.25
OBF 97.52 103.91 80 3.82 96.83 97.39 98.48 103.73 74 3.37  90.22 90.22
WT 98.49  98.89 68 3.05 96.79 97.71 98.66 102.06 68 2.87 92.70 92.79
HP 99.59  92.71 80 2.44 97.77 98.24 98.54 97.34 76 3.39 93.63 93.78
SD 94.93  99.25 82 5.41 92.34 93.39 97.58 101.85 74 434  95.32 95.32
Tizy 99.97 PO 97.45 124.24 70 2.57 98.48 99.01 97.41 117.43 74 254 98.16 98.62
OBF 86.76 172.60 154 4.48 99.69 99.76 91.72 131.41 116 3.90 99.26 99.26
WT 92.10 159.08 138 3.72 99.35 99.61 94.33 12889 116 3.40 98.97 99.09
HP 91.45 121.47 110 3.20 99.40 99.52 92.22 124.36 110 3.82 99.13 99.20
SD 78.14 178.84 170 6.22 98.65 99.03 87.76 136.01 126 5.15 98.15 98.15
Tiay 99.99 PO 99.21  98.38 50 2.16 97.17 98.27 99.27  97.37 50 212 96.19 96.81
OBF 94.59 129.96 102 4.06 97.06 97.46 96.57 112.94 86 3.51 91.00 91.00
WT 97.03 121.48 88 3.30 96.53 97.28 97.69 111.21 78 3.05 93.30 93.46
HP 96.36 104.73 90 2.76 98.20 98.43 97.02 107.38 88 3.57 91.81 91.93
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(1-8)% {Klj} K1, {KI]'} Ky
SD 85.71 130.61 106 5.69 94.68 95.95 91.19 112.17 84 4.58 95.12 95.12

Tabelle C.11: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—03)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—24)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1;} sowie

des finalen Intervalls KIj in flexiblen Designs mit binédrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation V)

Inverse Normalmethode

Inverse x2-Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Neq E 1-2a)% (1-3)% ASN Npeq E (1-2a)%
a-p% {KL;} KIy {KL;} KIy
2a) p1 = 0.3, po = 0.2, D =0.1
Ty 6124 PO 43.63 261.08 308 2.62 95.95 97.56 39.89 262.26 308 2.62 95.26 96.82
OBF 48.01 266.51 308 2.84 96.69 97.00 44.29 266.54 308 2.79 96.28 96.28
WT 4722 264.82 308 2.74 96.65 97.38 44.00 265.97 308 2.71 95.83 96.35
HP 50.06 276.44 308 2.88 96.73 96.83 45.23 268.98 308 2.90 96.26 96.26
SD 36.69 208.26 208 2.33 94.63 94.90 36.25 204.73 208 2.19 9519 95.19
T2y 5987 PO 42.61 26343 308 2.65 96.15 97.63 38.30 265.55 308 2.65 95.63 96.95
OBF 47.18 267.48 308 2.85 97.14 97.45 43.19 267.55 308 2.81 96.50 96.50
WT 46.63 265.82 308 2.74 96.98 97.63 42.80 267.53 308 2.73 96.18 96.59
HP 49.46 277.40 308 2.89 97.00 97.09 44.03 270.16 308 291 96.63 96.63
SD 36.32 208.78 208 2.34 9544 95.61 35.05 205.10 208 2.20 95.58 95.58
Tz 5320 PO 20.18 276.39 308 2.76 98.41 98.99 26.08 279.26 308 2.77 97.77 98.42
OBF 30.64 27858 308 2.92 98.92 99.03 2022 278.19 308 2.88 98.41 98.41
WT 31.10 277.94 308 2.85 98.78 99.04 20.34 279.32 308 2.83 98.20 98.41
HP 32.30 28539 308 2.93 98.90 98.95 20.74 281.31 308 2.95 98.47 98.47
SD 23.31 21246 208 2.27 98.10 98.17 23.60 209.80 208 2.19 97.77 97.77
Ty 5741 PO 36.16 269.57 308 2.70 97.17 98.38 33.01 271.00 308 2.70 96.73 97.79
OBF 38.60 273.25 308 2.89 97.97 98.13 36.54 272.81 308 2.84 97.25 97.25
WT 38.83 271.98 308 2.80 97.78 98.31 36.22 27346 308 2.78 97.20 97.52
HP 41.11 281.30 308 2.91 97.81 97.89 3743 27541 308 2.93 97.38 97.38
SD 2049 210.82 208 2.31 96.22 96.43 20.16 207.56 208 2.20 96.29 96.29
2b) p1 = 0.9, p = 0.8, D = 0.1
Ty 6124 PO 61.27 241.38 308 2.46 95.99 97.69 56.02 243.35 308 2.45 9552 96.91
OBF 65.00 249.50 302 2.77 96.56 96.89 61.45 248.37 308 2.69 96.22 96.22
WT 64.79 246.60 308 2.61 96.48 97.37 60.43 248.05 308 2.58 96.03 96.34
HP 66.98 260.84 308 2.80 96.87 97.03 61.81 252.65 308 2.86 96.51 96.51
SD 52.11 205.97 208 247 95.01 95.20 50.14 200.46 208 2.26 95.73 95.73
Ty 59.87 PO 59.97 24458 308 249 96.45 97.92 54.45 246.80 308 249 95.73 97.13
OBF 64.15 250.82 302 2.78 96.90 97.25 60.44 250.26 308 2.72 96.41 96.41
WT 63.68 248.28 308 2.63 96.71 97.50 59.10 250.14 308 2.61 96.38 96.67
HP 66.35 262.33 308 2.82 97.11 97.22 61.26 254.29 308 2.89 96.68 96.68
SD 51.66 206.69 208 247 95.72 95.84 48.66 201.66 208 2.27 96.32 96.32
T3 53.20 PO 40.37 265.70 308 2.69 98.61 99.27 36.79 260.02 308 2.70 98.22 98.71
OBF 40.68 268.14 308 2.90 99.03 99.21 39.74 269.12 308 2.86 98.71 98.71
WT 42.36 267.13 308 2.81 99.05 99.39 40.63 269.02 308 2.77 98.60 98.83
HP 4372 27599 308 2.92 99.15 99.29 40.56 271.15 308 2.95 98.78 98.78
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 31.10 214.24 208 2.38 98.66 98.69 31.28 209.53 208 227 98.31 98.31
Tiyy 57.41 PO 51.35 254.38 308 2.58 97.45 98.63 46.57 256.10 308 2.57 96.93 98.06
OBF 52.77 259.51 308 2.84 98.22 98.47 50.23 259.44 308 2.78 97.50 97.50
WT 53.70 257.21 308 2.72 97.90 98.46 50.24 259.90 308 2.69 97.14 97.48
HP 55.02 269.16 308 2.88 98.16 98.27 50.97 263.33 308 2.92 97.68 97.68
SD 39.97 210.65 208 2.42 97.06 97.11 39.57 205.52 208 2.27 97.14 97.14
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D = 0.2
Ty 89.91 PO 91.21 182.35 184 1.97 95.95 97.20 88.79 18271 184 1.93 95.87 96.96
OBF 90.96 193.21 184 2.44 96.66 96.89 90.51 190.15 184 2.29 96.42 96.42
WT 92.56 186.88 184 2.15 96.65 97.29 90.82 188.93 184 2.11 96.67 96.86
HP 92.43 206.90 192 242 97.18 97.24 90.70 193.94 184 2.54 9591 95.91
SD 80.43 184.49 208 2.79 92.91 93.15 81.30 174.84 208 2.23 95.37 95.37
Tiay 89.63 PO 90.63 183.33 184 1.97 96.38 97.53 88.26 186.05 184 1.97 96.00 97.00
OBF 90.41 194.08 184 2.46 96.96 97.19 89.96 191.71 184 2.30 96.73 96.73
WT 92.06 189.58 184 2.19 96.92 97.46 90.11 191.15 184 2.14 96.69 96.90
HP 92.34 208.19 194 244 97.24 97.30 90.12 196.09 184 2.58  96.09 96.09
SD 80.21 185.47 208 2.80 94.22 94.41 80.59 176.77 208 2.28 95.91 95.91
T3y 8747 PO 84.44 200.65 184 2.14 98.10 98.78 80.70 201.91 184 2.11 97.72 98.38
OBF 79.37 211.26 206 2.63 98.31 98.42 80.26 208.75 186 2.49 97.98 97.98
WT 84.57 205.27 184 2.34 98.56 98.96 82.24 207.49 184 231 98.17 98.28
HP 83.21 221.16 210 2.57 98.63 98.70 82.20 21219 190 2.68 97.38 97.38
SD 65.28 197.04 208 2.72 97.28 97.58 69.74 187.36 208 2.37 97.33 97.33
Tisy 88.99 PO 88.46 190.30 184 2.03 97.46 98.39 84.92 19469 184 2.05 96.91 97.67
OBF 86.35 201.50 184 2.53 97.73 97.88 86.27 198.98 184 2.36 97.13 97.13
WT 89.06 196.60 184 2.26 97.90 98.30 87.53 197.88 184 2.19 97.43 97.67
HP 88.79 213.84 200 2.50 97.78 97.84 86.95 203.19 190 2.62 96.75 96.75
SD 72.85 190.80 208 2.76 95.32 95.48 76.40 181.91 208 2.32 96.38 96.38
2d) p1 = 0.3, p2 =0.1, D=0.2
Ty 98.45 PO 98.80 140.04 84 1.58 95.86 97.56 98.21 141.14 84 1.56 95.88 96.96
OBF 97.20 154.42 136 221 96.52 96.97 97.89 149.40 124 1.96 96.61 96.61
WT 08.68 148.20 122 1.84 96.57 97.56 98.44 14762 114 1.75 96.61 97.00
HP 97.89 169.37 184 2.06 96.59 96.70 98.29 153.65 136 2.27 96.28 96.33
SD 91.24 162.17 154 3.03 93.67 93.87 93.77 150.79 142 2.24 95.56 95.56
Tiay 98.31 PO 98.69 142.56 84 1.61 96.01 97.60 98.02 144.65 84 1.60 96.29 97.37
OBF 97.07 155.27 136 2.23  96.82 97.22 97.68 151.78 128 2.03 96.66 96.66
WT 98.60 149.54 130 1.86 96.69 97.68 98.18 150.33 120 1.79 96.59 97.04
HP 98.27 170.52 184 2.09 96.97 97.08 98.26 155.86 138 2.35 96.57 96.63
SD 91.65 163.38 158 3.04 95.40 95.57 93.18 152.63 144 2.28 96.01 96.01
Tizy 97.56 PO 95.76 161.68 148 1.81 98.20 98.94 94.52 166.72 160 1.83 97.93 98.74
OBF 86.54 179.94 184 2.50 98.68 98.86 90.13 17243 166 2.28 98.70 98.70
WT 93.86 170.50 170 2.13 98.78 99.14 94.20 170.45 174 2.02 98.54 98.80
HP 90.59 187.00 184 2.34 98.95 99.04 91.91 175.64 176 2.53 98.25 98.28
SD 71.73 186.04 208 2.99 98.16 98.30 81.97 171.96 200 2.46 98.20 98.20
Tiay 97.91 PO 97.76 150.76 130 1.70 97.22 98.47 96.64 151.46 84 1.66 97.10 98.08
OBF 93.60 167.22 158 2.37 97.76 98.01 95.01 161.08 150 2.10 97.59 97.59
WT 96.91 159.03 148 1.99 97.77 98.39 96.80 159.64 150 1.90 97.53 97.82
HP 94.42 178.17 184 221 97.98 98.06 96.05 164.77 158 2.43 97.35 97.39
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 80.32 175.10 180 3.03 96.46 96.64 87.69 161.89 164 2.39 97.01 97.01
2e) p1 = 0.6, po = 0.3, D = 0.3
Ty 9985 PO 99.89 115.10 84 1.35 96.26 97.69 99.78 115.19 84 1.32 96.49 97.49
OBF 08.82 125.08 104 1.92 96.30 96.62 99.30 120.34 84 1.65 96.31 96.31
WT 99.78 120.02 84 1.56 97.45 98.06 99.74 119.46 84 1.49 97.18 97.45
HP 99.40 137.92 138 1.71 97.42 97.51 99.50 122.72 96 1.89 94.49 94.55
SD 03.50 138.32 122 3.02 89.61 89.98 98.10 125.56 94 1.93 94.82 94.82
Toy 9985 PO 99.88 115.13 84 1.35 96.66 97.74 99.76 117.77 84 1.36 96.48 97.53
OBF 98.58 126.06 106 1.96 96.76 96.99 99.35 121.70 84 1.66 97.03 97.03
WT 99.77 121.26 84 1.58 97.60 98.15 99.72 120.50 84 1.49 97.27 97.55
HP 99.50 139.17 140 1.73 97.88 97.95 99.58 124.12 96 1.95 95.28 95.33
SD 94.14 139.40 122 3.07 91.95 92.33 98.25 127.05 98 1.98 95.57 95.57
T3y 99.69 PO 99.52 124.79 84 1.47 97.90 98.62 99.39 124.04 84 1.41 98.02 98.58
OBF 95.20 139.17 122 2.12 99.01 99.08 96.69 132.26 100 1.87 98.64 98.64
WT 08.80 130.38 104 1.70 98.71 99.02 98.82 131.76 84 1.66 98.52 98.63
HP 97.09 146.74 152 1.86 98.93 98.95 97.30 134.35 106 2.10 98.89 98.90
SD 81.01 155.07 142 3.11 96.71 97.10 93.01 137.84 118 2.15 97.41 97.41
Ty 9985 PO 99.80 117.39 84 1.36 97.56 98.42 99.60 119.92 84 1.37 97.14 97.69
OBF 97.57 131.85 114 2.03 96.87 97.03 98.58 125.98 90 1.75 97.05 97.05
WT 99.53 124.48 84 1.61 98.10 98.48 99.61 123.45 84 1.51 97.71 97.87
HP 98.70 141.28 146 1.76 98.22 98.29 99.10 128.38 96 1.96 95.98 96.03
SD 87.93 146.45 132 3.08 92.65 93.17 96.38 131.81 106 2.09 95.29 95.29
2f) py = 0.9, po = 0.6, D = 0.3
Ty 9999 PO 100.00  95.86 84 1.14 96.85 97.76 100.00  95.64 84 1.12 96.68 97.51
OBF 99.43 104.75 90 1.67 96.59 96.90 99.85  99.06 84 1.35 97.52 97.52
WT 99.99  99.52 84 1.29 97.84 98.37 100.00 97.89 84 1.22 97.77 97.96
HP 99.91 113.48 84 1.39 9840 98.55 99.90 101.84 84 1.55 96.08 96.16
SD 95.53 11855 104 3.01 88.88 89.68 99.26 104.34 90 1.70 95.30 95.30
Tay 99.99 PO 100.00  96.71 84 1.15 97.08 97.98 100.00  96.85 84 1.14 96.82 97.65
OBF 99.32 105.19 90 1.69 97.66 97.94 99.82 100.02 84 1.41 97.66 97.66
WT 100.00  99.86 84 1.30 98.05 98.60 99.99  98.66 84 1.24 97.79 97.99
HP 99.93 114.58 84 1.41 9852 98.67 99.88 102.81 84 1.61 96.97 97.06
SD 95.65 119.17 106 3.03 92.32 92.86 99.29 105.73 90 1.74 96.48 96.48
Tzy 99.97 PO 99.99 101.32 84 1.21 98.37 99.13 99.99 102.79 84 1.22 98.36 98.85
OBF 95.26 119.43 102 1.95 99.14 99.30 98.47 108.19 84 1.57 99.15 99.15
WT 99.66 107.53 84 1.45 99.02 99.40 99.84 106.40 84 1.36 98.78 98.91
HP 98.51 121.71 84 1.55 99.14 99.24 98.60 110.58 84 1.80 99.31 99.37
SD 76.86 138.08 122 3.11 97.24 97.57 93.84 115.51 90 1.97 98.18 98.18
Ty 9999 PO 100.00  98.69 84 1.18 97.68 98.50 100.00  98.36 84 1.16 97.73 98.34
OBF 98.62 111.36 90 1.80 97.47 97.69 99.29 103.25 84 1.45 98.13 98.13
WT 99.91 103.23 84 1.37 98.43 98.94 99.94 101.57 84 1.29 98.29 98.43
HP 99.42 118.16 84 1.48 98.78 98.87 99.59 106.12 84 1.70 96.91 96.94
SD 83.56 126.92 112 3.09 93.72 94.42 96.66 109.41 90 1.83 96.54 96.54
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Tabelle C.12: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—03)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {/KI;} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation VI)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(- B8% {KI;} KIy {KL;} Ky
2a) p1 = 0.3, pp = 0.2, D =0.1
Ty 6124 PO 59.51 388.37 498 2.59 95.78 97.41 56.98 392.77 498 2.57 95.24 96.68
OBF 64.21 384.78 460 2.81 96.48 96.74 62.69 389.16 498 2.75 96.34 96.34
WT 63.62 385.71 480 2.70 96.49 97.16 61.66 39227 498 2.66 95.88 96.29
HP 67.00 403.22 498 2.86 96.70 96.78 63.85 394.77 498 2.89 96.15 96.15
SD 63.26 386.91 436 3.13 94.42 95.12 63.95 389.81 482 2.86 96.38 96.38
T2y 5987 PO 58.44 391.27 498 2.60 96.00 97.47 56.15 396.34 498 2.59 95.42 96.75
OBF 63.44 386.30 460 2.82 96.88 97.14 62.00 391.90 498 2.77 96.37 96.37
WT 63.29 387.60 486 2.71 96.61 97.26 61.07 393.09 498 2.67 96.29 96.71
HP 66.77 404.63 498 2.87 96.86 96.94 62.83 396.96 498 2.90 96.58 96.58
SD 62.70 387.78 440 3.13 95.32 95.86 63.17 393.73 496 2.87 96.72 96.72
T3y 5320 PO 45.34 414.16 498 2.72 98.19 98.88 43.81 420.68 498 2.72 97.57 98.36
OBF 47.44 408.90 498 2.90 98.72 98.89 47.67 414.32 498 2.85 98.06 98.06
WT 48.07 41051 498 2.82 98.36 98.66 47.94 41747 498 2.79 97.85 98.01
HP 51.12 423.84 498 2.92 98.71 98.74 49.29 41832 498 2.94 98.10 98.10
SD 45.09 409.17 484 3.07 98.23 98.48 49.84 41558 498 2.92 98.13 98.13
Tiay 5741 PO 52.69 402.53 498 2.66 96.86 97.97 50.63 406.25 498 2.64 96.45 97.59
OBF 55.57 396.30 484 2.86 97.59 97.75 55.61 402.17 498 2.80 96.99 96.99
WT 55.50 398.59 498 2.77 97.49 97.97 55.47 403.77 498 2.73 96.94 97.22
HP 59.45 414.64 498 290 97.70 97.73 56.16 407.77 498 2.92 97.28 97.28
SD 53.67 397.74 452 3.10 96.20 96.72 56.46 404.17 498 2.90 97.11 97.11
2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D = 0.1
Ty 6124 PO 78.72 340.36 408 2.39 96.03 97.81 76.26 347.75 448 2.38 95.68 97.09
OBF 80.50 342.09 364 2.72 96.62 96.91 80.18 34552 386 2.63 96.60 96.60
WT 81.54 339.89 376 2.54 96.52 97.39 79.74 34789 402 2.51 96.11 96.52
HP 83.19 361.71 368 2.76 96.80 96.95 80.77 351.33 394 2.82 96.68 96.69
SD 79.31 34541 350 3.17 94.71 95.46 80.97 349.37 382 2.80 96.40 96.40
T2y 59.87 PO 78.03 344.12 414 242 96.57 98.05 75.53 353.39 461 241 95.83 97.28
OBF 79.75 343.69 366 2.73  96.96 97.28 79.46 348.66 392 2.66 96.72 96.72
WT 80.89 34231 380 2.56 96.74 97.51 78.78 35125 408 2.54 96.40 96.74
HP 82.99 36420 372 2.77 97.02 97.11 80.16 353.55 398 2.85 96.90 96.91
SD 79.40 346.93 356 3.18 95.72 96.34 80.53 351.59 384 2.81 96.73 96.73
T3y 5320 PO 62.21 384.77 478 2.63 98.43 99.18 61.38 392.64 498 2.62 98.04 98.56
OBF 61.63 377.43 416 2.86 98.78 98.94 64.62 382.32 462 2.79 98.57 98.57
WT 63.88 378.65 432 2.76 98.91 99.29 65.24 385.05 472 2.70 98.39 98.60
HP 64.78 389.73 444 2.89 99.09 99.16 64.87 387.47 467 2.93 98.67 98.67
SD 56.49 378.47 400 3.08 98.60 98.84 63.65 38324 440 2.89 9855 98.55
Ty 5741 PO 71.06 362.58 444 251 97.36 98.56 69.63 369.50 492 249 96.95 97.98
OBF 71.82 359.36 388 2.79 97.78 98.04 71.89 365.54 426 2.72 97.23 97.23
WT 73.11 360.74 404 2.66 97.63 98.24 72.75 368.54 442 2.62 97.06 97.35
HP 74.08 377.28 408 2.84 98.07 98.18 73.08 369.59 438 2.88 97.61 97.62
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 66.89 364.85 380 3.14 96.77 97.21 71.56 365.53 406 2.86 97.39 97.39
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D =0.2
Ty 89.91 PO 08.31 222.00 201 1.88 95.86 97.20 98.23 227.36 226 1.84 95.72 96.88
OBF 05.94 227.94 208 2.36 97.13 97.41 97.08 228.41 227 2.19 96.96 96.96
WT 98.04 223.47 212 2.08 97.14 97.68 98.10 229.84 236 2.02 96.90 97.12
HpP 97.30 251.60 250 2.31 97.21 97.28 97.85 23494 250 2.47 95.61 95.62
SD 92.41 239.58 228 3.25 91.74 92.20 96.82 233.10 238 2.46 96.20 96.20
T2y 89.63 PO 08.22 223.01 202 1.88 96.23 97.45 97.95 231.99 231 1.87 95.73 96.92
OBF 95.44 229.57 210 2.39 97.22 97.47 97.00 231.04 234 222 9741 97.41
WT 97.88 226.31 214 212 97.33 97.77 97.85 23258 240 2.05 96.87 97.13
HP 97.48 253.26 250 2.34 97.30 97.39 97.62 236.59 250 2.50 96.06 96.06
SD 92.63 24155 230 3.27 93.69 94.21 96.48 235.69 240 2.50 96.79 96.79
T3y 8747 PO 96.04 249.96 250 2.05 97.84 98.60 95.94 256.36 250 2.00 97.48 98.19
OBF 89.11 256.57 244 2.55 98.76 98.86 92.03 255.16 250 2.38 98.05 98.05
WT 04.68 251.39 246 2.26 98.73 99.08 94.71 256.73 250 2.21 98.25 98.48
HP 92.23 270.88 250 2.48 98.61 98.68 93.55 257.91 250 2.61 97.11 97.12
SD 80.66 268.18 256 3.22 97.14 97.53 90.32 260.26 250 2.62 97.75 97.75
Tiay 88.99 PO 97.58 233.78 234 1.94 97.23 98.17 97.14 243.32 250 1.94 97.03 97.80
OBF 03.21 241.62 224 246 97.81 97.96 94.74 24253 250 2.28 97.46 97.46
WT 96.68 236.32 228 2.17 97.82 98.18 96.72 24279 250 2.10 97.61 97.76
HP 05.26 261.13 250 2.40 97.78 97.84 95.80 246.40 250 2.54 96.13 96.15
SD 86.48 252.38 256 3.25 94.15 94.54 94.34 246.34 250 2.54 97.08 97.08
2d) p1 = 0.3, p2 = 0.1, D =0.2
Ty 9845 PO 99.90 157.83 84 1.53 96.17 97.79 99.93 160.43 84 1.50 95.96 96.94
OBF 97.99 168.45 136 2.15 96.93 97.38 98.87 166.95 126 1.91 97.00 97.00
WT 99.59 164.61 128 1.80 97.08 97.88 99.60 166.22 118 1.70 97.04 97.30
HP 99.00 193.07 198 1.96 97.03 97.20 99.22 169.55 134 2.19 96.25 96.35
SD 94.12 18259 154 3.32 92.88 93.41 98.12 170.73 142 2.31 96.56 96.56
T(ay 98.31 PO 99.85 159.74 84 1.56 96.35 97.79 99.88 164.41 84 1.54 96.33 97.36
OBF 97.75 169.72 136 2.18 97.31 97.65 98.59 167.66 128 1.97 97.03 97.03
WT 99.57 165.54 130 1.81 97.14 97.93 99.49 168.35 122 1.73 97.01 97.31
HP 99.08 193.98 198 1.98 97.37 97.54 99.35 173.34 138 2.27 96.78 96.89
SD 04.95 184.43 158 3.34 94.66 95.20 97.87 17251 144 2.34  96.83 96.83
T3y 97.56 PO 09.43 183.90 148 1.74 98.24 98.98 99.41 190.43 160 1.73 98.05 98.70
OBF 90.56 201.07 182 2.43 98.63 98.71 93.70 191.95 168 2.19 98.52 98.52
WT 97.11 190.69 168 2.05 98.71 99.08 97.82 190.78 174 1.93 98.56 98.73
HP 93.44 21229 218 221 98.85 98.89 95.26 194.48 176 2.44 98.19 98.22
SD 73.88 217.99 206 3.31 98.15 98.61 89.80 201.13 186 2.56 98.44 98.44
Tigy 97.91 PO 99.77 169.87 130 1.63 97.40 98.45 99.77 171.55 84 1.58 97.17 98.02
OBF 95.42 183.81 158 2.30 97.86 98.12 96.83 179.78 154 2.04 97.52 97.52
WT 98.55 176.38 148 1.93 97.88 98.49 98.91 178.93 152 1.83 97.80 97.99
HP 96.73 203.25 208 2.10 97.93 98.03 97.91 183.77 158 2.35 97.14 97.19
SD 81.78 201.25 182 3.34 96.11 96.51 93.60 185.89 164 2.45 97.62 97.62
2e) p1 = 0.6, po = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 100.00 123.68 84 1.33 96.28 97.45 100.00 124.92 84 1.30 96.48 97.33
OBF 99.00 132.12 104 1.89 96.69 96.87 99.42 127.61 84 1.62 96.82 96.82
WT 99.79 126.92 84 1.54 97.84 98.29 99.88 126.80 84 1.45 97.33 97.52
HP 99.60 152.09 136 1.65 97.96 98.03 99.66 131.03 96 1.85 94.79 94.82



C Ergebnisse der Simulationsstudien 142
Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 93.58 145.20 122 3.18 88.13 88.64 99.12 132.10 94 1.94 95.68 95.68
T2y 9985 PO 100.00 123.99 84 1.33 96.66 97.53 100.00 127.64 84 1.33 96.53 97.39
OBF 98.78 132.67 106 1.93 96.92 97.06 99.46 128.70 84 1.63 97.33 97.33
WT 99.81 128.12 84 1.56 97.95 98.35 99.92 128.45 84 1.46 97.52 97.74
HP 99.75 153.13 138 1.66 98.33 98.39 99.65 132.58 96 1.90 95.75 95.78
SD 94.43 146.28 122 3.22 91.60 92.12 99.17 134.07 98 1.99 96.09 96.09
Tizy 9969 PO 99.94 133.82 84 1.43 98.12 98.70 99.98 134.57 84 1.38 97.93 98.42
OBF 95.79 147.53 120 2.08 98.72 98.82 97.33 140.73 100 1.83 98.71 98.71
WT 99.32 13848 102 1.66 98.91 99.15 99.24 140.30 84 1.62 98.58 98.72
HP 98.19 160.29 150 1.78 99.00 99.03 97.87 14378 104 2.06 98.98 98.99
SD 82.62 165.66 142 3.28 96.80 97.16 94.18 14729 116 2.17 97.64 97.64
Tisy 99.85 PO 100.00 126.16 84 1.34 97.60 98.40 100.00 129.72 84 1.34 96.87 97.35
OBF 98.04 139.42 112 2.00 97.20 97.32 98.88 134.21 90 1.71 97.31 97.31
WT 99.74 131.92 84 1.58 98.24 98.62 99.85 131.87 84 1.47 97.75 97.88
HP 99.26 155.14 140 1.69 98.56 98.59 99.43 136.71 96 1.90 96.36 96.39
SD 88.68 154.97 132 3.27 91.86 92.51 97.40 139.58 104 2.09 95.36 95.36
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D = 0.3
Thy 9999 PO 100.00  99.57 84 1.14 96.47 97.43 100.00  99.70 84 1.12 96.56 97.31
OBF 99.36  107.68 90 1.67 96.54 96.87 99.84 102.90 84 1.36 97.48 97.48
WT 100.00 103.26 84 1.30 97.57 98.11 99.99 101.75 84 1.22 97.64 97.78
HP 99.92 121.50 84 1.38 98.88 99.11 99.88 105.59 84 1.53 96.36 96.51
SD 95.53 121.21 106 3.08 88.23 89.32 99.38 106.70 90 1.70 95.71 95.71
Tzy 9999 PO 100.00 100.47 84 1.16 96.76 97.59 100.00 101.14 84 1.14 96.66 97.43
OBF 99.40 108.09 90 1.69 97.68 97.92 99.84 103.91 84 1.41 97.69 97.69
WT 99.99 103.45 84 1.30 98.00 98.47 99.99 103.12 84 1.25 97.79 97.95
HP 99.95 122.81 84 1.40 98.94 99.16 99.89 106.79 84 1.60 97.23 97.40
SD 95.84 122.34 106 3.11 92.77 93.47 99.35 107.78 90 1.74 96.90 96.90
Tizy 99.97 PO 100.00 105.40 84 1.21 98.24 98.88 100.00 108.07 84 1.22 98.30 98.68
OBF 95.82 124.53 102 1.94 99.27 99.40 98.45 111.99 84 1.56 99.18 99.18
WT 99.74 111.88 84 1.45 99.03 99.35 99.87 111.06 84 1.37 98.74 98.88
HP 99.11 129.86 84 1.52 99.46 99.54 98.45 115.15 84 1.78 99.44 99.55
SD 76.34 142.63 122 3.19 97.88 98.25 93.93 118.19 90 1.97 98.54 98.54
Ty 9999 PO 100.00 102.53 84 1.18 97.34 98.10 100.00 103.26 84 1.16 97.48 98.04
OBF 98.81 114.77 90 1.80 97.53 97.76 99.33 107.43 84 1.45 98.14 98.14
WT 99.95 107.40 84 1.38 98.27 98.66 99.97 106.31 84 1.30 98.25 98.35
HP 99.58 126.39 84 1.47 99.22 99.32 99.56 110.06 84 1.68 97.37 97.50
SD 83.41 129.93 112 3.16 94.38 95.10 96.70 111.86 90 1.84 96.84 96.84
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Tabelle C.13: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {/KI;} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation VII)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(- B8% {KI;} KIy {KL;} Ky
2a) p1 = 0.3, pp = 0.2, D =0.1
Ty 6124 PO 37.80 246.03 290 2.69 95.88 97.40 36.60 249.00 308 2.65 95.18 96.67
OBF 40.56 244.62 256 2.90 96.47 96.76 39.77 24811 270 2.83 96.24 96.24
WT 39.84 24499 268 2.81 96.64 97.35 39.24 24875 280 2.76 95.81 96.34
HP 47.26 26459 308 2.90 96.50 96.62 40.76 251.72 292 292 95.87 95.87
SD 35.90 21046 208 3.01 94.23 94.40 35.66 211.10 208 2.78 94.85 94.85
T2y 5987 PO 36.29 24835 292 271  96.09 97.59 34.68 25292 308 2.69 95.63 96.85
OBF 38.84 24643 250 2.93 96.75 97.05 37.57 251.17 276 2.87 96.41 96.41
WT 38.09 247.46 269 2.84 96.86 97.58 36.77 251.82 280 2.79 96.11 96.53
HP 46.70 265.91 308 2.91 96.79 96.90 39.18 253.96 294 2.93 96.47 96.47
SD 34.76 21319 208 3.02 9545 95.61 33.67 214.39 208 2.81 95.70 95.70
T3y 5320 PO 21.33 261.20 308 2.81 98.24 98.94 22,18 265.49 308 2.80 97.62 98.34
OBF 19.43 259.14 282 297 9870 98.82 23.90 260.14 292 2.91 98.25 98.25
WT 20.37 259.65 296 291 9850 98.89 23.89 262.17 304 2.87 98.09 98.28
HP 28.78 276.37 308 2.95 98.85 98.90 24.83 265.05 308 2.96 98.25 98.25
SD 16.57 225.43 208 291 98.12 98.45 20.60 220.70 208 2.76 97.83 97.83
Tiay 5741 PO 28.82 254.82 308 2.76 97.26 98.39 20.59 257.46 308 2.73 96.56 97.62
OBF 28.74 252.39 267 2.94 97.59 97.75 31.13 255.18 284 2.88 97.20 97.20
WT 28.61 253.31 279 2.87 97.46 97.99 30.64 256.49 294 2.83 97.01 97.35
HP 37.92 271.18 308 2.93 97.73 97.81 32.61 259.41 308 2.94 97.14 97.14
SD 24.33 220.04 208 297 96.53 96.83 26.97 216.98 208 2.78 96.44 96.44
2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D = 0.1
Ty 6124 PO 52.99 227.47 242 256 95.92 97.66 51.39 230.19 258 251 95.55 96.79
OBF 54.32 229.30 222 2.88 96.46 96.75 54.73 23245 234 277 96.13 96.13
WT 54.56 228.51 226 2.73 96.34 97.18 53.23 23221 238 2.67 95.93 96.27
HP 63.84 247.34 288 2.85 96.55 96.74 56.02 236.80 248 2.88 96.16 96.17
SD 48.90 207.55 208 3.22 95.28 95.41 48.57 207.88 208 2.95 9557 95.57
T2y 59.87 PO 50.55 231.09 242 2.61 96.47 97.96 48.57 235.28 258 2.57 95.88 97.16
OBF 52.97 231.85 222 291 96.67 96.96 52.80 235.02 236 2.81 96.39 96.39
WT 52.61 231.48 226 2.77 96.70 97.52 51.33 23629 240 2.72 96.26 96.65
HP 62.95 249.23 294 2.87 96.86 96.99 54.27 239.44 250 2.91 96.63 96.64
SD 47.24 210.86 208 3.22 96.14 96.28 46.10 211.62 208 2.98 96.35 96.35
T3y 5320 PO 28.24 251.14 276 2.77 98.55 99.33 30.37 255.02 286 2.75 98.30 98.82
OBF 24.64 250.38 240 2.97 99.09 99.29 32.32 250.32 254 2.91 98.74 98.74
WT 25.94 250.31 248 2.90 98.85 99.26 3248 251.81 262 2.84 98.51 98.78
HP 38.65 266.46 308 2.95 99.12 99.21 33.44 25424 276 2.96 98.77 98.77
SD 19.35 22579 218 3.04 9875 98.91 26.88 223.31 208 2.96 98.51 9851
Ty 5741 PO 39.79 24044 256 2.68 97.49 98.69 40.51 24354 278 2.63 97.07 98.11
OBF 36.85 240.91 230 2.94 97.82 98.01 42.78 24252 246 2.84 97.43 97.43
WT 37.85 241.26 236 2.84 97.85 98.38 42.34 24355 250 2.77 97.10 97.40
HP 50.30 257.83 308 2.92 97.99 98.09 43.85 246.99 262 2.93 97.59 97.59
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 31.54 220.96 214 3.15 97.46 97.60 36.05 216.89 208 2.97 97.22 97.22
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D =0.2
Ty 89.91 PO 83.72 17278 182 2.12 95.24 96.62 84.55 174.30 184 2.04 95.31 96.55
OBF 83.06 180.51 184 2.61 94.70 94.92 85.61 178.57 184 2.41 95.07 95.07
WT 84.05 175.04 184 2.34 95.41 95.92 85.71 177.87 184 2.25 95.47 95.70
HpP 89.12 190.95 184 2.53 96.72 96.78 86.15 182.46 188 2.61 94.92 94.93
SD 78.28 178.99 194 3.53 89.38 90.26 81.31 174.10 206 2.92 93.27 93.27
T2y 89.63 PO 83.35 175.05 184 2.14 95.86 97.03 83.16 178.18 184 2.10 95.50 96.67
OBF 81.72 184.28 192 2.68 94.93 95.15 84.48 182.66 186 2.47 95.77 95.77
WT 83.23 180.57 184 241 95.68 96.14 84.13 18220 184 2.31 95.68 95.88
HP 89.03 193.03 184 2.57 96.90 96.93 84.69 18521 190 2.66 95.25 95.25
SD 77.40 183.67 206 3.56 91.81 92.76 79.73 180.56 208 3.01 93.70 93.70
T3y 8747 PO 70.23 193.05 214 232 97.25 98.11 73.54 19278 216 2.23 97.56 98.20
OBF 63.00 203.60 214 2.80 97.40 97.51 72.41 197.92 214 2.63 97.05 97.05
WT 67.76 198.09 214 2.56 97.46 97.75 73.92 199.05 214 248 97.30 97.42
HP 77.24 208.90 212 2.68 98.48 98.54 74.13 201.72 214 2.74 97.20 97.20
SD 55.45 204.16 208 3.49 97.63 98.20 66.06 195.86 208 3.11 95.57 95.57
Tisy 88.99 PO 78.23 181.53 192 2.19 96.74 97.74 78.54 185.00 184 2.17 96.55 97.21
OBF 73.74 192.04 214 272  95.40 95.52 79.52 188.98 210 2.52 96.05 96.05
WT 76.01 187.28 214 246 96.34 96.72 80.09 187.71 205 2.35 96.36 96.52
HP 83.94 200.83 196 2.63 97.52 97.57 80.71 192.37 194 2.70 95.76 95.76
SD 66.59 191.49 208 3.51 93.10 94.53 74.23 186.56 208 3.05 94.25 94.25
2d) p1 = 0.3, p2 = 0.1, D =0.2
Ty 98.45 PO 95.35 137.68 84 1.76 95.38 97.13 95.80 138.72 84 1.70 95.35 96.48
OBF 92.98 151.81 136 2.46 95.16 95.53 95.30 148.14 122 2.14 96.16 96.16
WT 94.70 146.30 116 2.09 95.80 96.61 95.50 146.33 92 1.95 96.11 96.56
HP 96.14 152.53 134 2.26 96.31 96.45 95.96 149.17 122 2.39 96.05 96.11
SD 88.90 159.66 148 3.67 91.30 92.31 92.74 151.74 136 2.88 94.30 94.30
T(ay 98.31 PO 94.94 141.63 84 1.81 95.70 97.30 94.89 144.56 84 1.78 95.90 97.06
OBF 92.35 156.94 144 2.54 96.16 96.45 94.58 153.03 140 2.25 96.64 96.64
WT 94.09 151.38 144 2.15 96.30 97.08 94.64 151.75 138 2.02 96.74 97.06
HP 96.05 153.93 136 2.30 96.82 96.95 95.41 153.78 135 2.47 96.28 96.33
SD 88.19 165.31 160 3.70 94.84 95.35 91.73 159.70 158 2.99 95.33 95.33
T(3) 97.56 PO 82.52 164.04 174 2.06 98.40 99.04 87.84 166.25 182 2.03 98.09 98.72
OBF 68.35 184.42 214 2.75 98.57 98.75 85.05 171.91 182 2.47 98.20 98.20
WT 74.81 175.89 200 2.42 9871 99.04 87.41 170.67 184 2.25 98.22 98.42
HpP 83.50 177.02 174 2.55 99.00 99.07 86.02 17281 176 2.62 98.44 98.46
SD 62.30 201.97 214 3.66 98.74 98.97 77.71 180.02 200 3.17 97.89 97.89
Tigy 97.91 PO 89.42 151.44 98 1.92 97.06 98.26 92.71 150.41 84 1.83 96.92 97.79
OBF 83.19 170.04 178 2.64 96.89 97.09 90.90 160.65 158 2.30 97.21 97.21
WT 86.12 162.59 168 2.29 97.13 97.74 92.10 159.40 166 2.11 97.37 97.55
HP 89.75 165.07 154 2.44 97.82 97.93 91.93 16254 156 2.54 96.78 96.81
SD 75.92 183.61 200 3.69 95.81 96.76 85.37 168.75 174 3.08 96.09 96.09
2e) p1 = 0.6, po = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 98.65 112.69 84 1.48 95.09 96.55 99.13 113.34 84 1.43 95.74 96.74
OBF 97.21 123.95 90 2.10 92.67 93.06 98.62 119.26 84 1.78 94.56 94.56
WT 98.29 118.76 84 1.73 94.36 95.04 99.03 118.23 84 1.62 95.12 95.40
HP 97.88 122.80 98 1.89 96.59 96.67 98.71 120.39 90 2.01 92.77 92.83
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 92.37 13291 108 3.46 85.18 87.32 97.98 121.19 90 2.33  90.81 90.81
T(ay 99.85 PO 98.71 114.63 84 1.50 96.35 97.43 99.02 116.76 84 148 95.77 96.75
OBF 96.88 127.68 90 2.18 96.57 96.78 98.47 122.66 84 1.82 95.52 95.52
WT 08.12 122.36 84 1.79 97.02 97.47 98.77 121.75 84 1.66 95.80 95.99
HP 98.01 124.00 102 1.93 97.15 97.24 98.68 123.43 96 2.07 94.00 94.06
SD 92.46 137.88 118 3.53 92.16 92.58 97.51 127.57 96 2.46 91.70 91.70
T(zy 99.69 PO 95.09 127.28 84 1.67 97.93 98.64 97.82 124.31 84 1.55 97.86 98.35
OBF 89.65 144.19 130 2.33  99.31 99.40 94.99 134.30 96 2.03 98.75 98.75
WT 92.81 136.39 90 1.95 98.85 99.16 96.86 133.80 84 1.85 98.70 98.78
HP 93.12 134.98 116 2.09 98.86 98.88 95.61 134.92 96 2.21 98.70 98.71
SD 80.55 162.15 154 3.60 97.35 97.61 91.84 142.15 116 2.67 97.70 97.70
Tisy 99.85 PO 97.92 117.11 84 1.51 97.29 98.20 98.52 119.44 84 1.50 96.66 97.23
OBF 04.39 134.06 110 2.23 95.96 96.10 97.54 126.92 90 1.90 95.34 95.34
WT 96.46 126.33 84 1.81 96.69 97.05 98.39 124.25 84 1.66 96.23 96.39
HP 96.31 128.15 106 1.97 97.29 97.37 97.70 127.45 96 2.08 94.38 94.44
SD 86.63 147.00 128 3.56 92.71 93.42 95.73 131.95 96 2.56 91.29 91.29
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D =0.3
Ti1y 99.99 PO 99.86  95.12 84 1.20 95.76 97.26 99.95  94.73 84 1.17 96.36 97.23
OBF 99.10 105.73 90 1.79 93.56 94.18 99.78 100.26 84 1.44 96.23 96.23
WT 99.72  100.09 84 1.40 95.22 96.31 99.93  98.84 84 1.30 96.60 96.89
HP 99.39 101.93 84 1.53 96.79 96.98 99.79 101.13 84 1.64 94.77 94.87
SD 94.95 116.97 102 3.32 86.16 87.91 98.89 104.25 90 1.96 92.64 92.64
T2y 99.99 PO 99.84  96.81 84 1.23 96.70 97.83 99.94 97.11 84 1.21 96.42 97.38
OBF 98.82 108.33 90 1.86 97.50 97.71 99.71 102.96 84 1.52 96.97 96.97
WT 99.71 102.68 84 1.44 97.76 98.22 99.87 101.83 84 1.35 97.22 97.42
HP 99.27 102.91 84 1.58 97.51 97.68 99.70 103.18 84 1.71 96.05 96.15
SD 04.86 120.97 104 3.38 93.21 93.63 98.84 108.75 90 2.07 94.78 94.78
Tizy 99.97 PO 98.23 104.79 84 1.34 98.22 99.03 99.65 105.71 84 1.33 98.25 98.68
OBF 92.43 12889 104 2.15 99.49 99.63 98.17 113.33 84 1.71 99.24 99.24
WT 96.41 116.25 84 1.64 99.16 99.50 99.28 111.65 84 1.52 98.96 99.05
HP 95.44 113.29 84 1.79 99.05 99.15 97.93 113.81 84 1.90 99.25 99.32
SD 79.02 150.30 136 3.49 98.41 98.55 93.19 121.76 90 2.33 98.74 98.74
Tiay 99.99 PO 99.47  99.71 84 1.27 97.25 98.21 99.88  99.08 84 1.23 97.35 98.00
OBF 97.58 117.41 90 1.99 97.37 97.51 99.11 106.56 84 1.56 97.27 97.27
WT 98.89 108.67 84 1.54 98.11 98.50 99.72 105.30 84 1.41 97.61 97.72
HP 97.63 107.71 84 1.68 98.07 98.17 99.02 107.39 84 1.80 95.81 95.84
SD 85.58 133.28 112 3.42 94.65 95.40 95.90 112.81 90 2.16 94.84 94.84
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Tabelle C.14: Empirische Power (1—3)% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%, mittlerer

und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.4), mittlere Stufenanzahl k& und empiri-

sche Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {/KI;} sowie

des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit bindrer Zielvariable unter der Alternativhypothese

(Szenario I, Konstellation VIII)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(- B8% {KI;} KIy {KL;} Ky
2a) p1 = 0.3, pp = 0.2, D =0.1
Ty 6124 PO 50.43 363.21 402 2.67 95.67 97.25 51.45 369.24 422 2.63 95.09 96.49
OBF 53.69 351.86 362 2.89 96.33 96.50 55.19 35857 378 2.81 96.15 96.15
WT 53.26 354.28 370 2.80 96.21 96.78 54.75 362.30 392 2.73 95.81 96.20
HP 62.87 381.09 442 2.90 96.10 96.19 56.41 364.05 392 2.91 96.24 96.24
SD 55.83 355.52 370 3.53 94.04 94.53 57.33 363.93 394 3.29 95.33 95.33
T2y 5987 PO 49.42 365.66 404 2.69 96.22 97.55 50.08 373.99 424 2.66 95.34 96.55
OBF 52.05 355.47 362 2.92 96.81 97.02 53.41 362.93 384 2.84 96.50 96.50
WT 52.09 359.14 372 2.82 96.54 97.04 52.42 366.86 394 2.77 96.20 96.63
HP 62.58 382.30 444 2.90 96.37 96.46 55.57 366.57 398 2.92 96.83 96.83
SD 54.99 359.04 370 3.53 95.20 95.69 55.54 370.75 400 3.33 96.11 96.11
T3y 5320 PO 32.38 393.68 438 2.81 98.12 98.88 36.74 395.18 448 2.77 97.65 98.34
OBF 32.06 383.75 382 2.96 98.68 98.77 39.96 381.04 400 2.89 98.07 98.07
WT 32.62 386.35 392 291 98.52 98.77 39.64 386.97 414 2.85 97.86 98.06
HP 45.69 406.83 498 2.95 98.64 98.67 40.77 388.50 426 2.95 98.06 98.06
SD 32.87 397.78 408 3.48 98.33 98.82 41.21 393.97 428 3.36 98.04 98.04
Tiay 5741 PO 41.66 378.93 417 2.74 96.92 97.99 44.43 382.25 432 2.70 96.37 97.48
OBF 42.04 369.48 368 2.94 97.30 97.40 47.74 370.09 392 2.86 96.89 96.89
WT 42,11 37299 382 2.86 97.41 97.86 46.65 375.84 400 2.80 96.87 97.16
HP 53.80 394.17 466 2.93 97.23 97.28 48.69 377.40 410 294 97.27 97.27
SD 4359 37953 390 3.50 96.45 97.08 48.74 381.05 412 3.35 96.75 96.75
2b) p1 = 0.9, p2 = 0.8, D = 0.1
Ty 6124 PO 69.50 323.24 352 254 95.94 97.67 69.74 32685 358 247 95.54 96.90
OBF 69.29 316.80 338 2.86 96.23 96.58 72.34 32268 342 274 96.33 96.33
WT 69.89 317.61 340 2.71 96.42 97.32 72.01 325.26 347 2.63 95.91 96.36
HP 78.73 338.05 354 2.83 96.55 96.75 73.58 326.39 352 2.86 96.32 96.34
SD 70.63 320.16 340 3.64 94.67 95.08 72.91 328.01 348 3.33 96.28 96.28
T2y 59.87 PO 67.78 328.75 352 2.58 96.52 97.99 67.90 334.79 366 2.53 95.85 97.26
OBF 68.07 320.85 338 2.90 96.59 96.93 70.91 325.82 344 2.78 96.68 96.68
WT 68.74 321.53 340 2.75 96.59 97.43 70.20 330.99 352 2.68 96.28 96.69
HP 78.42 340.39 358 2.85 96.76 96.92 72.27 329.77 352 2.89 96.76 96.78
SD 69.91 324.31 344 3.65 95.58 96.01 70.90 334.07 352 3.37 96.84 96.84
T3y 5320 PO 45.70 367.74 380 2.75 98.53 99.30 51.69 369.33 398 2.72 98.15 98.63
OBF 41.17 363.02 352 2.96 98.82 99.01 53.67 354.35 362 2.87 98.63 98.63
WT 43.36 365.51 360 2.89 98.87 99.28 54.26 357.52 368 2.80 98.41 98.64
HP 57.75 374.84 406 2.95 98.99 99.05 55.16 359.35 378 2.95 98.59 98.60
SD 41.10 383.30 386 3.58 98.56 98.98 52.97 36891 388 3.43 98.63 98.63
Ty 5741 PO 57.15 346.78 362 2.65 97.31 98.58 60.90 350.01 378 259 97.02 98.02
OBF 53.72 341.15 342 2.92 97.68 97.87 62.61 34024 356 2.81 97.31 97.31
WT 55.89 345.15 348 2.82 97.54 98.18 62.75 344.48 360 2.73 97.07 97.40
HP 67.70 356.96 382 2.90 97.89 97.97 63.89 344.10 364 2.91 97.51 97.53
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 54.24 357.07 366 3.62 97.00 97.43 62.02 350.95 370 3.41 97.43 97.43
2¢) p1 = 0.7, p2 = 0.5, D =0.2
Ty 89.91 PO 03.81 219.48 182 2.08 95.25 96.55 95.29 220.13 202 1.98 95.44 96.55
OBF 90.83 222.82 194 258 94.74 94.98 94.05 22159 210 2.38 95.29 95.29
WT 92.83 220.27 202 2.32  95.27 95.90 94.49 22539 222 2.23 95.25 95.48
HP 94.11 227.36 206 2.49 96.92 97.01 94.16 223.31 202 2.58 94.67 94.67
SD 88.51 228.00 198 3.72 89.09 90.15 93.60 22459 206 3.07 92.68 92.68
T2y 89.63 PO 03.48 221.14 188 2.10 95.78 96.94 94.59 227.15 220 2.05 95.32 96.40
OBF 89.88 226.74 202 2.65 95.07 95.29 93.11 22751 220 2.42 96.12 96.12
WT 92.70 225.55 208 2.38 95.50 96.13 93.11 230.75 230 2.28 95.44 95.63
HP 94.15 22893 206 2.52 97.10 97.17 93.78 22810 206 2.63 95.34 95.34
SD 87.40 232.35 208 3.75 91.96 93.07 92.46 233.62 218 3.16 93.45 93.45
T3y 8747 PO 85.34 252.45 250 2.28 97.49 98.23 90.56 250.92 250 2.18 97.39 98.14
OBF 77.28 263.01 258 2.77 97.44 97.61 86.23 251.38 250 2.57 97.01 97.01
WT 81.42 259.44 258 2.53 97.34 97.72 88.08 254.02 250 2.43 97.41 97.66
HP 86.60 253.37 250 2.63 98.59 98.68 87.25 253.00 250 2.71 97.19 97.19
SD 73.38 279.31 272 3.77 97.36 98.09 82.86 260.75 250 3.30 95.70 95.70
Tiay 88.99 PO 90.58 233.90 218 2.15 96.71 97.73 92.78 238.46 248 2.12  96.85 97.60
OBF 85.10 242.15 238 2.69 95.49 95.69 90.01 237.66 240 2.47 96.26 96.26
WT 87.86 23845 230 2.43 96.15 96.60 91.88 23959 250 2.31 96.47 96.68
HP 90.60 240.44 226 2.58 97.31 97.41 90.87 237.69 224 2.65 95.80 95.81
SD 80.74 253.76 250 3.76 92.95 94.56 88.43 24380 230 3.20 94.13 94.13
2d) p1 = 0.3, p2 = 0.1, D =0.2
Ty 9845 PO 98.52 160.40 84 1.74 95.10 97.05 99.17 162.00 84 1.66 95.08 96.22
OBF 95.86 174.10 134 2.43 95.45 95.89 97.82 170.70 122 2.12 96.05 96.05
WT 97.86 170.08 116 2.08 95.75 96.66 98.65 170.06 90 1.92 96.02 96.55
HP 96.71 165.87 134 2.20 96.51 96.74 98.08 168.94 120 2.37 95.74 95.78
SD 92.46 181.86 148 3.78 91.02 92.20 96.34 174.03 136 2.93 94.61 94.61
T(ay 98.31 PO 98.51 165.69 84 1.79 95.37 97.08 98.90 169.77 84 1.75 95.70 96.97
OBF 94.79 17890 144 2.52 96.45 96.82 97.47 177.00 138 2.23 96.38 96.38
WT 97.35 175.37 142 2.13  96.26 97.19 97.78 176.76 134 2.01 96.38 96.84
HP 96.72 167.58 136 2.24 96.78 96.98 97.63 17298 132 245 96.35 96.40
SD 91.32 186.72 158 3.80 94.16 95.08 95.30 184.42 158 3.05 95.38 95.38
T3y 97.56 PO 92.10 200.69 170 2.03 98.25 99.03 95.90 201.00 184 2.00 97.82 98.60
OBF 81.13 230.54 230 2.71 98.51 98.66 90.83 202.67 182 244 97.95 97.95
WT 87.02 220.65 212 2.40 98.48 98.79 93.86 202.96 188 2.23 98.08 98.26
HpP 86.91 196.47 174 2.49 98.71 98.80 90.85 19851 176 2.59 98.45 98.47
SD 76.26 253.60 250 3.83 98.62 99.08 85.87 216.63 204 3.27 97.93 97.93
Tigy 97.91 PO 96.67 180.73 94 1.89 96.64 97.80 98.22 179.18 84 1.80 96.80 97.70
OBF 90.98 204.87 180 2.62 97.15 97.41 95.27 187.78 158 2.27 97.28 97.28
WT 93.96 199.09 172 2.28 96.84 97.49 96.47 187.52 166 2.10 97.13 97.32
HP 91.60 181.17 154 2.38 97.54 97.67 95.41 186.02 156 2.52 96.81 96.85
SD 83.50 218.82 200 3.81 95.79 96.88 90.87 197.28 178 3.14 96.47 96.47
2e) p1 = 0.6, po = 0.3, D =0.3
Ty 99.85 PO 99.65 123.81 84 1.46 95.07 96.41 99.90 125.41 84 1.42 95.81 96.69
OBF 98.34 134.72 90 2.08 92.71 93.01 99.35 130.68 84 1.76 94.46 94.46
WT 99.34 130.85 84 1.72 9458 95.15 99.66 129.72 84 1.60 95.18 95.35
HP 98.24 129.11 100 1.86 96.84 96.89 99.30 129.13 92 2.01 9295 93.01
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Inverse Normalmethode Inverse x2~Methode
TS NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%
(11— A% {KI;} KIj {KIL;} KIy
SD 93.40 143.73 108 3.51 84.74 86.84 98.53 130.74 90 2.36 90.54 90.54
T2y 9985 PO 99.73 126.23 84 1.48 96.50 97.38 99.84 129.54 84 1.47 95.82 96.64
OBF 97.63 138.32 90 2.18 96.43 96.59 99.13 133.58 84 1.80 95.59 95.59
WT 99.15 134.25 84 1.78 97.21 97.58 99.52 133.89 84 1.65 96.05 96.16
HP 08.49 130.14 102 1.90 97.19 97.26 99.05 131.67 96 2.05 94.14 94.21
SD 03.44 14845 118 3.58 91.90 92.39 98.24 137.98 96 2.48 91.89 91.89
Tizy 9969 PO 08.64 144.78 84 1.63 98.03 98.68 99.49 139.81 84 1.53 98.01 98.40
OBF 93.65 165.66 130 2.32 99.14 99.23 96.19 148.76 96 2.02 98.63 98.63
WT 97.30 156.54 90 1.93 98.92 99.17 98.21 148.59 84 1.82 98.81 98.86
HP 93.86 143.07 116 2.06 98.92 98.95 96.67 145.99 96 2.20 98.75 98.77
SD 84.26 184.08 156 3.66 97.04 97.47 93.36 155.94 116 2.69 97.64 97.64
Tisy 99.85 PO 99.59 129.99 84 1.49 97.34 98.12 99.70 133.59 84 1.49 96.75 97.25
OBF 96.37 149.50 110 2.22 95.88 95.99 98.47 139.52 90 1.88 95.22 95.22
WT 08.62 142.63 84 1.80 96.79 97.22 99.35 137.31 84 1.64 96.32 96.48
HP 96.94 13555 104 1.95 97.52 97.58 98.20 137.87 96 2.08 94.41 94.48
SD 88.18 162.33 128 3.61 92.19 92.99 96.47 143.32 96 2.58 91.53 91.53
2f) p1 = 0.9, p2 = 0.6, D = 0.3
Thy 9999 PO 99.98 100.29 84 1.22 95.35 97.07 99.99  99.37 84 1.18 96.25 97.10
OBF 99.10 110.49 90 1.80 93.50 94.00 99.80 105.19 84 1.45 96.01 96.01
WT 99.89 105.04 84 1.40 94.87 95.88 99.94 103.75 84 1.31 96.56 96.88
HP 99.33  104.99 84 1.53 96.90 97.12 99.75 104.91 84 1.65 94.69 94.81
SD 95.07 119.78 102 3.33 86.32 88.02 99.01 106.91 90 1.97 93.07 93.07
Tzy 9999 PO 99.95 102.08 84 1.24 96.43 97.67 00.00 102.32 84 1.21 96.23 97.12
OBF 98.75 112.35 90 1.86 97.32 97.50 99.69 108.18 84 1.53 96.76 96.76
WT 99.84 107.98 84 1.45 97.56 98.02 99.89 107.30 84 1.37 97.14 97.37
HP 99.26 105.34 84 1.56 97.68 97.92 99.71 106.74 84 1.71 96.21 96.34
SD 05.01 124.92 104 3.40 93.18 93.67 98.90 111.97 90 2.08 95.06 95.06
Tizy 99.97 PO 99.60 114.59 84 1.35 98.28 98.96 99.84 113.41 84 1.34 98.26 98.63
OBF 94.78 142.24 104 2.13  99.61 99.66 98.08 120.20 84 1.72 99.16 99.16
WT 98.86 130.13 84 1.65 99.18 99.37 99.49 118.69 84 1.52 98.96 99.03
HP 95.86 117.98 84 1.77 99.32 99.39 97.93 119.49 84 1.91 99.26 99.36
SD 80.98 163.69 138 3.51 98.44 98.56 93.36  127.49 90 2.35 98.97 98.97
Ty 9999 PO 99.92 107.09 84 1.28 97.22 98.24 99.95 105.62 84 1.25 97.42 98.06
OBF 98.11 125.62 90 1.98 97.32 97.44 99.04 113.05 84 1.58 97.18 97.18
WT 99.48 117.18 84 1.54 97.90 98.30 99.73 111.90 84 1.43 97.58 97.77
HP 97.63 111.08 84 1.68 98.12 98.28 99.03 111.92 84 1.81 96.26 96.39
SD 86.36 140.17 112 3.43 9452 95.21 96.01 117.61 90 2.18 95.46 95.46
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C.2 Ordinale Zielvariable

In den folgenden Tabellen finden sich die Ergebnisse der Konstellationen II-VIII der

Simulationsstudie aus Kapitel 3.2.4 sowohl unter der Null- als auch unter der Alternativ-

hypothese.

1) Unter der Nullhypothese

Tabelle C.15: Empirisches Niveau ¢% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {1 i} sowie

des finalen Intervalls K in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation IT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2—Methode

NSD Design &% ASN  Npeq k (1-2&)% a% ASN  Npeq E (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

1a) p1 = p2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.08  689.79 706 4.92  93.88 95.96 3.04 689.79 706  4.92 93.54  95.56
OBF 2.94 690.22 706 4.97  94.15  94.59 3.14 688.86 706 4.97 93.46  93.46
WT 3.10  690.40 706 4.96  94.01 95.05 3.19  689.18 706 4.95 93.48  93.95
HP 2.78  698.32 706 4.98  94.06 94.45 3.27 685.88 706  4.98 93.29  93.32
SD 2.84 565.16 576 4.06  93.40 94.66 3.03 564.88 576 4.02 93.97  93.97

1b) p1 = p2 = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.13  689.54 706 4.92  93.80 95.87 3.17  688.79 706  4.91 93.67  95.68
OBF 2.73  690.88 706 4.98  94.48 94.99 3.09 689.58 706  4.97 93.82  93.82
WT 2.84 691.27 706 4.96  94.34 95.24 3.29 688.66 706 4.95 93.84  94.22
HP 2.75  700.02 706 4.99  94.31 94.60 3.06 687.21 706  4.98 93.93  93.95
SD 2.59  564.90 576 4.05  93.37 94.80 2.92  564.41 576  4.02 94.20  94.20

1c) p1 = pa = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 2.98  690.01 706 4.92  94.29 96.23 2.99  690.03 706 4.92 94.15  95.83
OBF 2.61 691.06 706 4.98  94.62 95.13 2.78  689.46 706 4.97 94.24  94.24
WT 2.98  690.62 706 4.96  94.31 95.23 2.80  690.52 706  4.95 94.31  94.80
HP 2.58  699.32 706 4.98  94.67 95.02 2.68  687.58 706  4.98 94.23  94.28
SD 2.75  565.60 576 4.06  93.16 94.46 2.74  565.57 576 4.02 94.63  94.63

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.26  689.39 706 4.92  93.90 95.95 3.08  689.41 706  4.91 93.93  95.69
OBF 2.95 689.64 706 4.98  94.35 94.88 3.21 688.12 706  4.97 94.00  94.00
WT 3.10 690.69 706 4.96  94.15 95.15 3.07 688.87 706 4.95 94.02  94.51
HP 2.91 698.64 706 4.98  94.47 94.80 3.10 686.95 706  4.98 93.57  93.58
SD 3.01 564.86 576 4.06  92.80 94.29 2.84 565.02 576  4.02 94.19  94.19

le) p1 = P2 = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.28 688.14 706 4.91  93.84 9591 3.18  689.04 706  4.91 93.40  95.39
OBF 2.55  690.28 706 4.98  94.55 95.09 3.21  687.69 706 4.97 93.67  93.67
WT 2.81 691.24 706 4.96  94.11 95.25 3.32  688.86 706 4.95 93.58  93.99
HP 2.85 697.82 706 4.98  94.57 94.79 3.47  684.50 706  4.97 93.05  93.12
SD 2.75  565.02 576  4.06  92.77 94.14 3.11  564.55 576 4.02 93.86  93.86
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Tabelle C.16: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation I1T)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.41 327.42 342 491  93.05 95.39 3.54 328.93 342 4.90 92.75  94.61
OBF 3.86 318.74 342 4.95 92,55 93.12 4.26  320.87 342 4.95 91.29  91.29
WT 3.40 321.76 342 4.94  93.01 94.16 3.90 322.82 342 4.93 91.57  92.09
HP 3.05 336.62 342 4.98  94.09 94.46 4.50 316.09 342 4.95 90.55  90.59
SD 3.45 207.64 210 3.33  91.62 92.87 4.01  207.19 210 3.26 91.80  91.80

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.43  327.74 342 491  93.55 95.60 3.30  329.20 342 491 93.20 95.15
OBF 3.51 319.60 342 4.96  93.44 93.94 4.04 321.17 342 4.96 9234 9234
WT 3.76  321.21 342  4.94  92.82 93.93 3.80 323.22 342 4.94 92,57  93.09
HP 2.99  336.53 342 4.98  93.98 94.36 4.22  318.13 342 4.97 92.06  92.12
SD 3.15 208.15 210 3.35  92.31 93.74 3.96 207.18 210 329 92.38  92.38

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 3.61 327.28 342 491  93.26 95.44 3.57 328.69 342 491 93.14  95.07
OBF 3.75  319.27 342 496  93.05 93.64 3.75 321.93 342 4.96 92.69  92.69
WT 3.83 321.13 342 4.94 9295 94.02 3.91 323.15 342 4.94 92.65  93.00
HP 2.90 336.57 342 4.98  94.10 94.52 4.11 318.50 342  4.97 91.83  91.87
SD 3.26  208.30 210 3.38  92.36 93.67 3.85 207.19 210 3.26 92.68  92.68

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.62 327.47 342 491 9328 95.24 3.82  328.40 342 4.90 92.88  94.67
OBF 3.74 318.47 342  4.96  93.40 93.95 411 321.61 342 495 9222  92.22
WT 3.56  321.73 342 4.94  93.51 94.39 3.97 323.21 342  4.94 92.77  93.16
HP 3.41 335.64 342 4.97 9378 94.16 4.15 318.10 342 497 91.83  91.89
SD 3.16 207.98 210 3.37  92.30 93.78 3.72  207.57 210 3.27 92.85  92.85

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.76  326.55 342 4.90  92.97 95.22 419 327.75 342 4.90 92.24  94.20
OBF 3.80 318.64 342 496  93.00 93.63 4.62  319.57 342 4.95 91.33  91.33
WT 3.96 321.55 342 4.94  92.76  93.99 4.43 321.37 342 492 91.93  92.43
HP 3.43  336.50 342 4.98 9344 93.77 4.57 318.08 342  4.97 91.36  91.41
SD 3.47  207.56 210 3.38  91.89 93.56 413 207.12 210 3.30 9240  92.40
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Tabelle C.17: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation TV)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.37  663.84 706 4.91  93.41 95.58 3.51  667.54 706 4.90 9293  94.96
OBF 3.86  643.53 706 4.96  92.51 92.90 4.08 647.37 706  4.95 91.75  91.75
WT 3.68 648.62 706 4.94  92.83 93.85 4.04 651.33 706 4.93 92.04  92.40
HP 3.12  686.49 706 4.98  93.76 94.11 4.44  639.87 706  4.95 91.34  91.36
SD 3.97 561.75 576  4.54  90.69 92.11 4.42  562.76 576 4.44 91.34  91.34

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.18  664.26 706 4.92  93.63 95.72 3.37 668.48 706 4.91 93.65  95.50
OBF 3.42  645.51 706 4.96  93.46 94.08 3.74  647.56 706 4.96 92.78  92.78
WT 3.37  651.47 706 4.95  93.58 94.66 3.29  654.95 706  4.95 93.53  93.99
HP 2.64 687.61 706 4.98  94.50 94.75 3.93  639.20 706 4.96 92.88  92.91
SD 3.15  561.60 576 4.60  91.58 93.53 3.67 564.89 576 4.46 92.89  92.89

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 3.44  662.81 706 4.91  93.88 95.80 3.37  666.94 706  4.91 93.68  95.44
OBF 3.54 644.08 706 4.96  93.50 94.12 3.87 647.70 706 4.95 92.87  92.87
WT 3.61 648.86 706 4.94  93.34 94.44 3.64 654.10 706 4.94 93.02  93.45
HP 2.82  687.30 706 4.98  94.36  94.74 4.18  639.49 706 4.97 9244  92.48
SD 3.05 564.50 576 4.57  92.49 93.94 3.90 563.21 576 4.48 92.77  92.77

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

2.49 PO 3.67 663.42 706 4.90  93.18 95.24 3.35 668.57 706 4.91 93.31  95.30
OBF 3.57 641.78 706 4.96  93.72 94.19 3.79  647.82 706 4.96 92.78  92.78
WT 3.27  650.00 706 4.95  93.77 94.74 4.09  649.44 706 4.93 9229  92.89
HP 3.04 685.64 706 4.98  94.03 94.32 3.87 639.82 706 4.97 92.73  92.76
SD 3.29 563.34 576  4.58  92.14 93.78 3.98 563.43 576 4.46 92.84  92.84

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.76  663.17 706 4.91  93.19 95.41 4.06 665.17 706  4.89 92.70  94.56
OBF 3.61 644.19 706 4.96  93.30 93.86 3.76  649.18 706 4.96 92.20  92.20
WT 3.94 648.58 706 4.93  92.88 93.86 4.33  650.50 706 4.93 9241  92.93
HP 2.98  685.80 706 4.98  94.09 94.45 4.20  636.60 706 4.97 92.13  92.19
SD 3.20 561.32 576 4.59  91.82 93.75 3.67 563.34 576  4.47 92.97  92.97
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Tabelle C.18: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation V)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 2.90 314.76 320 296  94.22 95.83 3.04 314.69 320 296 93.87  95.20
OBF 2.88  315.22 320 299  94.22 94.52 3.16 315.19 320 298 93.39  93.39
WT 3.01 315.03 320 2.98  93.96 94.79 2.85 315.25 320 297 93.84  94.18
HP 2.72  317.62 320 299 9442 94.64 3.08 316.06 320 299 93.88  93.88
SD 2.63 217.79 216 2.05 94.33 94.47 2.64 217.18 216 2.04 9423  94.23

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.08 314.55 320 2.96  94.10 95.68 2.93  315.05 320 296 94.15  95.49
OBF 2.88  315.43 320 299  94.53 94.69 2.86 315.21 320 299 94.16  94.16
WT 2.92 315.33 320 298  94.18 94.99 3.08 315.42 320 297 93.95 94.34
HP 3.00 317.78 320 299  94.36  94.49 3.07 315.73 320 299 94.21  94.21
SD 2.57 218.08 216 2.06  94.80 95.02 3.07 217.16 216  2.04 93.92  93.92

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 2.87 314.88 320 296  94.45 95.93 2.93  314.95 320 296 94.34  95.50
OBF 2.74 315.40 320 2.99  94.39 94.70 3.08 315.16 320 298 93.98  93.98
WT 2.64 315.48 320 298  94.63 95.28 2.92  315.41 320 298 94.38  94.71
HP 2.78  317.97 320 3.00 94.44 94.59 2.90 316.15 320 3.00 94.15  94.15
SD 2.61 217.82 216 2.05 9441 9457 2,76  217.07 216  2.04 94.67  94.67

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

2.49 PO 3.08 314.90 320 296  94.12 95.65 3.00 315.12 320 296 94.16  95.40
OBF 3.08 315.19 320 299  94.10 94.36 3.00 315.20 320 298 94.06  94.06
WT 3.20 315.34 320 298  93.91 94.65 2.94 315.53 320 298 94.07  94.38
HP 2.75 317.76 320 2.99  94.60 94.74 2.84 316.08 320 2.99 94.04  94.04
SD 2.57 218.12 216 2.05 94.50 94.68 2.79  216.94 216  2.04 9429  94.29

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.04 314.72 320 296  93.84 95.46 2.72  315.27 320 2.96 94.39  95.44
OBF 3.23  315.31 320 299  93.95 94.33 3.27  315.15 320 298 93.43  93.43
WT 2.99 315.76 320 298  93.82 94.73 3.16 315.66 320 298 93.32  93.70
HP 3.20 317.63 320 2.99  93.87 94.09 3.06 316.13 320 299 93.93  93.93
SD 2.79  218.02 216 2.05  94.38 94.51 2,76  217.27 216  2.04 94.09  94.09




C Ergebnisse der Simulationsstudien

153

Tabelle C.19: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation VI)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.00 503.74 516 2.96  94.15 95.93 2.98  504.78 516 296 94.15  95.49
OBF 2.92  502.73 516 2.99  94.36 94.63 3.03  503.67 516 298 94.11  94.11
WT 2.96 503.13 516 2.98  94.18 95.02 3.15  503.95 516 2.97 94.18  94.47
HP 2.91  509.45 516 2.99  94.41 94.55 3.01  505.79 516 299 93.95  93.95
SD 2.68 504.65 516 3.02  93.86 94.61 2.71  505.21 516 3.00 94.44  94.44

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.01 504.18 516 2.96  94.35 95.89 2.91  505.22 516 2.96 94.48  95.75
OBF 2.75  502.05 516 2.99  94.53 94.77 2.87 503.52 516 298 94.36  94.36
WT 2.78 503.31 516 2.98  94.57 95.26 2.86  504.69 516 297 94.42 9491
HP 2.62 510.08 516 3.00 94.88 95.05 2.75  505.98 516 3.00 94.30  94.30
SD 2.59  505.04 516 3.02  93.88 94.82 2.75  505.13 516 3.00 94.73  94.73

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 2.83  504.11 516 2.96  94.57 96.04 2.93  504.96 516 2.96 94.36  95.60
OBF 2.69 502.94 516 2.99  94.72 95.01 2.98  504.22 516 2.98 9424  94.24
WT 2.72  504.14 516 2.98  94.67 95.36 2.79  504.73 516 2.98 94.47  94.90
HP 2.56  510.35 516 3.00 94.88 95.06 2.86  506.31 516 3.00 94.39  94.39
SD 2.58  505.30 516 3.02  94.09 94.86 2,52 505.57 516 3.00 94.73  94.73

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

249 PO 2.89 504.47 516 2.96  94.34 95.75 2.83  505.44 516 2.96 94.38  95.70
OBF 2.98  502.36 516 2.99  94.21 94.53 2.84 504.39 516 299 94.23  94.23
WT 3.06 503.57 516 2.98  94.08 94.85 2.91  504.86 516 298 94.29  94.71
HP 2.75  509.50 516 2.99  94.76 94.87 2.69 506.15 516 2.99 94.35  94.35
SD 2.68  504.96 516 3.01  93.83 94.61 2.65 505.10 516 3.00 94.60  94.60

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.02  503.62 516 2.96  93.92 95.59 2.85 505.43 516 296 94.31  95.71
OBF 2.95 502.64 516 2.99  94.23 94.53 3.30 504.38 516 2.98 93.93  93.93
WT 2.81 503.49 516 2.98  94.23 95.14 3.16  504.46 516 297 93.98  94.42
HP 2.71  509.58 516  2.99  94.18 94.30 2.98  505.56 516 2.99 94.04  94.04
SD 2.62  505.01 516 3.02  93.84 94.66 2.86  505.11 516 3.00 94.09  94.09
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Tabelle C.20: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie %, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation VII)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 2.94 307.61 320 2.96  93.87 95.60 3.25  309.03 320 296 93.32  94.92
OBF 3.45 302.91 320 298  93.32 93.71 3.45 306.34 320 298 93.14  93.14
WT 3.33  304.24 320 2.98  93.64 94.46 3.05 307.24 320 2.97 93.52  93.84
HP 294 314.44 320 2,99 9452 94.67 3.38  308.75 320 299 93.25  93.25
SD 3.16  222.12 216 2.29  93.30 93.71 3.44  222.14 216 2.23 9341  93.41

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.08 307.39 320 296  93.80 95.52 3.37  309.13 320 296 93.52  94.99
OBF 3.00 303.80 320 299  93.92 94.31 3.16  306.94 320 298 93.61  93.61
WT 3.07  305.24 320 298  94.07 94.90 3.17  307.41 320 297 93.73  94.09
HP 3.05 314.44 320 299  94.27 94.35 3.35 308.57 320 299 93.94  93.94
SD 3.00 222.56 216 2.30  93.79  94.02 3.06 221.47 216 221 93.82  93.82

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 3.02 307.45 320 296  94.24 95.80 3.00 309.67 320 296 94.29  95.48
OBF 3.27  303.77 320 2.99  93.88 94.19 3.19 307.14 320 298 93.80 93.80
WT 3.33  305.02 320 2.98  93.93 94.62 3.51  306.92 320 297 93.42  94.00
HP 2.61 314.87 320 3.00 94.56 94.71 3.26  309.59 320 299 93.74  93.74
SD 294  221.96 216 2.29  93.93 94.32 3.15  221.59 216 222 93.78  93.78

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

2.49 PO 3.39  306.70 320 296  93.55 95.26 3.29  308.92 320 296 93.60  94.88
OBF 3.03 303.85 320 299  93.99 94.41 3.05 306.82 320 298 93.56  93.56
WT 3.06 304.66 320 2.98  93.98 94.81 3.42  307.25 320 297 93.38  93.93
HP 2.74 314.83 320 299  94.54 94.69 3.16  309.13 320 299 93.72  93.72
SD 2.60 222.24 216 2.29  94.08 94.51 3.51  221.77 216 223 93.38  93.38

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.36  307.50 320 296  93.63 95.34 3.48  308.74 320 295 93.30  94.77
OBF 3.50 303.43 320 299  93.36 93.76 3.89 305.73 320 298 93.09  93.09
WT 3.37  305.37 320 2.98  93.68 94.54 3.44 307.23 320 297 93.26  93.70
HP 2.83 314.64 320 299  94.02 94.19 3.38  309.09 320 299 93.51 9351
SD 311 222.26 216 2.30  93.71 94.18 3.36  221.63 216 223 93.51 9351
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Tabelle C.21: Empirisches Niveau &% im nicht-sequentiellen Design (NSD) sowie 4%, mittlerer und

medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number®, N,,.q4), mittlere Stufenanzahl k£ und empirische

Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Intervalle {K1I;} sowie

des finalen Intervalls K1 in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der Nullhypothese

(Konstellation VIII)

Inverse Normalmethode

Inverse x?~Methode

NSD Design &% ASN  Nyeq k (1-2a)% a% ASN  Nyeq k (1-28)%

a% {KI;} KI4 KI, {KI;}

la) p1 = P2 = (0.25,0.25,0.25,0.25), Dg = 0.0

2.66 PO 3.21  486.64 516 2.96  93.93 95.57 2.98  491.38 516 2.96 94.08  95.48
OBF 3.04 478.30 516 2.99  94.12 94.40 3.05 483.19 516 2.98 93.82  93.82
WT 3.09 480.89 516 2.98  94.01 94.79 3.31  484.88 516 2.97 93.84  94.15
HP 3.03 500.73 516 2.99  94.21 94.34 3.24 488.39 516 299 93.81  93.81
SD 3.30  482.22 516 3.13  92.62 93.50 3.57 488.26 516 3.09 93.12  93.12

1b) 1 = pa = (0.70,0.10,0.10,0.10), Dg = 0.0

2.37 PO 3.24 487.34 516 2.96  93.81 95.58 3.10  492.04 516 2.96 94.00  95.44
OBF 3.07  477.42 516 2.99  94.05 94.39 3.23  485.12 516 298 94.01  94.01
WT 3.08  481.10 516 2.98  94.10 94.87 3.46  486.08 516 2.97 93.53  93.97
HP 2.71  500.91 516 2.99  94.68 94.79 2.82  490.63 516 2.99 94.34  94.34
SD 3.04 483.68 516 3.14  93.31 94.16 3.07  489.21 516 3.09 94.39  94.39

1c) p1 = p= = (0.10,0.10,0.10,0.70), Dg = 0.0

2.69 PO 3.00 487.91 516 2.96  94.27 95.81 3.01  492.06 516 2.96 94.34  95.58
OBF 3.20 479.44 516 2.99  94.08 94.36 3.19  486.54 516 2.98 93.87  93.87
WT 3.31 482.84 516 2.98  93.90 94.66 3.38  486.52 516 2.97 93.75  94.27
HP 2.51  501.60 516 3.00 94.86 95.01 3.24  490.93 516 2.99 93.77  93.77
SD 3.01 484.21 516 3.13  93.41 94.18 3.44 488.95 516 3.09 93.61  93.61

1d) p1 = p2 = (0.05,0.15,0.75,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.26  486.91 516 2.96  93.75 95.42 3.06 490.98 516 2.96 93.99  95.34
OBF 2.90  480.05 516 2.99  94.23 94.61 3.22  484.90 516 298 93.63  93.63
WT 3.03  481.70 516 2.98  94.04 94.97 3.26  486.13 516 2.97 93.59  94.14
HP 2.86 501.30 516 2.99  94.64 94.77 3.06 490.03 516 2.99 93.86  93.86
SD 3.14 482.42 516 3.14  93.02 94.14 3.27  487.97 516 3.09 93.36  93.36

le) p1 = pa = (0.15,0.75,0.05,0.05), Dg = 0.0

249 PO 3.17 487.63 516 2.96  94.04 95.73 3.19  491.46 516 2.96 93.79  95.32
OBF 3.24 479.35 516 2.99  93.62 93.96 3.41  485.41 516 2.98 93.50  93.50
WT 3.25 483.14 516 2.98  93.72 94.59 3.39  486.12 516 297 93.67  94.08
HP 2.90 501.67 516 2.99  94.19 94.38 3.05 489.61 516 299 93.76  93.76
SD 2.89  482.88 516 3.13  93.36  94.32 3.43  488.02 516 3.10 93.69  93.69




C Ergebnisse der Simulationsstudien

156

2) Unter der Alternativhypothese

Tabelle C.22: Empirische Power (1 —3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1 — 3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation IT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-280)% (1—8)% ASN Npeq E (1-24)%

1-53% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) p1 = (0.58,0.30,0.10,0.02), p> = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 96.97 304.14 290 2.88 95.75 97.48 95.42 319.37 308 2.93 95.13 96.68
OBF 96.31 323.94 300 3.79 95.66 96.25 95.40 322.09 300 3.73 92.38 92.38
WT 97.72 309.48 286 3.27 96.77 97.70 96.75 318.96 294 3.32 95.55 95.92
HP 97.26 367.43 386 3.56 96.35 96.56 96.84 333.49 318 4.10 88.83 88.94
SD 86.46 301.90 260 4.21 85.19 86.34 92,93 294.99 251 3.41 91.75 91.75

2b) p1 = (0.22,0.40,0.34,0.04), p> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 99.20 251.45 188 2.55 96.09 97.54 98.48 262.04 188 2.58 95.46 96.70
OBF 97.62 273.76 244 3.55 94.76 95.24 97.99 266.94 226 3.45 92.24 92.24
WT 99.33 260.10 232 3.00 96.74 97.62 99.00 265.07 222 3.02 95.25 95.58
HP 99.09 314.36 318 3.19 96.47 96.69 98.85 276.56 252 3.82 88.78 88.96
SD 89.78 261.75 214 4.13 83.31 84.38 95.61 253.05 194 3.26 90.62  90.62

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40,0.15), Dg = 0.213

89.10 PO 99.77 221.47 188 2.36 95.93 97.61 99.55 232.51 188 2.39 95.72  96.93
OBF 08.38 245.61 220 3.42 94.92 95.46 98.69 236.15 194 3.30 92.26 92.26
WT 99.77 229.98 188 2.82 96.91 97.70 99.39 234.39 188 2.85 95.23  95.50
HP 99.17 281.29 296 2.93 96.48 96.70 99.32 248.72 220 3.64 89.42 89.56
SD 90.76 234.48 200 4.08 82.28 83.69 96.63 224.87 188 3.11 91.10 91.10

2d) p1 = (0.45,0.30,0.20,0.05), p2 = (0.25,0.34,0.26,0.15), Dg = 0.255

96.57 PO 100.00 169.71 180 1.99 96.35 97.89 99.99 172.81 188 1.99 95.82  96.85
OBF 99.08 186.68 182 3.11 94.75 95.07 99.18 180.25 182 2.96 91.06 91.06
WT 99.91 177.32 174 2.47 97.56 98.32 99.73 178.29 184 2.49 95.73 95.98
HP 99.87 221.18 188 2.45 97.92 98.15 99.76 187.54 188 3.24 89.17 89.34
SD 92.35 182.89 174 3.89 78.52 79.71 97.43 171.43 168 2.82 89.49 89.49

2e) p1 = (0.52,0.36,0.08,0.04), p» = (0.30,0.30,0.20,0.20), D = 0.336

99.94 PO 100.00 107.75 58 1.50 96.55 97.35 100.00 108.17 58 1.48 95.97 96.78
OBF 99.70 120.91 98 2.64 91.94 92.24 99.82 111.77 84 2.32 89.72 89.72
WT 100.00 113.63 92 1.93 97.87 98.17 99.99 110.11 82 1.89 95.87 95.93
HP 100.00 135.96 126 1.78 98.84 99.06 99.97 113.43 84 2.44 88.92 89.33
SD 94.08 122.74 100 3.47 74.39 75.52 98.17 110.05 84 2.35 87.57 87.57
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Tabelle C.23: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1— )%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation IIT)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 67.32 198.19 196 3.66 92.68 94.62 64.89 206.37 210 3.65 92.04 93.85
OBF 65.25 192.95 190 4.35 86.52 87.10 68.74 194.79 188 4.21 84.09 84.09
WT 65.81 192.84 190 4.08 88.39 89.61 68.37 195.18 190 3.98 85.38  86.42
HP 79.80 232.98 248 4.27 94.35 94.58 70.82 197.04 198 4.36 84.06 84.12
SD 57.50 165.29 190 4.58 77.29 79.15 61.70 161.10 194 3.95 82.74 82.74

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 77.08 17451 162 3.35 91.60 93.80 75.30 184.95 182 3.37 91.04 92.56
OBF 73.47 17385 166 4.16 85.16 85.90 77.96 173.95 164 3.99 83.47 83.47
WT 74.81 17326 166 3.85 87.00 88.57 7769 173.10 164 3.72 83.93 84.58
HP 87.71 208.09 210 4.02 93.59 93.73 80.18 176.53 172 4.11 82.66 82.70
SD 66.85 153.40 162 4.62 75.05 76.91 7253 148.83 152 3.83 80.84 80.84

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 82.87 161.40 134 3.17 91.84 93.76 81.22 169.26 152 3.17 91.46 92.98
OBF 77.96 16294 160 4.07 84.33 85.06 82.87 159.77 154 3.84 83.30 83.30
WT 79.56 160.83 148 3.71 86.45 87.98 81.90 161.04 152 3.58 85.13 85.67
HP 91.01 192.75 190 3.84 93.86 94.08 85.63 162.88 154 3.97 81.85 81.92
SD 7156 147.44 140 4.69 74.77 76.46 78.06 141.40 124 3.82 80.63 80.63

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 91.15 13140 106 2.74 92.00 93.94 91.60 135.80 120 2.69 91.48 9281
OBF 87.20 136.88 124 3.81 81.40 82.43 91.22 133.62 124 3.56 80.83 80.83
WT 89.03 133.97 116 3.36 85.08 86.72 91.05 132.33 122 3.22 83.95 84.41
HP 95.87 156.72 144 3.39 92.71 92.97 93.26 134.64 114 3.66 79.18 79.32
SD 82.57 120.44 110 4.74 68.97 70.51 89.11 121.89 98 3.71 75.83 75.83

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 98.79  86.73 58 1.89 92.57 94.29 98.99  88.88 58 1.87 92.38 93.55
OBF 96.49  98.24 71 321 78.69 79.52 98.69  92.76 70 2.80 79.79  79.79
WT 97.44  92.18 70 2.56 84.94 86.24 98.83  90.14 64 239 84.64 84.85
HP 99.24 102.97 86 2.41 93.97 94.13 99.11  92.25 70 2.80 78.93 79.34
SD 92.37  98.59 82 4.39 6276 64.17 97.20 88.82 70 3.12 71.82 71.82
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Tabelle C.24: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation IV)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 87.44 296.26 240 3.47 92.67 94.62 88.79 30424 260 3.40 92.24 93.82
OBF 82.08 291.97 264 4.26 85.38 86.04 88.47 286.94 246 4.09 83.56 83.56
WT 84.50 291.12 260 3.98 87.99 89.14 89.16 288.83 246 3.82 85.57 86.48
HP 93.55 32242 303 4.07 93.93 94.02 91.00 289.94 254 4.29 83.12 83.19
SD 82.85 285.77 226 5.76 72.15 74.36 90.75 271.67 205 4.86 78.04 78.04

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 92.22 251.39 188 3.21 91.43 93.60 94.34 250.48 188 3.08 91.58 93.14
OBF 86.81 252.20 202 4.09 84.24 85.20 93.13 239.86 194 3.85 83.25 83.25
WT 89.31 249.15 200 3.74 86.13 87.46 93.56 244.22 194 3.58 83.81 84.46
HP 95.34 269.24 244 3.78 93.77 93.98 94.36 237.83 198 4.01 81.62 81.75
SD 86.46 245.77 200 5.68 69.71 72.25 94.12 22419 188 4.56 76.70  76.70

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 94.92 219.64 187 3.01 92.00 94.02 96.48 22429 188 2.91 91.81 93.30
OBF 90.54 230.25 194 4.00 84.25 85.07 94.98 216.57 188 3.73 83.23 83.23
WT 92.02 226.35 188 3.61 87.16 88.72 95.35 219.03 188 3.43 85.56 86.18
HP 96.43 238.18 212 3.59 93.69 93.93 96.06 216.74 188 3.87 82.66 82.74
SD 88.98 217.21 168 5.60 68.62 70.89 95.93 202.12 160 4.46 76.51 76.51

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 98.21 162.62 104 2.56 92.05 93.89 98.70 167.76 122 250 92.02 93.27
OBF 94.57 179.68 128 3.74 80.67 81.65 97.83 168.89 126 3.44 80.93 80.93
WT 96.32 173.34 116 3.26 84.42 86.11 97.82 167.11 122 3.10 84.87 85.33
HP 97.74 181.79 168 3.15 92.90 93.13 98.23 164.26 116 3.56 79.06 79.21
SD 92.17 170.62 114 540 63.96 66.07 97.09 15249 100 4.13 71.65 71.65

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 99.71  95.34 58 1.82 92.86 94.47 99.89  98.50 58 1.80 92.57 93.41
OBF 98.70 113.15 72 317 79.30 80.16 99.62 105.80 70 2.74 80.00 80.00
WT 99.22 106.34 70 2.51 85.52 86.84 99.71 102.94 64 2.36 84.84 84.96
HP 99.36  110.71 84 228 94.68 94.95 99.70 100.79 70 276 79.42 79.76
SD 94.19 108.94 82 4.62 60.01 62.00 97.68  95.02 70 3.22 7044 70.44
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Tabelle C.25: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation V)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 7742 22198 190 2.23 9551 97.00 73.06 223.34 190 2.22 94.94 96.21
OBF 78.88 23214 248 261 95.96 96.29 77.33 230.66 250 2.51 94.65 94.65
WT 79.51 228.65 242 241 96.69 97.32 76.36 229.68 252 2.37 95.59  95.87
HP 80.98 246.31 262 2.65 96.91 96.93 77.09 23512 260 2.72 92.53  92.55
SD 64.61 203.59 216 2.61 90.75 91.17 65.95 197.13 216 2.25 92.84 92.84

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 86.40 201.26 190 2.06 95.82 97.35 83.20 204.42 190 2.07 95.32  96.56
OBF 86.08 212.24 190 2.50 95.33 95.63 85.50 211.07 190 2.37 94.46 94.46
WT 87.53 208.71 190 2.27 96.59 97.07 85.79 209.90 190 2.21 95.88  96.26
HP 88.13 228.23 220 2.52 96.55 96.64 86.18 215.92 196 2.61 91.58 91.59
SD 7401 197.37 216 2.70 89.61 90.11 75.21 187.48 216 2.24 92.58 92.58

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 90.67 189.41 190 1.97 95.71 97.01 87.86 191.93 190 1.96 95.24 96.34
OBF 90.19 199.49 190 2.42 9541 95.69 89.53 198.76 190 2.29 94.36 94.36
WT 91.32 195.99 190 2.17 95.95 96.67 90.08 195.69 190 2.10 95.95 96.29
HP 91.87 215.03 200 242 96.57 96.70 90.65 201.49 190 2.52 90.96 90.96
SD 78.58 191.55 216 2.77 88.54 88.99 80.86 181.08 216 2.24 9229 92.29

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 97.54 155.75 140 1.68 96.02 97.22 96.55 158.85 86 1.68 95.59 96.53
OBF 95.88 167.35 150 2.21 94.92 95.16 96.51 164.40 148 2.02 95.14 95.14
WT 97.62 162.14 144 1.90 96.77 97.36 97.12 16224 142 1.83 96.05 96.38
HP 97.29 182.22 190 2.13 97.01 97.09 97.17 168.78 158 2.29 92.10 92.10
SD 87.69 173.85 178 2.93 85.96 86.53 91.44 161.37 160 2.17 91.61 91.61

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 99.98 109.55 86 1.26 96.40 97.50 99.91 110.05 86 1.24 96.13 96.91
OBF 99.17 120.31 96 1.79 94.88 95.10 99.65 114.50 86 1.52 95.56 95.56
WT 99.91 113.99 86 1.43 97.60 98.21 99.95 113.62 86 1.36 96.91 97.14
HP 99.69 129.97 86 1.56 97.51 97.56 99.71 116.81 86 1.72 93.15 93.18
SD 92.97 134.02 116 2.99 7828 78.95 98.35 120.25 92 1.82 91.69 91.69
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Tabelle C.26: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1— 3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation VI)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 82.24 279.62 264 2.31 93.66 95.16 90.05 303.26 258 2.14 9523 96.58
OBF 80.45 278.05 280 2.70 91.01 91.38 90.66 302.50 258 2.42 94.77  94.77
WT 81.95 276.94 273 2.51  92.11 93.00 91.45 30252 258 2.28 95.57 95.98
HP 86.99 294.01 274 2.69 95.34 95.51 91.51 306.18 264 2.67 91.64 91.65
SD 79.39 283.95 274 3.64 82.77 83.89 90.37 305.88 258 2.64 94.13 94.13

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 89.44 246.81 244 217 93.45 95.04 95.63 262.82 258 1.96 95.22 96.33
OBF 87.05 248.29 238 2.61 90.14 90.63 95.28 265.88 258 2.29 9451 9451
WT 88.61 250.55 249 241 91.69 9251 96.07 262.86 258 2.11 95.85 96.14
HP 91.83 260.43 254 2.57 95.37 95.48 95.87 269.37 258 2.54 90.55 90.58
SD 83.99 253.75 238 3.65 79.85 81.52 94.98 267.75 258 2.51 9351 93.51

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 93.19 227.25 188 2.08 93.87 95.52 97.78 23841 252 1.85 95.28 96.33
OBF 89.33 231.46 206 2.55 90.32 90.76 96.85 23851 236 2.19 94.66 94.66
WT 91.63 230.03 206 2.32 92.15 93.00 97.69 239.45 244 2.01 95.83 96.18
HP 93.54 236.82 210 249 95.05 95.13 97.15 246.47 258 2.45 90.78 90.84
SD 86.96 234.24 204 3.66 79.34 80.57 96.14 243.63 246 2.46 93.11 93.11

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 97.40 179.19 92 1.81 93.57 95.10 99.65 184.27 86 1.60 95.87 96.67
OBF 94.53 190.70 140 2.38 88.86 89.37 98.75 187.02 150 1.96 95.41 95.41
WT 96.13 185.01 108 2.08 91.23 92.10 99.59 188.28 148 1.77 96.33  96.63
HP 95.88 185.77 146 2.25 95.28 95.37 99.08 190.68 156 2.21 92.47  92.49
SD 89.96 194.72 144 3.63 75.35 77.26 97.90 190.99 158 2.25 92.61 92.61

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 99.80 116.49 86 1.35 94.21 95.33 100.00 117.59 86 1.23 96.12 96.91
OBF 98.49 130.39 92 1.93 89.04 89.48 99.57 119.90 86 1.51 95.87 95.87
WT 99.42 123.93 86 1.58 92.38 93.05 99.97 119.63 86 1.35 97.03 97.27
HP 98.65 120.94 86 1.70 95.76 95.84 99.84 124.87 86 1.69 93.95 93.98
SD 93.13 137.09 104 3.35 71.57 72.59 98.70 124.09 92 1.82 92.46 92.46
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Tabelle C.27: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1— 3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation VII)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 68.77 207.27 224 2.33 9452 96.01 67.36 21292 230 2.32 93.80 95.00
OBF 68.88 210.25 222 2.70 91.76 92.12 70.82 213.17 222 258 91.36 91.36
WT 69.73 208.36 222 2.52 92.71 93.55 70.12 213.19 223 247 92.49  92.79
HP 76.64 229.92 242 271 95.64 95.70 71.41 21828 226 2.74 91.15 91.16
SD 62.50 198.06 216 3.30 84.16 84.85 66.67 193.61 216 2.85 88.27 88.27

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 79.21 188.90 190 2.18 93.99 95.36 78.23 194.30 190 2.16 93.89  95.07
OBF 77.21 19512 218 263 90.33 90.78 80.74 193.55 202 2.45 89.98 89.98
WT 78.67 192.68 211 241 91.62 92.62 81.12 194.37 208 2.32 91.33 91.72
HP 84.78 212.33 212 2.60 95.79 95.91 81.10 199.64 200 2.63 89.48  89.48
SD 72.36 185.72 216 3.36 81.85 83.12 77.19 182.08 216 2.81 86.40 86.40

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 84.42 176.57 184 2.08 94.09 95.76 83.90 179.93 190 2.04 94.09 95.14
OBF 82.12 184.85 190 2.56 90.21 90.70 85.38 183.29 190 2.37 89.50  89.50
WT 83.87 181.79 190 2.33 92.19 92.91 85.64 183.34 190 2.23 91.09 91.47
HP 88.74 197.79 190 2.51 9552 95.63 86.93 187.40 190 2.57 89.50  89.50
SD 76.22 180.51 204 3.42 81.00 82.11 82.75 17442 198 2.79 86.63 86.63

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 93.70 147.53 92 1.81 93.99 95.32 93.76 150.53 86 1.78 94.15 95.11
OBF 90.80 158.72 138 2.39 89.34 89.84 94.41 156.77 128 2.16 91.12 91.12
WT 92.28 154.87 113 2.09 92.24 93.15 94.59 155.22 106 1.98 92.76 93.10
HP 95.03 166.01 148 2.27 95.24 95.32 94.56 159.71 130 2.35 89.37  89.39
SD 85.53 161.52 144 3.49 7598 77.61 91.74 154.46 126 2.67 85.01 85.01

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 99.35 107.58 86 1.35 94.54 95.73 99.62 108.17 86 1.32 95.15 95.99
OBF 97.76 118.82 92 1.92 89.08 89.56 99.48 113.87 86 1.64 92.54 92.54
WT 98.83 113.35 86 1.58 92.84 93.75 99.67 113.00 86 1.48 93.80 94.12
HP 98.58 117.40 86 1.72 95.49 95.60 99.44 114.47 86 1.79 90.45 90.46
SD 92.31 12827 104 3.33 71.88 72.88 98.55 115.01 92 2.09 8533 85.33
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Tabelle C.28: Empirische Power (1 —(3)% im nicht—sequentiellen Design (NSD) sowie (1—3)%,

mittlerer und medianer Umfang (ASN = , Average Sample Number“, N,,.q), mittlere Stufenanzahl

k und empirische Uberdeckungswahrscheinlichkeiten (1—2&)% der Sequenz der beobachteten Inter-

valle {KI;} sowie des finalen Intervalls K I in flexiblen Designs mit ordinaler Zielvariable unter der

Alternativhypothese (Konstellation VIII)

Inverse Normalmethode

Inverse x2~Methode

NSD Design (1 —3)% ASN Npeq E (1-2a)% (1—8)% ASN Npeq E (1-2a)%

1-3% {KI;} KIy KI, {KI;}

2a) 71 = (0.58,0.30,0.10,0.02), 52 = (0.46,0.28,0.16,0.10), Dg = 0.171

75.27 PO 82.72 283.37 260 2.30 94.01 95.70 84.62 287.37 258 2.26 94.27 95.36
OBF 80.47 278.93 270 2.69 91.38 91.72 85.52 280.30 258 2.54 91.21 91.21
WT 83.46 278.76 260 2.50 92.77 93.59 85.80 284.80 258 2.42 92.49  92.92
HP 87.42 300.24 280 2.69 95.90 96.01 86.38 287.87 264 2.71 90.76  90.79
SD 79.81 284.16 270 3.63 83.95 84.82 85.97 281.44 258 3.12 87.52 87.52

2b) 71 = (0.22,0.40,0.34,0.04), 5> = (0.15,0.35,0.28,0.22), Dg = 0.201

83.47 PO 90.32 246.79 241 2.15 93.77 95.25 91.85 255.19 258 2.12 94.12  95.40
OBF 87.24 249.69 238 2.60 90.40 90.89 91.64 251.41 252 244 90.30 90.30
WT 89.01 253.41 256 241 91.94 92.77 91.91 251.99 258 2.29 91.86 92.33
HP 91.96 259.37 252 2.56 95.49 95.62 91.51 254.78 252 2.61 89.41 89.43
SD 84.13 255.01 242 3.64 80.80 82.36 91.41 249.84 238 3.02 87.10 87.10

2¢) p1 = (0.18,0.44,0.32,0.06), p> = (0.10,0.35,0.40, 0.15), D = 0.213

89.10 PO 93.85 227.32 194 2.06 94.42 95.90 95.04 234.72 226 2.03 93.76 95.06
OBF 90.00 234.18 208 2.55 90.67 91.08 94.06 231.18 214 2.35 90.19  90.19
WT 92.18 231.42 208 2.30 92.03 92.92 94.58 23234 220 2.20 91.95 92.19
HP 93.94 238.71 214 248 95.14 95.32 94.68 23211 206 2.53 89.47  89.49
SD 86.79 23445 206 3.65 80.04 81.30 93.78 22745 198 2.95 86.52 86.52

2d) 71 = (0.45,0.30,0.20,0.05), 52 = (0.25,0.34,0.26,0.15), D = 0.255

96.57 PO 97.76 178.94 92 1.80 94.12 95.65 98.81 183.48 86 1.76 94.43 95.52
OBF 94.55 188.98 138 2.36 89.43 89.84 97.37 184.81 124 2.12 91.60 91.60
WT 96.57 184.18 112 2.07 91.85 92.61 97.98 186.80 111 1.96 93.69 93.97
HP 96.53 187.88 148 2.24 9529 95.37 97.80 185.97 128 2.34 89.44  89.48
SD 90.50 195.80 148 3.63 75.02 76.98 96.72 182.97 124 2.74 84.87 84.87

2¢) 71 = (0.52,0.36,0.08,0.04), 52 = (0.30,0.30,0.20,0.20), D¢ = 0.336

99.94 PO 99.78 115.81 86 1.34 94.38 95.59 99.99 117.86 86 1.32 94.89 95.81
OBF 98.70 130.66 92 1.92 89.40 89.94 99.65 122.94 86 1.63 92.72 92.72
WT 99.49 123.50 86 1.57 92.88 93.55 99.85 122.16 86 1.48 93.70 93.97
HP 98.93 121.94 86 1.69 96.18 96.27 99.61 121.16 86 1.80 90.83 90.91
SD 93.29 136.97 104 3.36 71.87 72.89 98.54 120.99 92 2.10 85.30 85.30




