
2 I n t r o d u c t i o n

W h i l e r a n d o m i z e d t r e a t m e n t t r i a l s a r e i n p r o g r e s s , D a t a S a f e t y M o n i t o r i n g B o a r d s

( D S M B s ) t y p i c a l l y c o n d u c t i n t e r i m a n a l y s e s o f a c c u m u l a t i n g o b s e r v a t i o n s f o r e a r l y

e v i d e n c e o f h a r m , e ffi c a c y o r f u t i l i t y o f t r e a t m e n t . D e c i s i o n s t o s t o p a t r i a l e a r l y m a y

b e b a s e d u p o n t h e p r i m a r y o u t c o m e o f i n t e r e s t a n d / o r o t h e r c o n s i d e r a t i o n s , s u c h

a s t r e a t m e n t t o x i c i t y o r e t h i c a l c o n c e r n s . U s i n g f a m i l i e s o f g r o u p s e q u e n t i a l s t o p -

p i n g r u l e s , i n v e s t i g a t o r s m a y i n i t i a t e c l i n i c a l t r i a l s w i t h s a m p l i n g s c h e m e s a d a p t e d

t o t h e p a r t i c u l a r t r e a t m e n t s , e t h i c a l c o n c e r n s a n d fi n a n c i a l c o n s i d e r a t i o n s i n v o l v e d .

H o w e v e r , t h e e s t i m a t e d s c h e d u l e o f i n t e r i m a n a l y s e s , w h i c h i s r e q u i r e d t o c o m p u t e o p -

e r a t i n g c h a r a c t e r i s t i c s s u c h a s p o w e r a n d a v e r a g e s a m p l e n u m b e r ( A S N ) , i s f r e q u e n t l y

a l t e r e d o v e r t h e c o u r s e o f t h e s t u d y . M e e t i n g s o f t h e D S M B a r e u s u a l l y s c h e d u l e d a c -

c o r d i n g t o a c a l e n d a r . H e n c e , a c c r u a l r a t e s t h a t a r e f a s t e r o r s l o w e r t h a n a n t i c i p a t e d

m a y r e s u l t i n a n a l y s e s p e r f o r m e d w i t h e i t h e r m o r e o r l e s s s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n t h a n

o r i g i n a l l y p l a n n e d . I n a d d i t i o n , r e s u l t s r e p o r t e d f r o m o t h e r s t u d i e s o r D S M B c o n c e r n s

a b o u t t o x i c i t i e s o r a d v e r s e e v e n t s m a y l e a d t o a d d i t i o n a l , u n s c h e d u l e d a n a l y s e s .

T o a d d r e s s s u c h d e v i a t i o n s f r o m p l a n n e d a n a l y s i s s c h e d u l e s , W h i t e h e a d & S t r a t -

t o n ( 1 9 8 3 ) p r o p o s e d a “ C h r i s t m a s t r e e ” a d j u s t m e n t t o t h e i r t r i a n g u l a r t e s t . T h i s

a d j u s t m e n t s u b s t i t u t e s o b s e r v e d i n c r e m e n t s i n t h e s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n l e v e l s i n t o

t h e a p p r o x i m a t e f o r m u l a e f o r t h e c o n t i n u o u s t r i a n g u l a r t e s t b o u n d a r i e s . A s n o t e d

b y E m e r s o n ( 1 9 9 6 ) , s o l o n g a s a n a d j u s t e d P - v a l u e i s u s e d f o r i n f e r e n c e a t t h e fi n a l

a n a l y s i s , t h e t y p e I e r r o r c a n b e m a i n t a i n e d e x a c t l y .

L a n & D e M e t s ( 1 9 8 3 ) a d a p t e d a s u g g e s t i o n b y S l u d & W e i ( 1 9 8 2 ) t o c o m p u t e
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b o u n d a r i e s , a t e a c h a n a l y s i s , f r o m t h e i n v e r s e f u n c t i o n o f t h e c u m u l a t i v e b o u n d a r y

c r o s s i n g p r o b a b i l i t i e s u n d e r t h e n u l l , w h e r e t h e p r o b a b i l i t i e s a r e c o n s t r a i n e d t o e q u a l

a p r e - s p e c i fi e d , i n c r e a s i n g s e q u e n c e , w i t h t h e l a s t e l e m e n t s e t t o t h e t o t a l t y p e I e r r o r .

T h e a d a p t e d p r o c e d u r e r e p l a c e s t h e fi x e d s e q u e n c e w i t h a p r e - s p e c i fi e d f u n c t i o n o f

t h e p r o p o r t i o n o f t h e t r i a l c o m p l e t e d , w h e r e t h e p r o p o r t i o n s a r e o f t e n b a s e d u p o n

a p l a n n e d m a x i m a l s a m p l e s i z e o r l e v e l o f s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n . T h e c o m p u t a t i o n

o f t h e s e p r o b a b i l i t i e s , u s i n g r e c u r s i v e n u m e r i c a l i n t e g r a t i o n , r e q u i r e s o n l y t h e h i s t o r y

o f a n a l y s i s t i m e s a n d a v a r i a n c e e s t i m a t e . H e n c e , a n a l y s i s t i m e s m a y b e s p e c i fi e d a s

n e e d e d d u r i n g t h e t r i a l . P r o v i d e d t h a t t h e s c h e d u l e o f a n a l y s e s d o e s n o t d e p e n d u p o n

t h e i n t e r i m e s t i m a t e s o f t r e a t m e n t e ff e c t , t h i s “ e r r o r s p e n d i n g ” a p p r o a c h m a i n t a i n s

t h e t y p e I e r r o r o f a t r i a l e x a c t l y w h i l e a l l o w i n g f o r fl e x i b i l i t y i n t h e s c h e d u l i n g o f

a n a l y s e s . W h e n s u c h d e p e n d e n c i e s e x i s t , B e t e n s k y h a s p r o p o s e d a n a p p r o x i m a t i o n

t o t h e c o n t i n u o u s m o n i t o r i n g b o u n d a r y f o r a n e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n ( 1 9 9 8 ) .

B e c a u s e s p e n d i n g f u n c t i o n s a r e d e fi n e d o n a s p e c i a l s c a l e , t h e i r a d a p t a t i o n t o

f a m i l i e s o f g r o u p s e q u e n t i a l d e s i g n s t h a t a r e d e fi n e d o n o t h e r s c a l e s r e q u i r e s t h e u s e

o f i n t e r p o l a t i o n t o g e n e r a t e a n i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n , w h i c h m a y o r m a y

n o t w e l l - a p p r o x i m a t e t h e b o u n d a r y r e l a t i o n s h i p s o f t h e o r i g i n a l d e s i g n . I n t h i s a r t i c l e ,

w e p r o p o s e a p r o c e d u r e f o r r e c o m p u t i n g b o u n d a r y f u n c t i o n c r i t i c a l v a l u e s a t i n t e r i m

a n a l y s e s , w h i l e c o n s t r a i n i n g t h e b o u n d a r y f u n c t i o n s t o m a t c h t h e b o u n d a r i e s a c t u a l l y

u s e d a t p r i o r a n a l y s e s . F l e x i b l e m o n i t o r i n g c a n t h e n b e d i r e c t l y i m p l e m e n t e d w i t h

a n y f a m i l y o f g r o u p s e q u e n t i a l s t o p p i n g r u l e s . B o u n d a r y c o n s t r a i n t s a l s o f a c i l i t a t e

t h e c u s t o m - t a i l o r i n g o f b o u n d a r y s h a p e f u n c t i o n s d u r i n g t h e p l a n n i n g o f a t r i a l . W e

p r o v i d e e x a m p l e s b a s e d u p o n s i m u l a t e d d a t a u s i n g t h e u n i fi e d f a m i l y o f K i t t e l s o n &
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E m e r s o n ( 1 9 9 9 ) , w h i c h i n c l u d e s t h e t r i a n g u l a r t e s t a n d t h e W a n g & T s i a t i s p o w e r

f a m i l y ( 1 9 8 7 ) , a s w e l l a s m a n y o t h e r s . W e a d a p t t h e p r o c e d u r e t o a l l o w f o r t h e

m a i n t e n a n c e o f b o t h t y p e I a n d I I e r r o r s , i n a m a n n e r s i m i l a r t o t h e t y p e I I e r r o r

s p e n d i n g f u n c t i o n s o f P a m p a l l o n a , T s i a t i s & K i m ( 1 9 9 5 ) .

3 S e t t i n g a n d N o t a t i o n

W e c o n s i d e r a t w o - a r m r a n d o m i z e d t r i a l o f a t r e a t m e n t ( g r o u p 1 ) v e r s u s c o n t r o l

( g r o u p 0 ) , w i t h i n d e p e n d e n t o b s e r v a t i o n s Y��� ∼ ( µ � , σ
�� ) , � = 0 , 1 ; i = 1 , 2 , . . . , N ��� .

A t c a l e n d a r t i m e s t � , t � , . . . , t � , a n a l y s e s a r e p e r f o r m e d o n t h e a v a i l a b l e d a t a o n N �	�

s u b j e c t s i n g r o u p � , a n d , f o r c o n v e n i e n c e , w e d e fi n e N � = N 
 � + N � � . A t t h e j - t h

a n a l y s i s , w e e s t i m a t e t r e a t m e n t e ff e c t w i t h t h e m a x i m u m l i k e l i h o o d e s t i m a t e ( M L E ) ,

ˆθ � = ¯Y � � − ¯Y 
 � , w h e r e ¯Y �	� =
��
���
∑

�
���
��� � Y � � . I n t h e a b s e n c e o f e a r l y s t o p p i n g , ˆθ �

i s a s y m p t o t i c a l l y n o r m a l l y d i s t r i b u t e d w i t h m e a n θ = µ � − µ 
 a n d v a r i a n c e V � =

��� �
� � � +

����
� � � . I n t h i s s e t t i n g , t h e s e q u e n c e o f e s t i m a t e s ,

{

ˆ θ �
}

, h a s t h e i n d e p e n d e n t

i n c r e m e n t s t r u c t u r e o f t e n a s s u m e d i n t h e d e v e l o p m e n t o f g r o u p s e q u e n t i a l m e t h o d s

( s e e , f o r i n s t a n c e , J e n n i s o n & T u r n b u l l , 2 0 0 0 , C h a p t e r 3 ) .

F o l l o w i n g K i t t e l s o n & E m e r s o n ( 1 9 9 9 ) , a t e a c h a n a l y s i s , j = 1 , . . . , J , f o r s o m e

s t a t i s t i c T � , w e d e fi n e s t o p p i n g s e t s o f t h e f o r m S � ≡ { ( −∞ , a � ] ∪ ( b � , c � ) ∪ [ d � , ∞ ) }

a n d c o n t i n u a t i o n s e t s , C � ≡ S �� , w h e r e a � ≤ b � ≤ c � ≤ d � a n d a � = b � a n d c � = d � .

T h e t r i a l s t o p s a t t h e M - t h a n a l y s i s , w h e r e M = m i n { j : T � ∈ S � } .

F o r c o n t i n u a t i o n a n d s t o p p i n g s e t s o n t h e M L E s c a l e ( s o , T � = ˆθ � ) t h e d e n s i t y

f o r t h e a s y m p t o t i c d i s t r i b u t i o n a t
(

M = m , ˆθ � = x
)

, w h e n g r o u p s a m p l e s i z e s a r e
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e q u a l , c a n b e w r i t t e n f o l l o w i n g A r m i t a g e , M c P h e r s o n & R o w e ( 1 9 6 9 ) :

p �� ( m , x ; θ ) =















f �� ( m , x ; θ ) x /∈ C �

0 o t h e r w i s e

( 1 )

w h e r e t h e f u n c t i o n f �� ( j , x ; θ ) i s r e c u r s i v e l y d e fi n e d a s :

f �� ( 1 , x ; θ ) =
1√
V �

φ

(

x − θ√
V �

)

f �� ( j , x ; θ ) =

∫

� �����
1

√ � �
	
� ��	 V


φ





x −
�

� �
	
(

N ��� 
�� ��� u + n � 
 θ
)

√ � ��	
� �
	 V




 f �� ( j − 1, u ; θ ) d u

wh e r e n ��
 = n � 
 = N � 
 − N ��� 
�� ��� , j = 2 , . . . , J .

T h e r e a r e a n u m b e r o f s c a l e s o n wh i c h T 
 c a n b e d e fi n e d , i n c l u d i n g t h e p a r t i a l

s u m s c a l e , n o r m a l i z e d Z s t a t i s t i c s c a l e , fi x e d s a m p l e P - v a l u e s c a l e , M L E s c a l e , a n d

e r r o r s p e n d i n g s c a l e ( L a n & D e M e t s , 1 9 8 3 ) . F o r i n s t a n c e , wh e n N � 
 = N ��
 , t h e fi r s t

t h r e e o f t h e s e s c a l e s a r e g i v e n b y :

p a r t i a l s u m s t a t i s t i c : N � 
 ˆ θ 


n o r m a l i z e d Z s t a t i s t i c : V
�
�
�


 ˆ θ 


fi x e d - s a m p l e P - v a l u e : 1− Φ
(

V
�
�
�


 ˆθ 

)

( 2 )

A s t a t i s t i c o n t h e u p p e r t y p e I e r r o r s p e n d i n g s c a l e , c o r r e s p o n d i n g t o t h e o b s e r -

v a t i o n
(

M = m , ˆθ � = x
)

, wh e r e x > d � , m a y b e d e fi n e d a s :

E ��� =

( ��� �
∑


�� �
∫ �
� 	 p ( j , u ; θ � ) d u

)

+
∫ �
� p ( m , u ; θ � ) d u

 
∑


�� �
∫ �
� 	 p ( j , u ; θ � ) d u

( 3 )

S i m i l a r s c a l e s c a n b e d e fi n e d f o r l o we r t y p e I a n d u p p e r a n d l o we r t y p e I I e r r o r s

( E m e r s o n , 2 0 0 0 ) . T h e s e s c a l e s , a s we l l a s t h e s t o c h a s t i c c u r t a i l m e n t , B a y e s i a n p r e -
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d i c t i v e p r o b a b i l i t i y a n d p o s t e r i o r p r o b a b i l i t y s c a l e s , a r e e a s i l y s h o wn t o b e o n e - t o - o n e

t r a n s f o r m a t i o n s o f e a c h o t h e r .

T h e e x a c t s t o p p i n g b o u n d a r i e s a c r o s s t h e J a n a l y s i s t i m e s c a n b e r e l a t e d t o e a c h

o t h e r t h r o u g h t h e u s e o f b o u n d a r y s h a p e f u n c t i o n s . L e t t i n g 0 < Π � < · · · < Π � <

· · · < Π � = 1 de n o t e t h e p r o p o r t i o n o f t h e t r i a l c o m p l e t e d a t a n a l y s i s j , w e de fi n e

a � = a ( Π� ) , b � = b ( Π� ) , c � = c ( Π� ) , d � = d ( Π� ) , w h e r e t h e e x a c t f o r m o f t h e

b o u n da r y s h a p e f u n c t i o n s w i l l de p e n d u p o n t h e s c a l e f o r T � t h a t i s u s e d t o de fi n e

s t o p p i n g s e t s .

4 D e s i g n - t i m e T a i l o r i n g o f S t o p p i n g R u l e s u s i n g B o u n d a r y C o n s t r a i n t s

G r o u p s e q u e n t i a l s a m p l i n g s c h e m e s t y p i c a l l y l i n k t h e s t o p p i n g s e t s a c r o s s a n a l y s e s b y

w a y o f s m o o t h p a r a m e t r i c f u n c t i o n s o f t h e p r o p o r t i o n s Π � , o n s o m e b o u n da r y s c a l e .

K i t t e l s o n & E m e r s o n ( 1 9 9 9 ) , f o r i n s t a n c e , p r o p o s e d a f a m i l y o f u p p e r b o u n da r i e s f o r

a t e s t o f H � : θ = 0 , i n w h i c h s t o p p i n g o c c u r s t h e fi r s t t i m e

ˆθ � > d � =
(

A � + Π �
���

� ( 1 − Π� )
	 � )

G � , ( 4 )

w h e r e A � , P � a n d R � a r e u s e r s p e c i fi e d b o u n da r y s h a p e p a r a m e t e r s , a n d G � i s a

c r i t i c a l v a l u e f o u n d b y c o m p u t e r s e a r c h t o a t t a i n a de s i r e d t y p e I e r r o r . T h e s u b s c r i p t

d i de n t i fi e s p a r a m e t e r s a n d c r i t i c a l v a l u e s f o r a n u p p e r ( d ) b o u n da r y , w i t h s i m i l a r

de fi n i t i o n s a p p l y i n g t o t h e a , b a n d c b o u n da r i e s . S i m i l a r l y , E m e r s o n ( 2 0 0 0 ) h a s

e x t e n de d t h e p a r a m e t r i c f a m i l y o f e r r o r s p e n di n g f u n c t i o n s t h a t w a s de s c r i b e d b y

K i m & D e M e t s ( 1 9 8 7 ) , s u c h t h a t e a r l y s t o p p i n g o c c u r s t h e fi r s t t i m e

E �
� < d � =
(

A � + Π �
���

� ( 1 − Π� )
	 � )

G � , 0 ≤ d �
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w h e r e P � a n d R � a r e u s e r s p e c i fi e d a n d de t e r m i n e A � a n d G � , s i n c e d � ( Π � = 1 ) = 1 .

E r r o r s p e n di n g s c a l e b o u n da r i e s a r e c o n v e n t i o n a l l y t r a n s f o r m e d t o s t o p p i n g r u l e s o n

a n o t h e r s c a l e . F o r e x a m p l e , f o r a c o m p a r i s o n t o t h e e s t i m a t e o f t r e a t m e n t e ff e c t , E �
�

m a y b e t r a n s f o r m e d b y w a y o f t h e i n v e r s e o f E q u a t i o n 3 .

W h e n de s i g n i n g a g r o u p s e q u e n t i a l s t o p p i n g r u l e , a c h o s e n p a r a m e t e r i z a t i o n f o r

a f a m i l y o f b o u n da r y s h a p e s w i l l l i k e l y m e e t m o s t r e q u i r e m e n t s . H o w e v e r , s p e c i a l

c o n s i de r a t i o n s m a y l e a d t o q u e s t i o n s r e g a r di n g t h e a p p r o p r i a t e n e s s o f p o t e n t i a l s t o p -

p i n g de c i s i o n s a t c e r t a i n a n a l y s e s . I n s u c h c a s e s , i n v e s t i g a t o r s c a n a m e n d t h e de s i g n

b a s e d u p o n a b o u n da r y s h a p e w i t h m i n i m u m , m a x i m u m o r e x a c t c o n s t r a i n t s f o r t h e s e

a n a l y s e s .

F o r e x a m p l e , w h e n c o n s i de r i n g a de s i g n b a s e d u p o n a n O ’ B r i e n - F l e m i n g b o u n da r y

s h a p e , m e m b e r s o f a D S M B m i g h t o b j e c t t o b o u n da r i e s a t e a r l y a n a l y s e s t h a t a r e t o o

l a r g e i n m a g n i t u de t o r e s u l t i n e a r l y s t o p p i n g f o r e x t r e m e e s t i m a t e s o f t r e a t m e n t e ff e c t .

O n e c o m m o n m o di fi c a t i o n t o a ddr e s s t h i s c o n c e r n s p e c i fi e s b o u n da r i e s a t i n t e r i m

a n a l y s e s t o b e t h e l e s s e x t r e m e o f O ’ B r i e n - F l e m i n g a n d H a y b i t t l e - P e t o b o u n da r i e s ,

w h i c h u s e t w o - s i de d fi x e d- s a m p l e P - v a l u e s o f 0 . 0 0 1 a t a l l i n t e r i m a n a l y s e s .

[ P l a c e T a b l e 1 H e r e ]

T a b l e 1 s u m m a r i z e s a h y p o t h e t i c a l e x a m p l e o f s u c h a m i n i m u m c o n s t r a i n t o n a n

O ’ B r i e n - F l e m i n g ( 1 9 7 9 ) de s i g n f o r a t w o - s i de d t e s t , w h i c h a l l o w s e a r l y s t o p p i n g o n l y

u n de r t h e a l t e r n a t i v e h y p o t h e s i s . F o r a t e s t o f a n i n c r e a s e o r de c r e a s e i n s y s t o l i c

b l o o d p r e s s u r e ( S B P ) o f 1 0 m m H g , t h e b o u n da r y a t t h e fi r s t o f f o u r a n a l y s e s , w i t h

1 / 4 o f t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e ( 1 6 o f 6 4 ) , r e j e c t s t h e n u l l h y p o t h e s i s o f n o di ff e r e n c e
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i f t h e s a m p l e m e a n S B P i n t h e t w o g r o u p s di ff e r s b y m o r e t h a n 2 0 . 2 4 m m H g ( 1 . i ) .

I f a di ff e r e n c e o f t h i s m a g n i t u de i s c o n s i de r e d e x t r e m e b y t h e D S M B , a m i n i m u m

c o n s t r a i n t o f 0 . 0 0 0 5 m i g h t b e s p e c i fi e d f o r t h e u p p e r o n e - s i de d P - v a l u e a t t h e i n t e r i m

a n a l y s e s . W i t h t h e b o u n da r y f u n c t i o n i n c o r p o r a t i n g t h i s c o n s t r a i n t , a di ff e r e n c e

i n s a m p l e m e a n s o f 1 6 . 4 5 m m H g r e s u l t s i n a r e c o m m e n da t i o n f o r e a r l y s t o p p i n g .

T h e O ’ B r i e n - F l e m i n g b o u n da r y s h a p e i s c h a r a c t e r i s t i c a l l y c o n s t a n t o n t h e p a r t i a l

s u m s c a l e , a n d T a b l e 1 s h o w s t h a t t h e n e w l y de fi n e d, c o n s t r a i n e d s h a p e f u n c t i o n i s

c o n s t a n t o n t h i s s c a l e a t a l l a n a l y s e s b u t t h e fi r s t . W e n o t e t h a t t h e c o m p u t e r s e a r c h

f o r G � a n d G � r e s u l t s i n a s l i g h t i n c r e a s e i n m a g n i t u de o f t h e b o u n da r i e s a t a n a l y s e s

2 - 4 , i n o r de r t o a c c o m m o da t e t h e c o n s t r a i n t w h i l e m a i n t a i n i n g t h e s p e c i fi e d t y p e I

e r r o r a t 0 . 0 5 . A l s o , t h e p o w e r t o de t e c t t h e a l t e r n a t i v e de c l i n e s f r o m 0 . 9 5 4 6 t o 0 . 9 5 4 3 .

T h e r e t u r n f o r t h i s s l i g h t de c r e a s e i n p o w e r ( ∼ 0.03 5 % ) i s a 3 .08 % r e d u c t i o n i n t h e

A S N a t t h e a l t e r n a t i v e . F i g u r e 1 s h o w s t h e A S N f o r t h e t w o d e s i g n s , p l o t t e d a g a i n s t

a s s u m e d t r u e t r e a t m e n t e ff e c t s . N o t e t h a t o n e m i g h t a l s o c h o o s e t o m a i n t a i n p o w e r

w h e n a d d i n g t h e c o n s t r a i n t , w h i c h , i n t h i s c a s e , w o u l d r e q u i r e a n i n c r e a s e i n m a x i m a l

s a m p l e s i z e o f o n l y a f r a c t i o n o f a n o b s e r v a t i o n . T h i s d e s i g n m a y a l s o b e c o n s i d e r e d

a h y b r i d o f a n O ’ B r i e n - F l e m i n g d e s i g n a n d a n e x t r e m e l y c o n s e r v a t i v e P o c o c k d e s i g n ,

a s a P o c o c k d e s i g n i s c o n s t a n t o n t h e fi x e d - s a m p l e P - v a l u e s c a l e .

[P l a c e F i g u r e 1 H e r e ]

A t d e s i g n t i m e , a p a r a m e t r i c b o u n d a r y f u n c t i o n w i t h c o n s t r a i n t s d e fi n e s a n e w

b o u n d a r y f u n c t i o n o n t h e s a m e s c a l e . S u c h f u n c t i o n s a r e o f t e n c o m p o s i t i o n s o f d i s t i n c t

b o u n d a r y s h a p e f u n c t i o n s , w h i c h m a y b e g l o b a l l y c o n s t r u c t e d , b a s e d u p o n m i n i m u m
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o r m a x i m u m o p e r a t o r s , o r p i e c e w i s e o v e r t h e t r i a l p r o p o r t i o n s , {Π � } . O p e r a t i n g

c h a r a c t e r i s t i c s m a y b e c o m p u t e d i n t h e s a m e m a n n e r a s o t h e r g r o u p s e q u e n t i a l d e s i g n s

( E m e r s o n , 2 0 0 0 ).

5 D e s i g n - t i m e A l t e r n a t i v e s f o r t h e N u m b e r a n d T i m i n g o f A n a l y s e s

T h e b o u n d a r i e s g i v e n b y E q u a t i o n 4 d e t e r m i n e t h e c o n t i n u a t i o n s e t s i n t h e s a m p l i n g

d e n s i t y f o r t h e t r e a t m e n t e ff e c t ( E q u a t i o n 1 ). C o m p u t a t i o n o f t h e t o t a l t y p e I e r r o r

r e q u i r e s a l l J c o n t i n u a t i o n s e t s , w i t h u p t o f o u r b o u n d a r y v a l u e s e a c h , {a � , . . . , d � } ,

a n d t h e i r a s s o c i a t e d t r i a l p r o p o r t i o n s , {Π � } . I t f o l l o w s t h a t t h e s e a r c h f o r c r i t i c a l

v a l u e s f o r e a c h b o u n d a r y , {G � , • = a , . . . , d } , t h a t t o g e t h e r s a t i s f y a t o t a l t y p e I

e r r o r c o n s t r a i n t w i l l d e p e n d u p o n t h e c o m p l e t e s e q u e n c e {Π � } . W h e n a l t e r a t i o n s a r e

m a d e t o t h e n u m b e r o r t i m i n g o f a n a l y s e s , p r e v i o u s c r i t i c a l v a l u e s w i l l n o t , i n g e n e r a l ,

c o n t i n u e t o s a t i s f y t h e t y p e I e r r o r c o n s t r a i n t .

T a b l e 2 i l l u s t r a t e s h o w b o u n d a r i e s a t e a r l i e r a n a l y s e s d e p e n d u p o n t h e t r i a l p r o -

p o r t i o n s o f l a t e r a n a l y s e s . T h e t a b l e s u m m a r i z e s e i g h t p o s s i b l e p r e - t r i a l d e s i g n s , w i t h

f o u r o r fi v e p l a n n e d a n a l y s e s , O ’ B r i e n - F l e m i n g ( i ) o r P o c o c k ( i i ) b o u n d a r y s h a p e s

a n d f o u r ( A - D ) s e q u e n c e s o f p r o p o r t i o n s . P l a n B a d d s a n e a r l y a n a l y s i s , a t t r i a l

p r o p o r t i o n 1 / 8 , t o t h e s c h e d u l e i n P l a n A , P l a n C s h i f t s P l a n B ’ s a n a l y s i s a t 1 / 2

e a r l i e r , t o 3 / 8 , a n d P l a n D s h i f t s P l a n C ’ s a n a l y s i s a t 3 / 4 e a r l i e r , t o 5 / 8 . A l l d e s i g n s

a r e t w o - s i d e d , w i t h e a r l y s t o p p i n g o n l y u n d e r t h e a l t e r n a t i v e . T h e u p p e r b o u n d a r y i s

s h o w n f o r e a c h a n a l y s i s , o n b o t h t h e t r e a t m e n t e ff e c t a n d e r r o r s p e n d i n g s c a l e s . F o r

t h e P o c o c k d e s i g n , t h e c o n s t a n t u p p e r N o r m a l i z e d Z s c a l e b o u n d a r y i s a l s o s h o w n .
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T h e s a m p l e s i z e f o r e a c h p l a n i s h e l d c o n s t a n t a t t h e v a l u e a c h i e v i n g p o w e r 0 . 9 7 5 f o r

d e s i g n A .

[P l a c e T a b l e 2 H e r e ]

W h e n c o m p a r i n g c o l u m n C t o c o l u m n D , w e n o t e t h a t t h e s h i f t o f t h e l a s t i n t e r i m

a n a l y s i s f r o m 3 / 4 t o 5 / 8 c h a n g e s a l l p r i o r b o u n d a r i e s o n b o t h t h e t r e a t m e n t e ff e c t

a n d e r r o r s p e n d i n g s c a l e s , t h o u g h f o r t h e O ’ B r i e n - F l e m i n g d e s i g n , t h e c h a n g e t o

t h e e r r o r s p e n d i n g s c a l e b o u n d a r y f o r t h e a n a l y s i s a t 1 / 8 i s b e y o n d t h e 4 t h d e c i m a l

p l a c e . W e f u r t h e r n o t e t h a t t h e e r r o r s p e n t b y t h e P o c o c k d e s i g n a t 1 / 4 c h a n g e s f r o m

0 . 3 6 4 2 f o r P l a n A t o 0 . 5 0 3 0 f o r P l a n B a n d , fi n a l l y , t o 0 . 4 9 8 3 . T h i s i l l u s t r a t e s h o w

i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n s a r e s e n s i t i v e t o t h e n u m b e r a n d t i m i n g o f a n a l y s e s :

t h e r e i s n o s i n g l e P o c o c k o r O ’ B r i e n - F l e m i n g i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n . I t

i s s t r a i g h t f o r w a r d t o c o n fi r m t h a t t h e i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n s f o r t h e s e

g r o u p s e q u e n t i a l f a m i l i e s a r e a l s o q u i t e s e n s i t i v e t o l e v e l s o f t y p e I a n d t y p e I I e r r o r

( E m e r s o n , K i t t e l s o n & G i l l e n , 2 0 0 3 ).

6 F l e x i b l e M o n i t o r i n g w i t h C o n s t r a i n e d B o u n d a r i e s

T h e d e s i g n s s h o w n i n T a b l e 2 a l l p r e s u m e a s c h e d u l e k n o w n i n a d v a n c e . N o w w e

c o n s i d e r w h a t h a p p e n s w h e n t h e p l a n n e d s c h e d u l e o f a n a l y s e s i s a l t e r e d d u r i n g t h e

t r i a l . F o r i n s t a n c e , s u p p o s e t h a t t h e m o n i t o r i n g s c h e d u l e f o r t h e P o c o c k d e s i g n , P l a n

A , T a b l e 2 , w a s a n t i c i p a t e d , b u t t h e t r i a l p r o p o r t i o n s f o r t h e a c t u a l i n t e r i m a n a l y s e s

a r e g i v e n b y c o l u m n s B - D . I n o t h e r w o r d s , a n u n p l a n n e d a n a l y s i s i s c o n d u c t e d a t 1 / 8 ,

t h e a n a l y s i s a t 1 / 4 o c c u r s a s p l a n n e d , a n d t h e a n a l y s e s a t 1 / 2 a n d 3 / 4 a r e s h i f t e d
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e a r l i e r , t o 3 / 8 a n d 5 / 8 , r e s p e c t i v e l y .

W h e n i m p l e m e n t i n g a s t o p p i n g r u l e w i t h u n p l a n n e d a l t e r a t i o n s t o t h e s c h e d u l e o f

a n a l y s e s , i n v e s t i g a t o r s m u s t c h o o s e b e t w e e n 1 ) m a i n t a i n i n g t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e

( s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n ) o r 2 ) m a i n t a i n i n g t h e p o w e r f o r a s p e c i fi e d u p p e r o r l o w e r

a l t e r n a t i v e . W i t h t h e s e c o n d a p p r o a c h , i n v e s t i g a t o r s h a v e t h e o p t i o n o f s p e c i f y i n g a n

a b s o l u t e m a x i m u m a n d / o r m i n i m u m f o r t h e s a m p l e s i z e .

M o n i t o r i n g , a s d e s c r i b e d h e r e , m a y i n v o l v e f o u r s c a l e s . 1 ) D u r i n g t h e p l a n n i n g

o f t h e t r i a l , t h e p a r a m e t r i c f a m i l y o f b o u n d a r y s h a p e s m a p s t r i a l p r o p o r t i o n s t o

b o u n d a r y v a l u e s o n a “ d e s i g n ” s c a l e . 2 ) I n o r d e r t o f a c i l i t a t e m o n i t o r i n g , s o m e o f t h e

p l a n n e d d e s i g n ’ s o p e r a t i n g c h a r a c t e r i s t i c s m a y b e u s e d t o i n d u c e a b o u n d a r y s h a p e o n

a n “ i m p l e m e n t a t i o n ” s c a l e . A n e x a m p l e i s t h e i n t e r p o l a t i o n o v e r c u m u l a t i v e b o u n d a r y

c r o s s i n g p r o b a b i l i t i e s u n d e r t h e n u l l t o i n d u c e a t y p e I e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n ( E a l e s

& J e n n i s o n , 1 9 9 2 ). 3 ) A t i n t e r i m a n a l y s e s , s t o p p i n g r u l e s m a y b e t r a n s f o r m e d t o a

t h i r d — “ s t o p p i n g s e t ” — s c a l e f o r c o m p a r i s o n t o a s t a t i s t i c o n t h a t s c a l e . A n e x a m p l e

i s t h e u s e o f t h e fi x e d - s a m p l e P - v a l u e s c a l e , i n o r d e r t o c o m p a r e P - v a l u e s f r o m a

t - d i s t r i b u t i o n t o b o u n d a r i e s g e n e r a t e d b y s o f t w a r e p a c k a g e s ( P o c o c k , 1 9 7 7 ). 4 ) H e r e

w e p r o p o s e a m o n i t o r i n g p r o c e d u r e t h a t c o n s t r a i n s b o u n d a r y s h a p e f u n c t i o n s — o n a

“ c o n s t r a i n t s c a l e ” — t o r e fl e c t t h e s t o p p i n g r u l e s a p p l i e d a t p r e v i o u s i n t e r i m a n a l y s e s .

T h e c h o i c e o f c o n s t r a i n t s c a l e b e c o m e s i m p o r t a n t w h e n t h e v a r i a n c e i s u n k n o w n . T h i s

p o i n t i s i l l u s t r a t e d i n S e c t i o n 6 . 4 .

A s a n e x a m p l e , W a n g & T s i a t i s ( 1 9 8 7 ) u s e d a n o r m a l i z e d p a r t i a l s u m s c a l e ( a

s u m o f i n c r e m e n t a l Z - s t a t i s t i c s ) f o r g r o u p s e q u e n t i a l t r i a l d e s i g n a n d s t o p p i n g s e t s .

I n t e r p o l a t i o n o v e r a W a n g & T s i a t i s d e s i g n ’ s c u m u l a t i v e b o u n d a r y c r o s s i n g p r o b -

1 1



a b i l i t i e s w o u l d a l l o w f o r a n e r r o r s p e n d i n g s c a l e i m p l e m e n t a t i o n . W i t h t h e l a t t e r ,

s t o p p i n g s e t s a r e t y p i c a l l y t r a n s f o r m e d t o a n o t h e r s c a l e , s u c h a s t h e t r e a t m e n t e ff e c t

o r fi x e d - s a m p l e P - v a l u e s c a l e .

6 . 1 A F l e x i b l e M o n i t o r i n g A l g o r i t h m f o r M a i n t a i n i n g S a m p l e S i z e

T h e t e s t t y p e , h y p o t h e s e s , s i z e , p o w e r , b o u n d a r y s c a l e s ( 1 - 4 , a b o v e ) a n d b o u n d a r y

f u n c t i o n s a r e s p e c i fi e d p r i o r t o t h e s t a r t o f t h e t r i a l . A n e s t i m a t e o f t h e a n a l y s i s

s c h e d u l e i s a l s o s p e c i fi e d . W e r e f e r t o t h e s e p a r a m e t e r s a s t h e d e s i g n . H e r e , w e d e fi n e

Π � = N � / N � , j = 1 , . . . , J . A d a p t a t i o n s t o o t h e r m e a s u r e s o f t r i a l p r o p o r t i o n a r e

s t r a i g h t f o r w a r d . T h e e s t i m a t e d s t o p p i n g s e t s a t t h e j t h a n a l y s i s w i l l i n c l u d e t h e

a c t u a l b o u n d a r i e s a t e a r l i e r a n a l y s i s , a
�� , . . . , d

�� , k = 1 , . . . , j − 1 , t h e b o u n d a r i e s

c o m p u t e d f o r t h e c u r r e n t a n a l y s i s , a � , . . . , d � , a n d t h e b o u n d a r i e s c o m p u t e d f o r t h e

e s t i m a t e d s c h e d u l e o f f u t u r e a n a l y s e s , a � , . . . , d � , k = j + 1 , . . . , J . F o r a s p e c i fi e d

m a x i m a l s a m p l e s i z e , fl e x i b l e m o n i t o r i n g i s t h e n i m p l e m e n t e d a s f o l l o w s :

1 . F i r s t a n a l y s i s : i f t h e s a m p l e s i z e d o e s n o t m a t c h t h e p l a n , o r i f t h e e s t i m a t e d

f u t u r e a n a l y s i s s c h e d u l e i s a m e n d e d , r e c o m p u t e t h e b o u n d a r y f u n c t i o n c r i t i c a l

v a l u e s , {G � , • = a , . . . , d } , u s i n g t h e o b s e r v e d t r i a l p r o p o r t i o n , Π
� �
, a n d t h e —

p o s s i b l y r e v i s e d — e s t i m a t e o f f u t u r e t r i a l p r o p o r t i o n s , Π � , . . . , Π ���
�
. I n g e n e r a l ,

t h e f u t u r e a n a l y s i s s c h e d u l e m a y b e r e v i s e d a t e a c h a n a l y s i s t o a c c o m m o d a t e

n e w l o g i s t i c a l r e q u i r e m e n t s a n d o u t s i d e i n f o r m a t i o n , s u b j e c t t o t h e fi x e d m a x i -

m a l s a m p l e s i z e . A s n o t e d i n S e c t i o n 2 , r e s c h e d u l i n g b a s e d u p o n t h e e s t i m a t e s

o f t r e a t m e n t e ff e c t i s b e s t a v o i d e d , d u e t o t h e p o s s i b i l i t y o f t y p e I e r r o r i n fl a t i o n .
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E v a l u a t e w h e t h e r o r n o t t o c o n t i n u e t h e t r i a l , b y c o m p a r i n g a t e s t s t a t i s t i c t o

t h e fi r s t s t o p p i n g s e t .

2 . S e c o n d a n a l y s i s : r e d e fi n e t h e b o u n d a r y f u n c t i o n s t o i n c o r p o r a t e a n e x a c t c o n -

s t r a i n t f o r t h e s t o p p i n g s e t f r o m t h e fi r s t a n a l y s i s , u s i n g t h e m e t h o d s d e s c r i b e d

i n S e c t i o n 4 . T h e n e w b o u n d a r y f u n c t i o n fi x e s t h e b o u n d a r y a t t h e fi r s t a n a l y s i s

t o t h e v a l u e a c t u a l l y u s e d a t t h e o b s e r v e d t r i a l p r o p o r t i o n Π
� �
. S p e c i f y b o u n d -

a r y v a l u e e q u a l i t i e s o n t h e c o n s t r a i n t s c a l e c h o s e n a t d e s i g n - t i m e . I n p r a c t i c e ,

a n y o f t h e s c a l e s i n ( 2 ) o r ( 3 ) m a y b e u s e d ; t y p i c a l l y , t h e d e s i g n o r s t o p p i n g

s e t s c a l e i s u s e d , o r , a l t e r n a t i v e l y , t h e e r r o r s p e n d i n g s c a l e w h e n m o n i t o r i n g i s

i m p l e m e n t e d o n t h a t s c a l e . W e n o w r e f e r t o t h e b o u n d a r y f u n c t i o n s a s “ c o n -

s t r a i n e d o n ” t h i s s c a l e a t p r i o r a n a l y s e s . R e c o m p u t e t h e b o u n d a r y f u n c t i o n

c r i t i c a l v a l u e s {G � , • = a , . . . , d } u s i n g t h e h i s t o r y o f o b s e r v e d t r i a l p r o p o r -

t i o n s a n d t h e — p o s s i b l y r e v i s e d — e s t i m a t e o f f u t u r e t r i a l p r o p o r t i o n s . E v a l u a t e

w h e t h e r o r n o t t o c o n t i n u e t h e t r i a l .

3 . j t h a n a l y s i s , j = 3 , . . . , J − 1 : c o n s t r a i n a � ( Π � ) = a
�� , . . . , d � ( Π � ) = d

�� , k =

1 , . . . , j − 1 , w h e r e a
�� , . . . , d

�� a r e v a l u e s t a k e n f r o m t h e s t o p p i n g s e t s a t a n a l y -

s i s k a n d t r a n s f o r m e d , i f n e c e s s a r y , t o t h e c o n s t r a i n t s c a l e . U s i n g a — p o s s i b l y

r e v i s e d — a n a l y s i s s c h e d u l e , +Π � =
{

Π
� �
, . . . , Π

�
� , Π � ��� ��� � , . . . ,Π ���
	���
 � ,Π � = 1

}

, r e -

c o m p u t e {G � , • = a , . . . , d } . E v a l u a t e w h e t h e r o r n o t t o c o n t i n u e t h e t r i a l .

4 . F i n a l a n a l y s i s : i f a h y p o t h e s i s t e s t c r i t i c a l v a l u e i s r e q u i r e d , a n d t h e fi n a l s a m p l e

s i z e d o e s n o t m a t c h t h e p l a n , r e c o m p u t e {G � , • = a , . . . , d } w i t h t h e a c t u a l

s a m p l e s i z e a n d t h e c o n s t r a i n e d b o u n d a r y f u n c t i o n s . I f t h e fi n a l s a m p l e s i z e
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m a t c h e s t h e p l a n , c r i t i c a l v a l u e s m a y b e t a k e n f r o m t h e c o m p u t a t i o n s a t a n a l y s i s

J − 1 . M o r e c o m m o n l y , a d j u s t e d P - v a l u e s , e s t i m a t e s a n d c o n fi d e n c e i n t e r v a l s

w i l l b e c o m p u t e d u s i n g t h e s a m p l i n g d i s t r i b u t i o n a t t h e fi n a l a n a l y s i s ( s e e , f o r

i n s t a n c e , E m e r s o n & F l e m i n g , 1 9 9 0 ) .

T h i s p r o c e d u r e i s i l l u s t r a t e d i n T a b l e 3 a w i t h a h y p o t h e t i c a l m o n i t o r i n g s c e n a r i o ,

w h i c h a d o p t s t h e P o c o c k d e s i g n , P l a n A , f r o m T a b l e 2 a s t h e p r e - t r i a l p l a n . M o n i t o r -

i n g i s i m p l e m e n t e d w i t h b o u n d a r i e s c o n s t r a i n e d o n t h e t r e a t m e n t e ff e c t s c a l e . T h e

c o l u m n s t i t l e d 1 - 5 s u m m a r i z e t h e s t a t u s a t e a c h a n a l y s i s , c o n d i t i o n a l o n a t r i a l t h a t

d o e s n o t s t o p p r i o r t o i t . A t e a c h c o l u m n ’ s o b s e r v e d a n a l y s i s , t h e r e e s t i m a t e d s c h e d -

u l e r u n s d o w n t h e c o l u m n w i t h a n a l y s e s n u m b e r e d u n d e r t h e c o l u m n h e a d i n g ˆ . W e

s u p p o s e t h a t a c t u a l i n t e r i m a n a l y s e s o c c u r a c c o r d i n g t o t h e a l t e r n a t i v e p r o p o r t i o n s

g i v e n i n c o l u m n s B - D o f T a b l e 2 . A n e a r l y a n a l y s i s o c c u r s a t 1 / 8 , a h e a d o f t h e fi r s t

p l a n n e d a n a l y s i s a t 1 / 4 . A t t h i s o b s e r v e d fi r s t a n a l y s i s , t h e p l a n n e d d e s i g n i s r e p l a c e d

w i t h o n e b a s e d u p o n t h e r e e s t i m a t e d s c h e d u l e ; t h e o n l y d i ff e r e n c e s b e t w e e n t h e fi r s t

a n a l y s i s b o u n d a r i e s i n s e c t i o n a ) a n d t h e P o c o c k b o u n d a r i e s i n P l a n B , T a b l e 2 , a r e

d u e t o t h e r o u n d i n g u p o f t h e s a m p l e s i z e a t t h e fi r s t a n a l y s i s t o t h e n e a r e s t i n t e g e r .

T h e 2 n d a n a l y s i s o c c u r s a c c o r d i n g t o t h e s c h e d u l e e s t i m a t e d a t t h e fi r s t a n a l y s i s , t h u s

c o n s t r a i n i n g t h e u p p e r b o u n d a r y a t t h e fi r s t a n a l y s i s t o e q u a l 7 . 1 3 6 h a s n o e ff e c t ; t h e

c h a n g e s f r o m t h e fi r s t a n a l y s i s a r e d u e t o t h e r o u n d i n g u p o f t h e s a m p l e s i z e f o r t h e

2 n d a n a l y s i s . T h i s i s i n c o n s t r a s t t o t h e s h i f t s a t a n a l y s e s 3 a n d 4 , f r o m 1 / 2 t o 3 / 8

a n d 3 / 4 t o 5 / 8 , r e s p e c t i v e l y : t h e h i s t o r y o f s a m p l e s i z e s a n d t r e a t m e n t e ff e c t b o u n d -

a r y c o n s t r a i n t s ( a b o v e t h e d i a g o n a l ) i n fl u e n c e t h e b o u n d a r i e s a t t h e c u r r e n t a n d l a t e r

1 4



a n a l y s e s . F o r t h i s r e a s o n , t h e b o u n d a r i e s i n T a b l e 3 a d o n o t m a t c h t h o s e i n T a b l e 2 ,

C - D . T o a c c o m o d a t e t a b u l a t i o n o f t h e e x a m p l e s , t h e o n l y a l t e r a t i o n s t o t h e s c h e d u l e

a t e a c h i n t e r i m a n a l y s i s a p p l y t o t h e c u r r e n t a n a l y s i s . I n p r a c t i c e , t h e e n t i r e s c h e d u l e

o f f u t u r e a n a l y s e s m a y b e r e v i s e d .

[P l a c e T a b l e 3 H e r e ]

6 . 2 M a i n t a i n i n g P o w e r

P a m p a l l o n a , e t . a l . ( 1 9 9 5 ) p r o p o s e d t h e u s e o f t y p e I I e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n s f o r

t h e m a i n t e n a n c e o f p o w e r t o d e t e c t a s p e c i fi e d a l t e r n a t i v e . A t e a c h a n a l y s i s , t h e i r

p r o c e d u r e a d j u s t s t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e u n t i l t h e b o u n d a r y c r o s s i n g p r o b a b i l i t i e s

u n d e r t h e a l t e r n a t i v e m a t c h a f u n c t i o n o f t h e t r i a l p r o p o r t i o n s , w h e r e t h i s s p e n d i n g

f u n c t i o n i s p r e - s p e c i fi e d a t t h e p l a n n i n g s t a g e . T h i s n o v e l a p p r o a c h m a y b e g e n e r a l -

i z e d i n t h e f o l l o w i n g s e n s e : i t i s n o t n e c e s s a r y t o t r a n s f o r m t h e b o u n d a r i e s o f a g r o u p

s e q u e n t i a l d e s i g n t o t h e e r r o r s p e n d i n g s c a l e i n o r d e r t o m a i n t a i n t y p e I a n d t y p e I I

e r r o r . I t i s m e r e l y n e c e s s a r y t o r e - c o m p u t e b o u n d a r y f u n c t i o n c r i t i c a l v a l u e s w h i l e

c o n s t r a i n i n g o n t h e s t o p p i n g r u l e s a c t u a l l y u s e d a t p r i o r a n a l y s e s . F o r o p t i o n a l l y

s p e c i fi e d m i n i m u m a n d m a x i m u m a b s o l u t e s a m p l e s i z e s :

1 . A n a l y s e s 1 , . . . , J − 1 : p r o c e e d a s w h e n m a i n t a i n i n g s a m p l e s i z e , e x c e p t , s u b j e c t

t o a n y s p e c i fi e d a b s o l u t e m i n i m u m o r m a x i m u m , r e v i s e t h e m a x i m a l s a m p l e

s i z e i n a n i t e r a t i v e s e a r c h f o r t h e s m a l l e s t p o w e r g r e a t e r t h a n o r e q u a l t o t h e

d e s i g n p o w e r .
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2 . F i n a l a n a l y s i s : i f t h e fi n a l s a m p l e s i z e m a t c h e s t h e e s t i m a t e a t a n a l y s i s J − 1 ,

c r i t i c a l v a l u e s m a y b e t a k e n f r o m t h e c o m p u t a t i o n s a t a n a l y s i s J − 1 . O t h e r w i s e ,

p r o c e e d a s i n 4 o f m a i n t a i n i n g s a m p l e s i z e .

I n t h i s p r o c e d u r e , t h e e s t i m a t e d s a m p l e s i z e s a t f u t u r e a n a l y s e s a r e d e t e r m i n e d b y

t h e i r p r o p o r t i o n s , Π � , k = j + 1 , . . . , J − 1 , o f e a c h r e v i s e d m a x i m a l s a m p l e s i z e , N � .

T h i s c a n b e s e e n i n T a b l e 3 b , w h e r e t h e n e w l y c o m p u t e d m a x i m a l s a m p l e s i z e s ( i n

t h e “ fi n a l ” r o w o f t h e s a m p l e s i z e b l o c k ) a r e a p p o r t i o n e d t o t h e n e x t t h r o u g h t h e l a s t

a n a l y s e s a c c o r d i n g t o t h e o r i g i n a l p l a n n e d t r i a l p r o p o r t i o n s . T h e s a m p l e s i z e c h a n g e s

i n o p p o s i t i o n t o w h a t w o u l d o t h e r w i s e h a v e b e e n c h a n g e s i n p o w e r . T h i s m a y b e

c h e c k e d a g a i n s t t h e p o w e r e s t i m a t e s i n T a b l e 3 a : i n t e g e r d e c r e a s e s a n d i n c r e a s e s i n

t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e c o r r e s p o n d p r e d i c t a b l y t o s h i f t s a n d a d d i t i o n s o f a n a l y s e s .

C o n s i d e r t h a t , a s t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e c h a n g e s , s o d o e s t h e p r o p o r t i o n o f

s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n a v a i l a b l e a t e a r l i e r a n a l y s e s . T h i s i s i m m a t e r i a l t o t h e s a m p l i n g

d i s t r i b u t i o n w h e n t h e v a r i a n c e i s k n o w n , b e c a u s e p r i o r - a n a l y s i s b o u n d a r y v a l u e s a r e

c o n s t r a i n e d a t t h e o b s e r v e d l e v e l s o f s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n . T r i a l p r o p o r t i o n s m a y ,

h o w e v e r , r e q u i r e a d j u s t m e n t . W h e n N � i s i n c r e a s i n g , t h e p r o p o r t i o n Π� s h r i n k s a w a y

f r o m Π ��� � . W h e n N � i s d e c r e a s i n g , s o m e c o n v e n t i o n i s n e e d e d t o b o u n d Π � a w a y

f r o m Π��� � . O n e c o n v e n t i o n i s t o i n c o r p o r a t e a u s e r - s p e c i fi e d m i n i m u m d i ff e r e n c e i n

t h e t r i a l p r o p o r t i o n s t h a t s e p a r a t e a n a l y s e s : a n a l y s i s Π��� � i s d r o p p e d i f i t s d i s t a n c e

f r o m Π� f a l l s b e l o w t h e m i n i m u m . A l t e r n a t i v e l y , i m p l e m e n t a t i o n s m a y r e a p p o r t i o n

{Π��� � , . . . ,Π � 	 � } t o o c c u p y t h e s a m e p r o p o r t i o n s o f t h e i n t e r v a l ( Π � ,Π � ) , s u b j e c t t o

a m i n i m u m s e p a r a t i o n , o r t h e p r o g r a m m a y p r o m p t t h e u s e r f o r a r e v i s e d v e c t o r o f
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p r o p o r t i o n s .

6 . 3 C o n s t r a i n e d B o u n d a r y M o n i t o r i n g i n P r a c t i c e

T h e t w o m o n i t o r i n g a l g o r i t h m s g i v e n a b o v e r e q u i r e t h e h i s t o r y o f a n a l y s e s a s w e l l

a s a n e s t i m a t e o f f u t u r e a n a l y s e s . W h e n c o n s t r a i n i n g a n d i m p l e m e n t i n g o n t h e e r r o r

s p e n d i n g s c a l e , t h e p r o c e d u r e i n S e c t i o n 6 . 1 i s t h e e r r o r s p e n d i n g a p p r o a c h o f L a n

& D e M e t s ( 1 9 8 3 ) a n d t h a t i n S e c t i o n 6 . 2 i s t h e a p p r o a c h o f P a m p a l l o n a , e t . a l .

( 1 9 9 5 ) . A s n o t e d i n t h e i n t r o d u c t i o n , t h e e s t i m a t e o f f u t u r e a n a l y s e s d o e s n o t a ff e c t

b o u n d a r i e s a t t h e c u r r e n t a n a l y s i s w h e n i m p l e m e n t i n g a d e s i g n o n t h e e r r o r s p e n d i n g

s c a l e , p r o v i d e d t h a t t h e p l a n n e d m a x i m a l s a m p l e s i z e i s m a i n t a i n e d a n d t h e v a r i a n c e

i s k n o w n . H o w e v e r , o p e r a t i n g c h a r a c t e r i s t i c s s u c h a s p o w e r a n d t h e d i s t r i b u t i o n o f

N � d e p e n d o n t h e t r u e s c h e d u l e o f f u t u r e a n a l y s e s . I n a d d i t i o n , i f o v e r s h o o t o r

u n d e r s h o o t i s p o s s i b l e o r t h e v a r i a n c e i s e s t i m a t e d , t h e e r r o r s p e n t a t t h e o b s e r v e d

t r i a l p r o p o r t i o n s w i l l u s u a l l y n o t f o l l o w t h e p l a n n e d f u n c t i o n a l f o r m ; i n f a c t , a n e w ,

o b s e r v e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n r e s u l t s . W i t h m o n i t o r i n g p r o c e d u r e s t h a t m a i n t a i n

p o w e r o r t h a t a r e i m p l e m e n t e d o n o t h e r s c a l e s , t h e e s t i m a t e d f u t u r e a n a l y s i s s c h e d u l e

w i l l i n fl u e n c e t h e b o u n d a r i e s a t t h e c u r r e n t a n a l y s i s . A s w e h a v e d e s c r i b e d , e r r o r s

w i l l b e m a i n t a i n e d n o n e t h e l e s s ; w h a t w i l l not be m a i n t a i n e d p r e c i s e l y i s t h e p l a n n e d

bo u n d a r y s h a p e .

A s a n e x a m p l e , s u p p o s e a n i n v e s t i g a t o r i n i t i a t e s a t r i a l w i t h a n O ’ B r i e n - F l e m i n g

bo u n d a r y f o r a s i n g l e p l a n n e d a n a l y s i s a t a fi x e d m a x i m a l s a m p l e s i z e a n d t h e n

a d d s e a c h i n t e r i m a n a l y s i s t o t h e e s t i m a t e d s c h e d u l e w h e n i t o c c u r s . A p p l i c a t i o n
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o f t h e a l g o r i t h m i n S e c t i o n 6 . 1 w i l l g e n e r a t e bo u n d a r y s h a p e s c l o s e t o t h o s e f o r a

p r e - t r i a l p l a n t h a t a c c u r a t e l y e s t i m a t e s t h e s a m e c o m p l e t e a n a l y s i s s c h e d u l e . T h i s

p r o c e d u r e , w h i c h r e p e a t e d l y a c c o u n t s f o r t h e o bs e r v e d h i s t o r y o f a n a l y s e s , t h e c u r r e n t

a n a l y s i s a n d o n e fi n a l a n a l y s i s , w a s p r o p o s e d by P a m p a l l o n a , e t . a l . ( 1 9 9 5 ) f o r t h e

m a i n t e n a n c e o f p o w e r w i t h e r r o r - s p e n d i n g s c a l e i m p l e m e n t a t i o n s . A s a d a p t e d h e r e t o

a fi x e d m a x i m a l s a m p l e s i z e ( i . e . w i t h o u t m a i n t e n a n c e o f p o w e r ) , i m p l e m e n t a t i o n s o n

a n y c h o s e n s c a l e w i l l g e n e r a t e bo u n d a r i e s i n d e p e n d e n t o f f u t u r e a n a l y s e s . H o w e v e r ,

s p e c i fi c a t i o n o f a c o m p l e t e a n a l y s i s p l a n , w i t h r e v i s i o n s a t e a c h a c t u a l a n a l y s i s a n d

d e s i g n a n d i m p l e m e n t a t i o n o n t h e s a m e s c a l e , i s e q u a l l y v a l i d s t a t i s t i c a l l y a n d w i l l

t e n d t o g e n e r a t e s t o p p i n g s e t s c l o s e r t o t h e p l a n n e d d e s i g n w h i l e p r o v i d i n g m o n i t o r i n g

bo a r d s w i t h f o r e c a s t s e s s e n t i a l f o r d e c i s i o n m a k i n g , s u c h a s t h e p r o ba bi l i t y o f r e v e r s i n g

a d e c i s i o n .

6. 4 I n c o r p o r a t i n g V a r i a n c e E s t i m a t e s

T h e bo u n d a r y t r a n s f o r m a t i o n s i n E q u a t i o n s 2 a n d 3 a r e o n e - t o - o n e f o r a g i v e n

p a i r o f r e s p o n s e v a r i a n c e s , (σ
�
� , σ

�
� ) . W h e n t h e v a r i a n c e i s u n k n o w n , o n e o p t i o n

f o r i n c o r p o r a t i n g v a r i a n c e e s t i m a t e s , a t a n a l y s i s j , i s t o fi x t h e v a r i a n c e e s t i m a t e

a t e a c h p r i o r a n a l y s i s a c c o r d i n g t o t h e s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n a v a i l a bl e a t t h e t i m e :

ˆV � = V
(

N � , σ̂
�
� � , σ̂

�
� �
)

, k ≤ j . W h e n t a k i n g t h i s a p p r o a c h , t h e bo u n d a r y t r a n s -

f o r m a t i o n s a r e o n e - t o - o n e a n d fi x e d f o r p r i o r a n a l y s e s , w i t h r e s p e c t t o t h e v a r i a n c e

e s t i m a t e s , a n d t h e o n l y c h a n g e t o t h e s a m p l i n g d e n s i t y i s t h e a d d i t i o n o f t h e c u r r e n t

a n a l y s i s a t t h e t o p l e v e l o f r e c u r s i o n ( r e f e r t o E q u a t i o n 1 ) . T h e s a m p l i n g d e n s i t y be -
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c o m e s a f u n c t i o n o f t h e s e q u e n c e o f v a r i a n c e e s t i m a t e s
{

ˆV � , . . . , ˆV � , . . . , ˆV �
}

. T h e s e

f a c t s i m p l y t h a t a n y c o n s t r a i n t s c a l e w i l l p r o d u c e t h e s a m e s e q u e n c e o f s t o p p i n g s e t s ,

c o n d i t i o n a l o n t h e fi n a l , o bs e r v e d a n a l y s i s s c h e d u l e a n d t h e s e q u e n c e o f e s t i m a t e d

a n a l y s i s s c h e d u l e s . T h e y a l s o i m p l y t h a t t h e s a m p l i n g d e n s i t y i s ba s e d u p o n e s t i -

m a t e s o f s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n t h a t m i g h t n o t be i n t h e s a m e p r o p o r t i o n t o t h e i r

m a x i m u m a s t h e k n o w n s a m p l e s i z e s a r e t o t h e m a x i m a l s a m p l e s i z e . I n f a c t , t h e

e s t i m a t e d l e v e l o f s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n m i g h t , o c c a s i o n a l l y , d e c r e a s e i n j ( i . e . , i n

o u r s e t u p , w h e n e v e r ˆV � < ˆV � , k < j ) .

A n a l t e r n a t i v e p r o c e d u r e d e fi n e s ˆV � � = V
(

N � , σ̂
�
� � , σ̂

�
� �
)

, k ≤ j , w h e r e t h e i n -

t u i t i o n i s t o i n c o r p o r a t e a l l a v a i l a bl e s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n i n t o t h e e s t i m a t e o f t h e

s a m p l i n g d e n s i t y . I t s h o u l d be e v i d e n t t h a t t h e t w o a p p r o a c h e s a r e a s y m p t o t i c a l l y

e q u i v a l e n t , p r o v i d e d t h a t t h e i n c r e m e n t a l s a m p l e s i z e s , n � � , � = 0 , 1 , a r e i n c r e a s i n g

i n N � f o r e v e r y j . W i t h t h e l a t t e r , o n l y bo u n d a r y v a l u e s o n t h e c o n s t r a i n t s c a l e

w i l l r e m a i n fi x e d a t l a t e r a n a l y s e s ; a l t e r n a t e s c a l e e x p r e s s i o n s o f t h e bo u n d a r i e s w i l l

c h a n g e a s t h e i r t r a n s f o r m a t i o n s ( f r o m t h e c o n s t r a i n t s c a l e ) a r e u p d a t e d t o r e fl e c t

t h e m o s t r e c e n t v a r i a n c e e s t i m a t e s . I n a d d i t i o n , i f t h e c o n s t r a i n t s c a l e i s a f u n c -

t i o n o f t h e v a r i a n c e e s t i m a t e s , t h e n u p d a t e d e s t i m a t e s o f t h e c o r r e s p o n d i n g s t a t i s t i c s

a t p r i o r a n a l y s e s m a y f a l l o u t s i d e t h e i r c o n t i n u a t i o n s e t s . F o r e x a m p l e , a t a h y p o -

t h e t i c a l 2 n d a n a l y s i s , w h e r e t h e s t o p p i n g s e t a n d c o n s t r a i n t s c a l e s c o r r e s p o n d t o a

fi x e d - s a m p l e Z s t a t i s t i c , w e k n o w t h a t z � = V
����

� ˆθ � < d � � . H o w e v e r , i t i s p o s s i bl e

t h a t z � � = V
� ��

� � ˆθ � > d � � , w h e r e t h e z � � i s ba s e d u p o n t h e v a r i a n c e e s t i m a t e s a t t h e

2 n d a n a l y s i s , bu t d � � r e m a i n s c o n s t a n t , s i n c e i t i s t h e c o n s t r a i n e d bo u n d a r y v a l u e .
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W h i l e t h e s e t w o p r o p e r t i e s a r e w o r t h y o f n o t e , t h e d e c i s i o n s t o be m a d e a t t h e c u r -

r e n t a n a l y s i s d e p e n d u p o n t h e e s t i m a t e d , a p p r o x i m a t e s a m p l i n g d e n s i t y t o c o m p u t e

c u r r e n t - a n a l y s i s bo u n d a r i e s a n d / o r a d j u s t e d e s t i m a t e s a n d p - v a l u e s . F o r t h i s r e a s o n ,

w e p r e f e r t h e 2 n d a p p r o a c h , u s i n g a l l o f t h e a v a i l a bl e s t a t i s t i c a l i n f o r m a t i o n .

I n T a bl e 4 a , t h e k n o w n v a r i a n c e i n T a bl e 3 a h a s be e n r e p l a c e d by a s e q u e n c e o f

v a r i a n c e e s t i m a t e s c o m p u t e d f r o m a s i m u l a t e d n o r m a l s a m p l e . B e c a u s e bo u n d a r i e s

h a v e be e n c o n s t r a i n e d o n t h e s a m p l e m e a n s c a l e , t h e u p p e r t r i a n g u l a r o f t h e e r r o r

s p e n d i n g bo u n d a r i e s i s n o l o n g e r c o n s t a n t a c r o s s r o w s . A t t h e fi r s t a n a l y s i s , t h e e r r o r

s p e n t i s e s t i m a t e d t o be 0 . 2 8 8 7 , w h i c h i s a o n e - t o - o n e t r a n s f o r m a t i o n o f t h e t r e a t m e n t

e ff e c t bo u n d a r y v a l u e , 8 . 5 0 5 , c o n d i t i o n a l o n t h e e s t i m a t e s o f t h e g r o u p v a r i a n c e s . A t

a n a l y s i s 2 , v a r i a n c e e s t i m a t e s a r e ba s e d u p o n 9 3 t o t a l o bs e r v a t i o n s . T h e m u c h s m a l l e r

e s t i m a t e o f t h e s u m o f v a r i a n c e s ( 2 0 9 ) c o r r e s p o n d s w i t h a m o r e t h a n 7 0 % r e d u c t i o n

i n t h e e s t i m a t e o f t h e e r r o r s p e n t a t t h e fi r s t a n a l y s i s ( 0 . 0 8 6 2 ) . A s a n o t h e r e x a m p l e ,

c o n s i d e r t h e t r e a t m e n t e ff e c t bo u n d a r y a t t h e 2 n d a n a l y s i s i n T a bl e 4 a . T h e bo u n d a r y

( 5 . 0 3 8 ) h a s c h a n g e d f r o m i t s e s t i m a t e d v a l u e i n t h e p l a n ( 4 . 9 2 3 ) a n d f r o m t h e fi r s t

a n a l y s i s ( 6 . 0 7 1 ) , d u e t o t h e a d d e d e a r l i e r a n a l y s i s , w i t h i t s a s s o c i a t e d c o n s t r a i n t , a n d

t h e m o r e p r e c i s e v a r i a n c e e s t i m a t e a t a n a l y s i s 2 . T h e s l i g h t i n c r e a s e i n t h e e s t i m a t e d

e r r o r s p e n t a t t h e 2 n d a n a l y s i s , f r o m t h e p l a n ( 0 . 3 6 4 2 ) t o t h e fi n a l a n a l y s i s ( 0 . 3 8 4 3 ) ,

i s a f u n c t i o n o f t h e s e q u e n c e o f v a r i a n c e e s t i m a t e s a n d t h e s e q u e n c e o f c o n s t r a i n t

v e c t o r s a p p l i e d a t a n a l y s e s 2 - 5 . B e c a u s e t h e fi n a l s u m o f v a r i a n c e s i s o v e r e s t i m a t e d

( i . e . 2 0 6 . 6 > 2 0 0 ) , t h e t r u e p e r c e n t a g e o f e r r o r s p e n t a t e a c h a n a l y s i s i s ( 0 . 0 7 5 6 ,

0 . 3 6 9 9 , 0 . 6 0 6 9 , 0 . 7 4 9 6 , 0 . 9 0 4 8 ) , c o m p a r e d t o t h e e s t i m a t e d ( 0 . 0 8 2 4 , 0 . 3 8 4 3 , 0 . 6 2 2 2 ,

0 . 7 6 2 6 , 1 . 0 0 0 0 ) . N o t e a l s o t h a t t h e s e q u e n c e o f Z s c a l e bo u n d a r i e s a l o n g t h e d i a g o n a l
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i s n o l o n g e r c o n s t a n t , a s i n t h e o r i g i n a l P o c o c k d e s i g n ( “ P l a n ” c o l u m n ) . T h e d i a g o n a l

s h o w s t h e bo u n d a r i e s t h a t w o u l d be u s e d t o m a k e s t o p p i n g d e c i s i o n s , i f t h e s t o p p i n g

s e t s c a l e w e r e s p e c i fi e d t o be t h e n o r m a l i z e d Z s c a l e . B y f o l l o w i n g t h e c o l u m n s d o w n ,

be l o w t h e d i a g o n a l , i t i s e v i d e n t h o w t h e p r o c e d u r e r e p e a t e d l y fi t s t h e o r i g i n a l d e s i g n ’ s

bo u n d a r y s h a p e t o t h e c u r r e n t a n d f u t u r e a n a l y s e s .

[ P l a c e T a b l e 4 H e r e ]

T a bl e 4 b i l l u s t r a t e s t h e i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n i m p l e m e n t a t i o n o f t h e

o r i g i n a l P o c o c k d e s i g n . C o n s t r a i n t s a t p r i o r a n a l y s e s a r e s p e c i fi e d o n t h e e r r o r s p e n d -

i n g s c a l e . W h i l e t h e s a m p l e i s i d e n t i c a l i n T a bl e s 4 a a n d 4 b, a l l t h e m o n i t o r i n g bo u n d -

a r i e s h a v e c h a n g e d . T h i s i s d u e t o t h e u s e o f a n i n d u c e d e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n a n d

t o t h e d i ff e r e n t c o n s t r a i n t s c a l e . T h e l a t t e r a c c o u n t s f o r t h e c o n s t a n t u p p e r t r i a n g u l a r

o f t h e e r r o r s p e n d i n g bo u n d a r y m a t r i x i n T a bl e 4 b. I n c o n t r a s t , t h e t r a n s f o r m a t i o n s

t h a t m a p p r i o r a n a l y s i s bo u n d a r i e s t o t h e t r e a t m e n t e ff e c t s c a l e a r e n o w u p d a t e d

t o r e fl e c t t h e m o s t r e c e n t v a r i a n c e e s t i m a t e s . F o r i n s t a n c e , a n e s t i m a t e d t r e a t m e n t

e ff e c t o f 8 a t t h e fi r s t a n a l y s i s i n T a bl e 4 b w o u l d n o t h a v e r e s u l t e d i n e a r l y s t o p p i n g ,

bu t , w h e n c o m p u t i n g t h e s a m p l i n g d e n s i t y a c c o r d i n g t o E q u a t i o n 1 , w i t h t h e u p d a t e d

v a r i a n c e e s t i m a t e , w e e v e n t u a l l y e s t i m a t e t h a t 8 i s i n t h e fi r s t s t o p p i n g s e t .

A l s o i n T a bl e 4 b, n o t e t h a t t h e e s t i m a t e d Z s c a l e bo u n d a r i e s r u n n i n g d o w n t h e

c o l u m n be l o w t h e d i a g o n a l a r e n o l o n g e r c o n s t a n t : t h e i n t e r p o l a t e d e r r o r s p e n d i n g

f u n c t i o n bo u n d a r i e s t r a n s f o r m t o a c o n s t a n t o n t h e n o r m a l i z e d Z s c a l e , i n g e n e r a l ,

on l y at t h e i n f o r m at i o n l e v e l s o r i g i n al l y e s t i m at e d i n t h e p l an ( i . e . t h o s e u s e d t o c o n -

s t r u c t t h e f u n c t i o n ) . I n T ab l e 4 a, as t h e v ar i an c e e s t i m at e s s t ab i l i z e w i t h i n c r e as i n g
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s am p l e s i z e , t h e r e p e at e d r e fi t t i n g o f t h e o r i g i n al b o u n d ar y s h ap e t e n d s t o s t ab i l i z e

t h e b o u n d ar y s h ap e o v e r t h e c u r r e n t an d f u t u r e an al y s e s . I n c o n t r as t , t h e i n t e r p o -

l at e d f u n c t i o n i s n e v e r c o r r e c t e d f o r c h an g i n g an al y s i s t i m e s o r v ar i an c e e s t i m at e s .

T h i s m ay b e w h y t h e v ar i ab i l i t y o f t h e Z s c al e b o u n d ar y al o n g t h e d i ag o n al i n T ab l e

4 b i s m ar k e d l y g r e at e r t h an t h at o f T ab l e 4 a.

W h e n m ai n t ai n i n g p o w e r ( T ab l e 5 ) , i n c o m p ar i s o n t o T ab l e 3 b , t h e u s e o f v ar i an c e

e s t i m at e s r e s u l t s i n g r e at e r v ar i ab i l i t y i n t h e e s t i m at e o f t h e m ax i m al s am p l e s i z e

r e q u i r e d t o m ai n t ai n p o w e r . F o r t h e e r r o r s p e n d i n g s c al e i m p l e m e n t at i o n ( T ab l e 5 b ) ,

n o t e t h at t h e s am p l e s i z e p r o p o r t i o n s at w h i c h e r r o r s p e n d i n g s c al e c o n s t r ai n t s ar e

ap p l i e d b e c o m e a f u n c t i o n o f t h e e s t i m at e d m ax i m al s am p l e s i z e at e ac h an al y s i s . T h i s

i l l u s t r at e s ag ai n h o w t h e t i m i n g o f an al y s e s an d v ar i an c e e s t i m at e s c an r e d u c e t h e

c o n f o r m i t y o f t h e o b s e r v e d b o u n d ar y s h ap e ( i n T ab l e 5 b , an e r r o r s p e n d i n g f u n c t i o n )

t o t h e p l an n e d b o u n d ar y s h ap e .

7 D i s c u s s i o n

T h e d i s t r i b u t i o n o f v ar i an c e e s t i m at e s h as an i m p o r t an t i n fl u e n c e o n t h e s e q u e n c e o f

s t o p p i n g r u l e s g e n e r at e d d u r i n g a fl e x i b l y m o n i t o r e d t r i al . T h e i l l u s t r at i o n s i n T ab l e s

4 - 5 m ad e u s e o f t h e t r u e v ar i an c e at t h e p l an n i n g s t ag e , f o r c o m p ar i s o n ; i n ac c u r at e

d e s i g n - t i m e v ar i an c e e s t i m at e s w i l l al s o c o n t r i b u t e t o d i ff e r e n c e s b e t w e e n t h e o b s e r v e d

s t o p p i n g r u l e an d t h e p l an . I t i s i m p o r t an t t o c o n s i d e r t h at , at t h e e n d o f t h e t r i al ,

i n f e r e n c e an d e s t i m at i o n m ak e u s e o f t h e fi n al v ar i an c e e s t i m at e : b o u n d ar i e s at e ar l y

an al y s e s , c o m p u t e d w i t h l e s s p r e c i s e v ar i an c e e s t i m at e s , b e c o m e p ar t o f t h e h i s t o r y
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i n t h e fi n al , b e s t e s t i m at e o f t h e s am p l i n g d i s t r i b u t i o n . I n t h i s s e n s e , t h e y r e p r e s e n t

p ar t o f t h e c o n t i n u i n g r e fi n e m e n t t o t h e s t o p p i n g r u l e s an d an al y s i s s c h e d u l e o f t h e

t r i al , i n w h i c h e v e r y s t ag e t ak e s p r o p e r ac c o u n t o f t h e p as t . P l an n i n g - s t ag e g r o u p

s e q u e n t i al d e s i g n s n e e d t o b e p r e s e n t e d t o c o l l ab o r at o r s an d m o n i t o r i n g b o ar d s as

e s t i m at e s t o b e r e fi n e d o v e r t h e c o u r s e o f t h e t r i al .

W i t h t h e av ai l ab i l i t y o f c o n s t r ai n e d b o u n d ar y m o n i t o r i n g , d e s i g n - t i m e e v al u at i o n s

o f g r o u p s e q u e n t i al s t o p p i n g r u l e s m ay f o c u s u p o n t h e i r ap p r o p r i at e n e s s t o t h e s c i -

e n t i fi c c o n t e x t . I m p o r t an t s t at i s t i c al o p e r at i n g c h ar ac t e r i s t i c s c an b e m ai n t ai n e d f o r

t h e s e l e c t e d d e s i g n , as i s . I n p ar t i c u l ar , d e s i g n an d i m p l e m e n t at i o n s c al e s m ay r e fl e c t

i n v e s t i g at i v e r at h e r t h an p u r e l y s t at i s t i c al r e q u i r e m e n t s . I n s o m e c as e s , a l e s s i n t e r -

p r e t ab l e s c al e m ay b e u s e d f o r t h e s t o p p i n g s e t s , s u c h as t h e fi x e d - s am p l e P - v al u e

s c al e , as m e n t i o n e d i n S e c t i o n 6 . H o w e v e r , w h e n i t i s p o s s i b l e t o u s e t h e t r e at m e n t

e ff e c t “ s t o p p i n g s e t ” s c al e , i t w i l l h av e t h e ad v an t ag e o f e as e o f i n t e r p r e t at i o n . F o r a

r e c e n t d i s c u s s i o n o f t h e e v al u at i o n o f g r o u p s e q u e n t i al d e s i g n s , s e e E m e r s o n , K i t t e l s o n

& G i l l e n ( 2 0 0 3 ) .

T h e e ff e c t s o f u p d at e d v ar i an c e e s t i m at e s o n b o u n d ar y t r an s f o r m at i o n s s u g g e s t an

i n t e r p r e t i v e ad v an t ag e t o c o n s t r ai n i n g o n t h e s c al e u s e d t o m ak e s t o p p i n g d e c i s i o n s :

b o u n d ar i e s at p r i o r an al y s e s r e m ai n c o n s t an t o n t h e c o n s t r ai n t s c al e . H e n c e , h i s t o r i c al

r e v i s i o n s t o t h e s c i e n t i fi c i n t e r p r e t at i o n o f t h e s t o p p i n g r u l e n e e d n o t b e p r e s e n t e d

t o t h e m o n i t o r i n g b o ar d . O f c o u r s e , t h e s t at i s t i c al i n t e r p r e t at i o n o f a t r e at m e n t

e ff e c t b o u n d ar y fi x e d at 8 . 6 7 0 c h an g e s w i t h e ac h u p d at e d v ar i an c e e s t i m at e , b u t t h i s

s u b t l e t y m ay r e m ai n i n t h e b ac k g r o u n d .

T h e m e t h o d s d e s c r i b e d h e r e h av e b e e n i m p l e m e n t e d i n t h e s o f t w ar e p ac k ag e
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S + S e q T r i al w i t h i n p ar am e t r i c d e s i g n f am i l i e s d e fi n e d o n a v ar i e t y o f s c al e s . I n ad -

d i t i o n t o fl e x i b l e m o n i t o r i n g , d e s i g n - t i m e m i n i m u m , m ax i m u m an d e x ac t c o n s t r ai n t s

ar e s u p p o r t e d .

A
���������	��

����

��
������

: T h i s r e s e ar c h w as s u p p o r t e d i n p ar t b y N H L B I g r an t

R 0 1 H L 6 9 7 1 9 - 0 1 .

R e f e r e n c e s

A r m i t ag e , P . , M c P h e r s o n , C . an d R o w e , B . ( 1 9 6 9 ) . R e p e at e d s i g n i fi c an c e t e s t s o n

ac c u m u l at i n g d at a. J o u r n a l o f t h e R o ya l S t a t i s t i c a l S o c i e t y, A 1 3 2 , 2 3 5 — 4 4 .

B e t e n s k y , R . A . ( 1 9 9 8 ) . C o n s t r u c t i o n o f a c o n t i n u o u s s t o p p i n g b o u n d ar y f r o m an

al p h a s p e n d i n g f u n c t i o n . B i o m e t r i c s 5 4 , 1 0 6 1 — 1 0 7 1 .

E al e s , J . an d J e n n i s o n , C . ( 1 9 9 2 ) . A n i m p r o v e d m e t h o d f o r d e r i v i n g o p t i m al o n e - s i d e d

g r o u p s e q u e n t i al t e s t s . B i o m e t r i k a 79 , 1 3 — 2 4 .

E m e r s o n , S . S . ( 1 9 9 6 ) . S o f t w ar e p ac k ag e s f o r g r o u p s e q u e n t i al t e s t s . A m e r i c a n S t a -

t i s t i c i a n 5 0 , 1 8 2 — 1 9 2 .

E m e r s o n , S . S . ( 2 0 0 0 ) . S + S e q T r i a l T e c h n i c a l O v e r v i e w . I n s i g h t f u l C o r p o r at i o n , S e at t l e

W as h i n g t o n .

E m e r s o n , S . S . an d F l e m i n g , T . R . ( 1 9 8 9 ) . S y m m e t r i c g r o u p s e q u e n t i al t e s t d e s i g n s .

B i o m e t r i c s 4 5 , 9 0 5 — 9 2 3 .
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E m e r s o n , S . S . an d F l e m i n g , T . R . ( 1 9 9 0 ) . P ar am e t e r e s t i m at i o n f o l l o w i n g g r o u p

s e q u e n t i al h y p o t h e s i s t e s t i n g . B i o m e t r i k a 77, 8 7 5 — 8 9 2 .

E m e r s o n , S . S . , K i t t e l s o n , J . M . an d G i l l e n , D . L . ( 2 0 0 3 ) . E v al u at i o n o f g r o u p s e -

q u e n t i al c l i n i c al t r i al d e s i g n s . S u b m i t t e d .

J e n n i s o n , C . an d T u r n b u l l , B . W . ( 2 0 0 0 ) . G r o u p S e q u e n t i a l M e t h o d s w i t h A p p l i c a t i o n s

t o C l i n i c a l T r i a l s . C h ap m an & H al l / C R C , L o n d o n .

K i m , K . an d D e M e t s , D . L . ( 1 9 8 7 ) . D e s i g n an d an al y s i s o f g r o u p s e q u e n t i al t e s t s

b as e d o n t h e t y p e I e r r o r s p e n d i n g r at e f u n c t i o n . B i o m e t r i k a 74 , 1 4 9 — 1 5 4 .

K i t t e l s o n , J . M . an d E m e r s o n , S . S . ( 1 9 9 9 ) . A u n i f y i n g f am i l y o f g r o u p s e q u e n t i al

d e s i g n s . B i o m e t r i c s 5 5 , 8 7 4 — 8 8 2 .

L an , K . K . G . an d D e M e t s , D . L . ( 1 9 8 3 ) . D i s c r e t e s e q u e n t i al b o u n d ar i e s f o r c l i n i c al

t r i al s . B i o m e t r i k a 70 , 6 5 9 — 6 6 3 .

O ’ B r i e n , P . C . an d F l e m i n g , T . R . ( 1 9 7 9 ) . A m u l t i p l e t e s t i n g p r o c e d u r e f o r c l i n i c al

t r i al s . B i o m e t r i k a 3 5 , 5 4 9 — 5 5 6 .

P am p al l o n a, S . A . , T s i at i s , A . A . an d K i m , K . M . ( 1 9 9 5 ) . S p e n d i n g f u n c t i o n s f o r t h e

t y p e I an d t y p e I I e r r o r p r o b ab i l i t i e s o f g r o u p s e q u e n t i al t e s t s . T e c h n i c al r e p o r t ,

D e p ar t m e n t o f B i o s t at i s t i c s , H ar v ar d S c h o o l o f P u b l i c H e al t h .

P o c o c k , S . J . ( 1 9 7 7 ) . G r o u p s e q u e n t i al m e t h o d s i n t h e d e s i g n an d an al y i s o f c l i n i c al

t r i al s . B i o m e t r i k a 6 4 , 1 9 1 — 1 9 9 .
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S l u d , E . an d W e i , L . J . ( 1 9 8 2 ) . T w o - s am p l e r e p e at e d s i g n i fi c an c e t e s t s b as e d o n t h e

m o d i fi e d W i l c o x o n s t at i s t i c . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n S t a t i s t i c a l A s s o c i a t i o n 77,

8 6 2 — 8 6 8 .

W an g , S . K . an d T s i at i s , A . A . ( 1 9 8 7 ) . A p p r o x i m at e l y o p t i m al o n e - p ar am e t e r b o u n d -

ar i e s f o r g r o u p s e q u e n t i al t r i al s . B i o m e t r i c s 4 3 , 1 9 3 — 1 9 9 .

W h i t e h e ad , J . an d S t r at t o n , I . ( 1 9 8 3 ) . G r o u p s e q u e n t i al c l i n i c al t r i al s w i t h t r i an g u l ar

c o n t i n u at i o n r e g i o n s . B i o m e t r i c s 3 9 , 2 2 7 — 2 3 6 .
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8 F i g u r e s
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Fi g u r e 1 : RASGTVU/WYX(Z\[^]`_\ab[dc/_fehgM[dij_fk�lmZonKlmc7pq_\Z9]srtc7[duv a2rwc>rtayx>azidl{c>pq_9Z9]srtc/_|l{k,}�~ }m}{}m�2lmc&_\�7[�lmc>[j�5p\rtu7[du��G�>[�uG��p9]sab�>�t[��*�%�{]s�tx>[`�
an d �oc7idlmc7pq_\Z�]`rtc7[duF�y� �KZ\rt[�cG�5�*�t[dabrtc>�Y��Zql{x>�FS�[d�Gx7[dc/_\r�]`�!�A[dp\r��/c>p
H � : θ = 0 , H � : | θ | ≥ 0 . 5 , α = 0 . 0 2 5 , p o w e r : 0 . 9 7 5 , σ �� = σ � � = 1

i



9 T a b l e s

T a b l e 1

Un c o n s t r a i n e d a n d c o n s t r a i n e d O ’ B r i e n - F l e m i n g d e s i g n s

P- v a l u e
���������

θ̂
�	�������

Pa r t i a l S u m
i ) U n c o n s t r a i n e d
T i m e 1 ( N = 1 6 )
T i m e 2 ( N = 3 2 )
T i m e 3 ( N = 4 8 )
T i m e 4 ( N = 6 4 )
i i ) M i n i m u m c o n s t r a i n t
T i m e 1 ( N = 1 6 )
T i m e 2 ( N = 3 2 )
T i m e 3 ( N = 4 8 )
T i m e 4 ( N = 6 4 )

a d
1 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 9 9 7 9 0 . 0 0 2 1
0 . 9 9 0 3 0 . 0 0 9 7
0 . 9 7 8 5 0 . 0 2 1 5
a d
0 . 9 9 9 5 0 . 0 0 0 5
0 . 9 9 7 9 0 . 0 0 2 1
0 . 9 9 0 4 0 . 0 0 9 6
0 . 9 7 8 7 0 . 0 2 1 3

a d
- 2 0 . 2 4 2 0 . 2 4
- 1 0 . 1 2 1 0 . 1 2
- 6 . 7 5 6 . 7 5
- 5 . 0 6 5 . 0 6
a d
- 1 6 . 4 5 1 6 . 4 5
- 1 0 . 1 4 1 0 . 1 4
- 6 . 7 6 6 . 7 6
- 5 . 0 7 5 . 0 7

a d
- 1 6 1 . 9 4 1 6 1 . 9 4
- 1 6 1 . 9 4 1 6 1 . 9 4
- 1 6 1 . 9 4 1 6 1 . 9 4
- 1 6 1 . 9 4 1 6 1 . 9 4
a d
- 1 3 1 . 6 2 1 3 1 . 6 2
- 1 6 2 . 2 4 1 6 2 . 2 4
- 1 6 2 . 2 4 1 6 2 . 2 4
- 1 6 2 . 2 4 1 6 2 . 2 4
�� 
��������	�������������������� "!� $#&%'�)(�%+*-,

H . : θ = 0 , H / : |θ| ≥ 1 0 , α = 0 . 0 2 5 , σ 0. = σ 0 / = 1 0 0 .�1#&23�4��*-�3(�%'�5�6���3�)78�:9;*�<=���)>@?�A  "!-!-B"#C�6�37D���1#=�E���4���F24�G��*-�3(�%H�H�����$%F�:9;*�<=�)��>@?�A  $!-!���#5>
?�A ?"?-?"I�*-�J%'K3�L*"�4�M�N('��73�)7DO	P4��7	�N(5����93���RQS�UT"�6��24�-A

i i



Ta b l e 2

A l t e r i n g t h e T i m i n g a n d S p a c i n g o f A n a l y s e s ; σ 0 / = σ 00 k n o w n� #�
�� 
��������	���������������
{ Π � } � 
 � �

QS*�<=�)��� (�%�A ?�A  $!�I"? ?�A  $!�I"? ?�A  $!�I"B ?�A  "!�I��
�3�6�E93��� ���	��� B�
�� B�
�� B�
�� B�
��
� ��
���
 24��� B�
	�"A � B�
	�"A � B�
�
�A�� B�
�
�A B
� ��
�� � � %H�)�'�@��%H� T"� 
���B4A � 
���B4A � 
�
� 4A � 
	���4A 


����� � ��!�A  - " ��!�A  ���
 ��!�A !-!-?
� 949;�)�C
�*-23�47;�6�����

d
����� ��A  - " �4A  - " �4A  "!�� �4A ���"I
B���� � � I4A  ��4� I4A  �
-B

�:%'�'���6%�A ���;�)�)%C('�6�6���6# ����
 �4A I-?"? �3A I-?"? � �
I���� � � � B4A I-I��
B���� B�A ?-?"? B4A ?-?"? 
�A  - "? �

O3�@��� � 
	A 
�I"? 
�A 
�I"? 
�A 
��$B 
�A 
�
��
����� � ?�A ?"?-?"? ?�A ?"?-?"? ?�A ?-?-?"?

� 949;�)�C
�*-23�47;�6�����
d

����� ?�A ?"?���? ?�A ?"?���? ?�A ?"?��"� ?�A ?-?���B
B���� � � ?�A ?�
�?4� ?�A ?�
�
-I

� �)�'��*"�C('9;�)�473���4�E('�6�6���6# ����
 ?�A ?������ ?�A ?������ � �
I���� � � � ?�A 
�B��4�
B���� ?�A �3����
 ?�A �3����
 ?�A �$?���
 �

O3�@��� � �-A ?"?-?"? �-A ?"?-?"? �-A ?"?-?"? �-A ?-?-?"?
���1#=Q�*	�)*	���

{ Π � } � 
 � �
QS*�<=�)��� (�%�A ?�A  $!�I"? ?4A  ��" �� ?�A  ��- �� ?4A  ����-I
�3�6�E93��� ���	��� B��" B��- B��" B��- 
� ��
���
 24��� B"I- �A ! B-I$!	A  B"I"!	A ! B-I$!	A I
� ��
�� � � %H�)�'�@��%H� T"� �6!-!	A I ��!-B�A ? �6!���A � ��!��-A �

� ��� � !	A 
���I !�A 
	� � !	A 
�
�I
� 949;�)�C
�*-23�47;�6�����

d
� ��� �4A  �
-B I�A���?�
 I4A���?"B I�A���?- 
B���� � � �3A������ �4A��6!�


�:%'�'���6%�A ���;�)�)%C('�6�6���6# � ��
 B�A ���4� B�A �"?"! � �
I���� � � � B�A 
-B��
B���� 
	A ����
 
	A  ���� 
�A  ���� �

O4�;�6� � 
	A ����
 
	A I"I�� 
�A I-I4� 
	A I"I-I
� ��� � ?4A 
������ ?�A 
��"!"! ?4A 
��"I-B

� 949;�)�C
�*-23�47;�6�����
d

� ��� ?�A B�����
 ?4A I-?"B-? ?�A I"?�
�� ?4A �" ��-B
B���� � � ?�A �����"B ?4A ���"B-?

� �)�'��*"�C('9;�)�473���4�E('�6�6���6# � ��
 ?�A �"B-?" ?4A !�?��"! � �
I���� � � � ?4A �-B"I"!
B���� ?�A �"B-I4� ?4A ���$!� ?�A ������� �

O3�@��� � �"A ?-?"?-? �-A ?"?-?"? �"A ?-?"?-? �-A ?"?-?"?
d B o u n d a r y ( Z s c a l e ) 2 . 3 6 1 3 2 . 4 4 7 0 2 . 4 4 7 5 2 . 4 5 0 5� ���"K$%+94�'�5�N%'��� �6� 74��(����"���6��%'�)�'�@�6%'� T$�)(�A
�-#C
F� 
=�'���)���N�����)�E���������� "!- "#"!$#@#=Q�*	��*	��� ���� "!"!-#&%'�)(�%H(C*-,
H . : θ = 0 v s . H / : |θ| ≥ 4 . 4 0 , σ 0 / = σ 00 = 1 0 0

�
α = 0 . 0 2 5

i i i



Ta b l e 3

M o n i t o r i n g w i t h c o n s t r a i n e d b o u n d a r i e s ; σ 0 / = σ 00 k n o w n
a ) M a i n t . S a m p . S i z e ˆ Pl a n j : 1 2 3 4 fi n a l
Po we r E s t . 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 0 2 0 . 9 7 0 2 0 . 9 6 9 8 0 . 9 6 8 6 0 . 9 6 8 6

1 — 4 7 4 7 4 7 4 7 4 7
2 9 2 . 0 9 2 . 2 5 9 3 9 3 9 3 9 3

S a m p l e S i z e 3 1 8 4 . 1 1 8 4 . 5 1 8 4 . 5 1 3 9 1 3 9 1 3 9
4 2 7 6 . 1 2 7 6 . 8 2 7 6 . 8 2 7 6 . 8 2 3 1 2 3 1

fi n a l 5 3 6 8 . 1 3 6 9 3 6 9 3 6 9 3 6 9 3 6 9
1 — 7 . 1 3 6 7 . 1 3 6 7 . 1 3 6 7 . 1 3 6 7 . 1 3 6

U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 5 . 0 9 4 5 . 0 7 3 5 . 0 7 3 5 . 0 7 3 5 . 0 7 3
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 3 . 6 0 2 3 . 6 0 2 4 . 1 5 1 4 . 1 5 1 4 . 1 5 1

4 2 . 8 4 2 2 . 9 4 1 2 . 9 4 1 2 . 9 4 2 3 . 2 3 0 3 . 2 3 0
fi n a l 5 2 . 4 6 2 2 . 5 4 7 2 . 5 4 7 2 . 5 4 7 2 . 5 5 5 2 . 5 5 5

1 — 0 . 2 8 8 7 0 . 2 8 8 7 0 . 2 8 8 7 0 . 2 8 8 7 0 . 2 8 8 7
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 5 0 2 2 0 . 5 0 3 0 0 . 5 0 3 0 0 . 5 0 3 0 0 . 5 0 3 0
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 7 0 6 2 0 . 7 0 6 2 0 . 6 6 8 4 0 . 6 6 8 4 0 . 6 6 8 4

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 6 7 7 0 . 8 6 7 7 0 . 8 6 4 3 0 . 8 3 7 9 0 . 8 3 7 9
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0

d B o u n d a r y ( Z s c a l e ) 2 . 3 6 1 3 2 . 4 4 6 3 2 . 4 4 6 2 2 . 4 4 6 8 2 . 4 5 4 3 2 . 4 5 4 3

b ) M a i n t a i n P o we r ˆ P l a n j : 1 2 3 4 fi n a l
P o we r E s t . 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 5 3 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 5 3 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 5 1

1 — 4 7 4 7 4 7 4 7 4 7
2 9 2 . 0 9 6 . 0 9 6 9 6 9 6 9 6

S a m p l e S i z e 3 1 8 4 . 1 1 9 2 . 0 1 9 1 . 6 1 4 4 1 4 4 1 4 4
4 2 7 6 . 1 2 8 8 . 0 2 8 7 . 4 2 8 8 . 8 2 4 2 2 4 2

fi n a l 5 3 6 8 . 1 3 8 4 . 0 3 8 3 . 2 3 8 5 . 1 3 8 7 . 8 3 8 8
1 — 7 . 1 4 1 7 . 1 4 1 7 . 1 4 1 7 . 1 4 1 7 . 1 4 1

U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 4 . 9 9 7 4 . 9 9 6 4 . 9 9 6 4 . 9 9 6 4 . 9 9 6
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 3 . 5 3 3 3 . 5 3 7 4 . 0 8 2 4 . 0 8 2 4 . 0 8 2

4 2 . 8 4 2 2 . 8 8 5 2 . 8 8 8 2 . 8 8 2 3 . 1 6 0 3 . 1 6 0
fi n a l 5 2 . 4 6 2 2 . 4 9 8 2 . 5 0 1 2 . 4 9 6 2 . 4 9 6 2 . 4 9 5

1 — 0 . 2 8 7 4 0 . 2 8 7 4 0 . 2 8 7 4 0 . 2 8 7 4 0 . 2 8 7 4
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 5 0 3 8 0 . 5 0 3 9 0 . 5 0 3 9 0 . 5 0 3 9 0 . 5 0 3 9
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 7 0 7 2 0 . 7 0 7 2 0 . 6 6 9 2 0 . 6 6 9 2 0 . 6 6 9 2

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 6 8 2 0 . 8 6 8 2 0 . 8 6 4 8 0 . 8 3 8 7 0 . 8 3 8 7
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0
d B o u n d a r y ( Z s c a l e ) 2 . 3 6 1 3 2 . 4 4 7 8 2 . 4 4 7 7 2 . 4 4 8 9 2 . 4 5 7 7 2 . 4 5 7 8
P o c o c k ( 1 9 7 9 )

���������
	���
�����������������	�
�����������������������	 ��!"���#����$����%�&��� 	�'���(

H ) : θ = 0 v s . H * : |θ | ≥ 4 . 4 0 , σ
+
* = σ

++ = 1 0 0 , α = 0 . 0 2 5
a ) M a i n t a i n S a m p l e S i z e b ) M a i n t a i n P o we r

i v



Ta b l e 4 : Ma i n t a i n i n g s a m p l e s i z e w i t h P o c o c k ( 1 9 7 7 ) b o u n d a r i e s

a ) T r e a t . S c a l e C o n s t . ˆ P l a n j : 1 2 3 4 fi n a l
ˆσ
+
* + ˆσ

+
+ ( u n k n o w n ) 2 0 0 . 0 2 8 4 . 6 2 0 9 . 0 2 0 2 . 6 2 1 3 . 3 2 0 6 . 6

P o we r E s t i m a t e 0 . 9 7 5 0 0 . 8 8 8 5 0 . 9 6 8 4 0 . 9 7 3 2 0 . 9 5 9 0 0 . 9 7 0 4
1 — 4 7 4 7 4 7 4 7 4 7
2 9 2 . 0 9 2 . 3 9 3 9 3 9 3 9 3

S a m p l e S i z e 3 1 8 4 . 1 1 8 4 . 5 1 8 4 . 5 1 3 9 1 3 9 1 3 9
4 2 7 6 . 1 2 7 6 . 8 2 7 6 . 8 2 7 6 . 8 2 3 1 2 3 1

fi n a l 5 3 6 8 . 1 3 6 9 3 6 9 3 6 9 3 6 9 3 6 9
1 — 8 . 5 1 4 8 . 5 1 4 8 . 5 1 4 8 . 5 1 4 8 . 5 1 4

U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 6 . 0 7 7 5 . 0 4 4 5 . 0 4 4 5 . 0 4 4 5 . 0 4 4
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 4 . 2 9 7 3 . 5 8 1 4 . 0 3 6 4 . 0 3 6 4 . 0 3 6

4 2 . 8 4 2 3 . 5 0 8 2 . 9 2 4 2 . 8 6 1 3 . 3 3 1 3 . 3 3 1
fi n a l 5 2 . 4 6 2 3 . 0 3 8 2 . 5 3 2 2 . 4 7 7 2 . 6 3 5 2 . 4 8 0

1 — 0 . 2 8 8 7 0 . 0 8 6 2 0 . 0 7 4 7 0 . 0 9 4 3 0 . 0 8 1 8
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 5 0 2 2 0 . 3 9 7 2 0 . 3 5 6 8 0 . 4 2 4 7 0 . 3 8 2 1
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 7 0 6 2 0 . 6 4 8 1 0 . 5 8 2 9 0 . 6 8 5 5 0 . 6 2 1 2

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 6 7 7 0 . 8 4 2 5 0 . 8 3 1 4 0 . 8 4 0 2 0 . 7 6 1 6
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0

1 — 2 . 4 4 6 2 . 8 5 5 2 . 9 0 0 2 . 8 2 6 2 . 8 7 1
U p p e r B o u n d a r y , d 2 2 . 3 6 1 2 . 4 4 6 2 . 3 7 9 2 . 4 1 7 2 . 3 5 5 2 . 3 9 3
( Z s c a l e ) 3 2 . 3 6 1 2 . 4 4 6 2 . 3 7 9 2 . 3 6 4 2 . 3 0 4 2 . 3 4 1

4 2 . 3 6 1 2 . 4 4 6 2 . 3 7 9 2 . 3 6 4 2 . 4 5 1 2 . 4 9 0
fi n a l 5 2 . 3 6 1 2 . 4 4 6 2 . 3 7 9 2 . 3 6 4 2 . 4 5 1 2 . 3 4 3

b ) E r r . S p e n d C o n s t . ˆ P l a n j : 1 2 3 4 fi n a l
P o we r E s t i m a t e 0 . 9 7 5 0 0 . 9 0 2 1 0 . 9 6 9 4 0 . 9 7 4 2 0 . 9 6 8 8 0 . 9 7 3 0

1 — 9 . 0 4 5 7 . 7 5 1 7 . 6 3 7 7 . 8 3 5 7 . 7 1 3
U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 6 . 2 7 8 5 . 3 5 2 5 . 2 7 3 5 . 4 1 0 5 . 3 2 6
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 4 . 1 7 4 3 . 5 7 9 4 . 3 2 8 4 . 4 4 0 4 . 3 7 1

4 2 . 8 4 2 3 . 3 9 4 2 . 9 0 9 2 . 7 7 1 3 . 2 3 4 3 . 1 8 4
fi n a l 5 2 . 4 6 2 2 . 9 3 6 2 . 5 1 6 2 . 4 6 4 2 . 4 7 1 2 . 4 3 3

1 — 0 . 1 8 5 6 0 . 1 8 5 6 0 . 1 8 5 6 0 . 1 8 5 6 0 . 1 8 5 6
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 3 6 4 2 0 . 3 6 6 4 0 . 3 6 6 4 0 . 3 6 6 4 0 . 3 6 6 4
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 6 3 0 9 0 . 6 3 0 9 0 . 4 9 9 4 0 . 4 9 9 4 0 . 4 9 9 4

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 3 5 1 0 . 8 3 5 1 0 . 8 3 5 1 0 . 7 3 3 8 0 . 7 3 3 8
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0

1 — 2 . 6 0 2 2 . 6 0 2 2 . 6 0 2 2 . 6 0 2 2 . 6 0 2
U p p e r B o u n d a r y , d 2 2 . 3 6 1 2 . 5 3 0 2 . 5 2 7 2 . 5 2 7 2 . 5 2 7 2 . 5 2 7
( Z s c a l e ) 3 2 . 3 6 1 2 . 3 7 9 2 . 3 8 0 2 . 5 3 6 2 . 5 3 6 2 . 5 3 6

4 2 . 3 6 1 2 . 3 6 9 2 . 3 6 9 2 . 2 9 1 2 . 3 8 1 2 . 3 8 1
fi n a l 5 2 . 3 6 1 2 . 3 6 6 2 . 3 6 6 2 . 3 5 2 2 . 2 9 9 2 . 2 9 9
H ) : θ = 0 v s . H * : θ = 4 . 4 0 , σ

+
* = σ

++ = 1 0 0 ( u n k n o w n ) , α = 0 . 0 2 5	 ��� ��������� 	�
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Ta b l e 5 : Ma i n t a i n i n g p o w e r w i t h P o c o c k ( 1 9 7 7 ) b o u n d a r i e s

a ) T r e a t . S c a l e C o n s t . ˆ P l a n j : 1 2 3 4 fi n a l
P o we r E s t i m a t e 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 5 2 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 7 4
ˆσ
+
* + ˆσ

+
+ ( u n k n o w n ) 2 0 0 . 0 2 8 4 . 6 2 0 5 . 2 2 0 3 . 9 2 1 1 . 8 2 0 9 . 9

1 — 4 7 4 7 4 7 4 7 4 7
2 9 2 . 0 1 3 7 . 3 1 3 8 1 3 8 1 3 8 1 3 8

S a m p l e S i z e 3 1 8 4 . 1 2 7 4 . 6 1 8 6 . 6 1 4 1 1 4 1 1 4 1
4 2 7 6 . 1 4 1 1 . 9 2 7 9 . 9 2 7 5 . 8 2 3 0 2 3 0

fi n a l 5 3 6 8 . 1 5 4 9 . 2 3 7 3 . 2 3 6 7 . 7 3 9 3 . 6 3 9 4
1 — 8 . 5 5 6 8 . 5 5 6 8 . 5 5 6 8 . 5 5 6 8 . 5 5 6

U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 5 . 0 0 6 4 . 0 4 1 4 . 0 4 1 4 . 0 4 1 4 . 0 4 1
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 3 . 5 4 0 3 . 4 7 5 3 . 9 2 5 3 . 9 2 5 3 . 9 2 5

4 2 . 8 4 2 2 . 8 9 0 2 . 8 3 7 2 . 8 0 7 3 . 2 0 1 3 . 2 0 1
fi n a l 5 2 . 4 6 2 2 . 5 0 3 2 . 4 5 7 2 . 4 3 1 2 . 4 4 7 2 . 4 1 0

1 — 0 . 2 7 9 2 0 . 0 7 3 7 0 . 0 7 3 6 0 . 0 7 9 6 0 . 0 7 6 4
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 5 1 4 0 0 . 4 2 8 6 0 . 4 2 8 2 0 . 4 7 7 7 0 . 4 6 4 3
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 7 1 4 0 0 . 6 2 7 1 0 . 5 1 2 7 0 . 5 7 0 6 0 . 5 5 5 3

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 7 1 3 0 . 8 3 1 9 0 . 8 0 4 4 0 . 7 8 0 1 0 . 7 5 9 5
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0

1 — 2 . 4 5 8 2 . 9 0 4 2 . 9 0 4 2 . 8 8 0 2 . 8 9 3
U p p e r B o u n d a r y , d 2 2 . 3 6 1 2 . 4 5 8 2 . 3 5 0 2 . 3 5 1 2 . 3 0 6 2 . 3 1 7
( Z s c a l e ) 3 2 . 3 6 1 2 . 4 5 8 2 . 3 5 0 2 . 3 0 8 2 . 2 6 5 2 . 2 7 5

4 2 . 3 6 1 2 . 4 5 8 2 . 3 5 0 2 . 3 0 8 2 . 3 5 9 2 . 3 7 0
fi n a l 5 2 . 3 6 1 2 . 4 5 8 2 . 3 5 0 2 . 3 0 8 2 . 3 5 9 2 . 3 3 5

b ) E r r . S p e n d C o n s t . ˆ P l a n j : 1 2 3 4 fi n a l
P o we r E s t i m a t e 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 5 2 0 . 9 7 5 0 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 5 1 0 . 9 7 7 4

1 — 9 . 4 5 8 7 . 9 5 9 8 . 0 1 3 8 . 1 6 7 8 . 1 3 1
U p p e r B o u n d a r y , d 2 4 . 9 2 3 6 . 1 4 7 4 . 1 1 9 4 . 1 4 7 4 . 2 2 7 4 . 2 0 8
( t r e a t . e ff e c t s c a l e ) 3 3 . 4 8 1 3 . 4 9 3 3 . 5 6 3 4 . 2 7 6 4 . 3 5 9 4 . 3 3 9

4 2 . 8 4 2 2 . 8 4 4 2 . 8 3 8 2 . 7 7 4 3 . 2 7 7 3 . 2 6 3
fi n a l 5 2 . 4 6 2 2 . 4 6 1 2 . 4 5 4 2 . 4 7 0 2 . 3 6 4 2 . 3 5 2

1 — 0 . 1 3 0 4 0 . 1 3 0 4 0 . 1 3 0 4 0 . 1 3 0 4 0 . 1 3 0 4
U p p e r B o u n d a r y , d 2 0 . 3 6 4 2 0 . 3 6 5 7 0 . 4 7 2 0 0 . 4 7 2 0 0 . 4 7 2 0 0 . 4 7 2 0
( e r r o r s p e n d i n g s c a l e ) 3 0 . 6 3 0 9 0 . 6 3 1 7 0 . 6 3 0 9 0 . 5 0 6 6 0 . 5 0 6 6 0 . 5 0 6 6

4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 3 5 4 0 . 8 3 5 1 0 . 8 3 5 1 0 . 6 9 9 9 0 . 6 9 9 9
fi n a l 5 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0 1 . 0 0 0 0

1 — 2 . 7 2 0 2 . 7 2 0 2 . 7 2 0 2 . 7 2 0 2 . 7 2 0
U p p e r B o u n d a r y , d 2 2 . 3 6 1 2 . 4 8 1 2 . 3 5 1 2 . 3 5 1 2 . 3 5 1 2 . 3 5 1
( Z s c a l e ) 3 2 . 3 6 1 2 . 3 7 7 2 . 4 2 7 2 . 5 1 5 2 . 5 1 5 2 . 5 1 5

4 2 . 3 6 1 2 . 3 6 8 2 . 3 6 7 2 . 2 8 2 2 . 4 1 5 2 . 4 1 5
fi n a l 5 2 . 3 6 1 2 . 3 6 6 2 . 3 6 3 2 . 3 4 6 2 . 2 7 9 2 . 2 7 9	 ��� ��������� 	�
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H ) : θ = 0 v s . H * : θ = 4 . 4 0 , σ
+
* = σ

++ = 1 0 0 ( u n k n o w n ) , α = 0 . 0 2 5
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