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“Proof	
  of	
  Concept”	
  Study	
  

•  Novel	
  treatment	
  for	
  Osteoarthri%c	
  pain	
  
– Test	
  compound	
  

– Posi%ve	
  control	
  (Standard	
  of	
  Care)	
  
– Nega%ve	
  control	
  (Placebo)	
  

•  Response	
  is	
  pa%ent	
  reported	
  pain	
  score	
  
•  Design	
  op%ons	
  
– Parallel	
  groups,	
  2	
  weeks	
  dura%on	
  
– Cross-­‐over,	
  2	
  x	
  2	
  weeks	
  +	
  washout	
  



Prior	
  Knowledge	
  

Historical	
  Studies	
  (OA	
  popula%on)	
  



Prior	
  Distribu%ons	
  from	
  Historical	
  Data	
  

•  Normal	
  Linear	
  Mixed	
  Model	
  
Yij	
  =	
  μ	
  +	
  αi	
  +	
  sj	
  +	
  (αs)ij	
  +	
  eij	
  	
  
sj	
  	
   	
  ~	
  N(0,	
  ωs

2)	
  
(αs)ij 	
  ~	
  N(0,	
  ωαs

2)	
  	
  
eij 	
  ~	
  N(0,	
  SEij2)	
  

Yij	
  are	
  the	
  observed	
  treatment	
  means	
  for	
  the	
  	
  
ith	
  treatment	
  in	
  the	
  jth	
  study,	
  and	
  
SEij	
  are	
  their	
  associated	
  standard	
  errors	
  



Prior	
  Distribu%ons	
  from	
  Historical	
  Data	
  

Model	
  fibed	
  
using	
  WinBUGS	
  
via	
  GUI	
  BugsXLA	
  

BugsXLA	
  removes	
  
need	
  for	
  WinBUGS	
  
exper%se	
  



Visual	
  Comparison	
  of	
  Prior	
  &	
  Posterior	
  



Prior	
  Distribu%ons	
  from	
  Historical	
  Data	
  

•  Prior	
  for	
  treatment	
  mean	
  responses	
  in	
  future	
  
study	
  is	
  predic%ve	
  distribu%on	
  not	
  posterior	
  

•  Predic%ve	
  distribu%on	
  obtained	
  via	
  WinBUGS	
  
–  (Std	
  of	
  Care,	
  Pbo)	
  has	
  a	
  bivariate	
  prior	
  dist.	
  
•  Due	
  to	
  between	
  study	
  variance	
  

– Mul%-­‐Variate	
  Normal	
  fibed	
  

•  Study	
  designs	
  assessed	
  via	
  simula%on	
  	
  
– Use	
  “well	
  known”	
  NLM	
  result	
  to	
  derive	
  posterior	
  
– Analy%cal	
  result	
  speeds	
  up	
  simula%on	
  



Prior	
  Distribu%ons	
  from	
  Historical	
  Data	
  

Lemma:	
  Lindley	
  and	
  Smith	
  (JRSSB,1972,34,1-­‐18)	
  
	
   	
  If	
  θ1	
  a	
  vector	
  of	
  p1	
  parameters	
  	
  

	
   	
  y	
  ~	
  N(A1θ1,	
  C1),	
  	
  
	
  	
  and	
  θ2	
  a	
  vector	
  of	
  p2	
  hyperparameters	
  
	
   	
  θ1	
  	
  ~	
  N(A2θ2,	
  C2),	
  
	
  	
  then	
  p(θ1|	
  y)	
  is	
  N(Bb,	
  B)	
  with	
  
	
   	
  B-­‐1	
  =	
  A’1C1-­‐1A1	
  +	
  C2-­‐1	
  
	
  and	
  
	
   	
  b	
  =	
  A’1C1-­‐1y	
  +	
  C2-­‐1A2θ2	
  



Elicited	
  Prior	
  Distribu%on	
  (Novel	
  Treatment)	
  



Decision	
  Criteria	
  

C1: 	
  At	
  least	
  90%	
  sure	
  beber	
  than	
  placebo.	
  

C2: 	
  At	
  least	
  80%	
  sure	
  beber	
  than	
  naproxen.	
  



Study	
  OC	
  (C2)	
  with	
  Prior	
  Overlaid	
  



Study	
  OC	
  Summaries	
  



Posi%ve	
  &	
  Nega%ve	
  Predic%ve	
  Distribu%ons	
  



Interim	
  Analysis	
  

Stop	
  for	
  fu%lity	
  
	
  Probability	
  of	
  C1	
  at	
  study	
  end	
  <	
  20%.	
  

Stop	
  for	
  clear	
  efficacy	
  

	
  	
  Probability	
  of	
  C2	
  at	
  study	
  end	
  >	
  80%.	
  

Con%nue	
  otherwise.	
  



Prac%cal	
  Issues	
  &	
  Value	
  of	
  Bayesian	
  Design	
  

Educa&on	
  &	
  training	
  in	
  Bayesian	
  approach	
  
	
  Philosophy	
  as	
  well	
  as	
  methods	
  
	
  Elicita%on:	
  purpose	
  &	
  “how	
  to	
  do	
  it”	
  
	
  Sosware	
  tools	
  for	
  non-­‐experts	
  
	
   	
  e.g.	
  BugsXLA	
  GUI	
  for	
  WinBUGS,	
  R	
  Scripts	
  

Precedented	
  methods	
  not	
  available	
  
	
  What	
  do	
  we	
  do	
  with	
  all	
  the	
  new	
  probabili%es?	
  
	
   	
  Classical	
  : 	
  p(Pass	
  test	
  |	
  true	
  value) 	
  :	
  power	
  
	
   	
  Bayesian: 	
  p(Pass	
  test) 	
  :	
  E(power)	
  
	
   	
   	
  p(true	
  value	
  |	
  Pass	
  test) 	
  :	
  +ve	
  pred.	
  post.	
  
	
   	
   	
  p(true	
  value) 	
  :	
  prior	
  


