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Summary. We propose a simulation-based approach to decision theoretic Bayesian optimal design.

The underlying probability model is a population pharmacokinetic model which allows for correlated re-

sponses (drug concentrations) and patient-to-patient heterogeneity. We consider the problem of choos-

ing sampling times for the anticancer agent paclitaxel, using criteria related to total area under the curve,

time above a critical threshold and sampling cost.
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Fig. 1. Graphical representation of the hierarchical model. Circles represent unknown random quantities;

squares denote fixed quantities.

� �	
	 	��� 	�	� 	�� �� � � �� �� ���	� �	��
��	��  ��� � ����� ���	� 	 � �	
	 ��	 � ���	 �	���
 � � ��
�� ���	� �� ���	 � �	 ���� ������	
 � �������� ���
�� �� ����� �� ��	 ���� ����������� � ������	� ��
��������
 ��	 �
��
 � �� � �� � � � � ��� � ��
� �� ���	������ ���
�� �� ����� �	��	
	� �� ��	 ��� � �� � �
��� ��
����	�����
����	 � ��
�� 
��	� �� ��	 ���	
�	 �� ��	 ���	
�	� � ���	
 ����
� ����� � ��
�� � ��

��	 ����������� �� �	����� � � �	 ��	 ��	 �������� ���
�� �� ����� � ����	 ��	 � 	�
�� ���� ���	� 	� � ���
�	�� �� �����	���� �� ���� ���� ����	

	��	 �

"�	 
	� �����
 ��
�� 	�	
� � �� 	 � � �� � � ��� ��� �	 �
�� � ��
	���� �
�� ��	�
 ���� ������������ �
� ���� �
	 ��������	 �� ����	� ��
� � "�	 ����������� ����	
��
 ��
 � 	 �� �� ���	
�	 
�� � � ��� � � ���
��
�� 	�	
� � � �� � �


�� � � ��
 ��� � � �� � �

�� � 
�� � � �� � ��� 
� � � � �� � ���
 � "�	 � ���������

��
�� 	�	
� �� �� � ��� �	 
	�	
��	� ������� �
�� ��	�
 ���� ����������� ����
������� �� '
�� �
�� ��
 �
�
�� ��� � ��� ��	� � �� �
�� �
� � "�	 ��
�� 	�	
� �� �� � � �� � �
	 � � � �� � � � � � ���� � � � �� ��� �
� � �� � � � ��� � � �� � � � ��� ��� � �� � ��� � �� � � �� � � �	
	 �� � � 


�� � � ��� ��� � � �

�� � �� � �

�� � �� � � �� �� �� �
	 ��	 ��� ��	 � 	�� ��� ����
����	 �� ��	 � � �

3. Design Methodology

"�	 
	�	
�� �	������ ��	�
	��� �	��� ��
 � ���	���� �	��
� �
���	� �� �� ������ � ��		 & 	� 
��� � 	
�� �
�����	
 	
� � �	� � �� �� � �	���	 ��	 ����
������� �� ��	 � ��	� ��
�� 	�	
� � �� ��	 ��� 	 �� ��	
�	������ � 
��	� ���� ���� � � �� � � � � � � �
 � � ��� �	� � � �� �� � � � �	���	 ��	 ��� ����
 ����
������� ��
��	 ����
	 ���	
������� � � �
 � � ���	
 �	��
� � � 
��	� � ��� � � "� ��� ����� �������� � �	 ����
	��������� ���������
 �����������
 �� ��	 � ����
���� ���� � ��� � 
��	 � �� � ��� � � �� �� � �
�� ��� �� �



6 J. R. Stroud, P. Müller, and G. L. Rosner
�	� � �� � � � � � �	���	 ��	 ������� �������� � "�	 ������� �������� 
	�
	�	��� ��	 
	��
� �	 ����� ������
���	
 ������ � �� ��	 ����	� ��
 � ��� � �	
	 ���� � � � 
������� �	������ � ��	
 �����	� ��	 �	��
�
� � � ���� � ���� ��	� 	�� 	��	� �������� ��
� ����� ��	 ����� �� �	��
� �� � � � �

 � ��� � ��� � � �	
	

� ��� � � � � �� � � � � � � � �� �� � � �� � �� �� �� �

�� ��	 	�� 	��	� ������� �� �	��
� � � � ��� ��	 	��	������� ���	� � ��� 
	�� 	�� �� ��	 ����� ����
�������
�� � ��� � � ����������� �� � �

3.1. The Utility Function"�	 ������� �������� �� ���	� 	��
	��	� �� ����� � ���� ���� � �� � ���� ���� ������ ��	 ����� � �
�� � 	

	�
	�	��	� �� ��	 
��� �� ����
� ����� ����� ��	 ��

	� ��
�� 	�	
 
	������
 �
�� ��	 	��	
�� 	�� �
� ���	 ���� ��������� ��

	�� ���� �� ��	 	��	��	 ����

	� �� ����	����
 ��	 ��� ��	 � �� ��
 ����������� �
�	 
	�
	�	�� ����� �� ��	 � ���	
��
 �
	������ ��
 ��	 �	�� ����	�� (� ��

	� ��
�� 	�	
 � � �� � � "�	
��� ����
 ���� � � �� � � � � � � �� 
 ��	� �� � #���
���� �������� � ���� � 	�����	� ��� ����
 ��� 	� ���	���	�
���	
 � 
��	� ��� 	 � � �	� ��	 ����	�� �	��	� ��	 �������� � "��� ��
� ����	� ��
 ��	� ���� ��	 ���
	�
� 	���� ���� �� ������ ��
 ��� ��	� ��� �� �� ��� 	 � ��� ���
	��	� ��		��� ���	
 ��	 ����	�� �	��	� ��	
���� �� � � ���	 ��� ��	� ���	� � 	��
	 ���� � ���� �
	 	��	������� ������
		 � ��������
 ����� ��� ���� �
��	 ������� �������� ��

� �� � � �� 	
 �
?9GZG9L

� � 
 � �� � � � � � ���� 	
 �
D6H9C>G6> D>CIGHG67

� � �

�� �

�	� �
�� � � �
� 	
 �H8E DZG7N I6H9

�
 �

� �	
	 � � �
 �� ��� � � �
 �� �
	 ��	 ��
�� 	�	
 ��� ���	
������ �	���
 ��
 ��	 �	�� ����	�� �

	��	����	��� ��� �
�� � � � �� �� ��������
 ��
 
�� � � � � �	 ����� 	 ���� ��	 ��� 	 � �� ���� � � � ���	
��	 #���
���� ��	� ��	�� � �� �
	��	� �� � �����
 ��
�� 	�	
 ���� ����	
�� ��� ����
 ���� ���� ��	
�
	������ ����	 �

� ���	 ��	 ����	
��
 � �� �� � � � �� ����������	 �� ����	� ��
� � ��	 �
	������ �� �
� ���� � 	 ��� ���	�
��� 	
������� �	 ��	 �� �� ��
����	 ��� ����
 ���
���� ��		 �	�	�	 � 	
�
� �� 	������	 � 
� �� � � � � � � �
����
 ��	 �	�� ����	�� (� �
��
 � �� � �� ��	 �� � �
����	 �	������ "�	 	���� ��	� � ���	
��
 ��
����	 �� �

�� 
 � �� � � � � � � � ��

�� � �� �� � � � �� �	 � � � ��


�� �
� � �	� �

� �	
	 
� � ����� � � � �� � �
	 ��� ��	� �
�� ��	 �	�� ����	�� (� �
��
 � 
� � ����� � � � �� � �� � � � � � �� � �  
� � �� �� � � �
	 ��	 �� ��
����	 �	�
��� � ��� �� � � � � �� � �� � � � �

� � �� �� 	���� ��	 ��
 ��	 ����	
��

� 	�� � � 
� �� � � � � � � � "�	 �
��
 ��� ��	� � � �
	 ������	� �� 
	�	
����
 � � � � �� � � � � � � � �	
	 �� � � � � �
�
	 ���	� �
�� ��	 ���� ������ �

� ��	� �� ���	
������ � � ��	 ������� �� �� � � � ��� � 	 ������	� �� ����
�����
 ��	 ��� ����
 ����
�
�� ��	 	���� ��	� ����	
��
 �
	������ � �� �� � � � � 	� �� 
 � �� � � � � � � � � �� � � � � � � "�	 	��	��	� �������
�� ��	� ������	� �� ��	
�
��
 ��	 ������ �	� � ��� 
	�� 	�� �� ��	 � �

���� ����
������� �� � �

�� �� � �
	�� ��


�� � �� �� � � � � �		�



Optimal Design in PK/PD Studies 7
� �	
	 
� � ����� � �
	 ��� ��	� �
�� ��	 �	�� ����	�� (� � �

���� ����
������� � � �� � �

3.2. Maximizing Expected Utility
�	 
	�� �� ��� 
	�	
�� �	����#�	� �� ������ ��	 ����� �� �	��
� � ��
 ��� ���� 	������� �	��
� ����	� �
�	 ��	 � 

������	� ���	� 	 � � �	
	 	�� 	��	� ������� �� ��� ���	� �� � �� 	��'	� 

�� �� �	��
�� ��		
� ����	
 ��� $�
� �
��� � � 	

�� � ��
 	��� �	��
� �� ��	 

�� � �	 ��� ����	 ����
	 	�� 	
�� 	��� ���
��������	 	��	��	� �������	� �� �� �		� � "�	 ����� �� �	��
� �� �	�	
� ��	� �� �	�	����
 ��	 � ����
� ��� ��	 ��

	�� �� � �
 �� '����
 � �� ���� ��
�	 ��
��
� ��	 	�� 	��	� �������	� ��� 

���������
��������
 ��	 � ������ � � ����	
 ��� $�
� �
���� �	

�� ������� ��
���� �����	� ��
 ��
�� 	�
�� ���
������
�� 	�
�� �� ����	
� � �� ������
 ������	�
 
	

	����� � �	
�	� �� ������
 � ��� � ����
	 �� & �
��� �	�
�
� �	��	� � �� ��
 	��� ��	 � �	 
	�� �� �� ����
	

	����� ������� �� ����	
� �� ��	� 	��	� � ��� ��	 ��
���� �������� �� � � "�	 ��
�	�'����
 ���
���� ��
� ����	� ��

�� ��
 ��
	�
�� ��
��� ��� ���
 �	��
�
�����	� ��� ����� � ��	 	���������� �� �� �� � 	 ���	� �� �	�	
 ����������� �

� � ��	 ��� 	����� �� ��	 �	��
� ����	 ���
	��	� � 

������	� ���	� 	� � 	��� 	 ��� ������������
���	�����	 � "� ���
	��	 ��� ���������� 	� ��	���� �	 ��	 � � 	�
�� �����������
� ��
�
���� �
�� ��	�
�� � �	��� 	� �� � �	


� � "�	 �	� ��	� �� �� ���
� ���	 �� �
��'���� �
��������� � � �	� � � �� � � � � �  � �� � � � � � � � �� �� � � �� � � ��� � 	�� �� ��	 ����� ����� ���� ��	 ������� �������� �� �����	
����	 ���� �� � � � � � �� ���	

���	 � �� �����
������ �� � �
� � ��	 � �

���� ����
������� � ��� � � � �� � � � � � �� ��
�� �
�� �
������ �� � �� � � "��� � ��� ������� �
�� ��	 ����� ����
������� � �� � � � � � �
� ���	� �	��
�� ��
�
�� �
���� �� ��	 	��	��	� ������� ��
���	 � "��� ����� � �� �� 
	�	
��	 � 	��	
 �	��
�� � �
	 �
	#�	�����
������ ��
 � ����	
 �	


 � � ��	 ��� ����
 ��
�
���� �
� �		�� �� ������ � �

� � �����	 �� ������� �	��
� �� �� � � ������	 �� � � � � � � � �� �� � � � � � �� � � �� �� �� � � ��� 	������	 � � � � ��� � � � � �� � ��
 � � 	 � � � � �� � ���� �	�	
��	 � ��������	 �	��
� 	� �
�� � �
�� ���� ����
������� 
 �� ��� � ��� � � ������	 � 	� � 	� � � � �� �� � � � � � �� � � �� �� �� � � ��� 	������	 	� � � � 	� � 	� � ��
� ��� ���	 �

� � � �� �	 � � � 	� � 	� � 	� �� ��� � � � � � � �

 ��� � 	�� � �� �� � � � � �
 � 	� ��� � � �� � 	� � 	� � � � � �� �	 � 	�� � 
 ��� � 	� �
 � 	� ��� � � �

�� � �	� �
���� � � � �� � � � � � 	� � 	� � � � ��� �
��������� �  

��� � � � � � � ��� �
��������� 	 � � �

�� �����
������ �� ��	 � �
��� ����� � ��	 ���� ������ ����
������� �� � �� � � � � �  � �	 �� ��� ����
 �� ���	�
�� �	��
�� � ��� ��
� 	��	��	� �������� � �����
 � �� ���� ��
�	 �� ��� ����	� ���
� �� � � � � �	 '�� ��	
����� �� �	��
� � ���	 ���� �� � ��� ����	� ���
� �� � � � �
	 ��	� ��
 ���� '� � �� ������
 ����	 ��������	�	� ���� �	
	 
	� 	��	� �� ��	 � �
��� ����� � � ��� ���
 ���
���� ��� � 		� �
�� ��	� �� �		 �
��� �
�� ��	 ����	�� �� � � �	� �	�	����� � ���� ���������� �� ��	� �� ����� ��� ����
 �� � � �	�� � ���
��
� ����	
��
 �
���������� ��� '��� ���	
	��	 �� ���	� �� ���
��
���	 ��	
�
	� ��	
 �� � ������	
	�



8 J. R. Stroud, P. Müller, and G. L. Rosner

� � �	�� � ��������
 
	� 	��	� ��������	� � �� ��	� � ��� �� ��	 ��
�
���� � ��	 �
�� ���� ����
������� 
 �
�
�
�� �	�	��	� �� ��	 ��	
 � "��� �������� �	�	
� ��	� ��� ��	 �
����	� �	��
�� �
	 
	�	
��	� �
��
��	 ��

	�� �	��
� � �� 
 �
�
� �� ��� � 	�
�� � � �	 � 
 ��� � 	� � � 
 � 	� ��� � � ��	� ��	 ���	�����	 �
��������� ��
��	� � ��� 
	���	� �� � � � �� 
	 � 	� �� �� �

�� � ��� 	��� ��	� � ��	 	�� 	��	� ������� ��
���	 ��� � 	 #���	 ��� � "��� �	��	�� ��	 �������
	
�� ��	 � 	�
�� ������ �����
� ���	� 	 �	��
�� 	� ����	 ��
 '����
 ��	 ����� �� �	��
� � � ����	
 �	


 �
�
�� ��	� � ��� ����	� ���	����
����	 � � ��'������ �� ��	 �� ��	 ��
�
���� ���� �	'�	� �� ���  

� �� ��� �� ��	 � �

���� ����
������� ����	�� �� � �� �  � ��� � "�	 � ��	
 �
�����
� ����� �	��	�
��	 �������� �� ��	 �	������ �
�� �	� ������
	� � ��� 
	����� �� � � �
	 � 	��	� �
��	
��� ��
���	 � "�
��� ��	 �
�� �� �� � � �	 
	� ���	 � �� ��	�� 	 ��� 
 �� ��	 ��
�
���� �� � � � ��

�� � � �� � �� � � � �	
	

 ��� � �� ����� � � � � �� � � � � �
	 	�� 	
�� 	��� �������	� ���	
 �	��
� � � �		 � ����	
 �	


� ��
 �	����� �

4. The Application: CALGB Phase I Study

� � ��
� �� ��	 $���	 � ������ ����� � ��� ��	� �	
	 ����	��	� �
�� 	� ����	��� 
	�	�� ��
 ��
		����

��������� �� ��������	� � � �� �� ��	 ����	��� ��� ��� 	 �	

		 �� ���	
 �����������  ���� � ��	� �	
	 
��	�
� 
	�����	�� ��� ���
�� ����
	 �� 	���	
 �� � �� � �
 	�� � 
�� 	 � � �
 � 
 ���� � ��	 ���	
�	� ��
 �
�

����	��
������ �� ��	 ����� � ��
 ��
		 ����	��� � ����
 � ��� '��	� ��
�	� ���	� �� � ���	
��
 � 	���
�
�� ��	 �������� �	��
�� 	� �� �� �� �	����� � "�	 ���	
	�� ��
����
	 �� 	��� �� ��	 ���	� � �
���
���
��	 ������	�
 $% 	�	��� �� ��	 �
�
 � � ��	� ��	 ���	
�	� ���� � ��	 �	��
� �
���	� �� �� �����	
��	 ����� �� ��� ����
 ��� 	� ��
 ��	 �	�� ����	�� � "� ����	 ���� �
���	� � �	 ��	 ��	 	��	��	� �������
�
�� 	��
� �	��
��	� �� �	����� � �

Time (hours)

Lo
g 

C
on

ce
nt

ra
tio

n 
( µ

M
/L

)

0 3 5 10 15 20 25

-4

-3

-2

-1

0

1

50 mg/m
75 mg/m
100 mg/m

2

2

2

Drug
Infusion

Fig. 2. Log-concentrations and fitted curves for selected patients receiving three-hour infusions of paclitaxel.
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Fig. 3. Structure of the three-compartment model, used to describe the disposition of paclitaxel.
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Table 1. Prior and posterior means and 95% probability intervals for the

population parameters � . (Values are reported on the original scale.)
�6D?Z89G67 �>G6> �6H9C>G6>
�8>8E C9C> � C87 �O� T79C>K8Z � C87 �O� T79C>K8Z

�� R <WW �� <�V A P <W	
 Q <V � �� <�	 A V <RP

�� �W <�W �Q <�	 A �V <�
 � <�Q �� <W	 A �W <	


� W <Q� �W <�W A W <O�
 W <�	 �W <W� A O <OR 

��� W <V	 �W <O	 A W <P�
 W <VQ �W <�Q A � <�V 

� �� � <�W �� <OO A Q <��
 � <�W �� <QP A Q <QR 

�� � W <VO �W <OO A W <PP
 W <VR �W <�W A � <	�

��� �	 <	W �O <	W A VW <�
 �	 <VO ��	 <� A �� <�

�
� O <OW �� <PP A �W <�
 O <PP �Q <QW A �W <Q
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Table 2. Optimal designs and expected posterior precisions for � � W
and all � �� 
.
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Fig. 5. Optimal designs for
� � �

sampling times with � �� 
 � �� �
and � � W

. (a): Fitted expected precision

surface from a grid-based scheme. (b): Simulated designs from a Metropolis-Hastings scheme with �
� �W
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Table 3. Optimal designs and expected utilities for different values of � :

� �� 
 � �� �
. (Designs are given in hours.)M6H9 M6C� < � � � � � � � � Q

� �� 	� � � � 	� � � � 	� �
<WWWWW �Q
 W <OQ �Q A�O
 W <�W �� AQ A�O
 W <��
<WWWW� �Q
 W <OQ �Q A�W
 W <	� �� AQ A��
 W <	�
<WWWWR �Q
 W <OQ �Q A�W
 W <PR �� AQ A�R 
 W <	Q
<WWWWV �Q
 W <OQ �Q AP
 W <PW �� AQ A�
 W <P�
<WWWW	 �Q
 W <OQ �Q AP
 W <PW �� AQ AP
 W <PO
<WWW �W �Q
 W <OQ �Q AP
 W <PW �� AQ AP
 W <PO
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