
Contents

Recruitment in Multicentre Trials: Prediction and Adjustment
Vladimir V. Anisimov, Darryl Downing, Valerii V. Fedorov . . . . . . . . . . . 1
1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
2 Recruitment modeling . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
3 Prediction of recruitment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3
4 Adaptive adjustment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
5 Study design . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

Optimal Design of Pharmacokinetic Studies Described by
Stochastic Differential Equations
Vladimir V. Anisimov, Valerii V. Fedorov, Sergei L. Leonov . . . . . . . . . . . 9
1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
2 Models . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
3 Optimal designs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
4 Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

Comparisons of Heterogeneity: a Nonparametric Test for the
Multisample Case
Rosa Arboretti Giancristofaro, Stefano Bonnini, Fortunato Pesarin . . . . . 17
1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2 Permutation tests for heterogeneity: two-sample case . . . . . . . . . . . . . . 18
3 The multisample case . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
4 Simulation study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
5 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

On Synchronized Permutation Tests in Two-Way ANOVA
Dario Basso, Luigi Salmaso, Fortunato Pesarin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
1 Introduction to synchronized permutations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
2 Constrained and unconstrained synchronized permutations . . . . . . . . 27



X Contents

3 Correlation between test statistics . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
4 Power comparison . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

Optimal Three-Treatment Response-Adaptive Designs for
Phase III Clinical Trials with Binary Responses
Atanu Biswas, Saumen Mandal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
2 Optimal design for three treatments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
3 Implementation and simulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
4 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

One-Half Fractions of a 23 Experiment for the Logistic Model
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