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1. 0 P R O J E C T S U M M A R Y 

 
T h e e pi d e mi c of t y p e 2 di a b et e s t h at h a s aff e ct e d t h e U S a n d ot h er p o p ul ati o n s i n t h e 

l a st h alf of t h e 2 0t h a n d fir st p art of t h e 2 1st  c e nt uri e s t hr e at e n s t o b e c o m e t h e m aj or p u bli c 
h e alt h pr o bl e m of t hi s c e nt ur y, aff e cti n g u p t o 1 i n 3 A m eri c a n s if c urr e nt tr e n d s c o nti n u e.  T h e 
m o st r e c e nt e sti m at e s i n t h e U S i n cl u d e a pr e v al e n c e of m or e t h a n 2 4. 5 milli o n p er s o n s wit h 
t y p e 2 di a b et e s, wit h a n i n ci d e n c e of 1. 9 milli o n n e w c a s e s p er y e ar.  T h e m aj or h u m a n a n d 
e c o n o mi c c o st s a s s o ci at e d wit h t h e e pi d e mi c ar e r el at e d pri m aril y t o t h e d e v el o p m e nt of l o n g-
t er m c o m pli c ati o n s i n cl u di n g r eti n o p at h y, n e p hr o p at h y, a n d n e ur o p at h y t h at c a u s e m or e c a s e s 
of bli n d n e s s, r e n al f ail ur e, a n d a m p ut ati o n s t h a n a n y ot h er di s e a s e.  C ar di o v a s c ul ar di s e a s e i s 
i n cr e a s e d 2- 5 f ol d i n t y p e 2 di a b et e s a n d i s t h e l e a di n g c a u s e of pr e m at ur e d e at h.  Hi g h q u alit y 
cli ni c al tri al s h a v e e st a bli s h e d t h e i m p ort a n c e of l o w eri n g gl y c e mi a wit h a v ari et y of m e di c ati o n s 
t o r e d u c e t h e l o n g-t er m c o m pli c ati o n s.  O n e of t h e m aj or c h all e n g e s f or pr a ctiti o n er s i s t o 
c h o o s e, fr o m t h e c o n si d er a bl e ar m a m e nt ari u m of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s at t h eir 
di s p o s al, t h e o pti m al a p pr o a c h t o a c hi e vi n g a n d t h e n m ai nt ai ni n g g o o d gl y c e mi c c o ntr ol f or a s 
l o n g a s p o s si bl e.  E vi d e n c e s u p p orti n g t h e c h oi c e of o n e v er s u s a n ot h er a g e nt a s i niti al t h er a p y 
or a s t h e s e c o n d dr u g a d d e d t o m etf or mi n, t h e c o n s e n s u s i niti al tr e at m e nt f or t y p e 2 di a b et e s, i s 
l a c ki n g.  C o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s r e s e ar c h i s a hi g h pri orit y b ot h t o i m pr o v e p u bli c h e alt h a n d 
t o m a xi mi z e c o st- eff e cti v e n e s s i n t h e m a n a g e m e nt of t y p e 2 di a b et e s. M or e o v er, eff ort s t o 
i n di vi d u ali z e t h er a pi e s a n d d et er mi n e w h et h er s o m e t h er a pi e s w or k b ett er i n i n di vi d u al s wit h 
p arti c ul ar c h ar a ct eri sti c s c o m p ar e d t o ot h er s ar e n e e d e d, a n d t h e diff er e nti al eff e ct s of v ari o u s 
t h er a pi e s o n t h e p h y si ol o g y of gl u c o s e m et a b oli s m al s o r e m ai n u n k n o w n. 
 

T h e G l y c e mi a R e d u cti o n A p pr o a c h e s i n D i a b et e s: A C o m p ar ati v e E ff e cti v e n e s s 
( G R A D E) St u d y will a d dr e s s t h e s e q u e sti o n s i n a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al i n p ati e nt s wit h 
r e c e nt- o n s et ( < 5 y e ar s d ur ati o n) t y p e 2 di a b et e s t h at will c o m p ar e t h e m et a b oli c eff e ct s of f o ur 
c o m m o n a nti- di a b eti c dr u g s w h e n c o m bi n e d wit h m etf or mi n. T h e f o ur r a n d o ml y a s si g n e d 
m e di c ati o n s ar e t h e s ulf o n yl ur e a gli m e piri d e, t h e D P P- 4 i n hi bit or sit a gli pti n, t h e G L P- 1 a g o ni st 
lir a gl uti d e, a n d t h e b a s al i n s uli n gl ar gi n e.  A t ot al of 5 0 0 0 p ati e nt s w h o ar e wit hi n 5 y e ar s of 
di a g n o si s a n d ar e b ei n g tr e at e d wit h m etf or mi n at t h e ti m e of r e cr uit m e nt will b e e nr oll e d.  
T h e s e s u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of f o ur a g e nt s, w hi c h will b e a d d e d t o 
m etf or mi n, t o c o m p ar e t h e eff e ct s a m o n g t h e s e f o ur c o m bi n ati o n s.  T h e pr o p o s e d st u d y 
c o m p ar e s f o ur of t h e m aj or di a b et e s dr u g c o m bi n ati o n s o v er a cli ni c all y m e a ni n gf ul d ur ati o n, 
wit h a p o s si bl e m e a n f oll o w- u p of 4. 8 y e ar s, a ll o wi n g f or a l a g i n r e cr uit m e nt a n d l o s s e s t o 
f oll o w- u p.  
 

T h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e  will b e t h e ti m e t o pri m ar y f ail ur e d efi n e d a s a 
h e m o gl o bi n A 1 c ( H b A 1 c) > 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d, aft er h a vi n g b e e n tr e at e d wit h 
m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n ( u p t o 2 0 0 0 m g p er d a y) a n d t h e r a n d o ml y 
a s si g n e d s e c o n d m e di c ati o n (i nt e nti o n-t o-tr e at).  A s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e will b e t h e 
ti m e t o a H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d.  At t h at ti m e, b a s al i n s uli n “r e s c u e” t h er a p y will b e a d d e d f or 
t h e s u bj e ct s a s si g n e d t o dr u g s ot h er t h a n i n s uli n, a n d i n s uli n t h er a p y will b e i nt e n sifi e d f or t h o s e 
a s si g n e d t o b a s al i n s uli n.  A n ot h er m et a b oli c o ut c o m e i s t h e ti m e t o t erti ar y m et a b oli c f ail ur e 
d efi n e d a s t h e ti m e t o a n ot h er H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, aft er tr e at m e nt wit h b a s al i n s uli n, at 
w hi c h ti m e m or e i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y i s i niti at e d.  Ot h er m et a b oli c o ut c o m e s t o b e st u di e d 
i n cl u d e t h e m e a n H b A 1 c a n d m e a s ur e s of i n s uli n s e cr eti o n a n d r e si st a n c e o v er t h e e ntir e st u d y 
d ur ati o n a s w ell a s at 3- y e ar s of f oll o w- u p.  Ot h er i m p ort a nt attri b ut e s of t h e f o ur dr u g 
c o m bi n ati o n s t o b e a s s e s s e d i n cl u d e a d v er s e eff e ct s s u c h a s w ei g ht g ai n a n d h y p o gl y c e mi a, 
eff e ct s o n c ar di o v a s c ul ar di s e a s e ( C V D) ri s k f a ct or s, t ol er a bilit y a n d q u alit y- of-lif e, a n d c o st a n d 
c o st- eff e cti v e n e s s.  Alt h o u g h t h e G R A D E st u d y i s  n ot pri m aril y a cli ni c al o ut c o m e s st u d y, 
s el e ct e d m e a s ur e s of mi cr o v a s c ul ar di s e a s e will b e i n cl u d e d a s s e c o n d ar y o ut c o m e s a n d 
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cli ni c al c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s will b e r e c or d e d a n d a dj u di c at e d.  W e will al s o e x a mi n e t h e 
p h e n ot y pi c a n d, r e s o ur c e s p er mitti n g, t h e g e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s t h at ar e a s s o ci at e d wit h 
m et a b oli c r e s p o n s e t o a n d/ or f ail ur e of t h e i n di vi d u al m e di c ati o n c o m bi n ati o n s.  M e c h a ni sti c 
st u di e s of t h e p at h o p h y si ol o g y c o ntri b uti n g t o s u c c e s s or f ail ur e of i n di vi d u al c o m bi n ati o n s will 
b e p art of t h e tri al. 

  
  W h e n b a s al i n s uli n ( gl ar gi n e) i s a d d e d t o m etf or mi n a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n at t h e 

ti m e of s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e i n p arti ci p a nt s w h o w er e ori gi n all y a s si g n e d t o m e di c ati o n s 
ot h er t h a n i n s uli n, t h e s a m e i n s uli n a dj u st m e nt pr ot o c ol a s i m pl e m e nt e d f or t h e p arti ci p a nt s 
ori gi n all y a s si g n e d t o gl ar gi n e will b e u s e d.  If t erti ar y m et a b oli c f ail ur e t h e n o c c ur s, m etf or mi n 
a n d b a s al ( gl ar gi n e i n s uli n) will b e c o nti n u e d, t h e ori gi n all y a s si g n e d m e di c ati o n will b e 
di s c o nti n u e d, a n d t h e i n s uli n r e gi m e n will b e i nt e n sifi e d wit h t h e a d diti o n of r a pi d- a cti n g i n s uli n 
a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol.  

 
Si mil arl y, if t h e p arti ci p a nt s ori gi n all y a s si g n e d t o b a s al i n s uli n r e a c h t h e s e c o n d ar y 

m et a b oli c o ut c o m e f oll o wi n g t h e pri m ar y o ut c o m e, t h eir m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n will b e 
c o nti n u e d a n d t h e i n s uli n r e gi m e n will b e i nt e n sifi e d.  T h e s y st e m ati c, st u d y- wi d e 
i m pl e m e nt ati o n of i nt e n sifi e d (“r e s c u e”) i n s uli n t h er a p y will all o w t h e st u d y t o d et er mi n e t h e 
r el ati v e eff e cti v e n e s s of t h e f o ur a s si g n e d t h er a pi e s t o aff e ct t h e ti m e p eri o d u ntil i nt e n sifi e d 
i n s uli n t h er a p y ( b a s al i n s uli n pl u s r a pi d- a cti n g i n s uli n) i s n e c e s s ar y. 

 
T h e m aj or s p e cifi c ai m s of t hi s cli ni c al tri al i n m etf or mi n-tr e at e d p ati e nt s wit h r e c e nt- o n s et 

t y p e 2 di a b et e s i n cl u d e: 
   C o m p ari s o n of t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of f o ur c o m m o nl y u s e d a nti- di a b eti c 

m e di c ati o n s wit h diff er e nt gl u c o s e l o w eri n g m e c h a ni s m s, w h e n u s e d i n c o m bi n ati o n wit h 
m etf or mi n, i n m ai nt ai ni n g m et a b oli c c o ntr ol, d efi n e d a s ti m e-t o- pri m ar y f ail ur e wit h a 
H b A 1 c > 7. 0 %, c o nfir m e d, w hil e o n m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n, u p t o 
2 0 0 0 m g p er d a y, a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n s;  

   C o m p ari s o n of t h e r el ati v e attri b ut e s, i n cl u di n g t h e d ur a bilit y of t h e gl y c e mi a-l o w eri n g 
eff e ct s a n d ot h er m et a b oli c o ut c o m e s, a d v er s e eff e ct s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s a n d 
q u alit y- of-lif e, t ol er a bilit y a n d c o st- eff e cti v e n e s s, of t h e f o ur a nti- di a b eti c m e di c ati o n s 
u s e d i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n; 

   C o m p ari s o n of t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of di a b eti c c o m pli c ati o n s, s u c h a s 
mi cr o al b u mi n uri a, a m o n g t h e r a n d o ml y a s si g n e d a g e nt s; 

   D et er mi n ati o n of t h e p h e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h r e s p o n s e t o a n d f ail ur e 
of t h e f o ur diff er e nt m e di c ati o n c o m bi n ati o n s;  

   E v al u ati o n of f a ct or s t h at d et er mi n e t h e s u c c e s s a n d/ or f ail ur e of s p e cifi c r e gi m e n s o v er 
ti m e, i n cl u di n g m e c h a ni sti c st u di e s of b et a- c ell f ail ur e/ pr e s er v ati o n o v er ti m e;  

   D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o s e c o n d ar y 
m et a b oli c f ail ur e, wit h a H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, r e q uiri n g t h e n e e d f or r e s c u e t h er a p y; 

   D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o t h e n e e d t o 
i m pl e m e nt i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d- a cti n g i n s uli n.  
 
T h e r e s ult s of t hi s tri al will i d e ntif y t h e m o st eff e cti v e m e a n s of tr e ati n g t y p e 2 di a b et e s 

a n d will h a v e m aj or p u bli c h e alt h i m pli c ati o n s. 
 

2. 0 B A C K G R O U N D A N D SI G NI FI C A N C E 

 
T h e e pi d e mi c of t y p e 2 di a b et e s t h at h a s aff e ct e d t h e U S a n d ot h er p o p ul ati o n s i n t h e 

l a st h alf of t h e 2 0t h a n d fir st p art of t h e 2 1st  c e nt uri e s t hr e at e n s t o b e c o m e t h e m aj or p u bli c 
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h e alt h pr o bl e m of t hi s c e nt ur y, aff e cti n g u p t o 1 i n 3 A m eri c a n s if c urr e nt tr e n d s c o nti n u e ( 1).  
T h e m o st r e c e nt e sti m at e s i n t h e U S i n cl u d e a pr e v al e n c e of m or e t h a n 2 4. 5 milli o n p er s o n s 
wit h t y p e 2 di a b et e s, wit h a n i n ci d e n c e of 1. 9 milli o n n e w c a s e s p er y e ar ( 1).  T h e m aj or h u m a n 
a n d e c o n o mi c c o st s a s s o ci at e d wit h t h e e pi d e mi c ar e r el at e d pri m aril y t o t h e d e v el o p m e nt of 
l o n g-t er m c o m pli c ati o n s i n cl u di n g r eti n o p at h y, n e p hr o p at h y, a n d n e ur o p at h y t h at c a u s e m or e 
c a s e s of bli n d n e s s, r e n al f ail ur e, a n d a m p ut ati o n s t h a n a n y ot h er di s e a s e ( 2) i n t h e d e v el o p e d 
w orl d.  C ar di o v a s c ul ar di s e a s e ( C V D) i s i n cr e a s e d b y 2- 5 f ol d i n t y p e 2 di a b et e s a n d i s t h e 
l e a di n g c a u s e of d e at h a n d pr e m at ur e d e at h i n p er s o n s wit h di a b et e s ( 3).  T h e e sti m at e d 
c urr e nt a n n u al c o st of di a b et e s i n t h e U S i s $ 1 9 4 billi o n d oll ar s p er y e ar wit h t h e gr e at e st dir e ct 
c o st ( $ 5 8 billi o n) r el at e d t o it s c hr o ni c c o m pli c ati o n s ( 4).  T h e a n n u al e x p e n dit ur e f or gl u c o s e-
l o w eri n g dr u g s i n t h e U S i n 2 0 0 7 w a s $ 1 3 billi o n, h a vi n g al m o st d o u bl e d si n c e 2 0 0 1 ( 5). 
 

T h er e ar e s e v er al r e a s o n s f or g u ar d e d o pti mi s m i n t h e s etti n g of t hi s o n g oi n g e pi d e mi c, 
w hi c h i s a s s o ci at e d wit h t h e r el e ntl e s s i n cr e a s e i n o b e sit y.  Fir st, cli ni c al tri al s h a v e 
d e m o n str at e d eff e cti v e m e a n s of d el a yi n g or pr e v e nti n g t h e d e v el o p m e nt of di a b et e s.  If t h e s e 
i nt er v e nti o n s w er e i m pl e m e nt e d s u c c e s sf ull y, t h e y c o ul d d e cr e a s e t h e a n n u al i n ci d e n c e of 
di a b et e s b y a s m u c h a s 5 8 % ( 6- 8).  S e c o n d, hi g h q u alit y cli ni c al tri al s h a v e s h o w n t h at i nt e n si v e 
m a n a g e m e nt of gl y c e mi a, e s p e ci all y w h e n i n stit ut e d e arl y aft er di a g n o si s, c a n s u b st a nti all y 
r e d u c e t h e l o n g-t er m mi cr o v a s c ul ar, n e ur o p at hi c, a n d c ar di o v a s c ul ar c o m pli c ati o n s ( 9- 1 1).  
T hir d, i n t h e p a st d e c a d e, t h e di a b et e s e pi d e mi c h a s s p urr e d t h e d e v el o p m e nt of s e v e n n e w 
cl a s s e s of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s t h at m a y c o ntri b ut e t o o ur a bilit y t o c o ntr ol gl y c e mi a 
m or e eff e cti v el y a n d t h u s r e d u c e c o m pli c ati o n s, alt h o u g h n o si n gl e a g e nt or c o m bi n ati o n of 
a g e nt s h a s b e e n s h o w n t o b e s u p eri or i n t h e l o n g t er m ( 1 2).  Fi n all y, n u m er o u s hi g h- q u alit y 
cli ni c al tri al s h a v e s h o w n t h at a nti- h y p ert e n s i v e a n d li pi d-l o w eri n g m e di c ati o n s c a n r e d u c e C V D 
i n t y p e 2 di a b et e s a s eff e cti v el y a s t h e y d o i n t h e n o n- di a b eti c p o p ul ati o n ( 1 3) a n d t h at C V D ri s k 
i n di a b et e s i s d e cr e a si n g ( 1 4). 
 

O n e of t h e m aj or c h all e n g e s f or pr a ctiti o n er s i s t o c h o o s e, fr o m t h e c o n si d er a bl e 
ar m a m e nt ari u m of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s at  t h eir di s p o s al, t h e b e st m e a n s f or a c hi e vi n g 
fr o m t h e o ut s et a n d t h e n m ai nt ai ni n g a n a p pr o pri at e l e v el of gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e.  
E ur o p e a n a n d U S e vi d e n c e- b a s e d c o n s e n s u s al g orit h m s h a v e b e e n d e v el o p e d wit h t h e g o al of 
h el pi n g cli ni ci a n s t o s el e ct a m o n g t h e n u m er o u s m e di c ati o n s, a n d t h eir c o m bi n ati o n s, t o 
a c hi e v e a n d m ai nt ai n a t ar g et H b A 1 c l e v el l e s s t h a n 7 % ( 1 5- 1 7).  Ot h er p u bli s h e d al g orit h m s 
h a v e s el e ct e d diff er e nt gl y c e mi c g o al s a n d r e c o m m e n d e d diff er e nt str at e gi e s t o a c hi e v e t h e m 
( 1 8).  U nf ort u n at el y, t h e d e v el o p m e nt of all of t h e s e al g orit h m s a n d r e c o m m e n d ati o n s h a s b e e n 
h a m p er e d b y t h e d e art h of l o n g-t er m h e a d-t o- h e a d c o m p ar at or st u di e s of diff er e nt gl u c o s e-
l o w eri n g m e di c ati o n s, eit h er al o n e or i n c o m bi n ati o n s.  T hi s i s e s p e ci all y tr u e of t h e n e w er, 
br a n d- n a m e m e di c ati o n s.  M or e o v er, o nl y a f e w st u di e s h a v e e x a mi n e d t h e d ur a bl e eff e ct s of 
i nt er v e nti o n s o n gl y c e mi c c o ntr ol ( 1 0, 1 9, 2 0), wit h t h e v a st m aj orit y of dr u g tri al s l a sti n g fr o m 
o nl y 3 t o 1 2 m o nt h s.  Si n c e t y p e 2 di a b et e s i s a pr o gr e s si v e di s e a s e wit h w or s e ni n g m et a b oli c 
c o ntr ol o v er ti m e, t h e l o n g-t er m eff e ct s of i nt e r v e nti o n s ar e of p arti c ul ar i m p ort a n c e. S af et y, 
si d e- eff e ct pr ofil e s, t ol er a bilit y, p ati e nt a c c e pt a n c e, b ur d e n of t h er a p y, a n d c o st ar e all i m p ort a nt 
f a ct or s i n t h e c hr o ni c tr e at m e nt of t hi s l o n g-t er m d e g e n er ati v e di s e a s e.  Fi n all y, r e c e nt p o siti o n 
st at e m e nt s h a v e e m p h a si z e d i n di vi d u ali z ati o n a n d “ p ati e nt- c e nt er e d” a p pr o a c h e s t o t h er a p y 
( 1 6), b ut t h er e ar e f e w st u di e s t h at pr o vi d e r el e v a nt i n si g ht s i nt o w hi c h p ati e nt s mi g ht d o b ett er 
or w or s e wit h s p e cifi c t h er a pi e s. 
 

Gi v e n t h e i m p ort a n c e of a c hi e vi n g a n d m ai nt ai ni n g a d e q u at e gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e, 
it i s criti c al t o u n d er st a n d t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of t h e diff er e nt m e di c ati o n s a n d t h eir 
c o m bi n ati o n s i n m ai nt ai ni n g gl y c e mi c g o al s o v er ti m e. T h e t ol er a bilit y, a d v er s e eff e ct s, i m p a ct 
o n c ar di o v a s c ul ar ri s k f a ct or s, a n d c o st of t h e c o m m o nl y u s e d m e di c ati o n c o m bi n ati o n s 
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r e pr e s e nt i m p ort a nt c h ar a ct eri sti c s t h at al s o n e e d t o b e c o m p ar e d a n d c o n si d er e d i n t h e c h oi c e 
of i nt er v e nti o n s.  C o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s r e s e ar c h h a s r e c e ntl y b e e n i d e ntifi e d a s a hi g h 
n ati o n al pri orit y i n t h e U S ( 2 1).  Si mil arl y,  i m pr o v e d u n d er st a n di n g of p h e n ot y pi c, p h y si ol o gi c, 
a n d p er h a p s g e n ot y pi c diff er e n c e s b et w e e n p ati e nt s t h at aff e ct r e s p o n s e s t o o n e m e di c ati o n or 
c o m bi n ati o n of m e di c ati o n s o v er ot h er s h a s b e e n i d e ntifi e d a s a criti c al el e m e nt i n 
i n di vi d u ali zi n g t h er a p y f or m a xi m u m eff e cti v e n e s s ( 2 2).  N ot a bl y, m o st p h ar m a c e uti c al c o m p a n y 
s u p p ort e d st u di e s h a v e f ail e d t o a d dr e s s eit h er c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s o v er ti m e or i nt er-
p ati e nt diff er e n c e s t h at m a y aff e ct r e s p o n s e s t o t h er a p y.  A s a r e s ult, p ati e nt s wit h t y p e 2 
di a b et e s ar e c urr e ntl y tr e at e d si mil arl y, wit h o ut t a ki n g i nt o a c c o u nt i n di vi d u al c h ar a ct eri sti c s t h at 
mi g ht dir e ct t h e c h oi c e of m or e eff e cti v e i nt er v e nti o n s.  
 

T h e s e m aj or ai m s, f o c u si n g o n a c o m p ari s o n of t h e eff e cti v e n e s s a n d ot h er cli ni c all y 
i m p ort a nt attri b ut e s of gl u c o s e-l o w eri n g m e dic ati o n s, h a v e m aj or h e alt h e c o n o mi c i m pli c ati o n s, 
i n a d diti o n t o t h eir o b vi o u s p u bli c h e alt h i m p a ct.  T h e c o st of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s h a s 
d o u bl e d fr o m 6. 3 % of all pr e s cri b e d dr u g s p e n di n g i n 2 0 0 4 t o 1 2. 2 % i n 2 0 0 6 wit h u n a c c e pt a bl e 
c o st s p er Q A L Y b a s e d o n c urr e ntl y a v ail a bl e d at a f or at l e a st s o m e of t h e n e w m e di c ati o n s ( 5). 
 

3. 0 S P E CI FI C AI M S 

    
T h e m aj or s p e cifi c ai m s of t hi s c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s cli ni c al tri al i n m etf or mi n-

tr e at e d p ati e nt s wit h r e c e nt- o n s et t y p e 2 di a b et e s i n cl u d e: 
   C o m p ari s o n of t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of f o ur c o m m o nl y u s e d gl u c o s e-l o w eri n g 

m e di c ati o n s wit h diff er e nt m e c h a ni s m s of a cti o n, w h e n a d d e d t o m etf or mi n, i n 
m ai nt ai ni n g m et a b oli c c o ntr ol, d efi n e d a s ti m e-t o- pri m ar y f ail ur e wit h a H b A 1 c 
> 7. 0 %, c o nfir m e d, w hil e o n m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n, u p t o 2 0 0 0 
m g p er d a y, a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n;  

   C o m p ari s o n of t h e r el ati v e attri b ut e s of t h e f o ur a nti- di a b eti c m e di c ati o n s u s e d i n 
c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n o n t h e d ur a bilit y of t h e gl y c e mi a-l o w eri n g eff e ct s a n d 
ot h er m et a b oli c o ut c o m e s, a d v er s e eff e ct s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s a n d q u alit y-
of-lif e, t ol er a bilit y a n d c o st- eff e cti v e n e s s; 

   C o m p ari s o n of t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of di a b eti c c o m pli c ati o n s, s u c h a s 
mi cr o al b u mi n uri a, a m o n g t h e f o ur a g e nt s u n d er st u d y; 

   D et er mi n ati o n of t h e p h e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h r e s p o n s e t o a n d 
f ail ur e of t h e f o ur diff er e nt m e di c ati o n c o m bi n ati o n s; 

   E v al u ati o n of f a ct or s t h at d et er mi n e t h e s u c c e s s a n d/ or f ail ur e of s p e cifi c r e gi m e n s 
o v er ti m e, i n cl u di n g m e c h a ni sti c i n v e sti g ati o n s of b et a- c ell f u n cti o n o v er ti m e;  

   D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o 
s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e, wit h a H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, r e q uiri n g t h e n e e d f or 
r e s c u e t h er a p y; 

   D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o t h e n e e d 
t o i m pl e m e nt i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d- a cti n g i n s uli n f oll o wi n g 
t erti ar y m et a b oli c f ail ur e ( H b A 1 c > 7. 5 % c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h m etf or mi n, t h e 
ori gi n al a s si g n e d m e di c ati o n, a n d b a s al i n s uli n) a m o n g t h o s e n ot ori gi n all y a s si g n e d 
t o b a s al i n s uli n, or s e c o n d ar y f ail ur e a m o n g t h o s e a s si g n e d t o b a s al i n s uli n.  
 

4. 0 R E S E A R C H D E SI G N 

 
T hi s p ar all el gr o u p, u n m a s k e d cli ni c al tri al will r a n d o mi z e 5 0 0 0 c o n s e nti n g s u bj e ct s wit h 

< 5 y e ar s d ur ati o n of di a g n o s e d t y p e 2 di a b et e s, H b A 1 c fr o m 6. 5- 8. 5 %, a n d w h o h a v e b e e n 
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tr e at e d wit h m etf or mi n al o n e (Fi g ur e 1 ).  S u bj e ct s will a dj u st m etf or mi n d uri n g r u n-i n, a s 
n e c e s s ar y, ai mi n g f or 2 0 0 0 m g p er d a y a n d t h o s e u n a bl e t o t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 m g/ d a y will 
b e i n eli gi bl e.  
 

Eli gi bl e p arti ci p a nt s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of f o ur di a b et e s m e di c ati o n s 
s h o w n i n Fi g ur e 1 i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n. T h e pri n ci p al c o m p ari s o n s will b e a m o n g t h e 
f o ur dr u g gr o u p s st arti n g fr o m t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n.  
 

T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s ar e r e vi e w e d i n d et ail i n S e cti o n 1 2.  Bri efl y, t h e 
pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a H b A 1 c > 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d w hil e 
r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e of t h e a s si g n e d r e gi m e n (i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci pl e).  
T h e s e c o n d ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a H b A 1 c > 7. 5 %, s u b s e q u e ntl y 
c o nfir m e d, a n d t h e t erti ar y o ut c o m e i s d efi n e d a s t h e ti m e t o a n ot h er H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, 
aft er tr e at m e nt wit h b a s al i n s uli n, at w hi c h ti m e a n i nt e n si v e b a s al/ b ol u s i n s uli n r e gi m e n i s 
i niti at e d.  E a c h of t h e s e o ut c o m e s i s c o u nt e d w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e of t h e 
a s si g n e d r e gi m e n a n d   r e g ar dl e s s of a d h er e n c e t o a s si g n e d m e di c ati o n s at t h e ti m e of t h e 
H b A 1 c t e st a c c or di n g t o pri n ci pl e s of i nt e nti o n-t o-tr e at a n al y si s. 
 

T h e pr o p o s e d st u d y d e si g n a n d r e cr uit m e nt pl a n will all o w a pr a cti c al h e a d-t o- h e a d 
c o m p ari s o n a m o n g f o ur diff er e nt t h er a p y c o m bi n ati o n s.  T h e tri al i s d e si g n e d t o b e pr a g m ati c 
(i. e. wit h i m m e di at e p ot e nti al f or tr a n sl ati o n) si n c e w e will b e u si n g a p pr o v e d m e di c ati o n s a n d 
t h eir c o m bi n ati o n s a c c or di n g t o l a b eli n g. 

 

 
Fi g ur e 1.  P ati e nt E nr o ll m e nt a n d St u d y D e si g n  

 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
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T h e tri al will b e c o n d u ct e d u n d er a n i nt e nt-t o-tr e at d e si g n s u c h t h at all r a n d o mi z e d 
s u bj e ct s will c o nti n u e f oll o w- u p a n d c o m pl et e all o ut c o m e a s s e s s m e nt s u ntil t h e pl a n n e d 
c o n cl u si o n of t h e st u d y ( pl a n n e d f oll o w- u p of 4 t o 7 y e ar s, d e p e n di n g o n t h e ti m e of e ntr y), 
i n cl u di n g t h o s e w h o h a v e r e a c h e d t h e pri m ar y o ut c o m e.  Ot h er wi s e, a n al y s e s of all o ut c o m e s 
w o ul d b e s u s c e pti bl e t o a h e alt h y s ur vi v or eff e ct  w h er e t h e o nl y s u bj e ct s e v al u at e d at o ut y e ar s 
w o ul d b e t h o s e w h o h a v e n ot y et e x p eri e n c e d pri m ar y f ail ur e of t h e a s si g n e d r e gi m e n.  

 
I n or d er t o e n c o ur a g e r et e nti o n i n t h e st u d y o v er ti m e a n d e n s ur e a l o n g er e x p o s ur e t o 

t h e st u d y dr u g c o m bi n ati o n f or t h e p ur p o s e s of i nt e nti o n-t o-tr e at a n al y s e s of ot h er o ut c o m e s, 
s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, a s si g n e d st u d y m e di c ati o n s will b e c o nti n u e d u ntil t h e n e e d f or 
i nt e n sifi c ati o n of i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d- a cti n g i n s uli n (Fi g ur e 2 ).  At t h e ti m e t h at 
t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e o c c ur s, p arti cip a nt s w h o w er e a s si g n e d t o st u d y m e di c ati o n s 
ot h er t h a n i n s uli n will h a v e b a s al i n s uli n a d d e d t o c o nti n u e d m etf or mi n a n d t h e ori gi n al 
r a n d o ml y- a s si g n e d s e c o n d m e di c ati o n s. 

 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Fi g ur e 2. M et a b oli c o ut c o m e s a n d s u b s e q u e nt t h er a p y 

 

 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
 

T h e b a s al i n s uli n will b e a dj u st e d a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol ( s e e S e cti o n 
5. 2).  A n y s u bj e ct w h o s e H b A 1 c a g ai n r e a c h e s > 7. 5 %, c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h b a s al 
i n s uli n ( aft er s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e) will b e c o n si d er e d t o h a v e r e a c h e d t h e t erti ar y 
m et a b oli c o ut c o m e.  T h e s e s u bj e ct s will c o nti n u e t h eir m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n t h er a p y 
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r e gi m e n, i nt e n sif y t h e i n s uli n r e gi m e n wit h t h e a d diti o n of r a pi d- a cti n g i n s uli n, a c c or di n g t o st u d y 
g ui d eli n e s, a n d di s c o nti n u e t h e ori gi n al r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n s.  

 
A m o n g s u bj e ct s a s si g n e d t o b a s al i n s uli n pl u s m etf or mi n, w h e n t h e s e c o n d ar y m et a b oli c 

o ut c o m e o c c ur s, t h e i n s uli n r e gi m e n ( wit h m etf or mi n) will li k e wi s e b e i nt e n sifi e d. 
 
All s u bj e ct s will b e f oll o w e d i n G R A D E u ntil st u d y e n d. M etf or mi n, t h e r a n d o ml y 

a s si g n e d dr u g s, a n d i n s uli n a n d ot h er s u p pli e s r e q uir e d f or st u d y i n s uli n i niti ati o n, a dj u st m e nt, 
a n d i nt e n sifi c ati o n will b e s u p pli e d fr e e- of- c h ar g e t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

 

5. 0 I N T E R V E N TI O N S 

 
M etf or mi n h a s b e e n s el e ct e d a s t h e f o u n d ati o n t h er a p y b a s e d o n t h e s a m e r ati o n al e a n d 

c h ar a ct eri sti c s a s w er e u s e d i n t h e r e c e ntl y  d e v el o p e d c o n s e n s u s al g orit h m ( 1 7): n a m el y, it s 
l o n g-t er m cli ni c al e x p eri e n c e; eff e cti v e n e s s i n l o w eri n g gl y c e mi a o v er a wi d e r a n g e of H b A 1 c 
l e v el s wit h o ut c a u si n g h y p o gl y c e mi a; it s w ei g ht- n e utr al or w ei g ht-l o s s eff e ct; pr o b a bl e 
c ar di o v a s c ul ar ri s k r e d u cti o n ( 1 0, 1 1, 2 3); s af et y pr ofil e; si d e- eff e ct pr ofil e; hi g h l e v el of p ati e nt 
t ol er a n c e;  a n d it s l o w c o st.  R e c e nt st u di e s h a v e s h o w n t h at a l ar g e m aj orit y of p ati e nt s wit h 
r e c e nt- o n s et T 2 D M ar e tr e at e d wit h m etf or mi n, m a ki n g t hi s d e si g n b ot h pr a cti c al a n d cli ni c all y 
r el e v a nt. 

 
At t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n, all s u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e m e di c ati o n i n 

e a c h of t h e f oll o wi n g cl a s s e s t o b e a d d e d t o m etf or mi n ( Fi g ur e 2 ):  
 

   S ulf o n yl ur e a:                  gli m e piri d e 
   D P P- 4 i n hi bit or:              sit a gli pti n 
   G L P- 1 r e c e pt or a g o ni st: lir a gl uti d e     
   I n s uli n:                            gl ar gi n e 

 
Gi v e n t h e c o m pl e xit y of t h e tri al a n d a d e sir e t o u s e a pr a g m ati c d e si g n, t h e 

i nt er v e nti o n s will n ot b e m a s k e d.   
 

T h e cl a s s e s of m e di c ati o n s t o b e st u di e d i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n c o m pri s e t h e 
m aj orit y of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s pr e s cri b e d i n t h e U S.  T hi s st u d y pr o vi d e s a n 
o p p ort u nit y t o e v al u at e s y st e m ati c all y t h e b e n efit s of cli ni c all y r el e v a nt c o m bi n ati o n s a n d i s 
u ni q u e i n p erf or mi n g h e a d-t o- h e a d c o m p ari s o n s of a s m a n y br a n d n a m e a n d g e n eri c dr u g 
c o m bi n ati o n s a s p er mitt e d b y t h e a v ail a bl e r e s o ur c e s o v er a pr ol o n g e d p eri o d.  
 

T h e s el e cti o n of m e di c ati o n s a n d t h eir c o m bi n ati o n s w a s pr e di c at e d o n t h e m o st 
c o m m o nl y u s e d a p pr o v e d c o m bi n ati o n s a n d t h e a v ail a bilit y of at l e a st s o m e pr eli mi n ar y d at a t o 
s u p p ort t h e gl y c e mi a-l o w eri n g eff e cti v e n e s s, s af et y, a n d t ol er a bilit y of t h e c o m bi n ati o n s.  Of t h e 
ni n e cl a s s e s of a g e nt s a v ail a bl e i n a d diti o n t o m etf or mi n, w e pr o p o s e t o st u d y f o ur of t h e m o st 
c o m m o nl y pr e s cri b e d i n t h e U. S.  I n cr e a si n g c o n c er n r e g ar di n g pi o glit a z o n e’ s f ut ur e, o wi n g t o 
t h e p ut ati v e i n cr e a s e d ri s k f or bl a d d er c a n c er ( 2 4), s u p eri m p o s e d o n pr e vi o u sl y e st a bli s h e d 
v ol u m e r et e nti o n a n d b o n e l o s s, c o ntri b ut e d t o it s eli mi n ati o n fr o m t h e st u d y.  T h e p ot e nti al 
a d v er s e i m p a ct o n r e cr uit m e nt of  i n cl u di n g a dr u g t h at i s r e c ei vi n g i n cr e a si n g a n d hi g hl y vi si bl e 
n e g ati v e att e nti o n a n d t h e l a c k of d o n at e d or aff or d a bl e pi o glit a z o n e w er e a d diti o n al 
c o n si d er ati o n s.  Si n c e t h e f o ur dr u g cl a s s e s pr o p o s e d c a pt ur e t h e m aj orit y of a nti di a b eti c dr u g s 
u s e d, t h e st u d y will b e cli ni c all y r el e v a nt a n d it s r e s ult s g e n er ali z a bl e ( 5).  All of t h e f o ur 
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c o m bi n ati o n s h a v e b e e n a p pr o v e d b y t h e F D A a n d it s E ur o p e a n a n d C a n a di a n c o u nt er p art s, 
m a ki n g t h e r e s ult s of t h e tri al i m m e di at el y a n d wi d el y tr a n sl at a bl e t o pr a cti c e.  

 
W e h a v e pr o p o s e d s p e cifi c a g e nt s wit hi n t h e f o ur cl a s s e s, all of w hi c h ar e F D A-

a p pr o v e d i n t h eir pr o p o s e d i niti al c o m bi n ati o n s, di ct at e d b y t h eir s p e cifi c attri b ut e s.  T h e crit eri a 
b y w hi c h s p e cifi c a g e nt s w er e c h o s e n wit hi n cl a s s e s i n cl u d e d diff er e n c e s b et w e e n t h e a g e nt s i n 
t h e f oll o wi n g: l o w eri n g of gl y c e mi a, p u bli s h e d si d e- eff e ct pr ofil e s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s, 
cli ni c al e x p eri e n c e, a n d e a s e of a d mi ni str ati o n a n d a c c e pt a bilit y.  I n c a s e s w h er e t h er e w er e n o 
a p pr e ci a bl e or s u b st a nti v e diff er e n c e s b et w e e n a g e nt s wit hi n t h e cl a s s e s, c o n si d er ati o n w a s 
gi v e n t o t h o s e a g e nt s t h at ar e u s e d m o st fr e q u e ntl y a n d w er e m a d e a v ail a bl e b y t h e 
m a n uf a ct ur er s.  

 
Aft er t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e a n d s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e h a v e b e e n 

r e a c h e d, t h e c o m bi n ati o n of m etf or mi n a n d r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n will b e c o nti n u e d 
(Fi g ur e 2 ) a s b a s al i n s uli n i s a d d e d.  T h e r ati o n al e f or t h e c o nti n u e d c o m bi n ati o n t h er a p y i s t o 
e n a bl e t h e f urt h er st u d y of w hi c h c o m bi n ati o n( s) m a y d el a y t h e f urt h er m et a b oli c w or s e ni n g t o 
t h e n e e d f or i n s uli n i nt e n sifi c ati o n, a n ot h er m et a b oli c o ut c o m e.  M or e o v er, t h e u s e of t hr e e 
a g e nt s i s b e c o mi n g i n cr e a si n g p o p ul ar i n r o uti n e cli ni c al pr a cti c e. 

 
5. 1  R U N -I N A N D M E T F O R MI N INI TI A TI O N A N D /O R T I T R A TI O N 

 
All s u bj e ct s w h o m e et eli gi bilit y crit eri a f oll o wi n g t h e s cr e e ni n g vi sit will e nt er a r u n-i n 

p eri o d ( mi ni m u m a p pr o xi m at el y 6 w e e k s, m a xi m u m a p pr o xi m at el y 1 0 w e e k s, d e p e n di n g o n 
m etf or mi n e x p o s ur e) ( s e e S e cti o n 7. 2).  P ot e nti al s u bj e ct s w h o ar e at t h e st u d y- s p e cifi e d 
m a xi m u m d o s e ( 2 0 0 0 m g p er d a y) of m etf or mi n, eit h er i m m e di at e- (I R) or e xt e n d e d-r el e a s e 
( X R), c a n c o m pl et e t h e r u n-i n p eri o d i n l e s s ti m e ( a s littl e a s 6 w e e k s), w h er e a s p ot e nti al 
s u bj e ct s w h o n e e d t o a dj u st m etf or mi n t o a c hi e v e t h e st u d y- s p e cifi e d d o s e c a n c o m pl et e t h e 
r u n-i n i n a s littl e a s 8 w e e k s a n d a m a xi m u m t ar g et of 1 0 w e e k s.  T h e g o al s of t h e r u n-i n p eri o d 
i n cl u d e t h e f oll o wi n g: a dj u st m e nt of m etf or mi n d o s e t o a g o al of 2 0 0 0 m g d ail y ( mi ni m u m 1 0 0 0 
m g d ail y); a n d d e m o n str ati o n of a d h er e n c e t o st u d y pr o c e d ur e s ( vi sit att e n d a n c e, m e di c ati o n 
t a ki n g) a n d of willi n g n e s s t o p erf or m s elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e a n d s elf-i nj e cti o n.  B ef or e 
t h e e n d of t h e r u n-i n, all s u bj e ct s will r e c ei v e st a n d ar di z e d di a b et e s e d u c ati o n, w hi c h will 
pr o vi d e b a si c k n o wl e d g e a b o ut T 2 D M, i n cl u di n g s kill s a n d b e h a vi or s t h at ar e i m p ort a nt f or 
s u c c e s sf ul m a n a g e m e nt s u c h a s m e di c ati o n t a ki n g, h e alt h y e ati n g a n d w ei g ht l o s s, i n cr e a s e d 
p h y si c al a cti vit y, a n d s m o ki n g c e s s ati o n.  Di a b et e s e d u c ati o n t h at pr o vi d e s di a b et e s s u p p ort 
a n d e d u c ati o n c o n si st e nt wit h t h e ai m s of t h e L o o k A H E A D ( A cti o n f or H e alt h i n Di a b et e s) 
pr o gr a m ( 2 0) a n d/ or d e si g n e d s p e cifi c all y f or t h e G R A D E st u d y will b e u s e d. 
 

M etf or mi n will b e a dj u st e d a s f oll o w s.  D uri n g t h e r u n-i n p eri o d, all p arti ci p a nt s will b e 
c h a n g e d t o st u d y s u p pli e d m etf or mi n. If alr e a d y t a ki n g 2 0 0 0 m g p er d a y ( 1 0 0 0 t wi c e p er d a y) of 
m etf or mi n or m etf or mi n X R a n d t ol er ati n g t h at d o s e, n o f urt h er c h a n g e s will b e m a d e. If t a ki n g 
m or e t h a n 2 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n, t h eir d o s e will b e r e d u c e d t o 1 0 0 0 m g t wi c e p er d a y. 
If t a ki n g l e s s t h a n 2 0 0 0 m g p er d a y, t h e p ot e nti al p arti ci p a nt s will i n cr e a s e t h e d o s e 
a p pr o xi m at el y w e e kl y b y 5 0 0 m g, wit h d o s e s t a k e n wit h m e al s ( u s u all y br e a kf a st a n d di n n er) t o 
a t ar g et d o s e of 2 0 0 0 m g d ail y, a s t ol er at e d.  If p ot e nti al p arti ci p a nt s d e v el o p g a str oi nt e sti n al 
i nt ol er a n c e d uri n g m etf or mi n I R titr ati o n, m etf or mi n X R c a n b e u s e d t o tr y t o g et t h e m t o 2 0 0 0 
m g d ail y or t o a mi ni m u m of 1 0 0 0 m g d ail y.  P ot e nti al p arti ci p a nt s w h o d o n ot t ol er at e at l e a st 
1 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n will n ot b e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n. M etf or mi n I R or X R will b e 
pr o vi d e d fr e e- of- c h ar g e t o st u d y p arti ci p a nt s. 
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5. 2  R A N D O MI Z A TI O N T O O N E O F F O U R M E DI C A TI O N S (A L L S T U D Y M E DI C A TI O N S T O B E P R O VI D E D 

F R E E -O F -C H A R G E T O P A R TI CI P A N T S ) 
 

Eli gi bl e s u bj e ct s w h o t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n d uri n g r u n-i n will b e 
r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of t h e f o ur ot h er a nti- di a b eti c m e di c ati o n s, w hi c h will b e a d d e d t o 
m etf or mi n at t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n.  Gl u c o s e tr e at m e nt d e ci si o n s will b e dri v e n b y pr ot o c ol 
a n d c o ntr oll e d s ol el y b y t h e st u d y st aff.  S elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e ( S M B G) will diff er b y 
m e di c ati o n cl a s s a n d m a y b e i n di vi d u ali z e d b y st u d y cli ni c al st aff.  M e di c ati o n s t h at ar e titr at e d 
i n u s u al c ar e a n d c o n si st e nt wit h t h eir l a b eli n g will b e titr at e d t o a c hi e v e f a sti n g gl u c o s e l e v el s 
7 0- 1 3 0 m g/ dl b a s e d o n s elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e wit h o ut s y m pt o m ati c h y p o gl y c e mi a or 
t o t h e m a xi m u m t ol er at e d d o s e, w hi c h e v er d o s e i s l o w er.   
 

I n t h e A C C O R D tri al, p ol y p h ar m a c y ( wit h a s m a n y a s fi v e dr u g s a n d wit h 6 2 % of t h e 
i nt e n si v e tr e at m e nt gr o u p r e q uiri n g >3 a g e nt s) ai mi n g f or a H b A 1 c < 6. 0 % a n d a c hi e vi n g a 
m e di a n H b A 1 c of 6. 4 % w er e s h o w n t o b e a s s o ci at e d wit h a si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d ri s k of t ot al 
a n d C V D m ort alit y, e s p e ci all y i n s u bj e ct s wit h l o n g er di a b et e s d ur ati o n a n d pr e- e xi sti n g C V D 
( 2 5).  T h e i n cr e a s e d ri s k di d n ot a p p e ar t o b e a s s o ci at e d wit h h y p o gl y c e mi a ( 2 6) or wit h t h e 
r e d u cti o n i n H b A 1 c; t h e i n cr e a s e d ri s k w a s gr e at e st a m o n g t h o s e w h o di d n ot r e d u c e t h eir 
H b A 1 c ( 2 7).  T h e G R A D E c o h ort a n d i nt er v e nti o n str at e gi e s a n d g o al s ar e n ot a n al o g o u s, 
b e c a u s e s u bj e ct s ar e r e q uir e d t o h a v e r e c e nt- o n s et di a b et e s a n d will b e pr e s cri b e d n o m or e 
t h a n t w o a g e nt s a s p art of t h e pr ot o c ol u ntil t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e i s r e a c h e d.  F or 
t h e r el ati v el y s m all fr a cti o n of n o n-i n s uli n a s si g n e d s u bj e ct s w h o r e a c h t h e s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e, a m a xi m u m of t hr e e dr u g s will b e u s e d.  T h er ef or e, n o a dj u st m e nt s i n t h er a p y will b e 
m a d e f or H b A 1 c l e v el s < 6. 5 % u nl e s s s u bj e ct s h a v e s y m pt o m ati c h y p o gl y c e mi a.  I n t h at s etti n g, 
d o s e s of m e di c ati o n s r e s p o n si bl e will b e r e d u c e d. 
 
S ulf o n yl ur e a s : Gli m e piri d e will b e u s e d a s t h e st u d y s ulf o n yl ur e a, gi vi n g pr ef er e n c e t o a 
s ulf o n yl ur e a wit h l o w er ri s k f or h y p o gl y c e mi a ( 2 8).  P arti ci p a nt s will b e st art e d at 1 or 2 m g o n c e 
d ail y, b a s e d o n b a s eli n e H b A 1 c, a n d i n cr e a s e d w e e kl y b a s e d o n s elf- m o nit or e d f a sti n g gl u c o s e 
m e a s ur e m e nt s t o a m a xi m u m d o s e of 8 m g, a s s u mi n g t h at h y p o gl y c e mi a ( s e e S e cti o n 8. 1) h a s 
n ot o c c urr e d.  S M B G will b e m a n d at e d d uri n g t h e titr ati o n p h a s e a n d at l e a st t wi c e w e e kl y 
t h er e aft er. 
 
D P P- 4 i n hi bit or s : T h er e ar e c urr e ntl y t hr e e a p pr o v e d D P P- 4 i n hi bit or s i n t h e U S ( 2 9- 3 1).  
Sit a gli pti n 1 0 0 m g o n c e p er d a y h a s b e e n s el e ct e d ( wit h d o s e a dj u st m e nt b a s e d o n r e n al 
f u n cti o n).  U nli k e s e v er al ot h er D P P- 4 i n hi bit or s, sit a gli pti n d o e s n ot h a v e i nt er a cti o n s wit h ot h er 
dr u g s d u e t o C Y P e n z y m e i n hi biti o n.  N o titr ati o n i s n e c e s s ar y.  
 
G L P- 1 r e c e pt or a g o ni st s : E x e n ati d e t wi c e d ail y a n d o n c e w e e kl y (t h e L A R f or m ul ati o n), a n d 
lir a gl uti d e o n c e d ail y ar e t h e o nl y c urr e ntl y a p pr o v e d G L P- 1 r e c e pt or a g o ni st s i n t h e U S ( 3 2- 3 4).  
W e h a v e c h o s e n lir a gl uti d e i n p art f or it s o n c e- p er- d a y c o n v e ni e n c e.  A m ulti- d o s e p e n will b e 
u s e d t o i niti at e t h er a p y at 0. 6 m g o n c e- p er- d a y.  T h e d o s e will b e a d v a n c e d t o 1. 8 m g d uri n g t h e 
fir st m o nt h, a s s u mi n g t h at i nt ol er a bl e g a str oi nt e sti n al or ot h er si d e eff e ct s d o n ot o c c ur. 

 
B a s al i n s uli n s : Gl ar gi n e i n s uli n h a s b e e n s el e ct e d a s t h e b a s al i n s uli n, pri m aril y b e c a u s e of 
e a s e of o n c e- p er- d a y a d mi ni str ati o n, mi ni m al h y p o gl y c e mi a, a n d w ell- e st a bli s h e d al g orit h m s t o 
titr at e d o s e s.  P arti ci p a nt s will b e st art e d o n 1 0 t o 2 0 u nit s at b e dti m e a n d d o s e will b e s elf-
a dj u st e d b a s e d o n a n al g orit h m m o difi e d fr o m t h e I N SI G H T pr ot o c ol ( 3 5) ai mi n g f or a f a sti n g 
gl u c o s e of 7 0- 1 3 0 m g/ dl wit h o ut h y p o gl y c e mi a, c o n si st e nt wit h c urr e nt A m eri c a n Di a b et e s 
A s s o ci ati o n g ui d eli n e s ( 1 5).  S M B G will b e m a n d at e d d uri n g t h e titr ati o n p h a s e a n d at l e a st 
t wi c e w e e kl y t h er e aft er.  
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Ot h er cl a s s e s: Ot h er cl a s s e s of a nti- di a b eti c dr u g s i n a d diti o n t o pi o glit a z o n e ( di s c u s s e d a b o v e) 
a n d i n cl u di n g t h e al p h a- gl u c o si d a s e i n hi bit or s ( a c ar b o s e) ( 3 6), n o n- s ulf o n yl ur e a s ulf o n yl ur e a 
r e c e pt or a g o ni st s ( n at e gli ni d e a n d r e p a gli ni d e) ( 3 7), r a pi d- a cti n g i n s uli n s ( 3 8), t h e h y p oli pi d e mi c 
a g e nt c ol e s e v el a m ( 3 9), a n d d o p a mi n e a g o ni st br o m o cri pti n e ( 4 0), w er e n ot s el e ct e d f or t h e 
st u d y b a s e d o n a n u m b er of c o n si d er ati o n s i n cl u di n g p ot e nti al s af et y c o n c er n s, li mit e d cli ni c al 
u s e a n d e x p eri e n c e i n n e w o n s et t y p e 2 di a b et e s, a n d/ or r el ati v el y l o w effi c a c y, p o or t ol er a bilit y 
a n d fr e q u e nt si d e- eff e ct s.  

 
5. 3  M A N A G E M E N T O F G L Y C E MI A  

 
St u d y st aff will c o m m u ni c at e dir e ctl y wit h p arti ci p a nt s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s ( P C P s) s o 

t h at it i s cl e ar t h at gl y c e mi c m a n a g e m e nt will b e a s s u m e d b y t h e st u d y st aff t hr o u g h t h e e ntir e 
c o ur s e of t h e st u d y.  Si mil ar str at e gi e s i n t h e Di a b et e s C o ntr ol a n d C o m pli c ati o n s Tr i al ( D C C T), 
U nit e d Ki n g d o m Pr o s p e cti v e Di a b et e s St u d y ( U K P D S) a n d i n t h e o n g oi n g L o o k A H E A D st u d y 
r e s ult e d i n al m o st n o i nt erf er e n c e wit h t h e stu d y i m pl e m e nt e d i nt er v e nti o n s a n d h a v e pr o m ot e d 
g o o d r et e nti o n ( 9, 1 0, 2 0).  S u bj e ct s will b e s e e n q u art erl y.   Gl y c e mi c m a n a g e m e nt f or 
p arti ci p a nt s a s si g n e d t o gli m e piri d e or i n s uli n will f oll o w a n e st a bli s h e d titr ati o n pr ot o c ol b a s e d 
o n s elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e, ai mi n g f or f a sti n g gl u c o s e b et w e e n 7 0 a n d 1 3 0 m g/ dl 
wit h o ut s y m pt o m ati c h y p o gl y c e mi a.   A d diti o n all y, m e di c ati o n s will b e titr at e d b a s e d o n H b A 1 c 
v al u e s > 7. 0 %, u p t o t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e.  R e mi n d er s of ot h er A D A-r e c o m m e n d e d c ar e 
a n d s ur v eill a n c e f or c o m pli c ati o n s will b e pr o vi d e d t o t h e p ati e nt s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s o n a 
r e g ul ar b a si s ( 1 5).  R e s ult s of cli ni c all y r el e v a nt t e sti n g p erf or m e d a s p art of G R A D E will b e 
f or w ar d e d t o s u bj e ct s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s.   

 
Alt h o u g h c o n si d er ati o n w a s gi v e n t o m a s ki n g H b A 1 c v al u e s, i n or d er t o li mit p ot e nti al 

bi a s i n t h e a p pli c ati o n of t h e m e di c ati o n s a n d tr e at m e nt str at e gi e s i n t hi s u n m a s k e d tri al, w e 
c h o s e t o s h ar e H b A 1 c v al u e s wit h t h e p arti ci p a nt s a s it m or e cl o s el y r e s e m bl e s u s u al c ar e. 
M or e o v er, alt h o u g h gl u c o s e tr e at m e nt d e ci si o n s w ill b e dri v e n b y pr ot o c ol a n d c o ntr oll e d s ol el y 
b y t h e st u d y st aff, p ati e nt s ar e li k el y t o h a v e H b A 1 c l e v el s dr a w n o ut si d e of t h e st u d y, s o t h at 
m a s ki n g of l e v el s w o ul d b e i m pr a cti c al.  A d h er e n c e t o m e di c ati o n s a n d t o r e c o m m e n d e d 
lif e st yl e i nt er v e nti o n s ( di et ar y, a cti vit y l e v el, a n d s m o ki n g c e s s ati o n) will b e r ei nf or c e d f or all 
s u bj e ct s at vi sit s. 

 
S elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e ( S M B G) will b e p erf or m e d f or s af et y (t o pr e v e nt 

h y p o gl y c e mi a) o n a s p e cifi e d s c h e d ul e f or p arti ci p a nt s a s si g n e d t o i n s uli n or s ulf o n yl ur e a 
a c c or di n g t o u s u al c ar e r e c o m m e n d ati o n s ( 1 5).  M e di c ati o n s (i n s uli n a n d s ulf o n yl ur e a s) will b e 
titr at e d b et w e e n vi sit s b a s e d o n r e s ult s of S M B G a s i s c o m m o n i n t h e c o ur s e of u s u al c ar e.  
S M B G will al s o b e p erf or m e d f or s af et y r e a s o n s b y  all p arti ci p a nt s i n t h e pr e s e n c e of s y m pt o m s 
t h at s u g g e st h y p o gl y c e mi a, h y p er gl y c e mi a, or d uri n g i nt er- c urr e nt ill n e s s li k el y t o aff e ct gl u c o s e 
c o ntr ol s u b st a nti all y. 
 

F e m al e p arti ci p a nt s w h o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y will b e r ef err e d b a c k t o t h eir 
P C P wit h t h e r e c o m m e n d ati o n t h at t h e s u bj e ct b e r ef err e d t o a hi g h-ri s k o b st etri c al t e a m.  
P ati e nt s will b e tr a n siti o n e d r a pi dl y t o n o n- st u d y  m e di c ati o n s ( P C P a n d o b st etri c al m a n a g e m e nt 
t e a m) wit h t h e g o al of st o p pi n g t h e st u d y m e di c ati o n a n d st arti n g t h e dr u g r e gi m e n 
r e c o m m e n d e d f or pr e g n a n c y a s s o o n a s p o s si bl e.  St u d y m e di c ati o n s will b e r e st art e d i n t h e 
p o st- p art u m p eri o d aft er br e a st f e e di n g h a s st o p p e d.  

 
All p arti ci p a nt s will b e f oll o w e d i n G R A D E u nt il st u d y e n d.  All p arti ci p a nt s will c o nti n u e 

t o r et ur n f or q u art erl y o ut c o m e m e a s ur e m e nts u ntil st u d y e n d.  T h e cli ni c all y r el e v a nt 
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m e a s ur e m e nt s s u c h a s H b A 1 c, bl o o d pr e s s ur e, a n d li pi d l e v el s, will c o nti n u e t o b e s h ar e d wit h 
t h e s u bj e ct s’ h e alt h c ar e pr o vi d er.  T h e c o nti n u ati o n of a s si g n e d t h er a pi e s u ntil t h e t erti ar y 
m et a b oli c o ut c o m e i s r e a c h e d a n d i n s uli n i s i nt e n sifi e d will f a cilit at e t h e st u d y of t h e diff er e n c e s 
i n l o n g-t er m eff e ct s of t h e f o ur m e di c ati o n s o n s e c o n d ar y o ut c o m e s.  

5. 3. 1 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er Pri m ar y O ut c o m e H a s B e e n R e a c h e d 

All p arti ci p a nt s, i n cl u di n g t h o s e w h o h a v e r e a c h e d t h e pri m ar y a n d/ or s e c o n d ar y 
o ut c o m e s, will c o nti n u e t o b e f oll o w e d u ntil t h e d e si g n at e d st u d y e n d- d at e h a s b e e n r e a c h e d, 
u n d er t h e i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci pl e.  Aft er t h e pri m ar y o ut c o m e ( H b A 1 c > 7 %, c o nfir m e d) h a s 
b e e n r e a c h e d, r a n d o ml y a s si g n e d st u d y dr u g s a n d m etf or mi n will b e c o nti n u e d a n d s u p pli e d 
fr e e- of- c h ar g e.  T hi s will c o nti n u e u ntil a s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e of H b A 1 c > 7. 5 %, 
c o nfir m e d si mil arl y t o t h e pri m ar y o ut c o m e ( wit h c o nfir m ati o n at t h e n e xt 3- m o nt h vi sit u nl e s s 
H b A 1 c i s > 9 % i n w hi c h c a s e c o nfir m ati o n i s p erf or m e d at 3 t o 6 w e e k s) o c c ur s. 

5. 3. 2 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er S e c o n d ar y M et a b oli c O ut c o m e H a s B e e n R e a c h e d 

  P arti ci p a nt s a s si g n e d t o a g e nt s ot h er t h a n i n s uli n 
At t h e ti m e t h at t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e o c c ur s, p arti ci p a nt s will h a v e b a s al 

i n s uli n a d d e d t o c o nti n u e d m etf or mi n a n d t h eir r a n d o ml y a s si g n e d st u d y m e di c ati o n s.  T h e 
b a s al i n s uli n will b e a dj u st e d a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol ( s e e S e cti o n 5. 2).  If, aft er 
b ei n g st art e d o n b a s al i n s uli n, t h e p arti ci p a nt’ s H b A 1 c r e a c h e s or r e m ai n s > 7. 5 %, c o nfir m e d, 
t h e y will b e c o n si d er e d t o h a v e r e a c h e d t h e t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e. At t h at ti m e, i nt e n si v e 
i n s uli n t h er a p y will b e a d mi ni st er e d. 

 
P arti ci p a nt s a s si g n e d t o b a s al i n s uli n  
At t h e ti m e t h at t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e o c c ur s, t h e p arti ci p a nt s ori gi n all y 

a s si g n e d t o b a s al i n s uli n will i niti at e i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h t h e a d diti o n of r a pi d- a cti n g 
i n s uli n t o m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n. 

5. 3. 3 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er T erti ar y M et a b oli c O ut c o m e H a s B e e n R e a c h e d 

P arti ci p a nt s a s si g n e d t o a g e nt s ot h er t h a n i n s uli n  
  A n y p arti ci p a nt s ori gi n all y a s si g n e d t o a n a g e nt ot h er t h a n i n s uli n w h o h a v e r e a c h e d t h e 
t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e ( H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h m etf or mi n, a s si g n e d 
m e di c ati o n a n d b a s al i n s uli n) will h a v e t h eir a s si g n e d m e di c ati o n st o p p e d a n d i n s uli n r e gi m e n 
i nt e n sifi e d wit h t h e a d diti o n of r a pi d- a cti n g i n s uli n.  T h e a d diti o n al r a pi d- a cti n g i n s uli n 
i nj e cti o n( s) will b e a dj u st e d b y t h e cli ni c st aff b a s e d o n t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol. 

 
5. 4  O T H E R ( NO N - DI A B E T E S) IN T E R V E N TI O N S  

 
Ot h er t h a n t h e di a b et e s i nt er v e nti o n s t h at ar e t h e f o c u s of t hi s tri al, all ot h er tr e at m e nt s, 

i n cl u di n g t h e m a n a g e m e nt of h y p ert e n si o n a n d d y sli pi d e mi a, will b e p erf or m e d b y t h e 
p arti ci p a nt’ s o w n h e alt h c ar e pr o vi d er.  W e will pr o vi d e r ef er e n c e s t o t h e A m eri c a n Di a b et e s 
A s s o ci ati o n ( A D A) g ui d eli n e s t o all cli ni ci a n s pr o v i di n g c ar e t o t h e p arti ci p a nt s ( 1 5).  M or e o v er, 
cli ni c al al ert s will b e e st a bli s h e d f or t h o s e cli ni c all y r el e v a nt o ut c o m e s t h at ar e m e a s ur e d a s p art 
of t h e st u d y.  Bl o o d pr e s s ur e will b e m e a s ur e d at r e g ul arl y s c h e d ul e d st u d y vi sit s u si n g 
st a n d ar di z e d m et h o d s.  F a sti n g li p o pr ot ei n l e v el s will b e m e a s ur e d p eri o di c all y.  M e di c ati o n 
hi st or y will al s o b e c oll e ct e d q u art erl y.  T h e l e v el s of C V D ri s k f a ct or s, e v e nt s, a n d t h eir 
tr e at m e nt s will b e s e c o n d ar y o ut c o m e s wit h t h e g o al of d et er mi ni n g diff er e nti al eff e ct s of t h e 
r a n d o ml y a s si g n e d di a b et e s m e di c ati o n c o m bi n ati o n s, a dj u sti n g f or tr e at m e nt of c o-i n ci d e nt 
c o n diti o n s.  
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6. 0 S T U D Y P O P U L A TI O N 

 
T hr o u g h a n o p e n c o m p etiti o n pr o c e s s a t ot al of 3 7 cli ni c al c e nt er s i n t h e U nit e d St at e s 

h a v e b e e n s el e ct e d, e a c h of w hi c h will e nr oll 1 5 0 eli gi bl e s u bj e ct s t o r e a c h t h e st u d y- wi d e t ot al 
e nr oll m e nt of 5 0 0 0 s u bj e ct s o v er a p eri o d of a p pr o xi m at el y 3 y e ar s.  I n di vi d u al sit e r e cr uit m e nt 
t ar g et s m a y b e i n cr e a s e d or d e cr e a s e d b a s e d o n p erf or m a n c e a n d st u d y n e e d s. 

 
T h e st u d y will r e cr uit a n d f oll o w p e o pl e wit h t y p e 2 di a b et e s wit h l e s s t h a n fi v e y e ar s 

si n c e di a g n o si s at t h e ti m e of s cr e e ni n g.  T h e m aj orit y of p ot e nti al s u bj e ct s will b e i d e ntifi e d o n 
t h e b a si s of a pri or di a g n o si s of di a b et e s d et e ct e d t hr o u g h r e vi e w s of m e di c al hi st ori e s a n d s elf-
r e p ort a n d ai d e d b y u s e of el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s a n d ot h er d at a b a s e s.  I n or d er t o b e 
eli gi bl e, p ot e nti al s u bj e ct s m u st h a v e a H b A 1 c of 6. 5- 8. 5 %, at fi n al r u n-i n vi sit ( ~ 2 w e e k s pri or t o 
r a n d o mi z ati o n), m e a s ur e d i n t h e c e ntr al l a b or at or y. 

 
T h e st u d y p o p ul ati o n ( Fi g ur e 1 ) of 5 0 0 0 p arti ci p a nt s will i n cl u d e p ati e nt s wit h r e c e nt 

o n s et t y p e 2 di a b et e s ( < 5 y e ar s si n c e di a g n o si s) pr e vi o u sl y tr e at e d wit h m etf or mi n a n d o n n o 
ot h er a nti- di a b eti c m e di c ati o n s. 
 

W e will ai m t o r e cr uit a s m u c h r e pr e s e nt ati o n a s p o s si bl e fr o m r a ci al a n d et h ni c mi n orit y 
gr o u p s t h at ar e di s pr o p orti o n at el y aff e ct e d b y t y p e 2 di a b et e s, e n c o ur a gi n g t h e cli ni c al c e nt er s 
t o p a y p arti c ul ar att e nti o n t o t h e s e p o p ul ati o n s d uri n g r e cr uit m e nt.  Si mil arl y, w e will tr y t o r e cr uit 
a s u b st a nti al fr a cti o n ( e. g. > 2 0 %) w h o ar e 6 0 y e ar s of a g e a n d ol d er.  Cli ni c al c e nt er s w er e 
s el e ct e d t o e n s ur e a n a d e q u at e di stri b uti o n b y r a c e/ et h ni cit y a n d a g e.  S p e cifi c p arti ci p ati o n 
crit eri a ar e n ot e d b el o w. 

 
6. 1  IN C L U SI O N C RI T E RI A  
 
1.  M e n or w o m e n ≥ 3 0 y e ar s of a g e at ti m e of di a b et e s  di a g n o si s; f or A m eri c a n I n di a n s, a g e 

i s >2 0 y e ar s at ti m e of di a g n o si s  
2.  D ur ati o n of di a g n o s e d di a b et e s < 5 y e ar s d et er mi n e d a s a c c ur at el y a s p o s si bl e b a s e d o n 

a v ail a bl e r e c or d s at s cr e e ni n g 
3.  H b A 1 c crit eri a ( at fi n al r u n-i n vi sit, ~ 2 w e e k s pri or t o r a n d o mi z ati o n): 6. 5- 8. 5 % 
4.  T a ki n g a d ail y d o s e of > 1 0 0 0 m g m etf or mi n f or a mi ni m u m of 8 w e e k s at fi n al r u n-i n 
5.  Willi n g n e s s t o a d mi ni st er d ail y s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n s, t a k e a s e c o n d di a b et e s dr u g 

aft er r a n d o mi z ati o n, p ot e nti all y i niti at e i n s uli n a n d i nt e n sif y i n s uli n t h er a p y if st u d y 
m et a b oli c g o al s ar e n ot m et, a n d p erf or m s elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e  

6.  Fl u e nt i n eit h er E n gli s h or S p a ni s h 
7.  A n e g ati v e pr e g n a n c y t e st f or all f e m al e s of c hil d b e ari n g p ot e nti al (i. e. pr e- m e n o p a u s al, 

a n d n ot s ur gi c all y st eril e)  
8.  Pr o vi si o n of si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o n s e nt pri or t o a n y st u d y pr o c e d ur e s 
 
6. 2  E X C L U SI O N C RI T E RI A  
 
1.  S u s p e ct e d t y p e 1 di a b et e s (l e a n wit h p ol y uri a, p ol y di p si a, a n d w ei g ht l o s s wit h littl e 

r e s p o n s e t o m etf or mi n) or “ s e c o n d ar y” di a b et e s d u e t o s p e cifi c c a u s e s ( e. g. pr e vi o u sl y 
di a g n o s e d m o n o g e ni c s y n dr o m e s, p a n cr e ati c s ur g er y, p a n cr e atiti s) 

2.  C urr e nt or pr e vi o u s ( wit hi n p a st 6 m o nt h s) tr e at m e nt wit h a n y di a b et e s dr u g/ gl u c o s e-
l o w eri n g m e di c ati o n ot h er t h a n m etf or mi n 

3.  M or e t h a n 5 y e ar s of tr e at m e nt wit h m etf or mi n at ti m e of r a n d o mi z ati o n 
4.  Hi st or y of i nt ol er a n c e or all er g y or ot h er c o ntr ai n di c ati o n s t o a n y of t h e pr o p o s e d st u d y 

m e di c ati o n s 
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5.  C urr e nt n e e d f or a n y s p e cifi c gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s s ol el y f or ot h er c o n diti o n s, 
f or e x a m pl e f or p ol y c y sti c o v ar y s y n dr o m e 

6.  S y m pt o m ati c h y p er gl y c e mi a r e q uiri n g i m m e di at e t h er a p y d uri n g s cr e e ni n g or r u n-i n, i n 
t h e j u d g m e nt of t h e p h y si ci a n 

7.  A lif e-t hr e at e ni n g e v e nt wit hi n 3 0 d a y s pri or t o s cr e e ni n g or c urr e ntl y pl a n n e d m aj or 
s ur g er y 

8.  Pl a n s f or pr e g n a n c y d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y f or w o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al 
9.  Hi st or y of or pl a n ni n g b ari atri c s ur g er y, i n cl u di n g b a n di n g pr o c e d ur e s or s ur gi c al g a stri c 

a n d/ or i nt e sti n al b y p a s s 
1 0. Hi st or y of c o n g e sti v e h e art f ail ur e ( N Y H A 3 or gr e at er) 
1 1. Hi st or y of p a n cr e atiti s 
1 2. Hi st or y of M E N- 2 or f a mil y hi st or y of m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er 
1 3. S er u m cr e ati ni n e > 1. 4 m g/ dl i n w o m e n a n d > 1. 5 m g/ dl i n m e n or e n d st a g e r e n al 

di s e a s e r e q uiri n g r e n al r e pl a c e m e nt t h er a p y 
1 4. Hi st or y of c a n c er, ot h er t h a n n o n- m el a n o m a s ki n c a n c er, t h at r e q uir e d t h er a p y i n t h e 5 

y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n  
1 5. Hi st or y of s e v er e li v er di s e a s e or A L T > 3 ti m e s u p p er li mit of n or m al 
1 6. C urr e nt al c o h oli s m or e x c e s si v e al c o h ol i nt a k e 
1 7. Pr e vi o u s or g a n tr a n s pl a nt 
1 8. Tr e at m e nt wit h or al or s y st e mi c gl u c o c or ti c oi d s ( ot h er t h a n s h ort-t er m tr e at m e nt, f or 

e x a m pl e f or p oi s o n i v y) or di s e a s e li k el y t o  r e q uir e p eri o di c or r e g ul ar gl u c o c orti c oi d 
t h er a p y (i n h al e d st er oi d s ar e all o w e d) 

1 9. Tr e at m e nt wit h at y pi c al a nti p s y c h oti c s 
2 0. Hi st or y of h e m ol yti c a n e mi a, c hr o ni c tr a n sf u si o n r e q uir e m e nt, or ot h er c o n diti o n 

r e n d eri n g H b A 1 c r e s ult s u nr eli a bl e a s i n di c at or of c hr o ni c gl u c o s e l e v el s, or h e m at o crit 
< 3 5 f or m al e s a n d < 3 3 f or f e m al e s 

2 1. Cli ni c all y or m e di c all y u n st a bl e wit h e x p e ct e d s ur vi v al < 1 y e ar 
2 2. U n willi n g n e s s t o p er mit sit e s t o c o nt a ct t h e P C P t o c o m m u ni c at e i nf or m ati o n a b o ut t h e 

st u d y a n d t h e p arti ci p a nt’ s d at a  
2 3. N o n o n- st u d y P C P or i n a bilit y t o i d e ntif y s u c h a P C P ( w h o will pr o vi d e n o n- st u d y c ar e) 

b y t h e ti m e of fi n al r u n-i n 
2 4. P arti ci p ati o n i n a n ot h er i nt er v e nti o n al cli ni c al tri al 
2 5. Pr e vi o u s r a n d o mi z ati o n i n t h e G R A D E st u d y 
2 6. I n t h e o pi ni o n of t h e pri n ci p al i n v e sti g at or ( PI), a n y ot h er f a ct or, i n cl u di n g l a n g u a g e 

b arri er, li k el y t o li mit c o m pli a n c e wit h t h e pr ot o c ol 
 

  7. 0 R E C R UI T M E N T 

 
P ot e nti al s u bj e ct s will b e r e cr uit e d fr o m p arti ci p ati n g cli ni c al c e nt er s aft er pr ot o c ol 

a p pr o v al b y l o c al I R B s.  Cli ni c al c e nt er s will e m pl o y el e ctr o ni c d at a b a s e s, c o m m u nit y- b a s e d 
a d v erti si n g, s o ci al m e di a, m aili n g s, a n d ot h er m e a n s of l o c al r e cr uit m e nt.  B a s e d o n t h e hi g h 
fr e q u e n c y of n e wl y di a g n o s e d di a b eti c p ati e nt s i n c ar di ol o g y cli ni c s a n d pri m ar y c ar e pr a cti c e s, 
w e will e m p h a si z e s cr e e ni n g a n d r e cr uit m e nt fr o m t h e s e s etti n g s ( 4 1).  
 

7. 1  S C R E E NI N G  
 

S cr e e ni n g will i n cl u d e r e vi e wi n g m e di c al hi st ori e s fr o m t h e v ol u nt e er s ( m o st will h a v e 
h a d a di a g n o si s of di a b et e s b a s e d o n cli ni c al crit eri a), f o c u si n g o n a g e, ti mi n g of t h e di a g n o si s 
of di a b et e s, a n d o n m e di c ati o n u s e.  T h e u s e of el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s a n d ot h er d at a b a s e s 
will b e r e c o m m e n d e d t o m a k e pr eli mi n ar y s cr e e ni n g a s effi ci e nt a s p o s si bl e.  At t h e i niti al 
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s cr e e ni n g vi sit, H b A 1 c, li v er f u n cti o n t e st s ( A L T), h e m at o crit, a n d s er u m cr e ati ni n e l e v el s will b e 
m e a s ur e d l o c all y a n d pr e g n a n c y t e sti n g i n w o m e n wit h r e pr o d u cti v e p ot e nti al p erf or m e d ( T a bl e s 
1 a n d 2).  S cr e e ni n g f or t h e pr e s e n c e of di a b et e s will b e f a cilit at e d b y u si n g H b A 1 c v al u e s 
> 6. 5 %.  T h e s cr e e ni n g hi st ori e s will b e r e c or d e d o n st u d y f or m s.  O n c e eli gi bilit y h a s b e e n 
c o nfir m e d, s u bj e ct s will pr o c e e d t o t h e r u n-i n p eri o d t o d et er mi n e s uit a bilit y f or r a n d o mi z ati o n. 
 

7. 2  R U N -I N 
 

T h e r u n-i n p eri o d will b e u s e d t o d et er mi n e eli gi bilit y a n d a bilit y t o a d h er e t o t h e st u d y 
pr ot o c ol ( T a bl e 1).  S u bj e ct s will a dj u st m etf or mi n I R or m etf or mi n X R d o s e s t o 2 0 0 0 m g d ail y, 
a s t ol er at e d.  S u bj e ct s w h o c a n n ot t ol er at e m etf or mi n I R t o a c hi e v e t h e pr ot o c ol-r e c o m m e n d e d 
2 0 0 0 m g p er d a y will h a v e a tri al of m etf or mi n X R .  S u bj e ct s w h o c a n n ot t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 
m g d ail y of i m m e di at e or e xt e n d e d r el e a s e m etf or m i n b y t h e ti m e of fi n al r u n-i n will b e e x cl u d e d 
fr o m f urt h er p arti ci p ati o n.  S u bj e ct s w h o h a v e b e e n tr e at e d wit h > 2 0 0 0 m g p er d a y will h a v e 
t h eir d o s e a dj u st e d t o 2 0 0 0 m g.  T h e r u n-i n p eri o d will b e n o l e s s t h a n 6 w e e k s a n d u s u all y 8 t o 
1 0 w e e k s t o all o w e q uili br ati o n of t h e H b A 1 c o n t h e st u d y m etf or mi n. T h e r u n-i n p eri o d will al s o 
b e u s e d t o f a mili ari z e t h e v ol u nt e er s wit h t h e st u d y a n d t h e st u d y st aff wit h t h e p ot e nti al 
p arti ci p a nt s.  I n a d diti o n, t h e di a b et e s e d u c ati o n pr o gr a m t h at will b e pr o vi d e d t o all p arti ci p a nt s 
will t a k e pl a c e d uri n g t h e r u n-i n p eri o d, b ef or e r a n d o mi z ati o n. 
 

7. 3  R A N D O MI Z A TI O N  
 

Eli gi bl e st u d y p arti ci p a nt s will b e r a n d o mi z e d at t h e b a s eli n e vi sit, a n d will b e a s si g n e d a 
st u d y r a n d o mi z ati o n n u m b er t o w hi c h a tr e at m e nt gr o u p a s si g n m e nt h a s b e e n m a d e.  
R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y sit e a n d c o n d u ct e d vi a a c e ntr al w e b- b a s e d s y st e m.  T h e 
p arti ci p a nt, t h e cli ni c al i n v e sti g at or, a n d cli ni c al p er s o n n el will n ot b e m a s k e d t o t h e tr e at m e nt 
a s si g n m e nt.  L a b or at ori e s p erf or mi n g a s s a y s f or t hi s pr ot o c ol will b e m a s k e d t o t h e tr e at m e nt 
a s si g n m e nt a n d t h e i d e ntit y of e a c h p arti ci p a nt w h o s e bi ol o gi c al m at eri al i s t o b e st u di e d. 
 
 



 

G R A D E P R O T O C O L – V er si o n 1. 0   1 1/ 0 8/ 2 0 1 2         C O N FI D E N TI A L 1 5

T a bl e 1: R u n-i n S c h e d ul e ( all ti m e s a p pr o xi m at e t o all o w s c h e d uli n g fl e xi bilit y) 

        
Vi sit # 

                 
Vi sit T y p e 

M etf or mi n 
2 0 0 0 m g/ d a y 

at S cr e e n 

M etf or mi n        
< or > 2 0 0 0 m g/ d a y 

at S cr e e n 

A cti viti e s 

  Ti m e ( w e e k)  Ti m e ( w e e k)   

1  S cr e e n Vi sit - 8 - 1 0  S cr e e n/ R u n-i n C o n s e nt  
C o nfir m eli gi bilit y  
C oll e ct bl o o d (l o c al l a b)  
    H b A 1 c* 
    A L T*  
    H e m at o crit* 
    S er u m cr e ati ni n e* 
Uri n e pr e g n a n c y t e st (if a p pli c a bl e)*  
Bl o o d pr e s s ur e 
W ei g ht 

2  R u n-I n St art - 6 - 8  A dj u st m etf or mi n d o s e (if < or > 2 0 0 0 m g 
d ail y) +  
T e a c h titr ati o n pr ot o c ol a s n e e d e d  

D e m o of i nj e cti o n a n d fi n g er sti c k ‡ 

W e e kl y 
c all s @  

T el e p h o n e c all  - 5, - 4, - 3  - 7, - 6, - 5, - 4, - 3  A s c ert ai n t ol er a bilit y of m etf or mi n a n d         
a d h er e n c e t o titr ati o n pr ot o c ol 

2 a  I nt eri m- Vi sit f or 
s u bj e ct s r e q uiri n g 

titr ati o n 

 - 6 t o - 4  A s c ert ai n t ol er a bilit y of m etf or mi n a n d         
a d h er e n c e t o titr ati o n pr ot o c ol 

3  R u n-i n Fi n al Vi sit  - 2 - 2  A s s e s s a d h er e n c e+   
St a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n 
C oll e ct bl o o d s a m pl e s ( c e ntr al l a b)  
H b A 1 c ±   
S er u m cr e ati ni n e ±   
C o n s e nt ( Cli ni c al tri al) †  

4  B a s eli n e  
R a n d o mi z ati o n 

Vi sit ( s h o ul d o c c ur 
wit hi n 1 4 t o 

m a xi m u m 4 5 d a y s 
of bl o o d s a m pl e s 
c oll e ct e d at fi n al 

r u n-i n vi sit)  

W k 0 W k 0  C oll e ct f a sti n g bl o o d/ uri n e s a m pl e s 
( c e ntr al l a b) 
    D N A±  
    Li pi d s±  
    Pl a s m a Gl u c o s e±  
    Uri n e al b u mi n/ cr e ati ni n e±  
    Bl o o d/ uri n e f or st or a g e±  
M T T 
Uri n e pr e g n a n c y t e st ( kit fr o m C B L)* 
Q u e sti o n n air e s 
A nt hr o p o m etri c s- w ai st/ hi p cir c u mf er e n c e 
Bl o o d pr e s s ur e, h ei g ht, w ei g ht 
N e ur o p at h y a s s e s s m e nt 
R a n d o mi z ati o n t o tr e at m e nt 
Di s p e n s e st u d y m e di c ati o n 

R u n-i n a n d b a s eli n e vi sit s m a y b e c o m pl et e d i n a s littl e a s 6 w e e k s f or m etf or mi n-tr e at e d s u bj e ct s w h o ar e at a d o s e 
of 2 0 0 0 m g d ail y at t h e ti m e of s cr e e ni n g. 
* P erf or m e d l o c all y.  
± P erf or m e d c e ntr all y.   

+ St u d y g o al i s 2 0 0 0 m g p er d a y, mi ni m u m 1 0 0 0 m g p er d a y f or at l e a st 8 w e e k s at fi n al r u n-i n. 
† C o n s e nt f or t h e cli ni c al tri al ( p h a s e 2) m a y b e o bt ai n e d at eit h er fi n al r u n-i n or b a s eli n e vi sit ( pri or t o r a n d o mi z ati o n)  
‡ C a n b e d o n e at a n y vi sit d uri n g r u n-i n, pr ef er a bl y at vi sit 1.  
@ P h o n e c all s n ot n e c e s s ar y o n w e e k s wit h vi sit s. 
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8. 0 O U T C O M E A S S E S S M E N T S  

 
8. 1  P R O T O C O L O U T C O M E M E A S U R E M E N T S A N D A S S E S S M E N T S  

 
T a bl e 2 li st s t h e o ut c o m e m e a s ur e m e nt s a n d a s s e s s m e nt s t o b e p erf or m e d d uri n g t h e 

tri al a n d t h e s c h e d ul e of a s s e s s m e nt s f or e a c h. T h e st u d y d efi n e d o ut c o m e s a n d t h e a n al yti c 
pl a n ar e i n C h a pt er 1 3. T h e m e a s ur e m e nt s a n d a s s e s s m e nt s c a n b e gr o u p e d a s f oll o w s.  
 

M et a b oli c 
   H b A 1 c  
   F a sti n g pl a s m a gl u c o s e ( F P G) v al u e s 
   H y p o gl y c e mi a e pi s o d e s 

-  C o nfir m e d s y m pt o m ati c (r eli e v e d b y f o o d a n d/ or wit h B G < 7 0 m g/ dl) 
-  S e v er e (r e q uir e s t hir d p art y a s si st a n c e) 

o   M aj or ( s e v er e e pi s o d e s t h at r e s ult i n c o m a a n d/ or s ei z ur e) 
   B o d y w ei g ht, w ai st a n d hi p cir c u mf er e n c e s, b o d y m a s s i n d e x ( B MI) 
   M e a s ur e m e nt s d eri v e d fr o m t h e f a sti n g m e a sur e s a n d M T T t o a s s e s s i n s uli n r e si st a n c e, 

b et a- c ell f u n cti o n, a n d ot h er m et a b oli c p ar a m et er s 
 

     C ar di o v a s c ul ar 
   Bl o o d pr e s s ur e, u s e of a nti- h y p ert e n si v e a g e nt s  
   Li pi d pr ofil e s, u s e of dr u g s t o tr e at d y sli pi d e mi a 
   M aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( M A C E) - c ar di o v a s c ul ar d e at h, n o nf at al MI, 

n o nf at al str o k e 
   Ot h er a dj u di c at e d c ar di o v a s c ul ar e v e nt s i n cl u di n g u n st a bl e a n gi n a r e q uiri n g 

h o s pit ali z ati o n or r e v a s c ul ari z ati o n 
   C o n g e sti v e h e art f ail ur e r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n 

 
      Mi cr o v a s c ul ar 

   Al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o  
   S er u m cr e ati ni n e a n d e sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( e G F R) 
   R eti n al p h ot o c o a g ul ati o n f or di a b eti c r eti n o p at h y a n d ot h er o p ht h al m ol o gi c pr o c e d ur e s 

b y s elf-r e p ort ( 4 2)  
   P eri p h er al n e ur o p at h y a s a s s e s s e d b y m o difi e d M N SI, i n cl u di n g 1 0 g m m o n ofil a m e nt 

( < 8/ 1 0 a b n or m al), vi br ati o n s e n s ati o n t hr e s h ol d a n d pr e s e n c e of a n kl e r efl e x e s 
 

A d v er s e eff e ct s 
   P a n cr e atiti s r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n 

 
Si d e- eff e ct pr ofil e ( ot h er t h a n h y p o gl y c e mi a or w ei g ht c h a n g e) 
   G a str oi nt e sti n al 
   Ot h er 

 
      A d h er e n c e-t ol er a bilit y 

   A d h er e n c e t o st u d y m e di c ati o n s 
   T ol er a n c e of st u d y m e di c ati o n s 

 
      H e alt h- e c o n o mi c 

   C o st s of t h er a p y 
   Q u alit y of lif e  ( e. g. S F- 3 6, Q W B) ( 4 3) 
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      Ot h er 

   M ort alit y 
   H o s pit al a d mi s si o n s 
   C o g niti v e f u n cti o n m e a s ur e d wit h b att er y of t e st s d e v el o p e d f or D P P O S ( 4 4)  
   Di a g n o si s of c a n c er ( b y t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n- m el a n o m a s ki n c a n c er) 

( a dj u di c at e d) 
   Fr e q u e n c y of t a ki n g ot h er gl u c o s e-l o w eri n g dr u g s (t h at m a y h a v e b e e n pr e s cri b e d 

o ut si d e of st u d y), li pi d l o w eri n g, a nti- h y p ert e n si v e m e di c ati o n s a n d t h o s e t ar g eti n g t h e 
r e ni n- a n gi ot e n si o n s y st e m. 

   Tr e at m e nt s ati sf a cti o n 
 

All s u bj e ct s will b e f oll o w e d t hr o u g h st u d y e n d f or t h e a s c ert ai n m e nt of t h e d e si g n at e d 
o ut c o m e s i n cl u di n g mi cr o v a s c ul ar o ut c o m e s a n d C V D a n d c er e br o v a s c ul ar e v e nt s a n d eff e ct s 
of r e s c u e t h er a p y. All c ar di o v a s c ul ar e v e nt s a n d s el e ct e d t ar g et e d a d v er s e e v e nt s ( e. g. 
p a n cr e atiti s) will b e a dj u di c at e d b y a c o m mitt e e m a s k e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt.  

 

8. 2  O T H E R M E T A B O LI C M E A S U R E S (F O R P H E N O T Y PI N G A N D D E T E R MI N A TI O N O F M E C H A NI S M S 

O F S U C C E S S O R F AI L U R E O F I N T E R V E N TI O N S ) 
 

C urr e ntl y, t h e m aj orit y of s u bj e ct s wit h t y p e 2 di a b et e s ar e tr e at e d si mil arl y, a s if t h e y all 
h a v e t h e s a m e m et a b oli c a b n or m aliti e s, d e s pit e s u b st a nti al d at a t h at s h o w t h at t y p e 2 di a b et e s 
i s a hi g hl y h et er o g e n e o u s di s e a s e.  T h er e ar e li mit e d d at a t o g ui d e t h e c h oi c e of t h er a p e uti c 
a g e nt s t h at ar e m o st li k el y t o l o w er gl y c e mi a s u c c e s sf ull y i n a s p e cifi c i n di vi d u al or s u b gr o u p.  
S u c h i nf or m ati o n w o ul d all o w t ail ori n g of m e di c ati o n r e gi m e n s t o pr o vi d e t h e m o st effi ci e nt 
t h er a pi e s.  I n a d diti o n t o st u d yi n g d e m o gr a p hi c, a nt hr o p o m etri c, a n d ot h er cli ni c al v ari a bl e s 
( e. g. bl o o d pr e s s ur e, a n d n o n di a b eti c m e di c ati o ns), w e will e x a mi n e ot h er h y p ot h e si s- dri v e n 
m et a b oli c c h ar a ct eri sti c s at b a s eli n e i n all s u bj e ct s a n d p erf or m d et ail e d f oll o w- u p p h e n ot y pi n g 
( p ot e nti all y i n s u b s et s, d e p e n di n g o n f u n di n g a v ail a bilit y).  T h e s a m e m e a s ur e m e nt s will pr o vi d e 
v al u a bl e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e m e c h a ni s m s of a cti o n ( cr u d el y, eff e ct s o n i n s uli n r e si st a n c e 
v er s u s i n s uli n r el e a s e) of t h e i n di vi d u al c o m bi n ati o n s a n d, a s t h e y f ail, t h e m et a b oli c c a u s e( s) of 
t h e f ail ur e. 
 

B a s eli n e a n d f oll o w- u p m e a s ur e m e nt s of p h e n ot y pi c v ari a bl e s ( d e m o gr a p hi c, 
p h y si ol o gi c, a n d g e n eti c) will f a cilit at e t h e st u d y of p ati e nt f a ct or s t h at m e di at e r e s p o n si v e n e s s 
t o diff er e nt t h er a pi e s ( T a bl e 2).  T h e y m a y als o pr o vi d e i n si g ht s r e g ar di n g t h e m e c h a ni s m s of 
i n di vi d u al dr u g c o m bi n ati o n s u c c e s s a n d of dr u g f ail ur e o v er ti m e.  D e m o gr a p hi c, cli ni c al a n d 
hi st ori c al d at a m a y i n cl u d e a g e, s e x, r a c e, i n s ur a n c e st at u s, y e ar s of e d u c ati o n, o c c u p ati o n, 
m arit al st at u s, c o n s u m pti o n of al c o h ol, t o b a c c o, a n d ot h er dr u g s k n o w n t o aff e ct gl y c e mi a or 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e ri s k, o v er w ei g ht or o b e sit y, c ar di o v a s c ul ar di s e a s e, di et a n d e x er ci s e 
b e h a vi or s, all er gi e s, a n d ot h er m e di c ati o n s, a n d f a mil y hi st or y of di a b et e s. 
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T a bl e 2:  S c h e d ul e of M e a s ur e m e nt s a n d A s s e s s m e nt s 

 

M e a s ur e m e nt s a n d 
A s s e s s m e nt s  

S cr e e n 
Fi n al 
r u n-i n  

B a s e-
li n e 

1 Y  2 Y  3 Y  4 Y  5 Y  6 Y 

H b A 1 c ¶  L  C    Q/ C  Q/ C  Q/ C  Q/ C  Q/ C  Q/ C 

Mi x e d m e al t ol er a n c e 

t e st ( M T T)
±
 

    C  C  C  C  C  C  C 

D N A     C         

F a sti n g li pi d s     C  C  C  C  C  C  C 

Li v er f u n cti o n t e st s    

( A L T) 
L             

S er u m cr e ati ni n e 
 ( s af et y l a b s) 

L  C    C  C  C  C  C  C 

Al b u mi n: cr e ati ni n e 
( uri n e) 

    C  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S 

Bl o o d a n d uri n e 
s a m pl e s f or st or a g e #  

    C  C  C  C  C  C  C 

Uri n e pr e g n a n c y @   L    L             

H e m at o crit L             

Hi st or y ( e v e nt s-
m e di c ati o n s) 

L    L  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q 

P h y si c al A s s e s s m e nt        
( B P, W ei g ht)  

L    L*  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q 

H ei g ht     L* 
 
 

      

W ai st a n d hi p 
cir c u mf er e n c e 

    L*    L    L    L 

P eri p h. n e ur o p at h y      L  L  L  L  L  L L 

St u d y dr u g a d h er e n c e   L  L  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q 

C o g niti v e B att er y     L*     
 
 

L    L 

Q O L- S F- 3 6, Q W B, 
Tr e at m e nt S ati sf a cti o n  

    L  L  L  L  L  L  L 

H e alt h e c o n/ utiliti e s     L  L    L    L 
 
 

 
C = P erf or m e d c e ntr all y,  L = P erf or m e d l o c all y ,   Q = q u art erl y,   S = s e mi- a n n u all y 
L o c al l a b r e s ult s m a y b e u s e d at i niti al s cr e e n t o d et er mi n e w hi c h s a m pl e s ar e s e nt t o c e ntr al l a b. 
¶ Q u art erl y.  N e e d s c o nfir m ati o n at n e xt ( 3 m o nt h) vi sit if ≥ 7 % (i n 3- 6 w e e k s if > 9 %)  
# Bl o o d/ s er u m/ pl a s m a uri n e s a m pl e s s a v e d a s ali q u ot s f or s u b st u di e s/ a n cill ar y st u di e s. 
±
M T T will i n cl u d e i n s uli n, C- p e pti d e a n d gl u c o s e m e a s ur e s at 0 (f a sti n g), 2 h o ur s a n d ot h er s el e ct e d 

ti m e s; h o w e v er i n s uli n i s n ot m e a s ur e d i n i n s uli n-tr e at e d s u bj e ct s 
@ A s i n di c at e d 
* M a y b e c o m pl et e d at t h e Fi n al R u n-i n vi sit 
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A M e al T ol er a n c e T e st ( M T T) will b e p erf or m e d at b a s eli n e a n d a n n u all y i n all s u bj e ct s. 
Ti m e d c oll e cti o n s of s er u m a n d pl a s m a will b e u s e d t o m e a s ur e gl u c o s e, i n s uli n a n d C- p e pti d e.  
Fr o m t h e s e a s s e s s m e nt s, a n u m b er of diff er e nt  o ut c o m e m e a s ur e m e nt s c a n b e o bt ai n e d wit h 
t h e g o al of a s s e s si n g t h e diff er e nti al m et a b oli c eff e ct s of e a c h dr u g c o m bi n ati o n o n ß- c ell 
f u n cti o n a n d i n s uli n r e si st a n c e o v er ti m e: 

 
   H O M A m e a s ur e s of β - c ell f u n cti o n a n d i n s uli n s e n siti vit y ( 4 5) 
   Or al gl u c o s e di s p o s al effi ci e n c y c al c ul at e d a s t h e i n cr e m e nt al ar e a u n d er t h e c ur v e 

( A U C) gl u c o s e a b o v e f a sti n g.  T hi s pr o vi d e s a m e a s ur e of o v er all gl u c o s e t ol er a n c e a s 
t h e i nt er v e nti o n s m a y aff e ct f a sti n g a n d gl u c o s e e x c ur si o n s diff er e nti all y  

   I n s uli n o g e ni c i n d e x c al c ul at e d o v er t h e fir st 3 0 mi n ut e s aft er gl u c o s e i n g e sti o n 
( ∆i n s uli n3 0- 0 / ∆gl u c o s e 3 0- 0 ) 

   I n s uli n s e n siti vit y i n d e x a s 1/f a sti n g i n s uli n 
   Or al di s p o siti o n i n d e x ( DI o) a s a m e a s ur e of ß- c ell f u n cti o n.  T hi s i s c al c ul at e d a s t h e 

pr o d u ct of t h e i n s uli n o g e ni c i n d e x a n d i n s uli n s e n siti vit y i n d e x ( 4 6). 
   M at h e m ati c al m o d el d et er mi n ati o n s of i ns uli n s e n siti vit y a n d ß- c ell f u n cti o n u si n g 

gl u c o s e, i n s uli n a n d C- p e pti d e ( e. g.( 4 7, 4 8) 
   H e p ati c i n s uli n cl e ar a n c e b a s e d o n r ati o s of C- p e pti d e a n d i n s uli n 
   Gl u c a g o n s u p pr e s si o n m a y al s o b e d et er mi n e d, r e s o ur c e s p er mitti n g, a s t h e 

i n cr e m e nt al/ d e cr e m e nt al gl u c a g o n A U C fr o m t h e f a sti n g v al u e a s a m e a s ur e of al p h a-
c ell f u n cti o n.  S e v er al of t h e st u d y dr u g s ( G L P- 1 r e c e pt or a g o ni st s a n d D P P- 4 i n hi bit or s) 
w o ul d b e e x p e ct e d t o aff e ct t hi s m e a s ur e. 

 

9. 0 S T A N D A R D DI A B E T E S E D U C A TI O N 
 

All p arti ci p a nt s will b e pr o vi d e d st a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n d uri n g t h e r u n-i n p eri o d a n d 
a n n u all y t h er e aft er.   St a n d ar di z e d m at eri al s will b e a v ail a bl e t o st u d y c o or di n at or s t h at will 
i n cl u d e i nf or m ati o n o n t h e p at h o p h y si ol o g y of di a b et e s, pr e v e nti o n of c o m pli c ati o n s, r e d u cti o n 
of C V D ri s k f a ct or s, di et/ n utriti o n, e x er ci s e g o al s, a n d s elf- c ar e s u c h a s f o ot c ar e a n d 
m e di c ati o n t a ki n g.  T h e i m p ort a n c e of e ati n g a h e alt h y di et, l o si n g w ei g ht if o v er w ei g ht or 
o b e s e, a n d b ei n g p h y si c all y a cti v e ar e str e s s e d.   All i n di vi d u al s w h o s m o k e will b e e n c o ur a g e d 
t o st o p s m o ki n g a n d pr o vi d e d wit h s elf- h el p m at eri al s a n d/ or r ef err al t o l o c al pr o gr a m s, a s 
a p pr o pri at e.   T h e i niti al st a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n d uri n g r u n-i n will i n cl u d e i n str u cti o n s 
r e g ar di n g s elf- m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e ( S M B G), m a n a g e m e nt of h y p o gl y c e mi a a n d t h e 
i m p ort a n c e of m e di c ati o n a d h er e n c e.  F or s u bj e ct s w h o ar e at ri s k f or h y p o gl y c e mi a (t h o s e 
r a n d o ml y a s si g n e d t o s ulf o n yl ur e a or i n s uli n t h er a p y), S M B G will b e r ei nf or c e d aft er 
r a n d o mi z ati o n.   Sit e s will h a v e t h e o pti o n t o pr o vi d e e d u c ati o n i n gr o u p or i n di vi d u al s e s si o n s 
a n d t o pri oriti z e t h e or d er a n d fr e q u e n c y of c o nt e nt d eli v er y.  
 

1 0. 0 A D V E R S E E V E N T R E P O R TI N G 

 
1 0. 1  S E RI O U S A D V E R S E E V E N T R E P O R TI N G  

 
S eri o u s a d v er s e e v e nt s i n cl u d e e v e nt s r e s ulti n g i n d e at h or w hi c h ar e lif e t hr e at e ni n g, or 

r e s ult i n h o s pit ali z ati o n s ( or e m er g e n c y r o o m vi sit s) t h at l a st > 2 4 h o ur s, or pr ol o n g ati o n of a 
h o s pit ali z ati o n, or p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y or a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h 
d ef e ct.  T h e o c c urr e n c e of h y p er gl y c e mi c e m er g e n c i e s ( di a b eti c k et o a ci d o si s or h y p er o s m ol ar 
h y p er gl y c e mi c s y n dr o m e), m aj or h y p o gl y c e mi a (i. e . s e v er e h y p o gl y c e mi a r e s ulti n g i n l o s s of 
c o n s ci o u s n e s s, s ei z ur e s or i nj ur y), or l a cti c a ci d o si s or m aj or c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( n o n-f at al 
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str o k e or m y o c ar di al i nf ar cti o n) will al s o b e c o n si d er e d s eri o u s a d v er s e e v e nt s.  All of t h e s e 
e v e nt s will b e r e p ort e d b y p arti ci p a nt s at a n y ti m e  a n d will s p e cifi c all y b e c oll e ct e d at q u art erl y 
vi sit s. 

 
1 0. 2  O T H E R A D V E R S E E V E N T S  

 
Ot h er a d v er s e e v e nt s, i n cl u di n g p ot e nti al si d e- eff e ct s of m e di c ati o n s, will b e c oll e ct e d i n 

a st a n d ar di z e d f a s hi o n u si n g a str u ct ur e d q u e sti o n n air e t h at i n cl u d e s si d e- eff e ct s t h at h a v e 
b e e n n ot e d at a > 5 % r at e i n t h e cli ni c al tri al s of e a c h dr u g t h at l e d t o t h eir a p pr o v al t o b e 
m ar k et e d. 

 

1 1. 0 O T H E R M E A S U R E M E N T S A N D A N CI L L A R Y S T U DI E S 

 
T h e s ci e ntifi c a n d cli ni c al i m p ort a n c e of t h e tri al will b e a m plifi e d t hr o u g h t h e 

d e v el o p m e nt a n d p erf or m a n c e of p ot e nti all y m or e  i ntr u si v e a n d c o m pli c at e d pr o c e d ur e s i n 
s el e ct e d s a m pl e s of t h e c o h ort (“ s u b st u di e s”) a n d t hr o u g h a n cill ar y st u di e s.  I n c o n si d eri n g t h e 
s el e cti o n of t h e s e s u b st u di e s, t h e st u d y gr o u p will t a k e i nt o a c c o u nt t h e p ot e nti al i m p a ct o n t h e 
p arti ci p a nt s, e x cl u di n g pr o c e d ur e s t h at mi g ht a d v er s el y aff e ct c o nti n u e d p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y.  I n a d diti o n, pr o c e d ur e s t h at c o ul d b e p erf or m e d at t h e m aj orit y of c e nt er s will b e 
pr ef err e d.   
 

A n cill ar y st u di e s ( u s u all y pr o p o s e d b y R e s e ar c h Gr o u p m e m b er s) will r e q uir e r e vi e w 
a n d a p pr o v al b y t h e st u d y t o e n s ur e t h at t h e y will n ot i nt erf er e wit h t h e s u c c e s sf ul c o n d u ct of t h e 
m ai n st u d y.  T h o s e st u di e s t h at ar e a p pr o v e d will r e q uir e f u n di n g i n d e p e n d e nt of t h e m ai n 
f u n di n g of t h e tri al, f or e x a m pl e t hr o u g h t h e NI D D K a n cill ar y st u di e s f u n di n g m e c h a ni s m or ot h er 
R 0 1 s u p p ort.  T h e s e st u di e s m a y t a k e a d v a nt a g e of t h e s a v e d bi o s a m pl e s or m a y r e q u e st n e w 
s a m pl e s/ m e a s ur e m e nt s. 
 

1 2. 0 S T U D Y O U T C O M E S 

 
1 2. 1  P RI M A R Y O U T C O M E  

 
T h e pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o pri m ar y m et a b oli c f ail ur e of t h e r a n d o ml y a s si g n e d 

tr e at m e nt, d efi n e d a s t h e ti m e t o a n i niti al H b A 1 c ≥ 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d at t h e n e xt 
q u art erl y vi sit, w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s of b ot h m etf or mi n a n d t h e 
s e c o n d r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n (i nt e nti o n-t o-tr e at).  If t h e s e c o n d ( c o nfir m at or y) H b A 1 c i s 
< 7 %, t h e n t h e pri m ar y o ut c o m e i s n ot r e a c h e d.   

 
If t h e i niti all y o b s er v e d H b A 1 c i s > 9 % w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s, 

t h e n t h e c o nfir m ati o n v al u e will b e p erf or m e d wit hi n 3 t o 6 w e e k s. If t h e i niti al H b A 1 c a n d 
c o nfir m ati o n v al u e 3 t o 6 w e e k s l at er ar e b ot h > 9 %, t h e pri m ar y o ut c o m e will h a v e b e e n 
r e a c h e d. If t h e i niti al H b A 1 c i s > 9 % a n d t h e c o nfir m ati o n v al u e 3 t o 6 w e e k s l at er i s < 9 % , t h e 
p arti ci p a nt will r e s u m e hi s u s u al s c h e d ul e of q u art erl y H b A 1 c m o nit ori n g.  If t h e H b A 1 c at t h e 
n e xt q u art erl y vi sit i s > 7 % w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of t h e a s si g n e d 
r e gi m e n, t h e n t h e pri m ar y o ut c o m e will h a v e b e e n r e a c h e d. 
 

T h e pri m ar y o ut c o m e c a n o nl y b e r e a c h e d aft er a mi ni m u m of 6 m o nt h s of t h er a p y ( 3 
m o nt h s u ntil i niti al H b A 1 c > 7 %, b ut < 9 %, wit h c o nfir m ati o n 3 m o nt h s l at er), or at 4 m o nt h s if 
i niti al H b A 1 c i s > 9 %, i n w hi c h c a s e c o nfir m ati o n H b A 1 c i s o bt ai n e d b et w e e n 3 a n d 6 w e e k s 
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aft er t h e i niti al v al u e, a n d b ot h v al u e s ar e > 9 %. All r e s ult s will b e m e a s ur e d i n t h e st u d y c e ntr al 
l a b or at or y.  
 

Di a b et e s m e di c ati o n s ar e t o b e titr at e d t o m a xi m all y t ol er at e d d o s e s. “ M a xi m all y 
t ol er at e d d o s e” i s d efi n e d a s t h e hi g h e st d o s e at w hi c h t h e p arti ci p a nt i s wit h o ut u n a c c e pt a bl e 
si d e eff e ct s. D o s e s m a y b e d e cr e a s e d i n r e s p o n s e t o si d e eff e ct s or i n cr e a s e d, a s t ol er a bl e, t o 
a c hi e v e t h e g o al gl y c e mi a at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y. 

 
A n a dj u di c ati o n c o m mitt e e, m a s k e d t o i nt er v e nti o n, will d et er mi n e if s u bj e ct s h a v e 

r e a c h e d t h e pri m ar y o ut c o m e if a s e c o n d H b A 1 c v al u e i s n ot a v ail a bl e. I nf or m ati o n o n 
l a b or at or y r e s ult s o bt ai n e d o ut si d e of t h e st u d y, or di a b et e s-r el at e d or ot h er m e di c ati o n s st art e d 
b y n o n- st u d y c ar e pr o vi d er s t h at mi g ht h a v e i nt erf er e d wit h t h e pri m ar y o ut c o m e, will b e 
o bt ai n e d. 

 
1 2. 2  O T H E R M E T A B O LI C O U T C O M E S  

 
   Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt t h at h a s r e a c h e d t h e 

pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e o v er ti m e 
   Ti m e t o s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e ( H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d) aft er h a vi n g r e a c h e d t h e 

pri m ar y o ut c o m e, w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y  t ol er at e d d o s e of t h e a s si g n e d r e gi m e n.  
T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e s m a y b e r e a c h e d si m ult a n e o u sl y if t h e 
i niti al v al u e a n d t h e c o nfir m ati o n ar e b ot h > 7. 5 %. 

   Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt t h at h a s r e a c h e d 
s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e o v er ti m e. 

   Ti m e t o t h e n e e d f or i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y ( d efi n e d a s b a s al pl u s r a pi d- a cti n g i n s uli n), 
w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s of t h e a s si g n e d r e gi m e n. 

   Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt gr o u p t h at h a s 
i niti at e d i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y o v er ti m e. 

 
1 2. 3  H E A L T H - EC O N O MI C E V A L U A TI O N  

 
A “ wit hi n tri al” e c o n o mi c e v al u ati o n will b e i nt e gr at e d i nt o t h e cli ni c al tri al t o a s s e s s t h e 

c o st- eff e cti v e n e s s of e a c h t h er a p y o v er a n a v er a g e p eri o d of a p pr o xi m at el y 4. 8 y e ar s of 
tr e at m e nt a n d f oll o w- u p.  W e will pr o s p e cti v el y c oll e ct d at a o n t h e v ol u m e of r e s o ur c e s u s e d i n 
e a c h gr o u p, i n cl u di n g a d diti o n al c all s a n d vi sit s, a s p art of t h e st u d y c a s e r e p ort f or m s, a n d 
d et ail e d r e s o ur c e utili z ati o n, a n d c o st d at a will b e c oll e ct e d mi d w a y d uri n g t h e st u d y fr o m a 
s a m pl e of p arti ci p ati n g sit e s.  A d diti o n al c o st s will b e o bt ai n e d fr o m n ati o n al s o ur c e s.  I n 
a d diti o n, c h a n g e i n q u alit y of lif e u si n g e st a bli s h e d i n str u m e nt s ( e. g. Q W B ( 4 3)) will b e 
a d mi ni st er e d t h at will all o w p ati e nt s elf a s s e s s m e nt s t o b e e m pl o y e d i n t h e c al c ul ati o n of q u alit y 
a dj u st e d lif e y e ar s.  S u c h h e alt h e c o n o mi c a n al y s e s h a v e b e e n i nt e gr at e d s u c c e s sf ull y i nt o 
pr e vi o u s tri al s ( 4 9).  

 
1 2. 4  S E C O N D A R Y C O M P O SI T E O U T C O M E S  

 
I n a d diti o n t o t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y cli ni c al o ut c o m e s b a s e d o n f ail ur e t o m ai nt ai n 

m et a b oli c c o ntr ol, c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s a n al y s e s i n c or p or at e ot h er c h ar a ct eri sti c s of t h e 
i nt er v e nti o n s.  A si m pl e s e c o n d ar y o ut c o m e t h at r efl e ct s b ot h d ur a bilit y of gl y c e mi c c o ntr ol a n d 
t ol er a bilit y t o t h e a s si g n e d m e di c ati o n s i s t h e si m pl e pr o p orti o n of p ati e nt s ori gi n all y r a n d o mi z e d 
t o a tr e at m e nt gr o u p w h o ar e still a bl e t o m ai nt ai n H b 1 c < 7 % o n t h e ori gi n all y a s si g n e d 
r e gi m e n aft er 4 or m or e y e ar s of f oll o w- u p. 
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H o w e v er, s u c h a si m pl e i n d e x will n ot c a pt ur e all of t h e f a c et s of r e s p o n s e t o t h er a p y.  
F or e x a m pl e, if gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e pr o v e s t o b e si mil ar a m o n g s e v er al or all tr e at m e nt 
gr o u p s, a n i m p ort a nt o bj e cti v e of t hi s c o m p ar at i v e eff e cti v e n e s s tri al will b e t o d et er mi n e h o w 
e a c h tr e at m e nt r e gi m e n aff e ct s ot h er d o m ai n s of di a b et e s c ar e, o v er all h e alt h, a n d c o st.  
U nf ort u n at el y, t h er e i s n o c urr e ntl y a c c e pt e d st a n d ar d c o m p o sit e o ut c o m e t o r efl e ct all f a c et s of 
di a b et e s c ar e. 

 
Alt h o u g h it w o ul d b e i d e al t o u s e h ar d o ut c o m e s, s u c h a s c ar di o v a s c ul ar di s e a s e e v e nt s 

a n d m ort alit y, f or e v er y di a b et e s tri al, t h e s a m pl e si z e n e e d e d t o a c cr u e s uffi ci e nt n u m b er s of 
s u c h o ut c o m e s t o pr o vi d e a d e q u at e p o w er t o d et e c t tr e at m e nt diff er e n c e s, e s p e ci all y e arl y i n 
t h e c o ur s e of di a b et e s, i s pr o hi biti v el y l ar g e. S e v er al ri s k f a ct or “ e n gi n e s” f or mi cr o v a s c ul ar a n d 
c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s h a v e b e e n d e v el o p e d, pr e d o mi n a ntl y fr o m e pi d e mi ol o gi c d at a ( 5 0, 
5 1).  Alt h o u g h s o m e of t h e s e h a v e b e e n u s e d a s s e c o n d ar y o ut c o m e s i n cli ni c al tri al s, it i s n ot 
cl e ar h o w w ell t h e y w o ul d p erf or m i n t h e c urr e nt st u d y, i. e., w h et h er t h e y w o ul d b e diff er e nti all y 
s e n siti v e t o t h e i nt er v e nti o n s.  M or e o v er, t h e o ut c o m e s t ar g et e d b y t h e s e ri s k f a ct or e n gi n e s 
w o ul d o nl y i n cl u d e a s u b s et of t h e o ut c o m e s of i nt er e st a n d w o ul d n ot c a pt ur e t ol er a bilit y, 
a c c e pt a bilit y a n d t h e r el ati v e s af et y of r e gi m e n s. 
 

T o a v oi d i m pr e ci si o n a n d mi sl e a di n g c o n cl u si o n s, s e v er al gr o u p s of a ut h or s h a v e 
s u g g e st e d t h at c o m p o sit e o ut c o m e s i n cl u d e “ c o m p o n e nt s t h at ar e si mil ar i n i m p ort a n c e t o 
p ati e nt s, t h at o c c ur wit h si mil ar fr e q u e n c y, a n d t h at ar e aff e ct e d t o a si mil ar d e gr e e b y t h e 
i nt er v e nti o n” ( 5 2, 5 3).  T h er e ar e s e v er al o v erl a p pi n g d o m ai n s of di a b et e s o ut c o m e s m e eti n g 
t h e s e crit eri a t h at will s er v e a s i m p ort a nt s e c o n d ar y o ut c o m e s of t h e tri al.  F or e a c h d o m ai n a 
m ulti v ari at e a n al y si s will b e p erf or m e d t o a s s e s s w h et h er t h er e ar e diff er e n c e s a m o n g gr o u p s i n 
t h e s et of c h ar a ct eri sti c s a s s e s s e d i n t h at d o m ai n ( s e e t h e st ati sti c al a n al y si s s e cti o n t o f oll o w). 
E a c h of t h e c o m p o n e nt e v e nt s, e. g., m o d er at e or s e v er e h y p o gl y c e mi a, i s d efi n e d i n a 
s u b s e q u e nt s e cti o n.  Si n c e t h e s e c o n d ar y o ut c o m e s ar e h et er o g e n e o u s a n d c a n n ot b e 
i n c or p or at e d i nt o a si n gl e m etri c, t h e y m u st b e c o n si d er e d s e p ar at el y.  C h o o si n g a hi er ar c h y of 
cli ni c al i m p ort a n c e of t h e s e s e c o n d ar y o ut c o m e s i s o b vi o u sl y ar bitr ar y a n d d e p e n d s o n 
p er s p e cti v e ( e. g. s o ci et al v s. p ati e nt).  W e h a v e li st e d b el o w t h e s e c o n d ar y o ut c o m e s i n t h eir 
or d er of cli ni c al i m p ort a n c e ( 1- 7), r e c o g ni zi n g t h e ar bitr ar y n at ur e of t hi s or d eri n g. 
 

1. Dir e ct eff e ct s of gl u c o s e-l o w eri n g a g e nt s : Gl y c e mi c c o ntr ol m e a s ur e d a s t h e m e a n 
H b A 1 c, t h e m e a n b o d y w ei g ht a n d t h e r at e p er y e ar of m o d er at e ( or m or e s e v er e) 
h y p o gl y c e mi a si n c e r a n d o mi z ati o n o v er ti m e, s u c h a s u p t o 4 y e ar s of f oll o w- u p.  W e will 
c o m p ut e a m e a n H b A 1 c v al u e a n d m e a n w ei g ht f or e a c h p arti ci p a nt, a n d a n o v er all r at e 
of h y p o gl y c e mi a e v e nt s, i. e., o n e v al u e e a c h p er s u bj e ct.  T h e a n al y si s will t h e n a s s e s s 
w h et h er o n e tr e at m e nt h a s a gr e at er b e n efi ci al eff e ct t h a n a n ot h er o n all t hr e e o ut c o m e s 
si m ult a n e o u sl y.  F or t h e H b A 1 c a n d w ei g ht w e will al s o a n al y z e t h e a ct u al l e v el of 
H b A 1 c a n d w ei g ht a dj u st e d f or t h e b a s eli n e l e v el.  S u c h a n al y s e s will al s o b e c o n d u ct e d 
u p t o t h e ti m e of pri m ar y o ut c o m e or e n d of st u d y 
 
A n a d diti o n al o ut c o m e will b e t h e ti m e t o eit h er a n e pi s o d e of s e v er e h y p o gl y c e mi a or 
t h e ti m e of t h e pri m ar y o ut c o m e, w hi c h e v er o c c ur s fir st.  T h e a n al y si s w o ul d t h e n 
d e s cri b e t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s t h at b ot h r e m ai n i n g o o d c o ntr ol wit h o ut h a vi n g 
e x p eri e n c e d a n y h y p o gl y c e mi a o v er ti m e.  A si mil ar o ut c o m e c o ul d i n cl u d e t h e ti m e t o 
w ei g ht g ai n of 5 % of b o d y w ei g ht fr o m b a s eli n e.  
 

2. M e c h a ni s m s . P h y si ol o gi c or m e c h a ni sti c v ari a bl e s will b e a s s e s s e d a s pr e di ct or s of 
ti m e t o gl y c e mi c d et eri or ati o n b y m e di c ati o n cl a s s a n d a cr o s s cl a s s e s.  E x pl ori n g t h e s e 
v ari a bl e s m a y pr o vi d e i nf or m ati o n t o h el p cli ni ci a n s i n s el e cti n g t h e m e di c ati o n t h at will 
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w or k b e st f or t h at i n di vi d u al p ati e nt.  T hi s will pr o m ot e a m or e d et ail e d u n d er st a n di n g of 
t h e m e c h a ni s m s b y w hi c h t h e dr u g cl a s s e s d o or d o n ot pr ol o n g t h e ti m e t o s u c h 
gl y c e mi c d et eri or ati o n s, a n d t o d efi n e diff er e nt m et a b oli c p h e n ot y p e s wit h v ar yi n g ri s k of 
s u c h d et eri or ati o n.  I n a d diti o n, w e will a s s e s s w h et h er c o m m o n cli ni c al, 
a nt hr o p o m or p hi c a n d d e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti c s s u c h a s f a sti n g a n d sti m ul at e d 
gl u c o s e a n d i n s uli n l e v el s, B MI, w ai st cir c u mf er e n c e, a g e a n d s e x c a n b e u s e d i n 
c o m bi n ati o n t o pr e di ct ti m e t o gl y c e mi c d et eri or ati o n b y m e di c ati o n cl a s s a n d a cr o s s 
m e di c ati o n cl a s s e s, s o a s t o all o w ri s k cl a s sifi c ati o n of p ati e nt s wit h r e c e nt- o n s et 
di a b et e s i n cli ni c al s etti n g s.  

 
3. Eff e ct s o n tr a diti o n al a n d ot h er c ar di o v a s c ul ar ri s k f a ct or s a n d m a cr o v a s c ul ar 

c o m pli c ati o n s:  t h e i n ci d e n c e of h y p ert e n si o n, h y p erli pi d e mi a a n d mi cr o al b u mi n uri a 
b a s e d o n a c c e pt e d cli ni c al d efi niti o n s ( d efi n e d b y di c h ot o m o u s v al u e s a n d t a ki n g i nt o 
a c c o u nt m e di c ati o n u s e) a n d of m aj or c ar di o v a s c ul ar e v e nt s will b e a n al y z e d.  W hil e t h e 
st u d y i s n ot d e si g n e d t o pr o vi d e a d efi niti v e a s s e s s m e nt of r el ati v e c ar di o v a s c ul ar 
ri s k s/ b e n efit s of t h e diff er e nt tr e at m e nt s, t h e st u d y will pr o vi d e mi ni m all y a d e q u at e p o w er 
t o d et e ct l ar g e diff er e n c e s i n ri s k b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s. 
 

4. S p e cifi c a d v er s e eff e ct s of dr u g s : I n ci d e n c e of g a str oi nt e sti n al s y m pt o m s (i n cl u di n g 
n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a), a n d p a n cr e atiti s s u m m ari z e d a s a n o v er all r at e p er y e ar f or 
e a c h s u bj e ct. 
 

5. A d h er e n c e, t ol er a bilit y, a n d a c c e pt a bilit y of tr e at m e nt . A d h er e n c e i s m e a s ur e d a s 
t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s w h o t a k e t h eir a s si g n e d m e di c ati o n s.  T ol er a bilit y a n d 
a c c e pt a bilit y will b e a s s e s s e d b y p eri o di c all y a d mi ni st er e d q u e sti o n n air e s. 
 

6. Gl o b al a n d di a b et e s- s p e cifi c q u alit y of lif e .  Di a b et e s q u alit y of lif e a n d g e n er al 
a s s e s s m e nt s ( e. g. Q W B a n d S F- 3 6) will b e m e a s ur e d.  

 
7. P ati e nt- ori e nt e d o ut c o m e a s s e s s m e nt s . P arti ci p a nt s will b e a s k e d p eri o di c all y t o 

pr o vi d e t h eir o w n a s s e s s m e nt of t h e utilit y of a n d o v er all s ati sf a cti o n wit h t h e a s si g n e d 
r e gi m e n ( e. g. D T S Q). 
 
 

1 2. 5  M I C R O V A S C U L A R A N D C A R DI O V A S C U L A R O U T C O M E S  
  

Alt h o u g h d e sir a bl e, f u n di n g c o n si d er ati o n s  pr e cl u d e a c o m pr e h e n si v e a s s e s s m e nt of 
l o n g-t er m mi cr o- a n d c ar di o- v a s c ul ar o ut c o m e s a s p art of t h e m ai n st u d y.  H o w e v er, w e will 
a s s e s s al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o ( A C R) c e ntr all y e v er y 6 m o nt h s t hr o u g h o ut t h e st u d y a s a n 
o bj e cti v e, aff or d a bl e, pr a cti c al, a n d cli ni c all y i m p ort a nt o ut c o m e.  T h e m e a s ur e m e nt s will b e 
o bt ai n e d u ntil e n d of st u d y, i n cl u di n g vi sit s aft er a p ati e nt h a s r e a c h e d t h e pri m ar y m et a b oli c 
o ut c o m e.  T h e fr e q u e nt m e a s ur e m e nt of mi cr o al b u mi n uri a will all o w d et er mi n ati o n of t h e ti m e of 
o n s et of mi cr o al b u mi n uri a a s t h e vi sit at w hi c h a p ati e nt h a s a n A C R v al u e > 3 0 m g/ g a m o n g 
p ati e nt s w h o e nt er t h e st u d y wit h a b a s eli n e A C R ≤  3 0 m g/ g a n d t h e ti m e t o t h e d e v el o p m e nt of 
“ c o nfir m e d” mi cr o al b u mi n uri a wit h t w o c o n s e c uti v e m e a s ur e m e nt s > 3 0 m g/ g. 

 
W e will al s o a s s e s s r eti n o p at hi c o ut c o m e s ( e. g. p h ot o c o a g ul ati o n t h er a p y) b y p ati e nt 

s elf-r e p ort.  N e ur o p at h y will b e a s s e s s e d u si n g t h e 1 0- gr a m m o n ofil a m e nt e x a mi n ati o n f or t h e 
pr e s e n c e of p eri p h er al n e ur o p at h y. 
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       C ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s will i n cl u d e m aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( M A C E), 
i n cl u di n g f at al a n d n o n-f at al m y o c ar di al i nf ar cti o n s a n d str o k e.  T h e s e will b e r e p ort e d a s t h e y 
o c c ur a n d/ or c oll e ct e d a s p art of t h e str u ct ur e d m e di c al hi st or y o bt ai n e d at e a c h vi sit, c o nfir m e d 
b y o bt ai ni n g m e di c al r e c or d s, a n d a dj u di c at e d b y a c o m mitt e e t h at i s m a s k e d t o st u d y tr e at m e nt 
gr o u p a s si g n m e nt.  
 

G R A D E i n v e sti g at or s m a y al s o s u b mit a p pli c ati o n s f or a d diti o n al f u n di n g t o p erf or m 
f urt h er a s s e s s m e nt s of mi cr o v a s c ul ar di s e a s e ( e. g. f u n d u s p h ot o gr a p h y) or c ar di o v a s c ul ar 
di s e a s e ( e. g. c ar di a c C T). 

 
1 2. 6  O T H E R O U T C O M E S ( TA B L E 2  LI S T S T H E M E A S U R E M E N T F R E Q U E N C Y F O R O U T C O M E S) 

 
I n g e n er al, t h e i n di vi d u al c o m p o n e nt s of t h e a g gr e g at e ( s e c o n d ar y) o ut c o m e s will b e 

a n al y z e d a s ot h er o ut c o m e s. 
 

M et a b oli c ( ot h er t h a n t h o s e li st e d i n 1 2. 2) 
   O v er all m e a n H b A 1 c v al u e s o v er t h e d ur ati o n of t h e tri al 
   M e a n c h a n g e i n H b A 1 c fr o m b a s eli n e t o y e ar 3 
   O v er all m e a n f a sti n g pl a s m a gl u c o s e ( F P G) v al u e s o v er ti m e 
   H y p o gl y c e mi a r at e s p er p ati e nt y e ar ( or 1 0 0 y e ar s) 

-  C o nfir m e d s y m pt o m ati c (r eli e v e d b y f o o d a n d/ or wit h B G < 7 0 m g/ dl)  
-  S e v er e (r e q uir e t hir d p art y a s si st a n c e) 

o   M aj or ( s e v er e e pi s o d e s t h at r e s ult i n c o m a a n d/ or s ei z ur e) 
   M e a n c h a n g e i n b o d y w ei g ht, w ai st a n d hi p cir c u mf er e n c e s, b o d y m a s s i n d e x ( B MI) o v er 

ti m e 
   Pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o d e v el o p o b e sit y ( B MI > 3 0 k g/ m2 ) or gr e at er l e v el s of o b e sit y 

( e. g. > 3 5 k g/ m2 ) of t h o s e wit h o ut t h e c o n diti o n at b a s eli n e 
   M e a s ur e m e nt s d eri v e d fr o m t h e f a sti n g m e a sur e s a n d M T T t o a s s e s s i n s uli n r e si st a n c e, 

b et a- c ell f u n cti o n, a n d ot h er m et a b oli c p ar a m et er s s u c h a s al p h a- c ell f u n cti o n, f u n di n g 
p er mitti n g 

   Eff e ct of r e s c u e t h er a p y o n m e a n H b A 1 c a n d ot h er m et a b oli c o ut c o m e s a b o v e 
 

      C ar di o v a s c ul ar 
   C h a n g e i n bl o o d pr e s s ur e, u s e of a nti- h y p ert e n si v e a g e nt s, o v er ti m e  
   I n ci d e n c e a n d pr e v al e n c e of h y p ert e n si o n d efi n e d a s bl o o d pr e s s ur e of > 1 4 0 m m H g 

s y st oli c or >  9 0 m m H g di a st oli c O R t h e u s e of a nti- h y p ert e n si v e m e di c ati o n s f or c o ntr ol 
of bl o o d pr e s s ur e 

   I n ci d e n c e of e m er g e nt h y p ert e n si o n a m o n g t h o s e w h o h a d l e v el s < 1 4 0/ 9 0 a n d w er e fr e e 
of a nti- h y p ert e n si v e m e di c ati o n u s e at b a s eli n e 

   C h a n g e i n li pi d pr ofil e s, u s e of dr u g s t o tr e at d y sli pi d e mi a 
   I n ci d e n c e a n d pr e v al e n c e of h y p erli pi d e mi a d efi n e d a s L D L- c h ol e st er ol l e v el s > 1 0 0 

m g/ dl or t h e u s e of a nti- h y p erli pi d e mi c m e di c ati o n s 
   I n ci d e n c e of e m er g e nt h y p erli pi d e mi a a m o n g t h o s e w h o h a d L D L l e v el s < 1 0 0 m g/ dl a n d 

w er e fr e e of a nti- h y p erli pi d e mi c m e di c ati o n u s e at b a s eli n e 
   I n ci d e n c e of a dj u di c at e d m aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( M A C E - c ar di o v a s c ul ar 

d e at h, n o nf at al MI, n o nf at al str o k e)  
   I n ci d e n c e of ot h er a dj u di c at e d c ar di o v a s c ul ar e v e nt s i n cl u di n g u n st a bl e a n gi n a r e q uiri n g 

h o s pit ali z ati o n or r e v a s c ul ari z ati o n 
   I n ci d e n c e of c o n g e sti v e h e art f ail ur e r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n 
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   C V D ri s k c al c ul at e d u si n g t h e U K P D S, Fr a mi n g h a m or ot h er c ar di o v a s c ul ar ri s k e n gi n e 
( 5 0, 5 1) 
 

      Mi cr o v a s c ul ar 
   C h a n g e i n al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o o v er ti m e 
   I n ci d e n c e of mi cr o al b u mi n uri a ( > 3 0 m g/ g al b u mi n: cr e ati ni n e) a m o n g s u bj e ct s w h o h a d 

l e v el s < 3 0 at b a s eli n e 
   I n ci d e n c e of “ c o nfir m e d” mi cr o al b u mi n uri a ( mi cr o al b u mi n uri a at t w o c o n s e c uti v e 

m e a s ur e m e nt s) o v er ti m e 
   I n ci d e n c e of m a cr o al b u mi n uri a ( > 3 0 0 m g/ g al b u mi n: cr e ati ni n e) a m o n g s u bj e ct s w h o h a d 

l e v el s < 3 0 0 at b a s eli n e 
   C h a n g e i n m e a s ur e m e nt of r e n al f u n cti o n i n cl u di n g e sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e 

o v er ti m e 
   I n ci d e n c e of r eti n al p h ot o c o a g ul ati o n f or di a b eti c r eti n o p at h y a n d ot h er o p ht h al m ol o gi c 

pr o c e d ur e s b y s elf-r e p ort.  S elf-r e p ort of l a s er tr e at m e nt i s 9 6- 9 9 % a c c ur at e ( 4 2) 
   I n ci d e n c e of p eri p h er al n e ur o p at h y b a s e d o n a n a b n or m al m o difi e d M N SI (i n cl u di n g 1 0 

g m m o n ofil a m e nt t e st, < 8/ 1 0 c o n stit ut e s a n a b n or m al r e s ult), a n kl e r efl e x e s a n d 
vi br ati o n s e n s ati o n ( 5 4) 

 
A d v er s e eff e ct s  – I n ci d e n c e of  
   P a n cr e atiti s r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n ( a dj u di c at e d) 
   P a n cr e atiti s a n d m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er ( a dj u di c at e d) 
   Di a g n o si s of c a n c er ( b y t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n- m el a n o m a s ki n c a n c er) 

 
Si d e- eff e ct pr ofil e ( ot h er t h a n h y p o gl y c e mi a or w ei g ht c h a n g e) 
   G a str oi nt e sti n al 
   Ot h er 
 

      A d h er e n c e-t ol er a bilit y 
   A d h er e n c e t o st u d y m e di c ati o n s 
   T ol er a n c e of st u d y m e di c ati o n s 
   Tr e at m e nt s ati sf a cti o n a n d q u alit y of lif e 
 

      H e alt h- e c o n o mi c 
   C o st a n d c o st- eff e cti v e n e s s 
   C h a n g e i n q u alit y of lif e  ( e. g. S F- 3 6, Q W B) ( 4 3) 

      
Ot h er 
   All- c a u s e m ort alit y 
   A n y h o s pit al a d mi s si o n 
   C h a n g e i n c o g niti v e f u n cti o n m e a s ur e d wit h b att er y of t e st s d e v el o p e d f or D P P O S ( 4 4)  
   Di a g n o si s of c a n c er ( b y t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n- m el a n o m a s ki n c a n c er) 

( a dj u di c at e d) 
   Fr e q u e n c y of t a ki n g ot h er ( n o n- st u d y) gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s 

 
All e v e nt s will b e a dj u di c at e d m a s k e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt. 
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1 3. 0 S T A TI S TI C A L A N A L Y SI S P L A N S 

 
1 3. 1  G E N E R A L A N A L Y SI S S T R A T E GI E S  

 
F or e a c h o ut c o m e, a n al y s e s will b e c o n d u ct e d t o a s s e s s diff er e n c e s a m o n g t h e f o ur 

dr u g cl a s s c o m bi n ati o n s wit h m etf or mi n.  All a n al y s e s will b e c o n d u ct e d u n d er t h e i nt e nti o n-t o-
tr e at pri n ci pl e u si n g t h e tr e at m e nt a s a s si g n e d t o e a c h s u bj e ct, a n d u si n g all a v ail a bl e d at a fr o m 
all s u bj e ct s. 

 
A d diti o n al a n al y s e s of st u d y d at a will b e c o n d u ct e d t o a d dr e s s t h e pri m ar y a n d 

s e c o n d ar y o bj e cti v e s of t h e tri al, ot h er st at e d o bj e cti v e s, a n d ot h er i nt err el ati o n s hi p s a m o n g 
el e m e nt s of st u d y d at a of i nt er e st t o t h e i n v e sti g at or s a n d of r el e v a n c e t o t h e o bj e cti v e s of t h e 
st u d y. 
 

1 3. 2  P RI M A R Y O U T C O M E  
 
T h e pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a H b A 1 c v al u e > 7 %, s u b s e q u e ntl y 

c o nfir m e d, w hil e s u bj e ct s ar e tr e at e d wit h t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n ( u p 
t o 2 0 0 0 m g p er d a y) a n d t h e r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n.  Si n c e t h e H b A 1 c i s m e a s ur e d 
q u art erl y, t h e e v e nt ti m e will b e t h e di s cr et e q u art erl y f oll o w- u p vi sit n u m b er at w hi c h t h e t e st 
w a s c o n d u ct e d t h at e x c e e d e d t h e 7 % o ut c o m e a n d w a s s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d.  

 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e wit hi n e a c h tr e at m e nt gr o u p will b e 

e sti m at e d u si n g a m o difi e d di s cr et e ti m e K a pl a n- M ei er e sti m at e, all o wi n g f or p eri o di c o ut c o m e 
a s s e s s m e nt s ( 5 5).  Diff er e n c e s b et w e e n gr o u p s will b e t e st e d, a n d r el ati v e ri s k e sti m at e s 
o bt ai n e d, fr o m a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el f or di s cr et e ti m e o b s er v ati o n s, a dj u st e d f or t h e 
b a s eli n e H b A 1 c, wit h a 4 c at e g or y cl a s s c o v ari at e t o r e pr e s e nt t h e 4 dr u g cl a s s gr o u p s ( 5 5).  

 
A si n gl e o v er all o m ni b u s t e st at t h e 0. 0 5 si g nifi c a n c e l e v el will b e c o n d u ct e d c o m p ari n g 

t h e 4 dr u g c o m bi n ati o n gr o u p s i n t h e 5 0 0 0 s u bj e ct s. 
 
Si g nifi c a n c e t e st s a n d r el ati v e ri s k ( h a z ar d r ati o) e sti m at e s f or e a c h of t h e 6 p air wi s e 

dr u g gr o u p c o m p ari s o n s will b e o bt ai n e d a s c o ntr a st s a m o n g m o d el c o effi ci e nt s fr o m t h e o v er all 
C o x m o d el.  P- v al u e s fr o m t h e p air- wi s e c o m p ari s o n s a m o n g t h e 4 dr u g tr e at m e nt s will b e 
a dj u st e d u si n g t h e H o c h b er g cl o s e d s e q u e nti al m ulti pl e t e sti n g pr o c e d ur e ( 5 6) t h at r e q uir e s t h at 
t h e c orr e cti o n of 0. 0 5/ 6 o nl y b e a p pli e d t o t h e m o st si g nifi c a nt of t h e 6 p air- wi s e t e st s, l ar g er 
v al u e s f or ot h er t e st s. 
 

If t e st s of t h e pr o p orti o n al h a z ar d s a s s u m pti o n d o n ot a p pl y, i nf er e n c e s ( c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d p- v al u e s) will b e o bt ai n e d u si n g t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h e sti m at e s of 
st a n d ar d err or s ( 5 5). 
 

1 3. 3  O T H E R O U T C O M E S  
 
T h e a b o v e a n al y si s str at e g y will al s o b e a p pli e d t o ot h er di s cr et e ti m e-t o- e v e nt 

o ut c o m e s, s u c h a s t h e ti m e t o s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e or t h e o b s er v ati o n of 
mi cr o al b u mi n uri a b a s e d o n a 6- m o nt hl y al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o ( A C R).  I n a n al y s e s of 
e m er g e nt e v e nt s, s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, s u bj e ct s wit h t h e o ut c o m e e v e nt pr e s e nt at 
b a s eli n e ar e r e m o v e d si n c e t h e y ar e n ot at ri s k of e x p eri e n ci n g t h e e v e nt d uri n g f oll o w- u p.  I n 
a d diti o n, f or a si n gl e o ut c o m e, s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, t h e m o d el will a dj u st f or t h e b a s eli n e 
A C R v al u e r at h er t h a n a dj u sti n g f or H b A 1 c. 
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F or ti m e-t o e v e nt o ut c o m e s m e a s ur e d n e arl y c o nti n u o u sl y, s u c h a s t h e n u m b er of d a y s 

t o a c ar di o v a s c ul ar e v e nt, t h e a b o v e str ate g y will b e e m pl o y e d u si n g t h e c orr e s p o n di n g 
m et h o d s f or c o nti n u o u s ti m e o b s er v ati o n s.  F or s u c h a n al y si s of c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s, t h e 
P H m o d el will al s o a dj u st f or b a s eli n e a g e a s w ell a s H b A 1 c. 
 

F or l o n git u di n al a n al y s e s of bi n ar y o ut c o m e s o v er ti m e, s u c h a s t h e pr o p orti o n of 
s u bj e ct s ( pr e v al e n c e) at e a c h vi sit w h o ar e still m ai nt ai ni n g H b A 1 c < 7 % w hil e r e c ei vi n g t h e 
ori gi n all y a s si g n e d t h er a p y, t h e o d d s will b e c o m p ar e d b et w e e n gr o u p s u si n g a r e p e at e d 
m e a s ur e s l o gi sti c m o d el fit t hr o u g h g e n er ali z e d e sti m ati n g e q u ati o n s wit h a r o b u st e sti m at e of 
t h e c o v ari a n c e str u ct ur e ( 5 7).  
 

F or l o n git u di n al a n al y s e s of q u a ntit ati v e s e c o n d ar y o ut c o m e s o v er ti m e ( s u c h a s H b A 1 c) 
a l o n git u di n al n or m al err or s r e p e at e d m e a s ur e s m o d el will b e e m pl o y e d t h at a dj u st s f or t h e 
b a s eli n e v al u e a n d vi sit ti m e, a s a b o v e, f or t h e e sti m ati o n of gr o u p m e a n l e v el s o v er ti m e ( 5 8).  
A l o g arit h mi c or ot h er tr a n sf or m ati o n will b e e m pl o y e d, a s a p pr o pri at e t o s ati sf y t h e m o d el 
a s s u m pti o n s, or alt er n at el y a m o d el will b e fit u si n g g e n er ali z e d e sti m ati o n e q u ati o n s ( 5 7) a n d 
i nf er e n c e s b a s e d o n t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h v ari a n c e e sti m at e s. 
 

F or l o n git u di n al a s s e s s m e nt s of t h e r at e of c h a n g e of a n o ut c o m e o v er ti m e, s u c h a s t h e 
sl o p e of t h e d e cli n e i n e sti m at e d G F R, a r a n d o m eff e ct s (r a n d o m c o effi ci e nt) m o d el will b e u s e d 
t o e sti m at e t h e m e a n sl o p e wit hi n e a c h tr e at m e nt gr o u p, all o wi n g f or r a n d o m v ari ati o n of sl o p e s 
a m o n g s u bj e ct s ( 5 8). 

 
F or t h e c o m p ari s o n of r at e s of e v e nt s ( e. g . h y p o gl y c e mi a), P oi s s o n r e gr e s si o n m o d el s 

will b e e m pl o y e d u si n g t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h v ari a n c e e sti m at e s ( 5 5). 
 
1 3. 4  C O M P O SI T E O U T C O M E S  

 
F or a m ulti v ari at e c o m p o sit e o ut c o m e, s u c h a s H b A 1 c, w ei g ht a n d h y p o gl y c e mi a, a 

si n gl e m ulti v ari at e t e st will b e c o n d u ct e d ai m e d at d et e cti n g i m pr o v e m e nt i n all c o m p o n e nt s 
si m ult a n e o u sl y f or o n e dr u g tr e at m e nt v er s u s a n ot h er.  S u c h t e st s ar e r ef err e d t o a s a 
m ulti v ari at e o n e- si d e d ( or o n e- dir e cti o n al) t e st, or a t e st of st o c h a sti c or d eri n g.  O n e si m pl e 
s u c h t e st i s t h at of O’ Bri e n ( 5 9) t h at i s b a s e d o n e a c h s u bj e ct’ s m e a n of t h e r a n k s c or e s f or 
e a c h c o m p o n e nt.  T hi s i s s uit a bl e f or a n a n al y si s of m ulti pl e q u a ntit ati v e ( or or di n al) 
c o m p o n e nt s at a si n gl e p oi nt i n ti m e.  Alt er n ati v el y t h e W ei- L a c hi n t e st of st o c h a sti c or d eri n g 
c o ul d b e u s e d t o c o n d u ct a o n e- dir e cti o n al t e st of m ulti pl e c o m p o n e nt s u si n g a diff er e nt a n al y si s 
f or e a c h c o m p o n e nt, s u c h a s a t e st of diff er e n c e b et w e e n m e a n s f or o n e c o m p o n e nt, t e st f or 
pr o p orti o n s or e v e nt-ti m e s f or a n ot h er, or a t e st of i n ci d e n c e r at e s f or a n ot h er ( 6 0).  F or t h e 
c o m p o sit e a b o v e, t h e diff er e n c e i n t h e m e a n H b A 1 c a n d m e a n w ei g ht at 4 y e ar s of f oll o w- u p, 
a n d t h e r at e of h y p o gl y c e mi a p er 1 0 0 p ati e nt- y e ar s o v er t h e 4 y e ar s of f oll o w- u p, c o ul d b e 
a s s e s s e d j oi ntl y.  A n a n al y si s wit h a dj u st m e nt f or b a s eli n e c o v ari at e s will b e c o n d u ct e d ( 6 0). 

 
I n a d diti o n t h e i n ci d e n c e or pr e v al e n c e of a c o m p o sit e o ut c o m e will b e a s s e s s e d u si n g a 

si n gl e c o m bi n e d o ut c o m e, s u c h a s t h e pr e v al e n c e of s u bj e ct s at 4 y e ar s w h o ar e still a bl e t o 
m ai nt ai n a H b A 1 c < 7 % wit h o ut h a vi n g e x p eri e n c e d a n y h y p o gl y c e mi a or g ai n e d a n y w ei g ht.  A 
l o n git u di n al a n al y si s will b e c o n d u ct e d of t h e pr o p orti o n s m e eti n g t hi s crit eri o n at e a c h vi sit o v er 
ti m e, a n d a “ s ur vi v al” a n al y si s will al s o b e c o n d u ct e d b a s e d o n t h e ti m e t o f ail ur e t o m ai nt ai n 
t hi s c o m p o sit e o ut c o m e (i. e. t h e ti m e t o eit h er t h e pri m ar y o ut c o m e or h y p o gl y c e mi a or w ei g ht 
g ai n).   
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Pr o p orti o n al h a z ar d s a n d p ar a m etri c r e gr e s si o n m o d el s will b e u s e d t o a s s e s s t h e a bilit y 
of m ulti pl e v ari a bl e s si m ult a n e o u sl y t o pr e di ct t h e ti m e t o pri m ar y or t o s e c o n d ar y f ail ur e.  
M o d el s will b e d e v el o p e d mi n df ul of t h e bi a s e s t h at c a n b e i ntr o d u c e d b y d at a d e p e n d e nt m o d el 
s el e cti o n.  M o d el s will b e v ali d at e d b y cr o s s v ali d ati o n a n d t h e ri s k e sti m at e s will b e c ali br at e d 
f or a c c ur a c y. 
 

1 3. 5  IN T E RI M A N A L Y S E S  
 
A d at a a n d s af et y m o nit ori n g b o ar d ( D S M B) will b e a p p oi nt e d b y t h e NI D D K a n d 

c h ar g e d wit h m o nit ori n g tri al c o n d u ct a n d p erf or m a n c e, a n d e v al u ati n g t h e s af et y of 
p arti ci p a nt s. Si n c e t hi s i s a st u d y of F D A- a p pr o v e d m e di c ati o n s t h at ar e a d mi ni st er e d a c c or di n g 
t o t h e F D A- a p pr o v e d l a b eli n g, wit h l o n g-t er m s ci e ntifi c o bj e cti v e s, t h er e i s n o n e e d f or t h e 
D S M B t o c o n si d er e arl y t er mi n ati o n b a s e d o n t h e a p p e ar a n c e of a b e n efi ci al eff e ct of tr e at m e nt 
( eff e cti v e n e s s), or t h e a b s e n c e of a b e n efi ci al eff e ct (f utilit y).  

 
1 3. 6  S U B G R O U P A N D S T R A TI FI E D A N A L Y S E S  

 
A n al y s e s will al s o b e c o n d u ct e d a s s e s si n g t h e diff er e n c e s i n st u d y o ut c o m e s wit hi n 

s e g m e nt s of t h e st u d y c o h ort d efi n e d fr o m c h ar a c t eri sti c s a s s e s s e d at b a s eli n e, s u c h a s b y 
g e n d er.  F or e a c h str atifi c ati o n f a ct or ( e. g. g e n d er) t h e tr e at m e nt gr o u p s will b e c o m p ar e d 
s e p ar at el y wit hi n e a c h str at u m or s u b gr o u p ( e. g. m al e s a n d f e m al e s) a n d t h e n a t e st of 
h o m o g e n eit y b et w e e n str at a ( n o str at u m b y gr o u p i nt er a cti o n) will b e t e st e d. I niti all y t h e wit hi n 
str at u m a n d b et w e e n str at a t e st s will b e c o n d u ct e d u si n g a m ulti v ari at e t e st of t h e e q u alit y ( a n d 
h o m o g e n eit y) of t h e diff er e n c e s a m o n g t h e 4 tr e at m e nt gr o u p s si m ult a n e o u sl y.  If a n y 
h et er o g e n eit y i s d et e ct e d, t h e n a d diti o n al t e st s will b e c o n d u ct e d s e p ar at el y f or e a c h of t h e 6 
p air wi s e dr u g gr o u p c o m p ari s o n s.  S u c h t e st s c a n b e c o n d u ct e d u si n g a n a p pr o pri at e 
r e gr e s si o n m o d el f or e a c h o ut c o m e, s u c h a s a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el f or t h e ti m e t o 
pri m ar y m et a b oli c f ail ur e.  F or str at a d efi n e d fr o m a q u a ntit ati v e v ari a bl e ( e. g. a g e) a n a d diti o n al 
t e st of i nt er a cti o n will b e c o n d u ct e d u si n g t h e q u a ntit ati v e c o v ari at e r at h er t h a n si m pl y t h e 
di s cr et e str at a. 

 
T h e b a s eli n e f a ct or s t o b e c o n si d er e d i n cl u d e r a c e/ et h ni cit y, g e n d er, a g e, di a b et e s 

d ur ati o n, w ei g ht, B MI, H b A 1 c, a n d m e a s ur e s of i n s uli n s e n siti vit y, i n s uli n s e cr eti o n a n d t h e 
gl u c o s e di s p o s al i n d e x, all m e a s ur e d at b a s eli n e or pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

 
A g e will s p e cifi c all y b e str atifi e d a s < 4 5, 4 5- 5 9 a n d > 6 0 y e ar s w h er e a s ot h er q u a ntit ati v e 

c o v ari at e s will b e str atifi e d b y t ertil e s. 
 

1 4. 0 S A M P L E SI Z E A N D P O W E R 

 
S a m pl e si z e a n d p o w er w er e a s s e s s e d f or t h e a n al y si s of ti m e-t o- e v e nt o ut c o m e s u si n g 

t h e m et h o d of L a c hi n a n d F o ul k e s ( 6 1) f or t h e c o m p ari s o n of t w o gr o u p s, a dj u sti n g f or 6 p air-
wi s e c o m p ari s o n s i n t h e a n al y s e s of t h e 4 dr u g gr o u p s.  

 
T h e cli ni c al c e nt er s h a v e b e e n r e cr uit e d t o e nr oll 5 0 0 0 p arti ci p a nt s wit hi n 3 y e ar s a n d t o 

f oll o w t h e m f or u p t o 7 y e ar s.  A 3- y e ar r e cr uit me nt p eri o d wit h a t ot al st u d y d ur ati o n of 7 y e ar s, 
wit h c o nti n u e d f oll o w- u p of all s u bj e ct s t o st u d y e n d, w o ul d pr o vi d e a mi ni m u m of 4 a n d a 
m a xi m u m of 7 y e ar s of f oll o w- u p.  Wit h a c o n st a nt r at e of r e cr uit m e nt (li n e ar) a n d n o l o s s e s-t o-
f oll o w- u p, t h e m e a n f oll o w- u p p eri o d w o ul d b e 5. 5 y e ar s.  H o w e v er, t o b e c o n s er v ati v e, s a m pl e 
si z e a n d p o w er f or t h e pri m ar y a n al y si s w er e c o m p ut e d a s s u mi n g a l a g i n r e cr uit m e nt u si n g t h e 
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L a c hi n- F o ul k e s m o d el ( 6 1) i n w hi c h w e a s s u m e t h at 4 0 % of s u bj e ct s ar e r e cr uit e d i n t h e fir st 
h alf of t h e 3 y e ar r e cr uit m e nt p eri o d, 6 0 % i n t h e s e c o n d h alf.  W e al s o a s s u m e d t h at 4 % will b e 
l o st t o f oll o w- u p b ef or e r e a c hi n g t h e pri m ar y o ut c o m e. Wit h t h e s e a s s u m pti o n s, t h e a v er a g e 
f oll o w- u p ti m e pri or t o t h e e n d of t h e st u d y or l o s s-t o-f oll o w- u p w o ul d b e 4. 8 y e ar s wit h 1 5 % of 
s u bj e ct s l o st-t o-f oll o w- u p.  T hi s l o s s-t o-f oll o w- u p r at e i s c o n si d er e d r e ali sti c a n d s a m pl e si z e 
c al c ul ati o n s w er e c o n d u ct e d u si n g t hi s v al u e.  

 
U n d er t h e s a m e a s s u m pti o n s e m pl o y e d t o a s s e s s p o w er i n t h e n e xt s e cti o n, w e 

e sti m at e t h at t h e a v er a g e s u bj e ct will eit h er r e a c h t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e ( > 7 %) or e n d 
of st u d y or b e l o st-t o-f oll o w- u p aft er a n a v er a g e of  3. 8 y e ar s i n t h e st u d y.  S u bj e ct s r e a c hi n g t h e 
i niti al H b A 1 c >7 % will t h e n b e c o nti n u e d o n t h e a s si g n e d m e di c ati o n s f or a n a d diti o n al t hr e e 
m o nt h s w hil e t h e i niti al el e v ati o n i s c o nfir m e d.   Aft er r e a c hi n g t hi s pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e, 
s u bj e ct s will c o nti n u e tr e at m e nt o n t h e ori gi n al a s si g n e d r e gi m e n s u ntil a s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e of H b A 1 c > 7. 5 % (l at er c o nfir m e d) i s al s o r e a c h e d.  If s u bj e ct s t a k e o n a v er a g e a n 
a d diti o n al 6 m o nt h s t o r e a c h a H b A 1 c > 7. 5 %, wit h a n ot h er 3 m o nt h s f or c o nfir m ati o n, w e 
e sti m at e t h at t h e a v er a g e s u bj e ct will t h e n i niti at e r e s c u e t h er a p y ( b a s al i n s uli n i niti at e d f or 
s u bj e ct s a s si g n e d ori gi n all y t o m e di c ati o n s ot h er t h a n i n s uli n a n d i nt e n si v e i n s uli n st art e d f or 
s u bj e ct s i niti all y a s si g n e d t o b a s al i n s uli n) 4. 8 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n i nt o t h e st u d y ( 3. 8 
y e ar s a v er a g e t o pri m ar y o ut c o m e + 3 m o nt h s c o nfir m ati o n + 6 m o nt h s t o s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e + 3 m o nt h s c o nfir m ati o n).  O n a v er a g e, t h er ef or e, t h e m e a n p eri o d of tr e at m e nt a n d 
f oll o w- u p (r a n d o mi z ati o n t o t h e st u d y e n d d at e) will b e 4. 8 y e ar s.  T h u s, t h e p eri o d of r e s c u e 
t h er a p y, o n a v er a g e, i s e x p e ct e d t o b e bri ef, alt h o u g h s o m e s u bj e ct s m a y h a v e m a n y y e ar s of 
s u c h t h er a p y.  W e e sti m at e t h at 1 6 7 p arti ci p a nt s will r e a c h t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e 
wit hi n t h e fir st y e ar of f oll o w- u p.  If t h o s e s u bj e ct s t a k e a n ot h er 9 m o nt h s t o r e a c h t h e s e c o n d ar y 
m et a b oli c o ut c o m e, i n cl u di n g it s c o nfir m ati o n, t h e n t h o s e s u bj e ct s will i niti at e r e s c u e t h er a p y o n 
a v er a g e at 2 1 m o nt h s i n t h e st u d y.  

 
1 4. 1  P RI M A R Y O U T C O M E  

 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e (f ail ur e t o m ai nt ai n a n H b A 1 c < 7 % 

u si n g t w o m e di c ati o n s at m a xi m u m t ol er at e d d o s e a n d c o nfir m e d) will b e c o m p ar e d b et w e e n 
gr o u p s u si n g a M a nt el-l o gr a n k t e st u n d er a pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el ( s e e S e cti o n 1 3. 2).  
T h er e ar e n o pr eli mi n ar y d at a o n t h e i n ci d e n c e r at e wit h w hi c h s u bj e ct s o n c o m bi n ati o n t h er a p y 
will r e a c h t h e pri m ar y o ut c o m e of f ail ur e t o m ai nt ai n a d e q u at e gl y c e mi c c o ntr ol.  M or e o v er, t h e 
v a st m aj orit y of st u di e s e x a mi ni n g m et a b oli c ef f e ct s of c o m bi n ati o n t h er a p y ar e 6- 1 2 m o nt h s i n 
d ur ati o n.  H o w e v er, t h er e ar e s o m e pr eli mi n ar y d at a fr o m st u di e s of m o n ot h er a p y. 
 

T h e A D O P T st u d y c o m p ar e d t h e d ur a bilit y of gl u c o s e c o ntr ol u si n g i niti al m o n ot h er a p y 
wit h r o si glit a z o n e v er s u s m etf or mi n v er s u s gl y b uri d e ( 1 9).  A m o n g t h o s e r a n d o ml y a s si g n e d t o 
m etf or mi n, b a s e d o n t h e m e a n c h a n g e s i n H b A 1 c o v er ti m e o b s er v e d i n A D O P T, w e e sti m at e 
t h at 5 0 % of s u bj e ct s w o ul d r e a c h a n H b A 1 c > 7 % b y 3 t o 4 y e ar s, c orr e s p o n di n g t o a n a n n u al 
h a z ar d r at e of 0. 1 7 t o 0. 2 3. I n t h e U K P D S, a m o n g t h o s e a s si g n e d t o r e c ei v e m etf or mi n, 5 6 % 
h a d a n H b A 1 c > 7 % at 3 y e ar s of f oll o w- u p, c orr e s p o n di n g t o a h a z ar d r at e of 0. 2 7 4 ( 1 0).  W e 
e x p e ct t h at t h e i ntr o d u cti o n of a s e c o n d m e di c ati o n a s a n e arl y c o m bi n ati o n t h er a p y will r e d u c e 
t hi s h a z ar d.  T h u s, t h e s a m pl e si z e c o m p ut ati o n s w er e c o n d u ct e d c o n s er v ati v el y u si n g a h a z ar d 
r at e of 0. 0 8 7 5, or a p pr o xi m at el y o n e- h alf of A D O P T’ s 0. 1 7 3 h a z ar d r at e. 

 
F or a n i n di vi d u al p air wi s e c o m p ari s o n a m o n g a n y  t w o of t h e f o ur dr u g gr o u p s, it i s 

d e sir a bl e t o h a v e 9 0 % p o w er t o d et e ct a 2 5 % diff er e n c e i n ri s k ( h a z ar d r at e) b et w e e n gr o u p s, or 
a h a z ar d r ati o of 0. 7 5.  Wit h a h a z ar d r at e f or t h e pri m ar y o ut c o m e of 0. 0 8 7 5/ y i n t h e gr o u p wit h 
t h e hi g h er i n ci d e n c e, a l o s s-t o-f oll o w- u p h a z ar d r at e of 0. 0 4 p er y e ar, a si g nifi c a n c e l e v el of 
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0. 0 0 8 3 3 ( 0. 0 5/ 6) a dj u sti n g f or 6 p air wi s e t e st s, a n d a s s u mi n g l a g g e d r e cr uit m e nt o v er 3 y e ar s 
wit h a t ot al st u d y d ur ati o n of 7 y e ar s of f oll o w- u p fr o m t h e fir st r a n d o mi z ati o n, a s a m pl e si z e of 
1 2 4 2 p er gr o u p w o ul d pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a 2 5 % ri s k diff er e n c e.  Of t h e s e, 4 1 6 
s u bj e ct s fr o m t h e gr o u p wit h t h e hi g h er h a z ar d r at e ( 0. 0 8 7 5/ y) w o ul d r e a c h t h e pri m ar y o ut c o m e 
c o m p ar e d t o 3 2 9 s u bj e ct s i n t h e gr o u p wit h t h e 2 5 % r e d u c e d ri s k.  T hi s c orr e s p o n d s t o a t ot al 
s a m pl e si z e of 4 9 6 4, r o u n d e d t o 5 0 0 0 p ati e nt s ( 1 2 5 0 p er tr e at m e nt ar m) wit h a t ot al of 1 6 6 3 
r e a c hi n g t h e pri m ar y o ut c o m e if all gr o u p s h a v e t h e s a m e ri s k ( 0. 0 8 7 5/ y).  If o n e gr o u p h a s a 
2 5 % ri s k r e d u cti o n c o m p ar e d t o t h e ot h er s, t h e n w e pr oj e ct 1 5 7 6 s u bj e ct s r e a c hi n g t hi s 
o ut c o m e; 1 4 8 9 if 2 gr o u p s ar e li k e wi s e eff e cti v e, a n d 1 4 0 2 if 3 gr o u p s ar e eff e cti v e. 

 
H o w e v er, t h e p o w er of t h e st u d y d e p e n d s o n ot h er f a ct or s i n cl u di n g t h e r at e a n d p eri o d 

of r e cr uit m e nt, t h e h a z ar d r at e f or l o s s e s t o f oll o w- u p, t h e t ot al h a z ar d r at e f or t h e pri m ar y 
o ut c o m e a n d t h e t ot al d ur ati o n of tr e at m e nt a n d f oll o w- u p.  B a s e d o n t h e o b s er v e d v al u e s of 
t h e s e f a ct or s (i n cl u di n g t h e a g gr e g at e pri m ar y o ut c o m e h a z ar d r at e m a s k e d t o tr e at m e nt 
a s si g n m e nt), t h e p eri o d of r e cr uit m e nt a n d or t ot al of tr e at m e nt a n d f oll o w- u p ( n ot t o e x c e e d 7 
y e ar s) m a y b e a dj u st e d t o o pti mi z e t h e p o w er of t h e st u d y. 
 

1 4. 2  S E C O N D A R Y O U T C O M E S –  M I C R O A L B U MI N U RI A A N D C LI NI C A L C A R DI O V A S C U L A R D I S E A S E 
 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of o n s et of mi cr o al b u mi n uri a will al s o b e c o m p ar e d a m o n g 

gr o u p s u si n g a M a nt el-l o gr a n k t e st u n d er a pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el.  Fr o m ot h er st u di e s, t h e 
h a z ar d r at e of o n s et of mi cr o al b u mi n uri a i s pr oj e ct e d t o b e a b o ut 0. 0 4 p er y e ar i n w hi c h e v er 
gr o u p h a s a hi g h er e v e nt r at e ( 6 2).  F or t h e 4- w a y c o m p ari s o n a m o n g t h e 5 0 0 0 s u bj e ct s, t h e 
st u d y w o ul d h a v e 8 8 % p o w er wit h a h a z ar d r at e of 0. 0 4/ y e ar, 9 2 % wit h 0. 0 4 5/ y e ar, t o d et e ct a 
3 3 % diff er e n c e i n ri s k f or mi cr o al b u mi n uri a b et w e e n a n y p air of gr o u p s. 
 
  I n t h e A D O P T st u d y ( 1 9), t h e i n ci d e n c e of M A C E w a s 0. 7 6 % p er y e ar a n d of M A C E pl u s 
c o n g e sti v e h e art f ail ur e w a s 1. 1 4 % p er y e ar.  A s s u mi n g a m or e c o n s er v ati v e i n ci d e n c e r at e of 
1 % p er y e ar a n d t h e ot h er a s s u m pti o n s a b o v e, G R A D E will pr o vi d e 8 0 % p o w er t o d et e ct a 5 0 % 
diff er e n c e i n t h e ri s k of C V D b et w e e n a n y p air of dr u g gr o u p s, a dj u st e d f or 6 p air wi s e 
c o m p ari s o n s.  T h e st u d y al s o h a s 8 0 % p o w er t o d et e ct a 4 2 % diff er e n c e i n ri s k i n a n a n al y si s of 
e a c h dr u g gr o u p c o m p ar e d t o all ot h er dr u g gr o u p s c o m bi n e d, a dj u st e d f or 4 c o m p ari s o n s. 
 

1 4. 3  S U B G R O U P A N A L Y S E S  
 
A s s u m e t h at i n t h e o v er all st u d y o n e dr u g gr o u p h a s a h a z ar d r ati o f or t h e pri m ar y 

o ut c o m e of 0. 7 5 v er s u s t h e ot h er t hr e e dr u g gr o u p s. F or a t e st of h o m o g e n eit y of t h e 4- w a y 
dr u g gr o u p diff er e n c e wit hi n t w o e q u al si z e d str at a ( s u b gr o u p s) of 2 5 0 0 s u bj e ct s e a c h, t h e st u d y 
will pr o vi d e 8 9 % p o w er t o d et e ct a p att er n of dr u g gr o u p diff er e n c e s w h er e t h e h a z ar d r ati o i s 
2 5 % gr e at er ( H R = 0. 9 3 8) wit hi n o n e str at u m a n d 2 5 % l e s s ( 0. 5 6 3) i n t h e ot h er. F or t h e c a s e of 
t hr e e str at a wit h 1 6 6 7 s u bj e ct s e a c h, t h e st u d y pr o vi d e s 5 9 % p o w er t o d et e ct h et er o g e n eit y of 
h a z ar d r ati o s of 0. 5 6 3, 0. 7 5, a n d 0. 9 3 8. 
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1 5. 0 E T HI C A L C O N SI D E R A TI O N S A N D C O M P LI A N C E  

 
  T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nt s.  Pri or t o st u d y i niti ati o n, t h e pr ot o c ol a n d t h e i nf or m e d c o n s e nt d o c u m e nt s will b e 
r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B) or a n a p pr o pri at e I n d e p e n d e nt 
Et hi c s C o m mitt e e (I E C) at e a c h p arti ci p ati n g cli ni c al sit e. A n y a m e n d m e nt s t o t h e pr ot o c ol or 
c o n s e nt m at eri al s m u st b e a p pr o v e d b ef or e i m pl e m e nt ati o n at a sit e. 
 

1 5. 1  P A R TI CI P A TI N G C LI NI C A L S I T E S 
 
P arti ci p ati n g cli ni c al sit e s m u st h a v e a F e d er al- wi d e A s s ur a n c e ( F W A) wit h t h e Offi c e f or 

H u m a n R e s e ar c h Pr ot e cti o n s ( O H R P), si n c e t h e y ar e a cti v el y e n g a g e d i n r e s e ar c h a n d pr o vi d e 
i nf or m e d c o n s e nt.  T h e pr ot o c ol a n d c o n s e nt f or m s will b e a p pr o v e d b y I n stit uti o n al R e vi e w 
B o ar d s at e a c h of t h e p arti ci p ati n g cli ni c al si t e s.  HI P A A r e g ul ati o n s will b e f oll o w e d b y e a c h 
p arti ci p ati n g i n stit uti o n i n a c c or d a n c e wit h e a c h i n stit uti o n’ s r e q uir e m e nt s.  
 

E a c h i n v e sti g at or i s r e q uir e d t o k e e p a c c ur at e r e c or d s t o e n s ur e t h e c o n d u ct of t h e st u d y 
i s f ull y d o c u m e nt e d.  T h e i n v e sti g at or i s r e q uir e d t o e n s ur e t h at all c a s e r e p ort f or m s ar e 
a c c ur at el y a n d l e gi bl y c o m pl et e d f or e v er y p arti ci p a nt e nt er e d i n t h e tri al. 
 

T h e cli ni c al sit e s p arti ci p ati n g i n t hi s st u d y will m ai nt ai n t h e hi g h e st d e gr e e of 
c o nfi d e nti alit y p er mitt e d f or t h e cli ni c al a n d r e s e ar c h i nf or m ati o n o bt ai n e d fr o m p arti ci p a nt s i n 
t hi s st u d y.  M e di c al a n d r e s e ar c h r e c or d s s h o ul d b e m ai nt ai n e d at e a c h sit e i n t h e stri ct e st 
c o nfi d e n c e.  H o w e v er, a s a p art of t h e q u alit y a s s ur a n c e a n d l e g al r e s p o n si biliti e s of a n 
i n v e sti g ati o n, t h e cli ni c al sit e m u st p er mit a ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e s of t h e s p o n s or( s) a n d 
r e g ul at or y a g e n ci e s t o e x a mi n e ( a n d, w h e n r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a w, t o c o p y) r e c or d s f or t h e 
p ur p o s e s of q u alit y a s s ur a n c e r e vi e w s, a u dit s a n d e v al u ati o n of t h e st u d y s af et y a n d pr o gr e s s.  
U nl e s s r e q uir e d b y t h e l a w s p ert ai ni n g t o c o p yi n g of r e c or d s, o nl y t h e c o d e d i d e ntit y a s s o ci at e d 
wit h d o c u m e nt s or ot h er p arti ci p a nt d at a m a y b e c o pi e d ( o b s c uri n g a n y p er s o n all y i d e ntif yi n g 
i nf or m ati o n).  A ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e s a s n ot e d a b o v e ar e b o u n d t o m ai nt ai n t h e stri ct 
c o nfi d e nti alit y of m e di c al a n d r e s e ar c h i nf or m ati o n t h at m a y b e li n k e d t o i d e ntif y i n di vi d u al s.  
T h e cli ni c al sit e will n or m all y b e n otifi e d i n a d v a n c e of a u diti n g vi sit s. 

 
1 5. 2  IN F O R M E D C O N S E N T  

 
T h e c o n s e nt pr o c e s s will b e c o n d u ct e d b y q u alifi e d st u d y p er s o n n el (t h e St u d y 

C o or di n at or a n d/ or I n v e sti g at or or ot h er d e si g n e e).  All p arti ci p a nt s ( or t h eir l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr e s e nt ati v e) m u st r e a d, si g n a n d d at e a c o n s e nt f or m pri or t o p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, 
a n d/ or u n d er g oi n g a n y st u d y- s p e cifi c pr o c e d ur e s. 
 

T h e i nf or m e d c o n s e nt f or m m u st b e u p d at e d or r e vi s e d w h e n e v er t h er e i s n e w cli ni c all y 
si g nifi c a nt i nf or m ati o n a p pli c a bl e t o t h e s af et y of t h e p arti ci p a nt s w h e n a pr ot o c ol a m e n d m e nt i s 
i n di c at e d, a n d/ or w h e n e v er a n y n e w i nf or m ati o n b e c o m e s a v ail a bl e t h at m a y aff e ct a n 
i n di vi d u al’ s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.   

 
1 5. 3  S T U D Y S U B J E C T C O N FI D E N TI A LI T Y  

 
T h e st u d y p arti ci p a nt’ s c o nt a ct i nf or m ati o n will b e s e c ur el y st or e d at e a c h cli ni c al sit e f or 

i nt er n al u s e d uri n g t h e st u d y. At t h e e n d of t h e st u d y, all r e c or d s will c o nti n u e t o b e k e pt i n a 
s e c ur e l o c ati o n f or a s l o n g a p eri o d a s di ct at e d b y l o c al I R B a n d I n stit uti o n al r e g ul ati o n s.  
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St u d y p arti ci p a nt r e s e ar c h d at a, w hi c h i s f or p ur p o s e s of st ati sti c al a n al y si s a n d s ci e ntifi c 
r e p orti n g, will b e tr a n s mitt e d t o a n d st or e d at t h e G R A D E C o or di n ati n g C e nt er.  T hi s will n ot 
i n cl u d e t h e p arti ci p a nt’ s c o nt a ct or i d e ntif yi n g i nf or m ati o n. R at h er, i n di vi d u al p arti ci p a nt s a n d 
t h eir r e s e ar c h d at a will b e i d e ntifi e d b y a u ni q u e st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b er t h at c a n n ot b e u s e d 
t o i d e ntif y a n y i n di vi d u al s u bj e ct.  T h e st u d y d at a e ntr y a n d st u d y m a n a g e m e nt s y st e m s u s e d b y 
cli ni c al sit e s a n d b y C o or di n ati n g C e nt er r e s e ar c h st aff will b e s e c ur e d a n d p a s s w or d pr ot e ct e d.  
At t h e e n d of t h e st u d y, all st u d y d at a b a s e s will b e d e-i d e ntifi e d a n d ar c hi v e d at t h e 
C o or di n ati n g C e nt er. 
 

A C ertifi c at e of C o nfi d e nti alit y will b e o bt ai n e d fr o m t h e NI H. 
 

1 5. 4  S A M P L E A N D D A T A S T O R A G E  
 

D at a c oll e ct e d f or t hi s st u d y will b e a n al y z e d a n d st or e d at t h e G R A D E C o or di n ati n g 
C e nt er. Aft er t h e st u d y i s c o m pl et e d, t h e d e-i d e ntifi e d, ar c hi v e d d at a will b e tr a n s mitt e d t o a n d 
st or e d at t h e NI D D K D at a R e p o sit or y, u n d er t h e s u p er vi si o n of t h e NI D D K/ NI H, f or u s e b y ot h er 
r e s e ar c h er s i n cl u di n g t h o s e o ut si d e of t h e G R A D E St u d y. P er mi s si o n t o tr a n s mit d at a t o t h e 
NI D D K D at a R e p o sit or y will b e s o u g ht s p e cifi c all y i n t h e i nf or m e d c o n s e nt.  
 

Wit h t h e p arti ci p a nt’ s a p pr o v al a n d a s a p pr o v e d b y l o c al I R B s, d e-i d e ntifi e d bi ol o gi c al 
s a m pl e s will b e st or e d at t h e NI D D K Bi o s a m pl e R e p o sit or y wit h t h e s a m e g o al a s t h e s h ari n g of 
d at a wit h t h e NI D D K D at a R e p o sit or y.  T h e s e s a m pl e s c o ul d b e u s e d f or r e s e ar c h i nt o t h e 
c a u s e s of di a b et e s a n d o b e sit y, it s c o m pli c ati o n s a n d ot h er c o n diti o n s f or w hi c h i n di vi d u al s wit h 
di a b et e s ar e at i n cr e a s e d ri s k a n d t o i m pr o v e tr e at m e nt.  T h e R e p o sit or y will al s o b e pr o vi d e d 
wit h a c o d e-li n k t h at will all o w li n ki n g t h e bi ol o gi c al s p e ci m e n s wit h t h e p h e n ot y pi c d at a fr o m 
e a c h p arti ci p a nt, m ai nt ai ni n g t h e m a s ki n g of t h e i d e ntit y of t h e p arti ci p a nt.  
 

D uri n g t h e c o n d u ct of G R A D E, a n i n di vi d u al p ar ti ci p a nt c a n c h o o s e t o wit h dr a w c o n s e nt 
t o h a v e bi ol o gi c al s p e ci m e n s st or e d f or f ut ur e r e s e ar c h. H o w e v er, wit h dr a w al of c o n s e nt wit h 
r e g ar d t o bi o s a m pl e st or a g e will n ot b e p o s si bl e aft er G R A D E i s c o m pl et e d.  

 
O n c e G R A D E f u n di n g i s c o m pl et e d, a c c e s s t o st u d y d at a a n d/ or s a m pl e s will b e 

pr o vi d e d t hr o u g h t h e NI D D K R e p o sit or y.   
 

1 5. 5  P R E S E R V A TI O N O F T H E IN T E G RI T Y O F T H E S T U D Y  
 

T h e s ci e ntifi c i nt e grit y of t h e tri al di ct at e s t h at r e s ult s b e r e p ort e d o n a st u d y- wi d e b a si s; 
t h u s, a n i n di vi d u al sit e will n ot r e p ort t h e d at a c oll e ct e d fr o m it s sit e al o n e.  All pr e s e nt ati o n s a n d 
p u bli c ati o n s u si n g G R A D E st u d y d at a m u st pr ot e ct t h e m ai n o bj e cti v e s of t h e tri al.  S p e cifi c all y, 
all pr e s e nt ati o n s a n d p u bli c ati o n s will b e g e n er at e d a n d c o or di n at e d s o t h at t h e m ai n o bj e cti v e s 
of t h e tri al ar e n ot c o m pr o mi s e d, s u c h a s mi g ht o c c ur b y e arl y or ill-ti m e d p u bli c ati o n of a n 
a n cill ar y st u d y. D at a t h at c o ul d b e p er c ei v e d a s t hr e at e ni n g t h e e q ui p oi s e of t h e tri al will n ot b e 
di s cl o s e d pri or t o r el e a s e of t h e pri m ar y st u d y o ut c o m e s.  Ti mi n g of pr e s e nt ati o n s or 
p u bli c ati o n s of d at a a n d t h e v e n u e w h er e t h e y will b e pr e s e nt e d or p u bli s h e d will b e d et er mi n e d 
or a p pr o v e d b y t h e G R A D E P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s C o m mitt e e.  St u d y r e s ult s s h o ul d b e 
di s c u s s e d wit h t h e n e w s m e di a o nl y u p o n a ut h ori z ati o n of t h e P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s 
C o m mitt e e a n d t h e E x e c uti v e C o m mitt e e, a n d n e v er b ef or e t h e r e s ult s ar e pr e s e nt e d.  A n y 
writt e n st at e m e nt s a b o ut t hi s st u d y t h at ar e s h ar e d wit h n ati o n al m e di a s h o ul d b e a p pr o v e d b y 
t h e P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s C o m mitt e e a n d/ or E x e c uti v e C o m mitt e e b ef or e r el e a s e. 
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1 5. 6  S T U D Y T I M E LI N E 
 

T h e p eri o d of f u n di n g i s pr oj e ct e d t o b e 9 y e ar s wit h t h e f oll o wi n g a p pr o xi m at e ti m eli n e. 
T h e fir st 6 m o nt h s will b e d e v ot e d t o st art- u p. S cr e e ni n g will st art i n m o nt h 7 a n d t h e fir st p ati e nt 
will b e r a n d o mi z e d i n m o nt h 1 0 of y e ar 1. R e cr uit m e nt will e n d a p pr o xi m at el y 3 y e ar s l at er wit h 
t h e l a st p arti ci p a nt e nt er e d i n m o nt h 9 of y e ar 4. All p arti ci p a nt s will b e f oll o w e d u ntil t h e e n d of 
st u d y, 7 y e ar s f oll o wi n g t h e r a n d o mi z ati o n of t h e fir st p arti ci p a nt, wit h t h e l a st p arti ci p a nt vi sit i n 
m o nt h 9 of y e ar 7.  T h e e arli e st p arti ci p a nt s e nr oll e d i n t h e st u d y will b e f oll o w e d f or u p t o 7 
y e ar s a n d t h e l a st p arti ci p a nt f or u p t o 4 y e ar s. T h e r e m ai ni n g 1 5 m o nt h s of G R A D E will b e 
d e v ot e d t o fi n al d at a b a s e cl o s ur e a n d ar c hi vi n g, a n d t o st ati sti c al a n al y si s a n d pr e s e nt ati o n of 
r e s ult s.  

 

1 6. 0 S T U D Y A D MI NI S T R A TI O N 

 
1 6. 1  S T U D Y L E A D E R S HI P A N D G O V E R N A N C E  
 

T h e St e eri n g C o m mitt e e  will g o v er n t h e c o n d u ct of t h e st u d y.  T h e St e eri n g C o m mitt e e 
will b e c o m p o s e d of t h e St u d y C h air m a n, t h e PI of t h e C o or di n ati n g C e nt er, r e pr e s e nt ati v e s of 
t h e s p o n s ori n g NI H I n stit ut e ( NI D D K), t h e pri n ci p al i n v e sti g at or s of t h e cli ni c al sit e s, c h air p er s o n 
of t h e St u d y C o or di n at or s s u b c o m mitt e e, a n d t h e PI of t h e C e ntr al Bi o c h e mi str y L a b or at or y.  
T h e St e eri n g C o m mitt e e will m e et i n p er s o n at l e a st a n n u all y. 
 

A n E x e c uti v e C o m mitt e e  will b e c o m p o s e d of t h e St u d y C h air m a n, Vi c e-
C h air p er s o n( s), PI of t h e C o or di n ati n g C e nt er, t h e Pr oj e ct Dir e ct or at t h e C o or di n ati n g C e nt er, 
t h e C h air of t h e St u d y C o or di n at or s C o m mitt e e, a n d t h e NI D D K Pr oj e ct S ci e nti st a n d Pr o gr a m 
Offi ci al. T h e E x e c uti v e C o m mitt e e will m a n a g e t h e d a y-t o- d a y c o n d u ct of t h e st u d y. It will m e et 
b y p h o n e r e g ul arl y, wit h a d mi ni str ati v e a n d ot h er s u p p ort st aff i n att e n d a n c e t o di s c u s s t h e 
pr o gr e s s of t h e st u d y a n d pr o vi d e fr e q u e nt g ui d a n c e a n d s u p er vi si o n.  M e m b er s of t h e St e eri n g 
C o m mitt e e a n d c h air p er s o n s of t h e C o m mitt e e s  a n d s u b c o m mitt e e s w h o ar e m a n a gi n g s p e cifi c 
ar e a s of t h e pr ot o c ol will al s o j oi n t h e E x e c uti v e C o m mitt e e c all, a s n e e d e d.  
 

C o nfli ct of I nt er e st p oli c y : T h e i n d e p e n d e n c e of t hi s st u d y fr o m a n y a ct u al or 
p er c ei v e d i nfl u e n c e b y t h e p h ar m a c e uti c al i n d u str y i s criti c al a n d, t h er ef or e, t h e p h ar m a c e uti c al 
i n d u str y di d n ot a n d will n ot pl a y a n y r ol e i n t h e d e si g n, c o n d u ct, a n al y si s, p u bli c ati o n, or a n y 
a s p e ct of t hi s tri al.  T h e st u d y l e a d er s hi p i n c o nj u n cti o n wit h t h e NI D D K h a s e st a bli s h e d a p oli c y 
a n d pr o c e d ur e s f or all st u d y gr o u p m e m b er s t o di s cl o s e all c o nfli ct s of i nt er e st a n d will e st a bli s h 
a m e c h a ni s m f or t h e m a n a g e m e nt of all r e p ort e d d u aliti e s of i nt er e st.   

  
1 6. 2  S U B C O M MI T T E E S  
 

I n a d diti o n t o t h e St e eri n g a n d E x e c uti v e C o m mitt e e s, s e v er al s u b c o m mitt e e s will b e 
e st a bli s h e d t o h el p c o n d u ct t h e st u d y a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol. T h e s e S u b C o m mitt e e s will 
i n cl u d e, a m o n g ot h er s, t h e f oll o wi n g: St u d y C o or di n at or s, R e cr uit m e nt/ R et e nti o n, O ut c o m e s, 
Pr ot o c ol I m pl e m e nt ati o n, P u bli c ati o n a n d Pr e s e nt ati o n s, a n d A n cill ar y St u di e s. W or ki n g gr o u p s 
will b e c o n stit ut e d wit hi n t h e s e s u b c o m mitt e e s t o a d dr e s s s p e cifi c st u d y i s s u e s. 
 



 

G R A D E P R O T O C O L – V er si o n 1. 0   1 1/ 0 8/ 2 0 1 2         C O N FI D E N TI A L 3 4

1 6. 3  C O O R DI N A TI N G C E N T E R A N D C H AI R M A N ’S O F FI C E  
 
T h e C o or di n ati n g C e nt er will b e l o c at e d at t h e Bi o st ati sti c s C e nt er of T h e G e or g e 

W a s hi n gt o n U ni v er sit y u n d er t h e dir e cti o n of Dr. J o h n L a c hi n. It will b e r e s p o n si bl e f or st u d y 
s u p p ort a n d m a n a g e m e nt, a n d f or d at a st or a g e, m a n a g e m e nt, a n d st ati sti c al a n al y si s. 

 
T h e C h air m a n’ s Offi c e will b e l o c at e d at t h e M a s s a c h u s ett s G e n er al H o s pit al u n d er 

dir e cti o n of t h e St u d y C h air, Dr. D a vi d M. N at h a n. T h e C h air m a n will pr o vi d e o v er all 
a d mi ni str ati v e, cli ni c al a n d s ci e ntifi c l e a d er s hi p f or t h e c o n d u ct of G R A D E. 

 
Dr s. N at h a n a n d L a c hi n ar e b ot h d e si g n at e d a s a Pri n ci p al I n v e sti g at or f or t h e NI D D K 

gr a nt t h at s u p p ort s G R A D E. 
  
1 6. 4  D A T A A N D S A F E T Y M O NI T O RI N G B O A R D  

 
A D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will b e e st a bli s h e d b y t h e s p o n s ori n g NI H 

I n stit ut e, NI D D K, t o o v er s e e t h e s af et y a n d ot h er a s p e ct s of t h e st u d y. 
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BI B LI O G R A P H Y A N D R E F E R E N C E S CI T E D 

 
1. C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n. N ati o n al di a b et e s f a ct s h e et, 2 0 1 1. 
htt p:// w w w. c d c. g o v/ di a b et e s/ p u b s/ p df/ n df s _ 2 0 1 1. p df . U p d at e d 2 0 1 1. A c c e s s e d F e br u ar y 2 3, 
2 0 1 1. 
2. N at h a n D M. L o n g-t er m c o m pli c ati o n s of di a b et e s m ellit u s. N E n gl J M e d 1 9 9 3; 3 2 8: 1 6 7 6-
1 6 8 5. 
3. K a n n el W B M D. Di a b et e s a n d c ar di o v a s c ul ar di s e a s e: T h e Fr a mi n g h a m st u d y. J A M A . 
1 9 7 9; 2 4 1( 1 9): 2 0 3 5- 2 0 3 8. 
4. A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n. E c o n o mi c c o st s of di a b et e s i n t h e U. S. i n 2 0 0 7. Di a b et e s 
C ar e . 2 0 0 8; 3 1( 3): 5 9 6- 6 1 5. 
5. Al e x a n d er G C, S e h g al N L, M ol o n e y R M, St aff or d  R S: N ati o n al tr e n d s i n tr e at m e nt of t y p e 2 
di a b et e s m ellit u s, 1 9 9 4- 2 0 0 7. Ar c h I nt er n M e d.  2 0 0 8; 1 6 8( 1 9): 2 0 8 8- 2 0 9 4. 
6. K n o wl er W C, B arr ett- C o n n or E, F o wl er S E, et al; f or Di a b et e s Pr e v e nti o n Pr o gr a m R e s e ar c h 
Gr o u p. R e d u cti o n i n t h e i n ci d e n c e of t y p e 2 di a b et e s wit h lif e st yl e i nt er v e nti o n or m etf or mi n. N 
E n gl J M e d . 2 0 0 2; 3 4 6( 6): 3 9 3- 4 0 3. 
7. T u o mil e ht o J, Li n d str o m J, Eri k s s o n J G, et al; f or Fi n ni s h Di a b et e s Pr e v e nti o n St u d y Gr o u p. 
Pr e v e nti o n of t y p e 2 di a b et e s m ellit u s b y c h a n g e s i n lif e st yl e a m o n g s u bj e ct s wit h i m p air e d 
gl u c o s e t ol er a n c e. N E n gl J M e d . 2 0 0 1; 3 4 4: 1 3 4 3- 1 3 5 0. 
8. G er st ei n H C, Y u s uf S, B o s c h J, et al; f or D R E A M Tri al I n v e sti g at or s. Eff e ct of r o si glit a z o n e o n 
t h e fr e q u e n c y of di a b et e s i n p ati e nt s wit h i m p air e d gl u c o s e t ol er a n c e or i m p air e d f a sti n g 
gl u c o s e: A r a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri al . L a n c et . 2 0 0 6; 3 6 8( 9 5 4 1): 1 0 9 6- 1 1 0 5 
9. T h e Di a b et e s C o ntr ol a n d C o m pli c ati o n s Tri al R e s e ar c h Gr o u p. T h e eff e ct of i nt e n si v e 
tr e at m e nt of di a b et e s o n t h e d e v el o p m e nt a n d pr o gre s si o n of l o n g-t er m c o m pli c ati o n s i n i n s uli n-
d e p e n d e nt di a b et e s m ellit u s. N E n gl J M e d . 1 9 9 3; 3 2 9: 9 7 7- 9 8 6. 
1 0. U K Pr o s p e cti v e Di a b et e s St u d y ( U K P D S) Gr o u p:  Eff e ct of i nt e n si v e bl o o d- gl u c o s e c o ntr ol 
wit h m etf or mi n o n c o m pli c ati o n s i n o v er w ei g ht p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b et e s ( U K P D S 3 4). 
L a n c et.  1 9 9 8; 3 5 2( 9 1 3 1): 8 5 4- 8 6 5. 
1 1. H ol m a n R R, P a ul S K, B et h el M A, et al. 1 0- y e ar f oll o w- u p of i nt e n si v e gl u c o s e c o ntr ol i n t y p e 
2 di a b et e s. N E n gl J M e d.  2 0 0 8; 3 5 9: 1 5 7 7- 1 5 8 9. 
1 2. N at h a n D M: Fi n di n g n e w tr e at m e nt s f or di a b et e s - h o w m a n y, h o w f a st ... h o w g o o d ? N E n gl 
J M e d.  2 0 0 7; 3 5 6( 7): 4 3 7- 4 4 0. 
1 3. N at h a n D M: T h e i m p a ct of cli ni c al tri al s o n t h e tr e at m e nt of di a b et e s m ellit u s. J Cli n 
E n d o cri n ol M et a b.  2 0 0 2; 8 7( 5): 1 9 2 9- 1 9 3 7. 
1 4. Pr ei s S R, H w a n g S J, C o a d y S, et al. Tr e n d s i n all- c a u s e a n d c ar di o v a s c ul ar di s e a s e 
m ort alit y a m o n g w o m e n a n d m e n wit h a n d wit h o ut di a b et e s m ellit u s i n t h e fr a mi n g h a m h e art 
st u d y, 1 9 5 0 t o 2 0 0 5. Cir c ul ati o n . 2 0 0 9; 1 1 9( 1 3): 1 7 2 8- 1 7 3 5. 
1 5. A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n: St a n d ar d s of m e di c al c ar e i n di a b et e s - 2 0 1 1. Di a b et e s 
C ar e  3 4 ( S u p pl 1): S 1 1- S 6 1, 2 0 1 1 
1 6. I n z u c c hi S E, B er g e n st al R M, B u s e J B, et al. M a n a g e m e nt of h y p er gl y c e mi a i n t y p e 2 
di a b et e s: A p ati e nt- c e nt er e d a p pr o a c h: p o siti o n st at e m e nt of t h e A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n 
( A D A) a n d t h e E ur o p e a n A s s o ci ati o n f or t h e St u d y of Di a b et e s ( E A S D). Di a b et e s C ar e.  2 0 1 2; 
3 5( 6): 1 3 6 4- 1 3 7 9.  
1 7. N at h a n D M, B u s e J B, D a vi d s o n M B, et al. M e di c al m a n a g e m e nt of h y p er gl y c e mi a i n t y p e 2 
di a b et e s m ellit u s: a c o n s e n s u s al g orit h m f or t h e i niti ati o n a n d a dj u st m e nt of t h er a p y: a 
c o n s e n s u s st at e m e nt fr o m t h e A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n a n d t h e E ur o p e a n A s s o ci ati o n 
f or t h e St u d y of Di a b et e s. Di a b et e s C ar e.  2 0 0 6; 2 9( 8): 1 9 6 3- 1 9 7 2. 
1 8. A m eri c a n A s s o ci ati o n of Cli ni c al E n d o cri n ol o gi st s. A A C E m e di c al g u d eli n e s f or cli ni c al 
pr a cti c e f or t h e m a n a g e m e nt of di a b et e s m ellit u s.  E n d o cr Pr a ct.  2 0 0 7; 1 3( s u p pl 1); 1 9- 2 2. 
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1 9. K a h n S E, H aff n er S M, H ei s e M A, et al. Gl y c e mi c d ur a bilit y of r o si gl it a z o n e, m etf or mi n, or 
gl y b uri d e m o n ot h er a p y. N E n gl J M e d.  2 0 0 6; 3 5 5: 2 4 2 7- 2 4 4 3. 
2 0. R y a n D H, E s p el a n d M A, F o st er, G D, et al; f or L o o k A H E A D R e s e ar c h Gr o u p. L o o k A H E A D 
( A cti o n f or H e alt h i n Di a b et e s): d e si g n a n d m et h o d s f or a cli ni c al tri al of w ei g ht l o s s f or t h e 
pr e v e nti o n of c ar di o v a s c ul ar di s e a s e i n t y p e 2 di a b et e s. C o ntr ol Cli n Tri al s. 2 0 0 3; 2 4( 5): 6 1 0- 6 2 8. 
2 1.  C olli n s F. Or al pr e s e nt ati o n at t h e " C o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s a n d p er s o n ali z e d m e di ci n e: 
A n e s s e nti al i nt erf a c e" c o nf er e n c e. O ct o b er 1 9- 2 1, 2 0 1 0, N ati o n al I n stit ut e s of H e alt h, 
B et h e s d a, M D.   
2 2. S mit h R J, N at h a n D M, Ar sl a ni a n S A, Gr o o p L, Ri z z a R A, R ott er JI. I n di vi d u ali zi n g t h er a pi e s 
i n t y p e 2 di a b et e s m ellit u s b a s e d o n p ati e nt c h ar a ct eri sti c s: w h at w e k n o w a n d w h at w e n e e d t o 
k n o w . J Cli n E n d o cri n ol M et a b ol. 2 0 1 0; 9 5( 4): 1 5 6 6- 1 5 7 4. 
2 3. K o o y A, d e J a g er J, L e h ert P, et al. L o n g-t er m eff e ct s of m etf or mi n o n m et a b oli s m a n d 
mi cr o v a s c ul ar a n d m a cr o v a s c ul ar di s e a s e i n p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b et e s m ellit u s. Ar c h I nt er n 
M e d.  2 0 0 9; 1 6 9( 6): 6 1 6- 6 2 5. 
2 4. Pi c ci n ni C, M ot ol a D, M ar c h e si ni G, P ol u z zi E. A s s e s si n g t h e a s s o ci ati o n of pi o glit a z o n e u s e 
a n d bl a d d er c a n c er t hr o u g h dr u g a d v er s e e v e nt r e p orti n g. Di a b et e s C ar e.  2 0 1 1; 3 4( 6): 1 3 6 9-
1 3 7 1. 
2 5. G er st ei n H C, Mill er M E, B yi n gt o n R P, et al; f or A cti o n t o C o ntr ol C ar di o v a s c ul ar Ri s k i n 
Di a b et e s St u d y Gr o u p. Eff e ct s of i nt e n si v e gl u c o s e l o w eri n g i n t y p e 2 di a b et e s. N E n gl J M e d . 
2 0 0 8; 3 5 8( 2 4): 2 5 4 5- 2 5 5 9. 

2 6. B o n d s D E, Mill er M E, B er g e n st al R M, et al; f or A cti o n t o C o ntr ol C ar di o v a s c ul ar Ri s k i n 
Di a b et e s St u d y Gr o u p. T h e a s s o ci ati o n b et w e e n s y m pt o m ati c, s e v er e h y p o gl y c a e mi a a n d 
m ort alit y i n t y p e 2 di a b et e s: r etr o s p e cti v e e pi d e mi ol o gi c al a n al y si s of t h e A C C O R D st u d y. 

B M J . 2 0 1 0; 3 4 0: b 4 9 0 9. 
2 7. Ri d dl e M C, A m br o si u s W T, Brill o n D J, et al. E pi d e mi ol o gi c r el ati o n s hi p s b et w e e n A 1 C a n d 
all- c a u s e m ort alit y d uri n g a m e di a n 3. 4- y e ar f o ll o w- u p of gl y c e mi c tr e at m e nt i n t h e A C C O R D 
tri al. Di a b et e s C ar e . 2 0 1 0; 3 3( 5): 9 8 3- 9 9 0. 
2 8. G a n gji A S, C u ki er m a n T, G er st ei n H C, G ol d s mit h C H, Cl a s e C M. A s y st e m ati c r e vi e w a n d 
m et a- a n al y si s of h y p o gl y c e mi a a n d c ar di o v a s c ul ar e v e nt s: a c o m p ari s o n of gl y b uri d e wit h ot h er 
s e cr et a g o g u e s a n d wit h i n s uli n. Di a b et e s C ar e.  2 0 0 7; 3 0( 2): 3 8 9- 3 9 4. 
2 9. G ol d st ei n B J, F ei n gl o s M N, L u n c ef or d J K, J o h n s o n J, Willi a m s- H er m a n D E; f or Sit a gli pti n 
0 3 6 St u d y Gr o u p. Eff e ct of i niti al c o m bi n ati o n t h er a p y wit h sit a gli pti n, a di p e pti d yl p e pti d a s e- 4 
i n hi bit or, a n d m etf or mi n o n gl y c e mi c c o ntr ol i n p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b et e s. Di a b et e s C ar e.  
2 0 0 7; 3 0( 8): 1 9 7 9- 1 9 8 7. 
3 0. S c h e e n A J, C h ar p e nti er G, O st gr e n C J, H ell q vi st A, G a u s e- Nil s s o n I. Effi c a c y a n d s af et y of 
s a x a gli pti n i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n c o m p ar e d wit h sit a gli pti n i n c o m bi n ati o n wit h 
m etf or mi n i n a d ult p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b et e s m ellit u s. Di a b et e s M et a b R e s R e v . 2 0 1 0; 
2 6( 7): 5 4 0- 9. 
3 1. T a s ki n e n M R, R o s e n st o c k J, T a m mi n e n I, et al. S af et y a n d effi c a c y of li n a gli pti n a s a d d- o n 
t h er a p y t o m etf or mi n i n p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b et e s: a r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o-
c o ntr oll e d st u d y. Di a b et e s O b e s M et a b . 2 0 1 1; 1 3( 1): 6 5- 7 4. 
3 2. D e Fr o n z o R A, R at n er R E, H a n J, Ki m D D, Fi n e m a n M S, B ar o n A D. Eff e ct s of e x e n ati d e 
( e x e n di n- 4) o n gl y c e mi c c o ntr ol a n d w ei g ht o v er 3 0 w e e k s i n m etf or mi n-tr e at e d p ati e nt s wit h 
t y p e 2 di a b et e s. Di a b et e s C ar e . 2 0 0 5; 2 8( 5): 1 0 9 2- 1 1 0 0. 
3 3. B u s e J B, R o s e n st o c k J, S e sti g G, et al; f or L E A D- 6 St u d y Gr o u p. Lir a gl uti d e o n c e a d a y 
v er s u s e x e n ati d e t wi c e a d a y f or t y p e 2 di a b et e s: a 2 6- w e e k r a n d o mi s e d p ar all el- gr o u p, 
m ulti n ati o n al, o p e n-l a b el tri al ( L E A D- 6). L a n c et.  2 0 0 9; 3 7 4( 9 6 8 3): 3 9- 4 7. 
3 4. Di a m a nt M, V a n G L, Str a n k s S, et al. O n c e w e e kl y e x e n ati d e c o m p ar e d wit h i n s uli n gl ar gi n e 
titr at e d t o t ar g et i n p ati e nt s wit h t y p e 2 di a b ete s ( D U R A TI O N- 3): a n o p e n-l a b el r a n d o mi s e d tri al. 
L a n c et . 2 0 1 0; 3 7 5( 9 7 3 3): 2 2 3 4- 2 2 4 3. 
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3 5. G er st ei n H C, Y al e J F, H arri s S B, I s s a M, St e w art J A, D e m p s e y E. A r a n d o mi z e d tri al of 
a d di n g i n s uli n gl ar gi n e v s. a v oi d a n c e of i n s uli n i n p e o pl e wit h T y p e 2 di a b et e s o n eit h er n o or al 
gl u c o s e-l o w eri n g a g e nt s or s u b m a xi m al d o s e s of m etf or mi n a n d/ or s ul p h o n yl ur e a s. T h e 
C a n a di a n I N SI G H T (I m pl e m e nti n g N e w Str at e gi e s wit h I n s uli n Gl ar gi n e f or H y p er gl y c a e mi a 
Tr e at m e nt) St u d y. Di a b et M e d.  2 0 0 6; 2 3( 7): 7 3 6- 7 4 2. 
3 6. H ol m a n R R, C ull C A, T ur n er R C. A r a n d o mi z e d d o u bl e- bli n d tri al of a c ar b o s e i n t y p e 2 
di a b et e s s h o w s i m pr o v e d gl y c e mi c c o ntr ol o v er 3 y e ar s ( U. K. Pr o s p e cti v e Di a b et e s St u d y 4 4). 
Di a b et e s C ar e.  1 9 9 9; 2 2( 6): 9 6 0- 9 6 4. 
3 7. Bl a c k C, D o n n ell y P, M cI nt yr e L, R o yl e P L, S h e p h er d J P, T h o m a s S. M e gliti ni d e a n al o g u e s 
f or t y p e 2 di a b et e s m ellit u s. C o c hr a n e D at a b a s e S y st R e v . 2 0 0 7;( 2); C D 0 0 4 6 5 4. 

3 8. H ol m a n R R, F ar m er A J, D a vi e s M J, et al; f or 4- T St u d y Gr o u p. T hr e e- y e ar effi c a c y of 
c o m pl e x i n s uli n r e gi m e n s i n t y p e 2 di a b et e s.  N E n gl J M e d . 2 0 0 9; 3 6 1( 1 8): 1 7 3 6- 1 7 4 7.  

3 9. B a y s H E, G ol d b er g R B, Tr uitt K E, J o n e s M R. C ol e s e v el a m h y dr o c hl ori d e t h er a p y i n p ati e nt s 
wit h t y p e 2 di a b et e s m ellit u s tr e at e d wit h m etf or mi n: gl u c o s e a n d li pi d eff e ct s. Ar c h I nt er n M e d.  
2 0 0 8; 1 6 8( 1 8): 1 9 7 5- 1 9 8 3. 
4 0. Pijl H, O h a s hi S, M at s u d a M, et al. Br o m o cri pti n e: a n o v el a p pr o a c h t o  t h e tr e at m e nt of t y p e 
2 di a b et e s. Di a b et e s C ar e.  2 0 0 0; 2 3( 8): 1 1 5 4- 1 1 6 1.  
4 1. B art ni k M, R y d e n L, F err ari R, et al. T h e pr e v al e n c e of a b n or m al gl u c o s e r e g ul ati o n i n 
p ati e nt s wit h c or o n ar y art er y di s e a s e a cr o s s E ur o p e. E ur H e art J.  2 0 0 4; 2 5: 1 8 8 0- 1 8 9 0. 
4 2. Gr a s si M A, M a z z ull a D A, K n u dt s o n M D, et al. P ati e nt s elf-r e p ort of pri or l a s er tr e at m e nt 
r eli a bl y i n di c at e s pr e s e n c e of s e v er e di a b eti c r eti n o p at h y. A m J O p ht h al m ol . 2 0 0 9; 1 4 7: 5 0 1- 5 0 4. 
4 3. K a pl a n R M, G a ni at s T G, Si e b er W J, A n d er s o n J P. T h e q u alit y of w ell- b ei n g s c al e: criti c al 
si mil ariti e s a n d a n d diff er e n c e s wit h S F- 3 6. I nt J Q u al H e alt h C ar e. 1 9 9 8; 1 0: 5 0 9- 5 2 0.  
4 4. D P P O S R e s e ar c h Gr o u p. D P P O S N e ur o c o g niti v e F u n cti o n B att er y.  D P P O S w e b sit e. 
htt p s:// w w w. b s c. g w u. e d u/ d p p/ n e ur o m o o. p df . P u bli s h e d S e pt e m b er 3 0, 2 0 1 1. A c c e s s e d 
N o v e m b er 9, 2 0 1 2. 
4 5. W all a c e T M, L e v y J C, M att h e w s D R. U s e a n d a b u s e of H O M A m o d eli n g. Di a b et e s C ar e. 
2 0 0 4; 2 7: 1 4 8 7- 1 4 9 5. 
4 6. Ut z s c h n ei d er K M, Pri g e o n R L, F a ul e n b a c h M V, et al. Or al di s p o siti o n i n d e x pr e di ct s t h e 
d e v el o p m e nt of f ut ur e di a b et e s a b o v e a n d b e y o n d f a sti n g a n d 2- h gl u c o s e l e v el s. Di a b et e s 
C ar e. 2 0 0 9; 3 2: 3 3 5- 3 4 1. 
4 7. C o b elli C, T off ol o G M, D all a M a n C, et al. A s s e s s m e nt of ß- c ell f u n cti o n i n h u m a n s, 
si m ult a n e o u sl y wit h i n s uli n s e n siti vit y a n d h e p ati c e xtr a cti o n, fr o m i ntr a v e n o u s a n d or al gl u c o s e 
t e st s. A m J P h y si ol E n d o cri n ol M et a b . 2 0 0 7; 2 9 3: E 1- E 1 5. 
4 8. M ari A, S c h mit z O, G a st al d elli A, O e st er g a ar d T, N y h ol m B, F err a n ni ni E. M e al a n d or al 
gl u c o s e t e st s f or a s s e s s m e nt of b et a- c ell f u n cti o n: m o d eli n g a n al y si s i n n or m al s u bj e ct s. A m J 
P h y si ol E n d o cri n ol M et a b . 2 0 0 2; 2 8 3: E 1 1 5 9- E 1 1 6 6. 
4 9. Si m o n J, Gr a y A, D ul e y L a n d t h e M a g pi e Tri al C oll a b or ati v e Gr o u p. C o st- eff e cti v e n e s s of 
pr o p h yl a cti c m a g n e si u m s ul p h at e f or 9 9 9 6 w o m e n wit h pr e- e cl a m p si a fr o m 3 3 c o u ntri e s: 
e c o n o mi c e v al u ati o n of t h e M a g pi e Tri al. B J O G . 2 0 0 6; 1 1 3: 1 4 4- 1 5 1. 
5 0. D’ A g o sti n o R B, Sr, V a s a n R S, P e n ci n a M J, et al. G e n er al c ar di o v a s c ul ar ri s k pr ofil e f or u s e 
i n pri m ar y c ar e. Cir c ul ati o n. 2 0 0 8; 1 1 7 :7 4 3- 7 5 3.  
5 1. St e v e n s R J, K ot h ari V, A dl er AI, Str att o n I M a n d t h e U nit e d Ki n g d o m Pr o s p e cti v e Di a b et e s 
St u d y ( U K P D S) Gr o u p. T h e U K P D S ri s k e n gi n e: a m o d el f or t h e ri s k of c or o n ar y h e art di s e a s e 
i n T y p e II di a b et e s. Cli n S ci . 2 0 0 1; 1 0 1: 6 7 1- 6 7 9. 
5 2. T o mli n s o n G, D et s k y A S. C o m p o sit e e n d p oi nt s i n r a n d o mi z e d tri al s: t h er e i s n o fr e e l u n c h. 
J A M A . 2 0 1 0; 3 0 3: 2 6 7- 2 6 8. 
5 3. F err eir a- G o n z al e z I, B u s s e J W, H e el s- A n s d ell D, et al. Pr o bl e m s wit h u s e of c o m p o sit e e n d 
p oi nt s i n c ar di o v a s c ul ar tri al s: s y st e m ati c r e vi e w of r a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri al s. B M J . 
2 0 0 7; 3 3 4: 7 8 6. 
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5 4. M arti n C L, Al b er s J, H er m a n W H a n d t h e D C C T/ E DI C R e s e ar c h Gr o u p. N e ur o p at h y a m o n g 
t h e di a b et e s c o ntr ol a n d c o m pli c ati o n s tri al c o h ort 8 y e ar s aft er tri al c o m pl eti o n. Di a b et e s C ar e. 
2 0 0 6; 2 9: 3 4 0- 3 4 4. 
5 5. L a c hi n, J M. Bi o st ati sti c al M et h o d s: T h e A s s e s s m e nt of R el ati v e Ri s k s,  S e c o n d E diti o n . 
H o b o k e n, N J: J o h n Wil e y & S o n s, I n c., 2 0 1 0. 
5 6. H o c h b er g, Y. A s h ar p er B o nf err o ni pr o c e d ur e f or m ulti pl e t e st s of si g nifi c a n c e. Bi o m etri k a . 
1 9 8 8; 7 5: 8 0 0- 8 0 2. 
5 7.  Li a n g K Y, Z e g er S L. L o n git u di n al d at a a n al y si s u si n g g e n er ali z e d li n e ar m o d el s. 
Bi o m etri k a. 1 9 8 6; 7 3: 1 3- 2 2. 
5 8. D e mi d e n k o, E. Mi x e d M o d el s: T h e or y a n d A p pli c ati o n s . H o b o k e n, N J: J o h n Wil e y & S o n s, 
I n c., 2 0 0 4. 
5 9. O' Bri e n P C. Pr o c e d ur e s f or c o m p ari n g s a m pl e s wit h m ulti pl e e n d p oi nt s. Bi o m etri c s . 1 9 8 4; 
4 0: 1 0 7 9- 1 0 8 7. 
6 0. L a c hi n J M. S o m e l ar g e- s a m pl e di stri b uti o n-fr e e e sti m at or s a n d t e st s f or m ulti v ari at e p arti all y 
i n c o m pl et e d at a fr o m t w o p o p ul ati o n s. St at M e d.  1 9 9 2; 1 1: 1 1 5 1- 1 1 7 0. 
6 1. L a c hi n J M, F o ul k e s M A. E v al u ati o n of s a m pl e si z e a n d p o w er f or a n al y s e s of s ur vi v al wit h 
all o w a n c e f or n o n u nif or m p ati e nt e ntr y, l o s s e s t o f oll o w- u p, n o n c o m pli a n c e, a n d str atifi c ati o n. 
Bi o m etri c s . 1 9 8 6; 4 2: 5 0 7- 5 1 9. 
6 2. L a c hi n J M, Vi b erti G, Zi n m a n B; f or A D O P T St u d y Gr o u p. R e n al f u n cti o n i n t y p e 2 di a b et e s 
wit h r o si glit a z o n e, m etf or mi n, a n d gl y b uri d e m o n ot h er a p y. Cli n J A m S o c N e p hr ol . 2 0 1 1; 6: 1 0 3 2-
1 0 4 0. 
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P R E F A C E  
 
T h e Gl y c e mi a R e d u cti o n A p pr o a c h e s i n Di a b et e s: A C o m p ar ati v e Eff e cti v e n e s s St u d y 
( G R A D E) Pr ot o c ol d e s cri b e s t h e b a c k gr o u n d, d e si g n, a n d or g a ni z ati o n of t h e st u d y.  T h e 
pr ot o c ol will b e m ai nt ai n e d b y t h e G R A D E C o or di n ati n g C e nt er o v er t h e c o ur s e of t h e st u d y 
t hr o u g h n e w r el e a s e s of t h e pr ot o c ol, or i s s u a n c e of u p d at e s eit h er i n t h e f or m of r e vi si o n s of 
c o m pl et e c h a pt er s or p a g e s, or i n t h e f or m of s u p pl e m e nt al pr ot o c ol m e m or a n d a.  
 
S u m m ar y of c h a n g e s ( ot h er t h a n c orr e cti o n of t y p o gr a p hi c al err or s , mi n or c h a n g e s i n w or di n g, 
e. g. a nti -di a b eti c m e di c ati o n s c h a n g e d t o gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s, a n d c h a n g e s i n 
a b br e vi ati o n s)  f oll o w s b el o w: 
 
A d d e n d u m, 0 8/ 2 4/ 2 0 1 6.  
 
O wi n g t o a l a g i n t h e r at e of r e cr uit m e nt, t h e p eri o d of r e cr uit m e nt h a s b e e n e xt e n d e d t o 
a p pr o xi m at el y 3. 5 y e ar s a n d t h e t ot al st u d y d ur ati o n e xt e n d e d t o a b o u t 7. 5 y e ar s, e a c h b y 0. 5 
y e ar s.  T h e ori gi n al pr ot o c ol d e si g n w o ul d pr o vi d e a n a v er a g e f oll o w -u p (ti m e t o e n d of st u d y or 
l o s s t o f oll o w-u p) of 4. 8 y e ar s.  Wit h t hi s e xt e n si o n, a n d all o wi n g f or a n a p pr o xi m at e 6 m o nt h 
d el a y i n i nit iati o n of r e cr uit m e nt, t h e  a v er a g e f oll o w -u p i s e sti m at e d t o b e sli g htl y gr e at er ( 4. 9 
y e ar s).  T h u s, t hr o u g h o ut t h e t e xt w e h a v e r et ai n e d t h e 4. 8 y e ar f oll o w -u p si n c e it i s a l o w er 
b o u n d o n w h at mi g ht a ct u all y o c c ur.  
  
I n a d diti o n, o wi n g t o t h e l a g i n r e cr uit m e nt, e v e n wit h t h e a p pr o xi m at e 6 m o nt h e xt e n si o n, w e 
pr oj e ct t h at t h e fi n al s a m pl e si z e c o ul d b e a s l o w a s 4 8 0 0.  H o w e v er, wit h t h e a p pr o xi m at e 6 
m o nt h e xt e n si o n of f oll o w -u p t h e e x c ell e nt l e v el s of p o w er i n t h e st u d y will b e pr e s er v e d.  T h u s, 
w e h a v e n ot r e vi s e d t h e pr ot o c ol t o pr e s e nt r e vi s e d p o w er c o m p ut ati o n s f or all t h e st u d y 
o ut c o m e s.  W e d o, h o w e v er, st at e a s a m pl e si z e of 4 8 0 0 t o 5 0 0 0 i n pl a c e s.  
 
 

V e r si o n 1. 1  M a r c h 0 6, 2 0 1 3  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 4, S e cti o n 4. 0 ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

T h e H b A 1 c r a n g e f or i n cl u si o n h a s b e e n c h a n g e d fr o m 6. 5 -
8. 5 % t o 6. 8 -8. 5 % a s r e c o m m e n d e d b y D S M B.  

P a g e 8, S e cti o n 5. 1  S e nt e n c e a d d e d t o n ot e t h at s u bj e ct s w h o h a v e b e e n 
e nr oll e d i n p h a s e 1 ( s cr e e ni n g a n d r u n -i n) a n d h a v e 
t h er ef or e b e e n pr o vi d e d wit h st u d y m etf or mi n, b ut w h o ar e 
ulti m at el y n ot e nr oll e d i nt o t h e f ull s c al e tri al, will b e pr o vi d e d 
wit h m etf or mi n a s t h e y tr a n siti o n t h eir di a b et e s c ar e b a c k t o 
t h eir o w n c ar e pr o vi d er. 

P a g e 8, S e cti o n 5. 1  M a xi m u m r u n -i n m a y b e a s l o n g a s 1 4 w e e k s 



 

 

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  A n a d diti o n al e x cl u si o n h a s b e e n a d d e d.  It will e x cl u d e 
p ot e nti al p arti ci p a nt s w h o h a v e h a d a m aj or C V D e v e nt or 
pr o c e d ur e d uri n g t h e pr e vi o u s y e ar.  T hi s e x cl u si o n w a s 
r e c o m m e n d e d b y t h e D S M B i n or d er t o d e cr e a s e t h e 
t h e or eti c al ri s k of e x c e s s C V D m ort alit y i n G R A D E t h at w a s 
s e e n i n t h e A C C O R D st u d y.  I n A C C O R D, p arti ci p a nt s wit h 
pr e -e xi sti n g C V D w er e at hi g h er ri s k f or e x c e s s C V D 
m ort alit y w h e n a s si g n e d t o i nt e n si v e t h er a p y.  W e h a v e 
p oi nt e d o ut i n t h e pr ot o c ol ( p a g e 9) a n d i n t h e r e vi s e d 
i nf or m e d c o n s e nt t h at G R A D E diff er s fr o m A C C O R D i n t h e 
st u d y p o p ul ati o n ( G R A D E wit h s u b st a nti all y l e s s di a b et e s 
d ur ati o n a n d C V D ri s k f a ct or s a n d i s e x p e ct e d t o b e 
y o u n g er), i nt er v e nti o n s ( G R A D E wit h f e w er di a b et e s dr u g s 
t h a n u s e d i n A C C O R D i n w hi c h > 6 0 % u s e d >  3 dr u g s) a n d 
gl y c e mi c g o al s ( G R A D E  ai mi n g f or t h e c urr e ntl y 
r e c o m m e n d e d A 1 C < 7 % v s. A C C O R D w hi c h ai m e d f or 
< 6 %).  M or e o v er, G R A D E will e x cl u d e p ot e nti al p arti ci p a nt s 
if t h e y h a v e h a d a C V D e v e nt or v a s c ul ar pr o c e d ur e wit hi n 
pr e vi o u s y e ar).  

P a g e 2, S e cti o n 1. 0  ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

R e f er e n c e s t o s p e cifi c e v e nt s/ o ut c o m e s t h at will b e 
“ a dj u di c at e d” h a v e b e e n r e m o v e d a s b ei n g t o o s p e cifi c f or 
pr ot o c ol.  T h e a dj u di c ati o n pr o c e s s i n cl u di n g t h e e v e nt s t h at 
will b e a dj u di c at e d will b e i n cl u d e d i n t h e m a n u al of 
o p er ati o n s.  

P a g e 1 5, T a bl e 1  ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

I n st e a d of a mi x e d m e al t ol er a n c e t e st ( M T T), a st a n d ar d 7 5 
g m or al gl u c o s e t ol er a n c e t e st ( O G T T) will b e p erf or m e d.  

P a g e 1 5, T a bl e 1  A f o ot n ot e i n di c at e s t h at m e a s ur e m e nt s ( bl o o d pr e s s ur e, 
h ei g ht, w ei g ht, w ai st/ hi p cir c u mf er e n c e), p eri p h er al 
n e ur o p at h y a s s e s s m e nt, n e ur o c o g niti v e a s s e s s m e nt, 
q u e sti o n n air e s m a y b e a d mi ni st er e d at fi n al r u n -i n or 
b a s eli n e vi sit.  

P a g e 1 8, T a bl e 2  A f o ot n ot e i n di c ati n g t h at t h e D T S Q q u e sti o n n air e will b e 
a d mi ni st er e d at b a s eli n e, 6 m o nt h s, a n d 1 y e ar.  
A f o ot n ot e i n di c at e s t h at n e ur o p at h y a s s e s s m e nt a n d 
q u e sti o n n air e s m a y b e c o m pl et e d at fi n al r u n -i n or b a s eli n e 
vi sit.  
H ei g ht m e a s ur e m e nt a d d e d at 4 y e ar s.  
H e alt h e c o n/ utiliti e s r o w d el et e d fr o m t a bl e.  

P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 0  A p hr a s e w a s a d d e d t o cl arif y t h at a n y r e vi si o n s t o pr ot o c ol 
w o ul d r e q uir e a n a b s ol ut e t w o -t hir d s m aj orit y a p pr o v al of 
St e eri n g C o m mitt e e m e m b er s.  

P a g e 1 6, S e cti o n 8. 1  
P a g e 2 5, S e cti o n 1 2. 6  

“ P a n cr e atiti s r e s ulti n g i n h o s pit ali z ati o n” c h a n g e d t o 
“ P a n cr e atiti s” a s all e pi s o d e s of p a n cr eatiti s will b e c oll e ct e d  

P a g e 2 6, S e cti o n 1 3. 2  St ati sti c al m et h o d c orr e ct e d fr o m H o c h b er g t o H ol m  
P a g e 3 0, S e cti o n 1 4. 3  T w o p o w er c al c ul ati o n s f or s u b gr o u p a n al y s e s w er e 

c orr e ct e d ( 8 9 t o 9 4 % a n d 5 9 t o 6 9 %), b ot h s h o wi n g m or e 
p o w er.  

P a g e 3 8, R ef er e n c e 5 6  St ati sti c al m et h o d r ef er e n c e c h a n g e d.  

V e r si o n 1. 2  A u g u st 3 0, 2 0 1 3  
L o c ati o n  C h a n g e  



 

 

P a g e 4, S e cti o n 3. 0  T w o s e nt e n c e s h a v e b e e n a d d e d t o t h e s p e cifi c ai m s 
s e cti o n f or t h e c o m p ari s o n of c u m ul ati v e i n ci d e n c e of 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e, a s w ell a s i n ci d e nt c ar di o v a s c ul ar 
e v e nt s d et e ct e d b y E C G, a m o n g t h e st u d y dr u g s  

P a g e 9, S e cti o n 5. 1  R e vi s e d l a n g u a g e t o cl arif y ti mi n g of t h e pr e -r a n d o mi z ati o n 
st u d y vi sit s, a n d mi ni m u m w e e k s b et w e e n s cr e e ni n g a n d 
b a s eli n e  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  3. C h a n g e d e x cl u si o n crit eri a t o b e m or e t h a n 5 y e ar s of 
m etf or mi n tr e at m e nt at ti m e of s cr e e ni n g  ( pr e vi o u sl y at ti m e 
of r a n d o mi z ati o n)  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  A d d e d e x cl u si o n crit eri a a b o ut r e si di n g i n t h e s a m e 
h o u s e h ol d wit h a n ot h er G R A D E p arti ci p a nt  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  Hi st or y of c a n c er crit eri o n m o v e d fr o m 1 5 t o 1 4.  
P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  C h a n g e d t h e w or di n g t o cl arif y p er s o n al or f a mil y hi st or y  of 

M E N -2 or m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er  
P a g e 1 5, S e cti o n 7. 2  R e vi s e d l a n g u a g e t o cl arif y ti mi n g of t h e pr e -r a n d o mi z ati o n 

st u d y vi sit s, a n d t ar g et e d n u m b er of w e e k s b et w e e n i niti al 
r u n-i n a n d fi n al r u n-i n 

P a g e 1 6, T a bl e 1  Cl arifi e d t h at i nt eri m vi sit s c a n b e p erf or m e d vi a p h o n e or i n -
p er s o n vi sit, d e p e n di n g o n titr ati o n s c h e d ul e  

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) m e a s ur e m e nt t o t h e 
b a s eli n e vi sit pr o c e d ur e s, wit h f o ot n ot e t h at it m a y al s o b e 
c o n d u ct e d at fi n al r u n -i n 

P a g e 1 6, T a bl e 1  R e m o v e d a p pr o xi m at e w e e k n u m b er s t h at vi sit s s h o ul d 
o c c ur, a n d r ef or m att e d t o h a v e vi sit t y p e a n d vi sit a cti viti e s i n 
t h e t a bl e 

P a g e 1 6, T a bl e 1  Cl arifi e d t h at st a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n c a n b e p erf or m e d 
at a n y r u n -i n vi sit 

P a g e 1 7, S e cti o n 8. 1  A d d e d n e w b ull et p oi nt s u n d er “ C ar di o v a s c ul ar” h e a d er t o 
i n cl u d e E C G a b n or m alit y o ut c o m e s u si n g t h e Mi n n e s ot a 
E C G cl a s sifi c ati o n a n d t o i n cl u d e a s s e s s m e nt o f c ar di a c 
a ut o n o mi c f u n cti o n  

P a g e 1 9, T a bl e 2  A d d e d n e w r o w f or E C G m e a s ur e m e nt t o b e c o n d u ct e d at 
b a s eli n e vi sit, Y e ar 2, Y e ar 4, a n d Y e ar 6 a n n u al vi sit s  

P a g e 2 1, S e cti o n 1 0. 1  Cl arifi e d r e p orti n g of S A E s f or r u n -i n a n d f oll o w-u p d uri n g 
t h e st u d y. 

P a g e  2 5, S e cti o n 1 2. 5  A d d e d p ar a gr a p h u n d er t h e s e cti o n f or Mi cr o v a s c ul ar a n d 
C ar di o v a s c ul ar O ut c o m e s f or E C G s m e a s ur e m e nt of C V 
o ut c o m e s  

 P a g e 2 5, S e cti o n 1 2. 6  A d d e d s e v er al b ull et p oi nt s u n d er t h e “ C ar di o v a s c ul ar” s u b -
h e a d er t o s p e cif y e v e nt s t h at will b e m e a s ur e d b y E C G a n d 
t o i n cl u d e i n ci d e n c e of c ar di a c a ut o n o mi c d y sf u n cti o n 

P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 0  C h a n g e d titl e of h e a d er t o i n cl u d e p oli ci e s  
P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 1  A d d e d h e a d er f or I R B A p pr o v al  
P a g e 3 2, S e cti o n 1 5. 2  A d d e d h e a d er f or Pr ot o c ol C h a n g e s  

V e r si o n 1. 3  J a n u a r y 0 1, 2 0 1 4  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1, S e cti o n 1. 0  C h a n g e d t h e d e s cri pti o n s of t h e st u d y p o p ul ati o n t o r efl e ct 

e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n (“r el ati v el y” r e c e ntl y di a g n o s e d 
t y p e 2 di a b et e s, < 1 0 y e ar s si n c e di a g n o si s)  



 

 

P a g e 2, S e cti o n 1. 0  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efl e ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n 

P a g e 4, S e cti o n 3. 0  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efl e ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n 

P a g e 5, S e cti o n 4. 0  C h a n g e d t h e n u m b er of y e ar s si n c e di a g n o si s i n t h e 
d e s cri pti o n of t h e st u d y p o p ul ati o n  

P a g e 6, Fi g ur e 1  I n t h e l a st li n e of t h e fir st b o x: C h a n g e d t h e n u m b er of y e ar s 
si n c e di a b et e s di a g n o si s  

P a g e 7, Fi g ur e 2  I n t h e t hir d o v al: R e pl a c e d t h e w or d “ e n d p oi nt” wit h 
“ o utc o m e”  

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efl e ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n 

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  C h a n g e d “ at b e dti m e” t o “ d ail y” i n t h e d e s cri pti o n of i niti al 
d o s a g e f or p ati e nt s a s si g n e d t o b a s al i n s u li n 

P a g e 1 2, S e cti o n 6. 0  C h a n g e d t h e d e s cri pti o n s of t h e st u d y p o p ul ati o n t o r efl e ct 
e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n (“r el ati v el y” r e c e ntl y di a g n o s e d 
t y p e 2 di a b et e s, < 1 0 y e ar s si n c e di a g n o si s)  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 1  C h a n g e d i n cl u si o n crit eri o n t o r efl e ct  i n cr e a s e d n u m b er of 
y e ar s si n c e di a b et e s di a g n o si s  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  C h a n g e d e x cl u si o n crit eri o n t o r efl e ct i n cr e a s e d n u m b er of 
y e ar s of m etf or mi n tr e at m e nt  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  Cl arifi e d e x cl u si o n crit eri o n t o all o w p arti ci p a nt s wit h a 
b a n di n g pr o c e d ur e r e v er s e d/r e m o v e d aft er 1 y e ar t o b e 
eli gi bl e.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  R e m o v e d d u pli c at e e x cl u si o n crit eri o n: “ Hi st or y of c a n c er, 
ot h er t h a n n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er, t h at r e q uir e d t h er a p y 
i n t h e 5 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n” 

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d “ a c ut e h e p atiti s” t o t h e r e vi s e d e x cl u si o n crit eri o n: 
“ Hi st or y of s e v er e li v er di s e a s e …” 

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d l a n g u a g e t o i n cl u d e all bl o o d gl u c o s e t e st sit e s i n t h e 
d e s cri pti o n of I niti al R u n -i n Vi sit a cti viti e s 

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  Cl arifi e d t h e d efi niti o n of “ m a xi m all y t ol er at e d d o s e” t o 
i n cl u d e p arti ci p a nt pr ef er e n c e 

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  A d d e d a p ar a gr a p h d e s cri bi n g t h e pr ot o c ol f or a s s e s si n g t h e 
o c c urr e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e i n p arti ci p a nt s t a ki n g l e s s 
t h a n t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e 

P a g e 3 2, S e cti o n 1 5. 1 ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

R e m o v e d d u pli c at e s e nt e n c e n oti n g t h e r e q uir e m e nt of a n 
a b s ol ut e t w o -t hir d s m aj orit y a p pr o v al b y t h e St e eri n g 
C o m mitt e e f or t h e p a s s a g e of a n y pr ot o c ol or c o n s e nt 
a m e n d m e nt s ( d u pli c at e d i n S e cti o n 1 5. 2)  

V e r si o n 1. 4                                                                       M a r c h 9, 2 0 1 5  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1, S e cti o n 1. 0  D el et e d “ a s w ell a s at 3 y e ar s of f oll o w -u p” t o all o w 

a p pr o xi m at e st u d y d ur ati o n s. A d d e d “ a n d at i nt er m e di at e 
ti m e p oi nt s”. 

P a g e 5, S e cti o n 4. 0  C orr e ct e d f or a c c ur a c y t h at t h e s e c o n d ar y o ut c o m e i s t h e 
ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a n “ H b A 1 c > 7. 5 %,” s u b s e q u e ntl y 
c o nfir m e d  

P a g e 6, S e cti o n 4. 0  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e a pl a n n e d f oll o w -u p of 
“ a p pr o xi m at el y” 4 t o 7 y e ar s 



 

 

P a g e 7, Fi g u r e 2 R e pl a c e d wit h n e w Fi g ur e 2 t o r efl e ct t h e diff er e n c e s 
b et w e e n t h e t hr e e gr o u p s r a n d o mi z e d t o t h e n o n -i n s uli n 
dr u g s, a n d t h e gl ar gi n e -a s si g n e d gr o u p r el at e d t o s e c o n d ar y 
a n d t erti ar y o ut c o m e s  

P a g e 7, S e cti o n 4. 0  A d d e d “ Si n c e t h e gl ar gi n e -a s si g n e d gr o u p i s alr e a d y tr e at e d 
wit h gl ar gi n e, t h e y will e s s e nti all y r e a c h t h eir s e c o n d ar y a n d 
t erti ar y o ut c o m e si m ult a n e o u sl y.”  A s i n n e w fi g ur e 2, 
cl arif yi n g t h e s e c o n d ar y a n d t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e s f or 
t h e gl ar gi n e a s si g n e d gr o u p. 

P a g e 9, S e cti o n 5. 1  D el et e d “ 1 0 0 0 m g t wi c e p er d a y” t o r efl e ct t h at p arti ci p a nt s 
c o ul d b e tr e at e d wit h m etf or mi n o n c e p er d a y  

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  A d d e d “ or ot h er d o s e -r el at e d si d e eff e ct s” t o i n di c at e t h at 
st u d y d o s e s m a y b e a dj u st e d f or h y p o gl y c e mi a or ot h er si d e 
eff e ct s  

P a g e 1 3 , S e cti o n 6. 2 A d d e d “ si n gl e u s e i s all o w e d” t o e x cl u si o n crit eri a # 2 t o 
r efl e ct t h at a si n gl e d o s e of a h y p o gl y c e mi a dr u g d uri n g t h e 
pr e vi o u s 6 m o nt h s i s n ot a n e x cl u si o n  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  R e pl a c e d l a n g u a g e i n e x cl u si o n crit eri a # 1 4 “ hi st or y of 
c a n c er,  ot h er t h a n n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er, t h at r e q uir e d 
t h er a p y i n t h e 5 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n” t o b e cl arifi e d 
t o “ A n y n e w di a g n o si s of c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s 
( ot h er t h a n n o n-m el a n o m a s ki n c a n c er), or tr e at m e nt f or a n y 
c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s ( ot h er t h a n n o n -m el a n o m a 
s ki n c a n c er).  E x c e pti o n s m a y b e m a d e, at t h e di s cr eti o n of 
t h e l o c al Pri n ci p al I n v e sti g at or a n d aft er r e vi e w b y t h e 
s u b c o m mitt e e o v er s e ei n g pr ot o c ol i m pl e m e n t ati o n, f or 
c a n c er s, s u c h a s s o m e t h yr oi d c a n c er s, t h at h a v e a b e ni g n 
cli ni c al c o ur s e a n d ar e n ot e x p e ct e d t o i nt erf er e wit h c o n d u ct 
of t h e st u d y.”  T hi s r efl e ct s  a cl arifi c ati o n of t h e eli gi bilit y 
crit eri a a n d t h e i nt e nt n ot t o e x cl u d e p arti ci p a nt s wit h b e ni g n 
b e h a vi n g m ali g n a n ci e s t h at ar e v er y u nli k el y t o li mit lif e s p a n, 
r e q uir e t h er a p y d uri n g t h e tri al, or i nt erf er e wit h p erf or m a n c e 
of t h e pr ot o c ol.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d l a n g u a g e t o e x cl u si o n crit eri a # 2 0 “( a n d/ or 
p h y si ol o gi c al r e pl a c e m e nt tr e at m e nt ar e all o w e d, e. g. 
A d di s o n’ s di s e a s e)” t o cl arif y t hi s e x cl u si o n.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d l a n g u a g e t o e x cl u si o n crit eri a # 2 1 a b o ut tr e at m e nt 
wit h at y pi c al a nti p s y c h oti c s “ k n o w n t o b e a s s o ci at e d wit h a 
hi g h ri s k of m et a b oli c d y sf u n cti o n”  t o cl arif y t hi s e x cl u si o n 
si n c e n ot all at y pi c al a nti p s y c h oti c s ar e a s s o ci at e d wit h 
m et a b oli c di st ur b a n c e s.  



 

 

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  R e pl a c e d l a n g u a g e i n e x cl u si o n crit eri a # 2 5 “ N o n o n -st u d y 
P C P or i n a bilit y t o i d e ntif y s u c h a P C P ( w h o will pr o vi d e n o n -
st u d y c ar e) b y t h e ti m e of fi n al r u n -i n” t o " At t h e ti m e of fi n al 
r u n-i n, n o i d e ntifi e d P C P t o pr o vi d e n o n-st u d y c ar e.  ( N ot e: 
i n c a s e s w h er e a st u d y M D s er v e s a s t h e p arti ci p a nt’ s P C P, 
a n ot h er st u d y pr o vi d er m u st a s s u m e G R A D E m a n a g e m e nt 
d e ci si o n s f or t h e p arti ci p a nt d uri n g t h e st u d y)” T hi s c h a n g e 
all o w s p ati e nt s w h o s e P C P s ar e p art of t h e  G R A D E t e a m t o 
e nr oll i n G R A D E b ut s e p ar at e s t h e P C P c ar e r ol e fr o m t h e 
G R A D E c ar e r ol e, w hi c h i s t h e i nt e nt of t hi s eli gi bilit y 
crit eri o n.  

P a g e 1 5, S e cti o n 7. 2  A d d e d l a n g u a g e “ I n s o m e c a s e s, s u c h a s t e m p or ar y 
c o n diti o n or bl o o d t e st t h at r e s ult e d i n a n i n eli gi bl e st at u s, a 
r e p e at s cr e e ni n g vi sit a n d/ or bl o o d t e st m a y b e s c h e d ul e d.” 

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d l a n g u a g e t o t h e b a s eli n e r a n d o mi z ati o n vi sit wi n d o w s 
t o i n di c at e “ a p pr o xi m at el y” 5-4 5 d a y s fr o m fi n al r u n -i n a n d 
3 6 -9 8 d a y s fr o m s cr e e ni n g  

P a g e 1 9 , T a bl e 2 A f o ot n ot e i n di c ati n g t h at t h e O G T T m a y b e p erf or m e d a s 
oft e n a s  a n n u all y . A n O G T T m a y b e p erf or m e d at  s el e ct e d  
a n n u al or q u art erl y vi sit s , b ut n o m or e t h a n o n e O G T T will 
b e p erf or m e d p er y e ar.  

P a g e 2 0 , S e cti o n 8. 2 A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e  O G T T m a y b e 
p erf or m e d a s oft e n a s  a n n u all y . A n O G T T m a y b e 
p erf or m e d  at s el e ct e d a n n u al or q u art erl y vi sit s , b ut n o m or e 
t h a n o n e O G T T will b e p erf or m e d p er y e ar.  

P a g e 2 1, S e cti o n 1 2. 1  C orr e ct e d l a n g u a g e t h at if t h e i niti al H b A 1 c a n d c o nfir m ati o n 
v al u e 3  t o 6 w e e k s l at er ar e b ot h > 9 %, t h e pri m ar y o ut c o m e 
“ a n d s e c o n d ar y o ut c o m e” will h a v e b e e n r e a c h e d. 

P a g e s 2 1 -2 2, S e cti o n 1 2. 1  R e pl a c e d l a n g u a g e t o cl arif y t h at t h e pri m ar y o ut c o m e c a n 
o nl y b e r e a c h e d aft er a mi ni m u m of 6 m o nt h s of t h er a p y, 
“ u nl e s s t h e H b A1 c at 3 m o nt h s i s > 9 % a n d i s hi g h er f or t h e 
c o nfir m ati o n H b A 1 c 3 -6 w e e k s l at er, i n w hi c h c a s e t h e 
pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s will h a v e b e e n m et at 3 
m o nt h s.”  T hi s r e pr e s e nt s a c h a n g e i n t h e o ut c o m e.  T h e 
i nt e nt i s t o pr o vi d e a wi n d o w of ti m e t o all o w t h e st u d y 
m e di c ati o n s t o e x ert t h eir eff e ct s a n d e n o u g h ti m e f or t h e 
H b A 1 c t o e q uili br at e (t h e fir st 6 -m o nt h s) u nl e s s  t h e H b A 1 c i s 
> 9 % a n d ri si n g.  T hi s a p pr o a c h i s c o n si st e nt wit h u s u al 
cli ni c al c ar e.  

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  D el et e d l a n g u a g e “If, d e s pit e e ff ort s o n t h e p art of t h e cli ni c 
t e a m, t h e p arti ci p a nt i s b el o w m a xi m al t ol er at e d d o s e at t h e 
ti m e of pri m ar y o ut c o m e at 3 m o nt h s, a n ot h er 3 m o nt h s will 
b e all o w e d t o a c hi e v e m a xi m al d o s e.  If aft er a n ot h er 3 -
m o nt h s, t h e p arti ci p a nt i s n ot at m a xi m all y t ol er at e d d o s e f or 
a n y r e a s o n, a n d h a s H b A 1 c >  7 %, t hi s will c o u nt a s t h e 
pri m ar y o ut c o m e.  T hi s will o nl y a p pl y t o fir st 3 m o nt h s of 
st u d y.” t o a v oi d c o nf u si o n o n st u d y o ut c o m e s.  

P a g e s 2 9 -3 0, S e cti o n 1 4. 0  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e r e cr uit m e nt p eri o d i s 
“ a p pr o xi m at el y” 3 y e ar s, a n d t h at t h e f oll o w-u p p eri o d 
d e s cri pti o n s ar e al s o a p pr o xi m ati o n s  



 

 

P a g e 3 1, S e cti o n 1 4. 1  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e r e cr uit m e nt p eri o d i s 
“ a p pr o xi m at el y” 3 y e ar s. 

P a g e 3 1, S e cti o n 1 4. 1  C orr e ct e d s a m pl e si z e fr o m “ 4 9 6 4” t o “ 4 9 6 8”  
P a g e 3 5 , S e cti o n 1 5. 8 A d d e d l a n g u a g e t o t h e st u d y ti m eli n e d e s cri pti o n t o i n di c at e 

t h at t h e d ur ati o n of t h e st u d y, r e cr uit m e nt p eri o d, a n d f oll o w-
u p p eri o d ar e a p pr o xi m at e.  D el et e d s p e cifi c l a n g u a g e a b o ut 
“ S cr e e ni n g will st art i n m o nt h 7 a n d t h e fir st p ati e nt will b e 
r a n d o mi z e d i n m o nt h 1 0 of y e ar 1” a n d “t h e l a st p arti ci p a nt 
e nt er e d i n m o nt h 9 of y e ar 4” t o all o w f or a p pr o xi m at e st u d y 
ti m eli n e s 

V e r si o n 1. 5                                                                        S e pt e m b e r  8 , 2 0 1 5  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  Mi n or cl arifi c ati o n t o  t h e st arti n g d o s e of gl ar gi n e ( b a s al 

i n s uli n) t o st at e: “Gl ar gi n e will  b e i niti at e d wit h a d o s e of u p  
t o 2 0 u nit s d ail y…”  i n st e a d of “ 1 0 t o 2 0 u nit s d ail y … ”.  

P a g e 1 2, S e cti o n 5. 3  Mi n or cl arifi c ati o n t o t h e w or di n g f or a c c ur a c y t o st at e:  “ At 
t h at ti m e, i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y will b e i niti at e d” i n st e a d of 
“ a d mi ni st er e d”. 

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  R e vi s e d l a n g u a g e f or “ si n gl e u s e i s all o w e d” t o “li mit e d u s e 
of n o l o n g er t h a n s e v e n d a y s  i s allo w e d , f or e x a m pl e d uri n g 
h o s pit ali z ati o n”.  

P a g e 1 9, T a bl e 2  M o difi e d t h e t a bl e w h e n t h e Or al Gl u c o s e T ol er a n c e T e st 
( O G T T) i s p erf or m e d  fr o m all  a n n u al vi sit s t o a n n u al vi sit s at 
1, 3 a n d 5 y e ar s.    
R e vi s e d f o ot n ot e d e s cri bi n g t h e O G T T fr e q u e n c y t o i n di c at e 
t h at a n O G T T will b e c o m pl et e d at b a s eli n e “a n d at t h e y e ar 
1, 3, a n d 5  a n n u al vi sit s. I n a d diti o n, a n O G T T will b e  
p erf or m e d at vi sit s ot h er t h a n at 1, 3 a n d 5 y e ar s i n s u bj e ct s 
w h o h a v e r e a c h e d t h e c o nfir m e d pri m ar y o ut c o m e ( c a s e s) 
a n d i n s el e ct e d, m at c h e d s u bj e ct s ( c o ntr ol s) w h o will b e 
t e st e d at t h e s a m e vi sit a s t h e c orr e s p o n di n g c a s e.”  
Pr e vi o u s w or di n g st at e d t h at “ O G T T m a y b e p erf or m e d 
a n n u all y at s el e ct e d a n n u al or q u art erl y vi sit s, b ut n o m or e 
t h a n o n e O G T T will b e p erf or m e d p er y e ar.” 

P a g e 2 0, S e cti o n 8. 2  R e vi s e d l a n g u a g e a b o ut O G T T fr e q u e n c y t o i n di c at e t h at a n 
O G T T will b e c o m pl et e d at s o m e a n n u al vi sit s  t o s p e cif y  
“ a n d at t h e y e ar 1, 3, a n d 5 a n n u al vi sit s.”   I n a d diti o n, a n 
O G T T m a y b e c o m pl et e d at s el e ct a n n u al or q u art erl y vi sit s  
“ot h er  t h a n at 1, 3 a n d 5 y e ar s i n s u bj e ct s w h o h a v e r e a c h e d 
t h e c o nfir m e d pri m ar y o ut c o m e ( c a s e s) a n d a m o n g s el e ct e d, 
m at c h e d s u bj e ct s ( c o ntr ol s) w h o r e m ai n fr e e of t h e pri m ar y 
o ut c o m e a n d w h o will b e t e st e d at  t h e s a m e vi sit a s t h e 
c orr e s p o n di n g c a s e. C o ntr ol s  will b e m at c h e d a s cl o s el y a s 
p o s si bl e f or g e n er al c h ar a ct eri sti c s t o a c a s e i n cl u di n g t h e 
a s si g n e d tr e at m e nt, g e n d er, b a s eli n e H b A 1 c, a n d ti m e si n c e 
r a n d o mi z ati o n, a m o n g ot h er f a ct or s.” 

P a g e 4 0, Bi bli o gr a p h y a n d 
R ef er e n c e s  

R e pl a c e d r ef er e n c e 6 0, wit h a n e w er st ati sti c al r ef er e n c e:  
“L a c hi n J M. A p pli c ati o n s of t h e W ei -L a c hi n m ulti v ari at e o n e -
si d e d t e st f or m ulti pl e o ut c o m e s o n p o s si bl y diff er e nt s c al e s 
( 2 0 1 4) P L o S O N E , 9 ( 1 0), art. n o. e 1 0 8 7 8 4.” 
 



 

 

V e r si o n 1. 6                                                                        A u g u st 2 4, 2 0 1 6  
L o c ati o n  C h a n g e  
Pr ef a c e  A d d e d a d d e n d u m t o Pr oj e ct S u m m ar y f or t h e e xt e n si o n i n 

t h e r e cr uit m e nt a n d st u d y d ur ati o n ( e nr oll m e nt p eri o d t o 3. 5 
y e ar s a n d d ur ati o n of 7. 5 y e ar s), a n d u p d at e d t h e si z e of t h e 
r a n d o mi z e d co h ort fr o m 5 0 0 0 p arti ci p a nt s t o 4 8 0 0 -5 0 0 0  ( u p 
t o 5 0 0 0) p arti ci p a nt s b a s e d o n c urr e nt r e cr uit m e nt tr e n d s .  

P a g e 1, 5 , 6,  1 3 , 3 2 , 3 3,  3 7  U p d at e d t h e r e cr uit m e nt p eri o d t o 3. 5 y e ar s  a n d st u d y 
d ur ati o n of 7. 5 y e ar s .  T h e si z e of t h e r a n d o mi z e d c o h ort i s 
u p d at e d fr o m 5 0 0 0 p arti ci p a nt s t o 4 8 0 0-5 0 0 0  ( u p t o 5 0 0 0) 
p arti ci p a nt s.   

P a g e 1 0 , 11  U p d at e d t h e l o w er r a n g e of f a sti n g bl o o d gl u c o s e f or s elf -
m o nit ori n g t o 8 0 m g/ dl fr o m 7 0 m g/ dl t o b e c o n si st e nt wit h 
t h e 2 0 1 6 A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n g ui d eli n e s. C urr e nt 
t ar g et r a n g e i s 8 0 t o 1 3 0 m g/ dl.  U p d at e d r ef er e n c e f or n e w 
g ui d eli n e s.   

P a g e 1 1  A d diti o n of n e w s e cti o n u n d er M a n a g e m e nt of Gl y c e mi a t o 
a d dr e s s  m a n a g e m e nt of p arti ci p a nt s w h o s e H b A 1 c i s 
gr e at er t h a n 8. 5 % f or t w o m e a s ur e m e nt s aft er b ei n g eli gi bl e 
t o st art i n s uli n.   

P a g e 1 3  E x p a n d e d e nr oll m e nt at cli ni c al c e nt er s fr o m 1 5 0 
p arti ci p a nt s t o “a b o ut ” 1 5 0 p arti ci p a nt s  (u p t o 2 5 0 ) o v er 3. 5 
y e ar s.    

P a g e 1 4  U p d at e d e x cl u si o n crit eri a f or r e n al f u n cti o n t o b e  c o n si st e nt  
wit h c urr e nt tr e at m e nt g ui d eli n e s.   C h a n g e d fr o m s er u m 
cr e ati ni n e l e v el s t o e sti m at e d G F R ( e G F R)  < 3 0 ml/ mi n/ 1. 7 3 
m 2 .  

P a g e 1 6 , 1 7 ,  2 2   A d d e d  e G F R n e xt t o s er u m cr e ati ni n e f or m e a s ur e of r e n al 
f u n cti o n a n d n ot e d t h at e G F R i s c al c ul at e d fr o m s er u m 
cr e ati ni n e.   

P a g e 1 7  A d d e d c oll e cti o n of st o ol s a m pl e i n a s u b s et of t h e c o h ort.  
Cl arifi e d r ef er e n c e s t o t h e C e ntr al Bi o c h e mi c al L a b or at or y.  

P a g e 1 8 , 2 3 , 2 7  Cl arifi e d d efi niti o n of h y p o gl y c e mi a a n d e x p a n d e d d efi niti o n 
of s e v er e h y p o gl y c e mi a t o b e c o n si st e nt a cr o s s s e cti o n s of 
t h e pr ot o c ol.   

P a g e 2 0 , 21  A d diti o n of mi cr o bi o m e st o ol s a m pl e c oll e cti o n i n a s u b s et of  
G R A D E p arti ci p a nt s at b a s eli n e a n d 6 m o nt h s  a n d 
p ot e nti all y m or e oft e n p e n di n g f u n di n g . 

P a g e 2 1  A d d e d c ol u m n d e n oti n g t h e s a m pl e s a n d a s s e s s m e nt s t o b e 
c o m pl et e d i n Y e ar 7 of t h e st u d y.  R e m o v e d f o ot n ot e 
d e s cri bi n g O G T T s c a s e/ c o ntr ol c o m p o n e nt of O G T T.  

P a g e 2 2  R e m o v e d c a s e /c o ntr ol c o m p o n e nt of O G T T  a n d fr e q u e n c y 
of a d diti o n al O G T T s  b e y o n d b a s eli n e,  y e ar s 1, 3 a n d 5.  

P a g e 3 2  A d diti o n of a d d e n d u m t o S a m pl e Si z e a n d P o w er  s e cti o n  f or 
t h e e xt e n si o n of r e cr uit m e nt fr o m 3 y e ar s t o 3. 5 y e ar s a n d 
t h e f oll o w-u p fr o m 7 y e ar s t o a p pr o xi m at el y 7. 5 y e ar s.  
A d diti o n of st at e m e nt t h at t h e st u d y p o w er i s l ar g el y 
pr e s er v e d wit h t h e s e c h a n g e s.  

 
 



 

 

V e r si o n 1. 6 . 1                                                                       M a r c h 1 7 , 2 0 1 7 
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 8 , S e cti o n 5 A d d e d s e nt e n c e r e g ar di n g ri s k f or vit a mi n B 1 2 d efi ci e n c y 

wit h m etf or mi n.  
P a g e 1 1 , S e cti o n 5. 3 A d d e d s e nt e n c e n oti n g t h at vit a mi n B 1 2 l e v el s will b e t e st e d 

o n c e f or all p arti ci p a nt s  i n 2 0 1 7-1 8  a n d at y e ar 4.  
P a g e 1 3 , S e cti o n 6. 0  
  

H a v e n ot e d t h at t h e e n d of r e cr uit m e nt will o c c ur i n s u m m er 
2 0 1 7  ( pr e vi o u sl y w a s A pril 3 0, 2 0 1 7).  

P a g e 2 1 , 2 2 T a bl e 2 –  a d d e d vit a mi n B 1 2 m e a s ur e m e nt s.  F o ot n ot e 
a d d e d f or t e sti n g at i nt er v al s d e p e n di n g o n r a n d o mi z ati o n 
d at e.  A d d e d f o ot n ot e t h at E C G s will  b e c o n d u ct e d at 
s el e ct e d a n n u al vi sit s  d uri n g t h e st u d y p e n di n g t h e 
a v ail a bilit y of f u n di n g.   

P a g e 2 9, S e cti o n 1 3  A d d e d p ar a gr a p h b el o w a b o ut t h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n 
d e v el o p e d f or t h e st u d y.  
 A s e p ar at e d o c u m e nt, t h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n , 
pr o vi d e s a d et ail e d a n d c o m pr e h e n si v e d e s cri pti o n of t h e 
st ati sti c al a p pr o a c h t o a d dr e s s t h e v ari o u s st u d y o bj e cti v e s 
a n d t h e st ati sti c al c o n si d er ati o n s f or a n al y si s of t h e st u d y 
d at a. T hi s St ati sti c al A n al y si s Pl a n  s u p er s e d e s t h e f oll o wi n g 
s e cti o n of t h e pr ot o c ol t h at pr o vi d e d a n i niti al d e s cri pti o n s of 
t h e a n al y si s pl a n s. T h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n will b e 
l o c k e d (fi x e d) pri or t o t h e fi n al cl o s ur e of t h e st u d y d at a b a s e 
aft er t h e c o m pl eti o n of f oll o w -u p o f t h e st u d y c o h ort.  

P a g e 3 7, S e cti o n 1 5. 8  D el et e d A pril  
P a g e 3 9, R ef er e n c e s Cit e d  R ef er e n c e 1 5 u p d at e d f or n e w er r ef er e n c e: 2 0 1 7 St a n d ar d s 

of C ar e i n Di a b et e s.  
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1. 0 P R O J E C T S U M M A R Y  

 
T h e e pi d e mi c of t y p e 2 di a b et e s t h at h a s aff e ct e d t h e U S a n d ot h er p o p ul ati o n s i n t h e 

l a st h alf of t h e 2 0 t h a n d fir st p art of t h e 2 1 st  c e nt uri e s t hr e at e n s t o b e c o m e t h e m aj or p u bli c 
h e alt h pr o bl e m of t hi s c e nt ur y, aff e cti n g u p t o 1 i n 3 A m eri c a n s if c urr e nt tr e n d s c o nti n u e.  T h e 
m o st r e c e nt e sti m at e s i n t h e U S i n cl u d e a pr e v al e n c e of m or e t h a n 2 4. 5  milli o n p er s o n s wit h 
t y p e 2 di a b et e s, wit h a n i n ci d e n c e of 1. 9 milli o n n e w  c a s e s p er y e ar.  T h e m aj or h u m a n a n d 
e c o n o mi c c o st s a s s o ci at e d wit h t h e e pi d e mi c ar e r el at e d pri m aril y t o t h e d e v el o p m e nt of l o n g -
t er m c o m pli c ati o n s i n cl u di n g r eti n o p at h y, n e p hr o p at h y, a n d n e ur o p at h y t h at c a u s e m or e c a s e s 
of bli n d n e s s, r e n al f ail ur e, a n d a m p ut ati o n s t h a n a n y ot h er di s e a s e.  C ar di o v a s c ul ar di s e a s e i s 
i n cr e a s e d 2-5 f ol d i n t y p e 2 di a b et e s a n d i s t h e l e a di n g c a u s e of pr e m at ur e d e at h.  Hi g h q u alit y 
cli ni c al tri al s h a v e e st a bli s h e d t h e i m p ort a n c e of l o w eri n g gl y c e mi a wit h a v ari et y of m e di c ati o n s 
t o r e d u c e t h e l o n g-t er m c o m pli c ati o n s.  O n e of t h e m aj or c h all e n g e s f or pr a ctiti o n er s i s t o 
c h o o s e, fr o m t h e c o n si d er a bl e ar m a m e nt ari u m of gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s at t h eir 
di s p o s al, t h e o pti m al a p pr o a c h t o a c hi e vi n g a n d t h e n m ai nt ai ni n g g o o d gl y c e mi c c o ntr ol f or a s 
l o n g a s p o s si bl e.  E vi d e n c e s u p p orti n g t h e c h oi c e of o n e v er s u s a n ot h er a g e nt a s i niti al t h er a p y 
or a s t h e s e c o n d dr u g a d d e d t o m etf or mi n, t h e c o n s e n s u s i niti al  tr e at m e nt f or t y p e 2 di a b et e s, i s 
l a c ki n g.  C o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s r e s e ar c h i s a hi g h pri orit y b ot h t o i m pr o v e p u bli c h e alt h a n d 
t o m a xi mi z e c o st-eff e cti v e n e s s i n t h e m a n a g e m e nt of t y p e 2 di a b et e s .  M or e o v er, eff ort s t o 
i n di vi d u ali z e t h er a pi e s a n d d et er mi n e w h et h er s o m e t h er a pi e s w or k b ett er i n i n di vi d u al s wit h 
p arti c ul ar c h ar a ct eri sti c s c o m p ar e d t o ot h er s ar e n e e d e d, a n d t h e diff er e nti al eff e ct s of v ari o u s 
t h er a pi e s o n t h e p h y si ol o g y of gl u c o s e m et a b oli s m al s o r e m ai n u n k n o w n.  
 

T h e G l y c e mi a R e d u cti o n A p pr o a c h e s i n D i a b et e s: A C o m p ar ati v e E ff e cti v e n e s s 
( G R A D E) St u d y will a d dr e s s t h e s e q u e sti o n s i n a r a n d o mi z e d cli ni c al tri al i n p ati e nt s wit h < 1 0 
y e ar s d ur ati o n  of di a g n o s e d  t y p e 2 di a b et e s t h at will c o m p ar e t h e m et a b oli c eff e ct s of f o ur 
c o m m o n a nti -di a b eti c dr u g s w h e n c o m bi n e d wit h m etf or mi n .  T h e f o ur r a n d o ml y a s si g n e d 
m e di c ati o n s ar e t h e s ulf o n yl ur e a gli m e p iri d e, t h e D P P-4 i n hi bit or sit a gli pti n, t h e G L P -1 a g o ni st 
lir a gl uti d e, a n d t h e b a s al i n s uli n gl ar gi n e.  A t ot al of u p t o 5 0 0 0  p ati e nt s w h o ar e wit hi n 1 0 y e ar s 
of di a g n o si s a n d ar e b ei n g tr e at e d wit h m etf or mi n at t h e ti m e of r e cr uit m e nt  will b e e nr oll e d .  
T h e s e s u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of f o ur a g e nt s , w hi c h will b e a d d e d t o 
m etf or mi n,  t o c o m p ar e t h e eff e ct s a m o n g t h e s e f o ur c o m bi n ati o n s.  T h e pr o p o s e d st u d y 
c o m p ar e s f o ur of t h e m aj or di a b et e s dr u g c o m bi n ati o n s o v er a cli ni c all y m e a ni n gf ul d ur ati o n, 
wit h a  p o s si bl e  m e a n f oll o w -u p of 4. 8  y e ar s, all o wi n g f or a l a g i n r e cr uit m e nt a n d l o s s e s t o 
f oll o w-u p .  
 

T h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e  will b e  t h e ti m e t o pri m ar y f ail ur e d efi n e d a s a 
h e m o gl o bi n A 1 c ( H b A 1 c) > 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d, aft er h a vi n g b e e n tr e at e d  wit h 
m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h  m etf or mi n (u p t o 2 0 0 0 m g p er d a y ) a n d t h e r a n d o ml y 
a s si g n e d s e c o n d m e di c ati o n  (i nt e nti o n-t o-tr e at).  A s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e will b e t h e 
ti m e t o an H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d .  At t h at ti m e, b a s al i n s uli n “r e s c u e” t h er a p y will b e a d d e d  
f or t h e s u bj e ct s a s si g n e d t o dr u g s ot h er t h a n i n s uli n, a n d i n s uli n t h er a p y will b e i nt e n sifi e d f or 
t h o s e a s si g n e d t o b a s al i n s uli n.  A n ot h er m et a b oli c o ut c o m e i s t h e ti m e t o t erti ar y m et a b oli c 
f ail ur e d efi n e d a s t h e ti m e t o a n ot h er  H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, aft er tr e at m e nt wit h b a s a l 
i n s uli n, at w hi c h ti m e m or e i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y i s i niti at e d.  Ot h er m et a b oli c o ut c o m e s t o b e 
st u di e d i n cl u d e t h e m e a n H b A 1 c  a n d m e a s ur e s of i n s uli n s e cr eti o n a n d r e si st a n c e o v er t h e 
e ntir e st u d y d ur ati o n a n d at i nt er m e di at e ti m e p oi nt s .  Ot h er i m p ort a nt attri b ut e s of t h e  f o ur dr u g 
c o m bi n ati o n s t o b e a s s e s s e d i n cl u d e a d v er s e eff e ct s s u c h a s w ei g ht g ai n a n d h y p o gl y c e mi a, 
eff e ct s o n c ar di o v a s c ul ar di s e a s e ( C V D) ri s k f a ct or s, t ol er a bilit y a n d q u alit y -of -lif e, a n d c o st a n d 
c o st- eff e cti v e n e s s.  Alt h o u g h t h e G R A D E st u d y i s n ot pri m aril y a  cli ni c al  o ut c o m e s st u d y, 
s el e ct e d m e a s ur e s of mi cr o v a s c ul ar di s e a s e will b e i n cl u d e d a s s e c o n d ar y o ut c o m e s  a n d 
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cli ni c al c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s will b e r e c or d e d .  W e will al s o e x a mi n e t h e p h e n ot y pi c a n d, 
r e s o ur c e s p er mitti n g, t h e g e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s t h at ar e a s s o ci at e d wit h m et a b oli c r e s p o n s e 
t o a n d/ or fail ur e of t h e i n di vi d u al m e di c ati o n c o m bi n ati o n s.  M e c h a ni sti c st u di e s of t h e 
p at h o p h y si ol o g y c o ntri b uti n g t o s u c c e s s or f ail ur e of i n di vi d u al c o m bi n ati o n s will b e p art of t h e 
tri al. 

   
 W h e n  b a s al i n s uli n ( gl ar gi n e) i s a d d e d t o m etf or mi n a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n at t h e 

ti m e of s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e i n p arti ci p a nt s w h o w er e ori gi n all y a s si g n e d t o m e di c ati o n s 
ot h er t h a n i ns uli n, t h e s a m e i n s uli n a dj u st m e nt pr ot o c ol a s i m pl e m e nt e d f or t h e p arti ci p a nt s 
ori gi n all y a s si g n e d t o gl ar gi n e will b e u s e d .  If t erti ar y m et a b oli c f ail ur e t h e n o c c ur s, m etf or mi n 
a n d b a s al ( gl ar gi n e i n s uli n) will b e c o nti n u e d, t h e ori gi n all y  a s si g n e d m e di c ati o n will b e 
di s c o nti n u e d, a n d t h e i n s uli n r e gi m e n will b e i nt e n sifi e d wit h t h e a d diti o n of r a pi d -a cti n g i n s uli n 
a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol.  

 
Si mil arl y, if t h e p arti ci p a nt s ori gi n all y a s si g n e d t o b a s al i n s uli n  r e a c h t h e s e c o n d ar y 

m et a b oli c o ut c o m e  f oll o wi n g t h e pri m ar y o ut c o m e, t h eir m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n will b e 
c o nti n u e d a n d t h e i n s uli n r e gi m e n will b e i nt e n si fi e d.  T h e s y st e m ati c, st u d y -wi d e 
i m pl e m e nt ati o n of i nt e n sifi e d (“r e s c u e”) i n s uli n t h er a p y will all o w t h e st u d y t o d et er mi n e t h e 
r el ati v e eff e cti v e n e s s of t h e f o ur a s si g n e d t h er a pi e s t o aff e ct t h e ti m e p eri o d u ntil i nt e n sifi e d 
i n s uli n t h er a p y ( b a s al i n s uli n pl u s r a pi d-a cti n g i n s uli n) i s n e c e s s ar y.  

 
T h e m aj or s p e cifi c ai m s of t hi s cli ni c al tri al i n m etf or mi n-tr e at e d p ati e nt s wit h < 1 0 y e ar s 

d ur ati o n of di a g n o s e d  t y p e 2 di a b et e s i n cl u d e: 
•  C o m p ari s o n of t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of f o ur c o m m o nl y u s e d gl u c o s e -l ow eri n g  

m e di c ati o n s wit h diff er e nt gl u c o s e l o w eri n g m e c h a ni s m s, w h e n u s e d i n c o m bi n ati o n wit h 
m etf or mi n, i n m ai nt ai ni n g m et a b oli c c o ntr ol, d efi n e d a s ti m e -t o-pri m ar y f ail ur e wit h an 
H b A 1 c > 7. 0 %, c o nfir m e d, w hil e o n m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n, u p t o 
2 0 0 0 m g  p er d a y, a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n s ;  

•  C o m p ari s o n of t h e r el ati v e attri b ut e s, i n cl u di n g t h e d ur a bilit y of t h e gl y c e mi a -l o w eri n g 
eff e ct s  a n d ot h er m et a b oli c o ut c o m e s, a d v er s e eff e ct s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s a n d 
q u alit y -of -lif e, t ol er abilit y a n d c o st -eff e cti v e n e s s, of  t h e f o ur gl u c o s e-l o w eri n g 
m e di c ati o n s  u s e d i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n;  

•  C o m p ari s o n of t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of di a b eti c c o m pli c ati o n s, s u c h a s 
mi cr o al b u mi n uri a, a m o n g t h e r a n d o ml y a s si g n e d a g e nt s;  

•  D et er mi n ati o n of t h e  p h e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h r e s p o n s e t o a n d f ail ur e 
of t h e  f o ur diff er e nt m e di c ati o n c o m bi n ati o n s;  

•  E v al u ati o n of f a ct or s t h at d et er mi n e  t h e s u c c e s s a n d/ or f ail ur e of s p e cifi c r e gi m e n s o v er 
ti m e, i n cl u di n g m e c h a ni sti c st u di e s of b et a-c ell f ail ur e/ pr e s er v ati o n  o v er ti m e;   

•  D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o s e c o n d ar y  
m et a b oli c f ail ur e , wit h an H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d , r e q uiri n g t h e n e e d f or r e s c u e 
t h er a p y; 

•  D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o t h e n e e d t o 
i m pl e m e nt i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d-a cti n g i n s uli n .  
 
T h e r e s ult s of t hi s tri al will i d e ntif y t h e m o st eff e cti v e m e a n s of tr e ati n g t y p e 2 di a b et e s 

a n d will h a v e m aj or p u bli c h e alt h i m pli c ati o n s.  
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2. 0 B A C K G R O U N D A N D S I G NI FI C A N C E 

 
T h e e pi d e mi c of t y p e 2 di a b et e s t h at h a s aff e ct e d t h e U S a n d ot h er p o p ul ati o n s i n t h e 

l a st h alf of t h e 2 0t h a n d fir st p art of t h e 2 1 st  c e nt uri e s t hr e at e n s t o b e c o m e t h e m aj or p u bli c 
h e alt h pr o bl e m of t hi s c e nt ur y, aff e cti n g u p t o 1 i n 3 A m eri c a n s if c urr e nt tr e n d s c o nti n u e ( 1).  
T h e m o st r e c e nt e sti m at e s i n t h e U S i n cl u d e a pr e v al e n c e of m or e t h a n 2 4. 5  milli o n p er s o n s 
wit h t y p e 2 di a b et e s, wit h a n i n ci d e n c e of 1. 9 milli o n n e w  c a s e s p er y e ar ( 1).  T h e m aj or h u m a n 
a n d e c o n o mi c c o st s a s s o ci at e d wit h t h e e pi d e mi c ar e r el at e d pri m aril y t o t h e d e v el o p m e nt of 
l o n g-t er m c o m pli c ati o n s i n cl u di n g r eti n o p at h y, n e p hr o p at h y, a n d n e ur o p at h y t h at c a u s e m or e 
c a s e s of bli n d n e s s, r e n al f ail ur e, a n d a m p ut ati o n s t h a n a n y ot h er di s e a s e ( 2) i n t h e d e v el o p e d 
w orl d.  C ar di o v a s c ul ar di s e a s e ( C V D) i s i n cr e a s e d b y 2 -5 f ol d i n t y p e 2 di a b et e s a n d i s t h e 
l e a di n g c a u s e of d e at h a n d pr e m at ur e d e at h i n p er s o n s wit h di a b et e s ( 3).  T h e e sti m at e d 
a n n u al c o st of di a b et e s i n t h e U S i n 2 0 0 7 w a s  $1 7 4 billi o n d oll ar s p er y e ar wit h t h e gr e at e st 
dir e ct c o st ( $ 5 8 billi o n) r el at e d t o it s c hr o ni c c o m pli c ati o n s ( 4).  T h e a n n u al e x p e n dit ur e f or 
gl u c o s e -l o w eri n g dr u g s i n t h e U S i n 2 0 0 7 w a s $ 1 3 billi o n, h a vi n g al m o st d o u bl e d si n c e 2 0 0 1 ( 5). 
 

T h er e ar e s e v er al r e a s o n s f or g u ar d e d o pti mi s m i n t h e s etti n g of t hi s o n g oi n g e pi d e mi c, 
w hi c h i s a s s o ci at e d wit h t h e r el e ntl e s s i n cr e a s e i n o b e sit y.  Fir st, cli ni c al tri al s h a v e 
d e m o n str at e d eff e cti v e m e a n s of d el a yi n g or pr e v e nti n g t h e d e v el o p m e nt of di a b et e s.  If t h e s e 
i nt er v e nti o n s w er e i m pl e m e nt e d s u c c e s sf ull y, t h e y c o ul d d e cr e a s e t h e a n n u al i n ci d e n c e of 
di a b et e s b y a s m u c h a s 5 8 % ( 6- 8).  S e c o n d, hi g h q u alit y cli ni c al tri al s h a v e s h o w n t h at i nt e n si v e 
m a n a g e m e nt of gl y c e mi a, e s p e ci all y w h e n i n stit ut e d e arl y aft er di a g n o si s, c a n s u b st a nti all y 
r e d u c e t h e l o n g-t er m mi cr o v a s c ul ar, n e ur o p at hi c, a n d c ar di o v a s c ul ar c o m pli c ati o n s ( 9-1 1 ).  
T hir d, i n t h e p a st d e c a d e, t h e di a b et e s e pi d e mi c h a s s p urr e d t h e d e v el o p m e nt of s e v e n n e w 
cl a s s e s of gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s t h at m a y c o ntri b ut e t o o ur a bilit y t o c o ntr ol gl y c e mi a 
m or e eff e cti v el y a n d t h u s r e d u c e c o m pli c ati o n s, alt h o u g h n o si n gl e a g e nt or c o m bi n ati o n of 
a g e nt s h a s b e e n s h o w n t o b e s u p eri or i n t h e l o n g t er m ( 12) .  Fi n all y, n u m er o u s hi g h-q u alit y 
cli ni c al tri al s h a v e s h o w n t h at bl o o d pr e s s ur e - a n d li pi d -l o w eri n g m e di c ati o n s c a n r e d u c e C V D i n 
t y p e 2 di a b et e s a s eff e cti v el y a s t h e y d o i n t h e n o n-di a b eti c p o p ul ati o n ( 13) a n d t h at C V D ri s k i n 
di a b et e s i s d e cr e a si n g ( 1 4) . 
 

O n e of t h e m aj or c h all e n g e s f or pr a ctiti o n er s i s t o c h o o s e, fr o m t h e c o n si d er a bl e 
ar m a m e nt ari u m of gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s at t h eir di s p o s al, t h e b e st m e a n s f or a c hi e vi n g 
fr o m t h e o ut s et a n d t h e n m ai nt ai ni n g a n a p pr o pri at e l e v el of gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e.  
E ur o p e a n a n d U S e vi d e n c e -b a s e d c o n s e n s u s al g orit h m s h a v e  b e e n d e v el o p e d wit h t h e g o al of 
h el pi n g cli ni ci a n s t o s el e ct a m o n g t h e n u m er o u s m e di c ati o n s, a n d t h eir c o m bi n ati o n s, t o 
a c hi e v e a n d m ai nt ai n a t ar g et H b A 1 c l e v el l e s s t h a n 7 % ( 15- 1 7 ).  Ot h er p u bli s h e d al g orit h m s 
h a v e s el e ct e d diff er e nt gl y c e mi c g o al s a n d r e c o m m e n d e d diff er e nt str at e gi e s t o a c hi e v e t h e m 
(1 8 ).  U nf ort u n at el y, t h e d e v el o p m e nt of all of t h e s e al g orit h m s a n d r e c o m m e n d ati o n s h a s b e e n 
h a m p er e d b y t h e d e art h of l o n g -t er m h e a d-t o-h e a d c o m p ar at o r st u di e s of diff er e nt gl u c o s e-
l o w eri n g m e di c ati o n s, eit h er al o n e or i n c o m bi n ati o n s.  T hi s i s e s p e ci all y tr u e of t h e n e w er, 
br a n d -n a m e m e di c ati o n s.  M or e o v er, o nl y a f e w st u di e s h a v e e x a mi n e d t h e d ur a bl e eff e ct s of 
i nt er v e nti o n s o n gl y c e mi c c o ntr ol (1 0 , 1 9 , 2 0 ), wit h t h e v a st m aj orit y of dr u g tri al s l a sti n g fr o m 
o nl y 3 t o 1 2 m o nt h s.  Si n c e t y p e 2 di a b et e s i s a pr o gr e s si v e di s e a s e wit h w or s e ni n g m et a b oli c 
c o ntr ol o v er ti m e, t h e l o n g -t er m eff e ct s of i nt er v e nti o n s ar e of p arti c ul ar i m p ort a n c e .  S af et y, 
si d e -eff e ct pr ofil e s, t ol er a bilit y, p ati e nt a c c e pt a n c e, b ur d e n of t h er a p y, a n d c o st ar e all -i m p ort a nt 
f a ct or s i n t h e c hr o ni c tr e at m e nt of t hi s l o n g-t er m d e g e n er ati v e di s e a s e.  Fi n all y, r e c e nt p o siti o n 
st at e m e nt s h a v e e m p h a si z e d i n di vi d u ali z ati o n a n d “p ati e nt -c e nt er e d ” a p pr o a c h e s t o  t h er a py 
(1 6 ), b ut t h er e ar e f e w st u di e s t h at pr o vi d e r el e v a nt i n si g ht s i nt o w hi c h p ati e nt s mi g ht d o b ett er 
or w or s e wit h s p e cifi c t h er a pi e s . 
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Gi v e n t h e i m p ort a n c e of a c hi e vi n g a n d m ai nt ai ni n g a d e q u at e gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e, 

it i s criti c al t o u n d er st a n d t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of t h e diff er e nt m e di c ati o n s a n d t h eir 
c o m bi n ati o n s  i n m ai nt ai ni n g gl y c e mi c g o al s o v er ti m e.  T h e t ol er a bilit y, a d v er s e eff e ct s, i m p a ct 
o n c ar di o v a s c ul ar ri s k f a ct o r s, a n d c o st of t h e c o m m o nl y u s e d m e di c ati o n c o m bi n ati o n s 
r e pr e s e nt i m p ort a nt c h ar a ct eri sti c s t h at al s o n e e d t o b e c o m p ar e d a n d c o n si d er e d i n t h e c h oi c e 
of i nt er v e nti o n s.   C o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s r e s e ar c h h a s r e c e ntl y b e e n i d e ntifi e d a s a hi g h 
n ati o n al pri orit y i n t h e U S ( 2 1 ).  Si mil arl y, i m pr o v e d u n d er st a n di n g of p h e n ot y pi c, p h y si ol o gi c,  
a n d p er h a p s g e n ot y pi c diff er e n c e s b et w e e n p ati e nt s t h at aff e ct r e s p o n s e s t o o n e m e di c ati o n or 
c o m bi n ati o n of m e di c ati o n s o v er ot h er s h a s b e e n i d e ntifi e d a s a criti c al el e m e nt i n 
i n di vi d u ali zi n g t h er a p y f or m a xi m u m eff e cti v e n e s s (2 2 ).  N ot a bl y, m o st p h ar m a c e uti c al c o m p a n y 
s u p p ort e d st u di e s h a v e f ail e d t o a d dr e s s eit h er c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s o v er ti m e or i nt er -
p ati e nt diff er e n c e s t h at m a y aff e ct r e s p o n s e s t o t h er a p y.  As a r e s ult, p ati e nt s wit h t y p e 2 
di a b et e s ar e c urr e ntl y tr e at e d si mil arl y, wit h o ut t a ki n g i nt o a c c o u nt i n di vi d u al c h ar a ct eri sti c s t h at 
mi g ht dir e ct t h e c h oi c e of m or e eff e cti v e i nt er v e nti o n s.  
 

T h e s e m aj or ai m s, f o c u si n g o n a c o m p ari s o n of t h e eff e cti v e n e s s  a n d ot h er cli ni c all y 
i m p ort a nt attri b ut e s of gl u c o s e-l o w eri n g m e di c ati o n s, h a v e m aj or h e alt h e c o n o mi c i m pli c ati o n s, 
i n a d diti o n t o t h eir o b vi o u s p u bli c h e alt h i m p a ct.  T h e c o st of gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s h a s 
d o u bl e d fr o m 6. 3 % of all pr e s cri b e d dr u g s p e n di n g i n 2 0 0 4 t o 1 2. 2 % i n 2 0 0 6 wit h u n a c c e pt a bl e 
c o st s p er Q A L Y b a s e d o n c urr e ntl y a v ail a bl e d at a f or at l e a st s o m e of t h e n e w m e di c ati o n s ( 5 ). 
 

3. 0 S P E CI FI C AI M S  

    
T h e m aj or s p e cifi c ai m s of t hi s  c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s cli ni c al tri al i n m etf or mi n -

tr e at e d p ati e nt s wit h < 1 0 y e ar s d ur ati o n of di a g n o s e d t y p e 2 di a b et e s i n cl u d e: 
•  C o m p ari s o n of t h e r el ati v e eff e cti v e n e s s of f o ur c o m m o nl y u s e d gl u c o s e -l o w eri n g 

m e di c ati o n s wit h diff er e nt m e c h a ni s m s  of a cti o n , w h e n a d d e d t o m etf or mi n, i n 
m ai nt ai ni n g m et a b oli c  c o ntr ol, d efi n e d a s ti m e -t o-pri m ar y f ail ur e wit h an H b A 1 c 
> 7. 0 %, c o nfir m e d, w hil e o n m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h m etf or mi n, u p t o 2 0 0 0 
m g p er d a y , a n d t h e a s si g n e d m e di c ati o n ;  

•  C o m p ari s o n of t h e r el ati v e attri b ut e s  of t h e f o ur gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s u s e d 
i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n o n t h e d ur a bilit y of t h e gl y c e mi a-l o w eri n g eff e ct s a n d 
ot h er m et a b oli c o ut c o m e s, a d v er s e eff e ct s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s a n d q u alit y -
of -lif e, t ol er a bilit y a n d c o st-eff e cti v e n e s s;  

•  C o m p ari s o n of t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of di a b eti c c o m pli c ati o n s, s u c h a s 
mi cr o al b u mi n uri a, a m o n g t h e f o ur a g e nt s u n d er st u d y;  

•  C o m p ari s o n a m o n g t h e f o ur a g e nt s of t h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of m aj or 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e  

•  C o m p ari s o n a m o n g t h e f o ur a g e nt s of t h e i n ci d e n c e of c ar di o v a s c ul ar a b n or m aliti e s 
a s d et e ct e d b y E C G  

•  D et er mi n ati o n of t h e p h e n ot y pi c c h ar a ct eri sti c s a s s o ci at e d wit h r e s p o n s e t o a n d 
f ail ur e of t h e f o ur diff er e nt m e di c ati o n c o m bi n ati o n s; 

•  E v al u ati o n of f a ct or s t h at d et er mi n e  t h e s u c c e s s a n d/ or f ail ur e of s p e cifi c r e gi m e n s 
o v er ti m e, i n cl u di n g m e c h a ni sti c i n v e sti g ati o n s of b et a -c ell f u n cti o n o v er ti m e ;  

•  D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o 
s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e, wit h a n H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, r e q uiri n g t h e n e e d f or 
r e s c u e t h er ap y;  

•  D et er mi n ati o n of t h e r el ati v e eff e ct s of t h e f o ur c o m bi n ati o n s o n t h e ti m e t o t h e n e e d 
t o i m pl e m e nt i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d-a cti n g i n s uli n  f oll o wi n g 
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t erti ar y m et a b oli c f ail ur e ( H b A 1 c > 7. 5 % c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h m etf or mi n, t h e 
ori gi n al a s si g n e d m e di c ati o n, a n d b a s al i n s uli n) a m o n g t h o s e n ot ori gi n all y a s si g n e d 
t o b a s al i n s uli n, or s e c o n d ar y f ail ur e a m o n g t h o s e a s si g n e d t o b a s al i n s uli n.  
 

4. 0 R E S E A R C H D E SI G N  

 
T hi s p ar all el gr o u p, u n m a s k e d cli ni c al tri al will r a n d o mi z e u p t o 5 0 0 0 c o n s e nti n g s u bj e ct s 

wit h < 1 0 y e ar s d ur ati o n of di a g n o s e d t y p e 2 di a b et e s, H b A 1 c fr o m 6. 8- 8. 5 %, a n d w h o h a v e 
b e e n tr e at e d wit h m etf or mi n al o n e (Fi g ur e 1 ).  S u bj e ct s will a dj u st m etf or mi n d uri n g r u n -i n, a s 
n e c e s s ar y,  ai mi n g f or 2 0 0 0 m g p er d a y a n d t h o s e u n a bl e t o t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 m g/ d a y will 
b e i n eli gi bl e.  
 

Eli gi bl e p arti ci p a nt s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of f o ur gl u c o s e -l o w eri n g 
m e di c ati o n s s h o w n i n F i g ur e 1 i n c o m bi n ati o n wit h m etf or mi n.  T h e pri n ci p al c o m p ari s o n s will 
b e a m o n g t h e f o ur dr u g gr o u p s st arti n g fr o m t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n.  
 

T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s ar e r e vi e w e d i n d et ail i n S e cti o n 1 2 .  Bri efl y, t h e 
pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a n H b A 1 c > 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d w hil e 
r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e of t h e a s si g n e d r e gi m e n (i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci pl e).  
T h e s e c o n d ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a n H b A 1 c > 7. 5 %, s u b s e q u e ntl y 
c o nfir m e d, a n d t h e t erti ar y o ut c o m e i s d efi n e d a s t h e ti m e t o a n ot h er H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, 
af t er tr e at m e nt wit h b a s al i n s uli n, at w hi c h ti m e a n i nt e n si v e b a s al/ b ol u s i n s uli n r e gi m e n i s 
i niti at e d.  Ea c h  of t h e s e o ut c o m e s i s c o u nt e d  w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e of t h e 
a s si g n e d r e gi m e n  a n d  r e g ar dl e s s of a d h er e n c e t o a s si g n e d m e di c ati on s at t h e ti m e of t h e 
H b A 1 c t e st a c c or di n g t o pri n ci pl e s of i nt e nti o n -t o-tr e at a n al y si s. 
 

T h e pr o p o s e d st u d y d e si g n a n d r e cr uit m e nt pl a n will all o w a pr a cti c al h e a d -t o-h e a d 
c o m p ari s o n a m o n g f o ur diff er e nt t h er a p y c o m bi n ati o n s.  T h e tri al i s d e si g n e d t o b e pr a g m ati c 
(i. e. wit h i m m e di at e p ot e nti al f or tr a n sl ati o n) si n c e w e will b e u si n g a p pr o v e d m e di c ati o n s a n d 
t h eir c o m bi n ati o n s a c c or di n g t o l a b eli n g. 

 



 

G R A D E P R O T O C O L  – Ver si o n 1. 6 . 1  3/ 1 7/ 2 0 1 7          C O N FI D E N TI A L  6  

Fi g ur e 1.  P ati e nt E nr oll m e nt a n d St u d y D e si g n  

R a n d o mi z ati o n  
n = 5 0 0 0 eli gi bl e s u bj e ct s

S ulf o n yl ur e a 
( gli m e piri d e)      

n = 1 2 5 0

D P P -4 i n hi bit or
( sit a gli pti n) 

n = 1 2 5 0

G L P -1 a n al o g
(lir a gl uti d e) 

n = 1 2 5 0

I n s uli n  
( gl ar gi n e) 
n = 1 2 5 0

H b A 1 c 6. 8 -8. 5 % at fi n al r u n -i n vi sit            

M etf or mi n r u n -i n
Titr at e m etf or mi n t o 1 0 0 0 ( mi n) – 2 0 0 0 ( g o al) m g/ d a y

S cr e e ni n g                                             
T y p e 2 di a b et e s                                                                             

Tr e at e d wit h m etf or mi n al o n e                                                      
H b A 1 c > 6. 8 % at s cr e e ni n g                                                              

L e s s t h a n 1 0 y e ar s d ur ati o n at s cr e e ni n g

          

 
 
T h e tri al will b e c o n d u ct e d u n d er a n i nt e nt -t o-tr e at d e si g n s u c h t h at all r a n d o mi z e d 

s u bj e ct s will c o nti n u e f oll o w -u p a n d c o m pl et e all o ut c o m e a s s e s s m e nt s u ntil t h e pl a n n e d 
c o n cl u si o n  of t h e st u d y ( pl a n n e d f oll o w-u p of a p pr o xi m at el y 4 t o 7 . 5 y e ar s , d e p e n di n g o n t h e 
ti m e of e ntr y), i n cl u di n g t h o s e w h o h a v e r e a c h e d t h e pri m ar y o ut c o m e.  Ot h er wi s e, a n al y s e s of 
all o ut c o m e s w o ul d b e s u s c e pti bl e t o a h e alt h y s ur vi v or eff e ct w h er e t h e o nl y s u bj e ct s e v al u at e d 
at o ut y e ar s w o ul d b e t h o s e w h o h a v e n ot y et e x p eri e n c e d pri m ar y f ail ur e of t h e a s si g n e d 
r e gi m e n.  

 
I n or d er t o e n c o ur a g e r et e nti o n i n t h e st u d y o v er ti m e a n d e n s ur e a l o n g er e x p o s ur e t o 

t h e st u d y dr u g c o m bi n ati o n f or t h e p ur p o s e s of i nt e nti o n-t o-tr e at a n al y s e s of ot h er o ut c o m e s, 
s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, a s si g n e d st u d y m e di c ati o n s will b e c o nti n u e d u ntil t h e n e e d f or 
i nt e n sifi c ati o n of i n s uli n t h er a p y wit h b a s al pl u s r a pi d-a cti n g i n s uli n  (Fi g ur e 2 ).  At t h e ti m e t h at 
t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e o c c ur s, p arti ci p a nt s w h o w er e a s si g n e d t o st u d y m e di c ati o n s 
ot h er t h a n i n s uli n will h a v e b a s al i n s uli n a d d e d t o c o nti n u e d m etf or mi n a n d t h e ori gi n al r a n d o ml y 
a s si g n e d  s e c o n d m e di c ati o n s.  

 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
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Fi g ur e 2.  M et a b oli c o ut c o m e s a n d s u b s e q u e nt t h e r a p y  

 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

T h e b a s al i n s uli n will b e a dj u st e d a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol ( s e e S e cti o n 
5. 2).  A n y s u bj e ct w h o s e H b A 1 c a g ai n r e a c h e s > 7. 5 %, c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h b a s al 
i n s uli n ( aft er s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e) will b e c o n si d er e d t o h a v e r e a c h e d t h e t erti ar y 
m et a b oli c o ut c o m e.  T h e s e s u bj e ct s will c o nti n u e t h eir m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n t h er a p y 
r e gi m e n, i nt e n sif y t h e i n s uli n r e gi m e n wit h t h e a d diti o n of r a pi d-a cti n g i n s uli n, a c c or di n g t o st u d y 
g ui d eli n e s, a n d di s c o nti n u e t h e ori gi n al r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n s.  

 
A m o n g s u bj e ct s a s si g n e d t o b a s al i n s uli n pl u s m etf or mi n, w h e n t h e s e c o n d ar y m et a b oli c 

o ut c o m e o c c ur s, t h e i n s uli n r e gi m e n ( wit h m etf or mi n) will li k e wi s e b e i nt e n sifi e d .  Si n c e t h e 
gl ar gi n e -a s si g n e d gr o u p i s alr e a d y tr e at e d wit h gl ar gi n e, t h e y will e s s e nti all y r e a c h t h eir 
s e c o n d ar y a n d t erti ar y o ut c o m e si m ult a n e o u sl y.  

 
All s u bj e ct s will b e f oll o w e d i n G R A D E u ntil st u d y e n d .  M etf or mi n, t h e r a n d o ml y 

a s si g n e d dr u g s, a n d i n s uli n a n d ot h er s u p pli e s r e q uir e d f or st u d y i n s uli n i niti ati o n, a dj u st m e nt, 
a n d i nt e n sifi c ati o n will b e s u p pli e d fr e e -of -c h ar g e t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
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5. 0 I N T E R V E N TI O N S  

 
M etf or mi n h a s b e e n s el e ct e d a s t h e f o u n d ati o n t h er a p y b a s e d o n t h e s a m e r ati o n al e a n d 

c h ar a ct eri sti c s a s w er e u s e d i n t h e r e c e ntl y d e v el o p e d c o n s e n s u s al g orit h m (1 7 ): n a m el y, it s 
l o n g-t er m cli ni c al e x p eri e n c e; eff e cti v e n e s s i n l o w eri n g gl y c e mi a o v er a wi d e r a n g e of H b A 1 c 
l e v el s wit h o ut c a u si n g h y p o gl y c e mi a; it s w ei g ht -n e utr al or w ei g ht -l o s s eff e ct; pr o b a bl e 
c ar di o v a s c ul ar ri s k r e d u cti o n (1 0 , 11 , 2 3 ); s af et y pr ofil e; si d e-eff e ct pr ofil e; hi g h l e v el of p ati e nt 
t ol er a n c e; a n d it s l o w c o st. R e c e nt st u di e s h a v e s h o w n t h at a l ar g e m aj orit y of p ati e nt s wit h 
r e c e nt-o n s et T 2 D M ar e tr e at e d wit h m etf or mi n, m a ki n g t hi s d e si g n b ot h pr a cti c al a n d cli ni c all y 
r el e v a nt. M etf or mi n tr e at m e nt i s a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e d ri s k of vit a mi n B 1 2 d e fi ci e n c y 
( 1 5). 

 
At t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n, all s u bj e ct s will b e r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e m e di c ati o n i n 

e a c h of t h e f oll o wi n g cl a s s e s t o b e a d d e d t o m etf or mi n  (Fi g ur e 2 ):  
 

•  S ulf o n yl ur e a :                  gli m e piri d e  
•  D P P - 4 i n hi bit or:              sit a gli pti n  
•  G L P -1 r e c e pt or a g o ni st : lir a gl uti d e     
•  I n s uli n:                            gl ar gi n e  

 
Gi v e n t h e c o m pl e xit y of t h e tri al a n d a d e sir e t o u s e a pr a g m ati c d e si g n, t h e 

i nt er v e nti o n s will n ot b e m a s k e d.   
 

T h e cl a s s e s of m e di c ati o n s t o b e st u di e d i n c o m bi n ati o n wit h m et f or mi n c o m pri s e t h e 
m aj orit y of gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s pr e s cri b e d i n t h e U S.  T hi s st u d y pr o vi d e s a n 
o p p ort u nit y t o e v al u at e s y st e m ati c all y t h e b e n efit s of cli ni c all y r el e v a nt c o m bi n ati o n s a n d i s 
u ni q u e i n p erf or mi n g h e a d -t o-h e a d c o m p ari s o n s of a s m a n y br a n d n a m e a n d g e n eri c dr u g 
c o m bi n ati o n s a s p er mitt e d b y t h e a v ail a bl e r e s o ur c e s o v er a pr ol o n g e d p eri o d.  
 

T h e s el e cti o n of m e di c ati o n s a n d t h eir c o m bi n ati o n s w a s pr e di c at e d o n t h e m o st 
c o m m o nl y u s e d a p pr o v e d c o m bi n ati o n s a n d t h e a v ail a bilit y of at l e a st s o m e pr eli mi n ar y d at a t o 
s u p p ort t h e gl y c e mi a -l o w eri n g eff e cti v e n e s s, s af et y, a n d t ol er a bilit y of t h e c o m bi n ati o n s. Of t h e 
ni n e  cl a s s e s of a g e nt s a v ail a bl e i n a d diti o n t o m etf or mi n, w e pr o p o s e t o st u d y f o ur of t h e m o st 
c o m m o nl y pr e s cri b e d i n t h e U. S . I ncr e a si n g c o n c er n r e g ar di n g pi o gli t az o n e’ s f ut ur e, o wi n g t o 
t h e p ut ati v e i n cr e a s e d ri s k f or bl a d d er c a n c er (2 4 ), s u p eri m p o s e d o n pr e vi o u sl y e st a bli s h e d 
v ol u m e r et e nti o n a n d b o n e l o s s, c o ntri b ut e d t o it s eli mi n ati o n fr o m t h e st u d y. T h e p ot e nti al 
a d v er s e i m p a ct o n r e cr uit m e nt of i n cl u di n g a dr u g t h at i s r e c ei vi n g i n cr e a si n g a n d hi g hl y vi si bl e 
n e g ati v e att e nti o n  a n d t h e l a c k of d o n at e d or aff or d a bl e pi o glit a z o n e  wer e  a d diti o n al 
c o n si d er ati o n s .  Si n c e t h e f o ur  dr u g cl a s s e s pr o p o s e d c a pt ur e t h e m aj orit y of gl u c o s e- l o w eri n g 
dr u g s u s e d, t h e st u d y will b e cli ni c all y r el e v a nt a n d it s r e s ult s g e n er ali z a bl e ( 5 ). All of t h e f o ur  
c o m bi n ati o n s h a v e b e e n a p pr o v e d b y t h e F D A a n d it s E ur o p e a n a n d C a n a di a n c o u nt er p art s, 
m a ki n g t h e r e s ult s of t h e tri al i m m e di at el y a n d wi d el y tr a n sl at a bl e t o pr a cti c e.   

 
W e h a v e pr o p o s e d s p e cifi c a g e nt s wit hi n t h e f o ur  cl a s s e s, all of w hi c h ar e F D A -

a p pr o v e d i n t h eir pr o p o s e d i niti al c o m bi n ati o n s, di ct at e d b y t h eir s p e cifi c attri b ut e s. T h e crit eri a 
b y w hi c h s p e cifi c a g e nt s w er e c h o s e n wit hi n cl a s s e s i n cl u d e d diff er e n c e s b et w e e n t h e a g e nt s i n 
t h e f oll o wi n g: l o w eri n g of gl y c e mi a, p u bli s h e d si d e-eff e ct pr ofil e s, eff e ct s o n C V D ri s k f a ct or s, 
cli ni c al e x p eri e n c e, a n d e a s e of a d mi ni str ati o n a n d a c c e pt a bilit y.  I n c a s e s w h er e t h er e w er e n o 
a p pr e ci a bl e or s u b st a nti v e diff er e n c e s b et w e e n a g e nt s wit hi n t h e cl a s s e s, c o n si d er ati o n w a s 
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gi v e n t o t h o s e a g e nt s t h at ar e u s e d m o st fr e q u e ntl y a n d w er e m a d e a v ail a bl e b y t h e 
m a n uf a ct ur er s.  

 
Aft er t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e a n d s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e h a v e b e e n 

r e ac h e d, t h e c o m bi n ati o n of m etf or mi n a n d r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n will b e c o nti n u e d 
(Fi g ur e 2 ) a s b a s al i n s uli n i s a d d e d. T h e r ati o n al e f or t h e c o nti n u e d c o m bi n ati o n t h er a p y i s t o 
e n a bl e t h e f urt h er st u d y of w hi c h c o m bi n ati o n ( s) m a y d el a y t h e f urt h er m et a b oli c w or s e ni n g t o 
t h e n e e d f or i n s uli n i nt e n sifi c ati o n, an ot h er m et a b oli c  o ut c o m e.  M or e o v er, t h e u s e of t hr e e 
a g e nt s i s b e c o mi n g i n cr e a si n g p o p ul ar i n r o uti n e c li ni c al pr a cti c e. 

 
5. 1  R U N -I N A N D M E T F O R MI N INI TI A TI O N A N D /O R T I T R A TI O N 

 
All s u bj e ct s w h o m e et eli gi bilit y crit eri a f oll o wi n g t h e s cr e e ni n g vi sit will e nt er a r u n -i n 

p eri o d ( mi ni m u m a p pr o xi m at el y 6 w e e k s , m a xi m u m a p pr o xi m at el y 1 4 w e e k s  fr o m t h e ti m e of 
s cr e e ni n g t o b a s eli n e vi sit, d e p e n di n g o n m etf or mi n e x p o s ur e  pri or t o s cr e e ni n g a n d r at e of 
a dj u st m e nt d uri n g r u n -i n) ( s e e S e cti o n 7. 2) .  P ot e nti al s u bj e ct s w h o ar e at  or a b o v e  t h e st u d y-
s p e cifi e d m a xi m u m d o s e  of m etf or mi n  ( 2 0 0 0 m g p er d a y), eit h er i m m e di at e- (I R) or e xt e n d e d-
r el e a s e ( X R), c a n c o m pl et e t h e r u n -i n vi sit s (i niti al t o fi n al r u n -i n vi sits) i n a s littl e a s 4 w e e k s , 
w h er e a s p ot e nti al s u bj e ct s w h o n e e d t o i n cr e a s e m etf or mi n t o a c hi e v e t h e st u d y -s p e cifi e d d o s e 
c a n c o m pl et e t h e r u n -i n i n a s littl e a s 6- 8 w e e k s.  T h e g o al s of t h e r u n -i n p eri o d i n cl u d e t h e 
f oll o wi n g: a dj u st m e nt  of m etf or mi n d o s e  t o a g o al of 2 0 0 0 m g d ail y ( mi ni m u m 1 0 0 0 m g d ail y); 
a n d d e m o n str ati o n of a d h er e n c e t o st u d y pr o c e d ur e s ( vi sit att e n d a n c e, m e di c ati o n t a ki n g ) a n d 
of willi n g n e s s t o p erf or m s elf -m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e a n d s elf -i nj e cti o n.  B ef or e t h e e n d of 
t h e r u n-i n, all s u bj e ct s will r e c ei v e st a n d ar di z e d di a b et e s e d u c ati o n, w hi c h  will pr o vi d e b a si c 
k n o wl e d g e a b o ut T 2 D M, i n cl u di n g s kill s a n d b e h a vi or s t h at ar e i m p ort a nt f or s u c c e s sf ul 
m a n a g e m e nt  s u c h a s m e di c ati o n t a ki n g, h e alt h y e ati n g a n d w ei g ht l o s s, i n cr e a s e d p h y si c al 
a cti vit y, a n d s m o ki n g c e s s ati o n.  D i a b et e s e d u c ati o n t h at pr o vi d e s di a b et e s s u p p ort a n d 
e d u c ati o n c o n si st e nt wit h t h e ai m s of t h e L o o k A H E A D ( A cti o n f or H e alt h i n Di a b et e s) pr o gr a m 
(2 0 ) a n d/ or d e si g n e d s p e cifi c all y f or t h e G R A D E st u d y will b e u s e d.  
 

M etf or mi n will b e a dj u st e d a s f oll o w s.  D uri n g t h e r u n -i n p eri o d, all p arti ci p a nt s will b e 
c h a n g e d t o st u d y s u p pli e d m etf or mi n .  If alr e a d y t a ki ng 2 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n or 
m etf or mi n X R a n d t ol er ati n g t h at d o s e, n o f urt h er c h a n g e s will b e m a d e .  If t a ki n g m or e t h a n 
2 0 0 0 m g p er d a y  of m etf or mi n , t h eir d o s e will b e r e d u c e d t o 2 0 0 0 m g p er d a y .  If t a ki n g l e s s 
t h a n 2 0 0 0 m g p er d a y, t h e p ot e nti al p arti ci p a nt s will i n cr e a se t h e d o s e a p pr o xi m at el y w e e kl y b y 
5 0 0 m g, wit h d o s e s t a k e n wit h m e al s ( u s u all y br e a kf a st a n d di n n er) t o a t ar g et d o s e of 2 0 0 0 m g 
d ail y, a s t ol er at e d.  If p ot e nti al p arti ci p a nt s d e v el o p g a str oi nt e sti n al i nt ol er a n c e d uri n g m etf or mi n 
I R titr ati o n, m etf or mi n X R c a n b e u s e d t o tr y t o g et t h e m t o 2 0 0 0 m g d ail y or t o a mi ni m u m of 
1 0 0 0 m g d ail y .  P ot e nti al p arti ci p a nt s w h o d o n ot t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n 
will n ot b e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n .  M etf or mi n I R or X R will  b e pr o vi d e d fr e e -of -c h ar g e t o 
st u d y p arti ci p a nt s .  S u bj e ct s w h o e nt er r u n -i n b ut ar e n ot r a n d o mi z e d will b e pr o vi d e d wit h st u d y 
m etf or mi n a s t h e y tr a n siti o n t h eir di a b et e s c ar e b a c k t o t h eir pri m ar y c ar e pr o vi d er.  
   

5. 2  R A N D O MI Z A TI O N T O O N E O F F O U R  M E DI C A TI O N S (A L L S T U D Y M E DI C A TI O N S T O B E P R O VI D E D 

F R E E -O F -C H A R G E  T O P A R TI CI P A N T S ) 
 

Eli gi bl e s u bj e ct s w h o t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 m g p er d a y of m etf or mi n d uri n g r u n -i n will b e 
r a n d o ml y a s si g n e d t o o n e of t h e f o ur ot h er gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s, w hi c h  will b e a d d e d t o 
m etf or mi n at t h e ti m e of r a n d o mi z ati o n.  Gl u c o s e tr e at m e nt d e ci si o n s will b e dri v e n b y pr ot o c ol 
a n d c o ntr oll e d s ol el y b y t h e st u d y st aff.  S elf -m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e ( S M B G) will diff er b y 
m e di c ati o n cl a s s a n d m a y b e i n di vi d u ali z e d b y st u d y c li ni c al st aff.  Me di c ati o n s t h at ar e titr at e d 
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i n u s u al c ar e a n d c o n si st e nt wit h t h eir l a b eli n g  will b e titr at e d t o a c hi e v e f a sti n g gl u c o s e l e v el s 
8 0 -1 3 0  m g/ dl b a s e d o n s elf -m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e wit h o ut s y m pt o m ati c h y p o gl y c e mi a or 
t o t h e m a xi m u m t ol er at e d d o s e, w hi c h e v er d o s e i s l o w er.   
 

I n t h e A C C O R D tri al, p ol y p h ar m a c y ( wit h a s m a n y a s fi v e dr u g s a n d wit h 6 2 % of t h e 
i nt e n si v e tr e at m e nt gr o u p r e q uiri n g > 3 a g e nt s) ai mi n g f or a n H b A 1 c < 6. 0 % a n d a c hi e vi n g a 
m e di a n H b A 1 c of 6. 4 % w er e s h o w n t o b e a s s o ci at e d wit h a si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d ri s k of t ot al 
a n d C V D m ort alit y, e s p e ci all y i n s u bj e ct s wit h l o n g er di a b et e s d ur ati o n a n d pr e -e xi sti n g C V D 
(2 5 ).  T h e i n cr e a s e d ri s k di d n ot a p p e ar t o b e a s s o ci at e d wit h h y p o gl y c e mi a ( 2 6 ) or wit h t h e 
r e d u cti o n i n H b A 1 c; t h e i n cr e a s e d ri s k w a s gr e at e st a m o n g t h o s e w h o di d n ot r e d u c e t h eir 
H b A 1 c ( 2 7 ).  T h e G R A D E c o h ort a n d i nt er v e nti o n str at e gi e s a n d g o al s ar e n ot a n al o g o u s, 
b e c a u s e s u bj e ct s ar e r e q uir e d t o h a v e < 1 0 y e ar s d ur ati o n of di a g n o s e d di a b et e s a n d will b e 
pr e s cri b e d  n o m or e t h a n t w o a g e nt s a s p art of t h e pr ot o c ol  u ntil t h e s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e  i s r e a c h e d.  F or t h e r el ati v el y s m all fr a cti o n of n o n -i n s uli n a s si g n e d s u bj e ct s w h o r e a c h 
t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e, a m a xi m u m of t hr e e dr u g s will b e u s e d.  Th er ef or e, n o 
a dj u st m e nt s i n t h er a p y will b e m a d e f or H b A 1 c l e v el s < 6. 5 % u nl e s s s u bj e ct s h a v e s y m pt o m ati c 
h y p o gl y c e mi a  or ot h er d o s e -r el at e d si d e eff e ct s.  I n t h at s etti n g, d o s e s of m e di c ati o n s 
r e s p o n si bl e will b e r e d u c e d. 
 
S ulf o n yl ur e a s : G li m e piri d e will b e u s e d a s t h e st u d y s ulf o n yl ur e a, gi vi n g  pr ef er e n c e t o a 
s ulf o n yl ur e a wit h l o w er ri s k f or h y p o gl y c e mi a ( 2 8 ).  P arti ci p a nt s will b e st art e d at 1 or 2  m g o n c e 
d ail y , b a s e d o n b a s eli n e H b A 1 c, a n d i n cr e a s e d w e e kl y b a s e d o n s elf -m o nit or e d f a sti n g gl u c o s e 
m e a s ur e m e nt s t o a m a xi m u m d o s e of 8 m g, a s s u mi n g t h at h y p o gl y c e mi a ( s e e S e cti o n 8. 1) h a s 
n ot o c c urr e d.  S M B G will b e m a n d at e d d uri n g t h e titr ati o n p h a s e a n d at l e a st t wi c e w e e kl y 
t h er e aft er. 
 
D P P -4 i n hi bit or s : T h er e ar e c urr e ntl y t hr e e a p pr o v e d D P P -4 i n hi bit or s i n t h e U S (2 9 -3 1 ).  
Sit a gli pti n 1 0 0 m g o n c e p er d a y h a s b e e n s el e ct e d  ( wit h d o s e a dj u st m e nt b a s e d o n r e n al 
f u n cti o n).  U nli k e s e v er al ot h er D P P -4 i n hi bit or s, sit a gli pti n d o e s n ot h a v e i nt er a cti o n s wit h ot h er 
dr u g s d u e t o C Y P e n z y m e i n hi biti o n.   N o titr ati o n i s n e c e s s ar y.   
 
G L P -1 r e c e pt or a g o ni st s : E x e n ati d e t wi c e d ail y a n d o n c e w e e kl y (t h e L A R f or m ul ati o n),  a n d 
lir a gl uti d e o n c e d ail y ar e t h e o nl y c urr e ntl y a p pr o v e d G L P-1 r e c e pt or a g o ni st s i n t h e U S (3 2 -3 4 ).  
W e h a v e c h o s e n lir a gl uti d e i n p art f or it s o n c e -p er -d a y c o n v e ni e n c e .  A m ulti -d o s e p e n will b e 
u s e d t o i niti at e t h er a p y at 0. 6 m g o n c e -p er -d a y.  T h e d o s e will b e a d v a n c e d t o 1. 8 m g d uri n g t h e 
fir st m o nt h, a s s u mi n g t h at i nt ol era bl e g a str oi nt e sti n al or ot h er si d e eff e ct s  d o n ot  o c c ur.  

 
B a s al i n s uli n s : Gl ar gi n e i n s uli n h a s b e e n s el e ct e d a s t h e b a s al i n s uli n, pri m aril y b e c a u s e of 
e a s e of o n c e -p er -d a y a d mi ni str ati o n, mi ni m al h y p o gl y c e mi a, a n d w ell -e st a bli s h e d al g orit h m s t o  
titr at e do s e s.   Gl ar gi n e will b e  i niti at e d wit h  a d o s e of u p  t o 2 0 u nit s d ail y  a n d d o s e will b e 
a dj u st e d  b a s e d o n a n al g orit h m m o difi e d fr o m t h e IN SI G H T  pr ot o c ol ( 35 ) ai mi n g f or a f a sti n g 
gl u c o s e of 8 0 -1 3 0 m g/ dl wit h o ut h y p o gl y c e mi a , c o n si st e nt wit h c urr e nt A m eri c a n Di a b et e s 
A s s o ci ati o n  g ui d eli n e s ( 1 5 ).  SM B G  will b e m a n d at e d d uri n g t h e titr ati o n p h a s e a n d at l e a st 
t wi c e w e e kl y t h er e aft er.  
 
Ot h er cl a s s e s: Ot h er cl a s s e s of gl u c o s e -l o w eri n g dr u g s  i n a d diti o n t o pi o glit a z o n e (di s c u s s e d 
a b o v e) a n d  i n cl u di n g t h e al p h a-gl u c o si d a s e i n hi bit or s ( a c ar b o s e) ( 3 6 ), n o n-s ulf o n yl ur e a 
s ulf o n yl ur e a r e c e pt or a g o ni st s ( n at e gli ni d e a n d r e p a gli ni d e) ( 3 7 ), r a pi d-a cti n g i n s uli n s ( 3 8 ), t h e  
bil e a ci d s e q u e str a nt  c ol e s e v el a m ( 3 9 ), a n d d o p a mi n e a g o nist br o m o cri pti n e ( 4 0 ), w er e n ot 
s el e ct e d f or t h e st u d y b a s e d o n a n u m b er of c o n si d er ati o n s i n cl u di n g p ot e nti al s af et y c o n c er n s, 
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li mit e d cli ni c al u s e a n d e x p eri e n c e i n n e w o n s et t y p e 2 di a b et e s, a n d/ or r el ati v el y l o w effi c a c y, 
p o or t ol er a bilit y a n d fr e q u e nt  si d e -eff e ct s.  
  

5. 3  M A N A G E M E N T  O F G L Y C E MI A  
 

St u d y st aff will c o m m u ni c at e dir e ctl y wit h p arti ci p a nt s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s ( P C P s) s o 
t h at it i s cl e ar t h at gl y c e mi c m a n a g e m e nt will b e a s s u m e d b y t h e st u d y st aff t hr o u g h t h e e ntir e 
c o ur s e of t h e st u d y .  Si mil ar str at e gi e s i n t h e Di a b et e s C o ntr ol a n d C o m pli c ati o n s Tri al ( D C C T), 
U nit e d Ki n g d o m Pr o s p e cti v e Di a b et e s St u d y ( U K P D S) a n d i n t h e o n g oi n g L o o k A H E A D st u d y 
r e s ult e d i n al m o st n o i nt erf er e n c e wit h t h e st u d y i m pl e m e nt e d i nt er v e nti o n s a n d h a v e pr o m ot e d 
g o o d  r et e nti o n ( 9, 1 0,  2 0 ).  S u bj e ct s will b e s e e n q u art erl y.   Gl y c e mi c m a n a g e m e nt f or 
p arti ci p a nt s a s si g n e d t o gli m e piri d e or i n s uli n will f oll o w a n e st a bli s h e d titr ati o n pr ot o c ol b a s e d 
o n s elf -m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e, ai mi n g f or f a sti n g gl u c o s e b et w e e n 8 0 a n d 1 3 0 m g/ dl  
wit h o ut s y m pt o m ati c h y p o gl y c e mi a.  A d diti o n all y, m e di c ati o n s will b e titr at e d b a s e d o n H b A 1 c 
v al u e s > 7. 0 %, u p t o t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e.   R e mi n d er s of ot h er A D A -r e c o m m e n d e d c ar e 
a n d s ur v eill a n c e f or c o m pli c ati o n s will b e pr o vi d e d t o t h e p ati e nt s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s  o n a 
r e g ul ar b a si s (1 5 ).  R e s ult s of cli ni c all y r el e v a nt t e sti n g p erf or m e d a s p art of G R A D E will b e 
f or w ar d e d t o s u bj e ct s’ pri m ar y c ar e pr o vi d er s .   

 
I n t h e e v e nt t h at a p arti ci p a nt f ail s t o a c hi e v e a c c e pt a bl e gl y c e mi c co ntr ol, b a s e d o n a 

s u st ai n e d H b A 1 c > 8. 5 % f or t w o m e a s ur e m e nt s aft er b ei n g eli gi bl e t o st art i n s uli n, t h e G R A D E 
tr e at m e nt t e a m will c o nt a ct t h e p arti ci p a nt' s P C P t o di s c u s s w h et h er n o n-G R A D E m e di c ati o n s 
mi g ht b e i n di c at e d. T h e d e ci si o n t o a d d n o n -st u d y dr u g( s) a n d t h eir pr e s cri pti o n will b e l eft t o 
t h e P C P. G R A D E m e di c ati o n s, a n d gl u c o s e m o nit ori n g e q ui p m e nt/ s u p pli e s, a s p er pr ot o c ol, 
a n d all st u d y a s s e s s m e nt s a n d f oll o w -u p  will c o nti n u e t o b e s u p pli e d fr e e -of -c h ar g e.   

 
Alt h o u g h c o n si d er ati o n w a s gi v e n t o m a s ki n g H b A 1 c v al u e s, i n or d er t o li mit p ot e nti al 

bi a s i n t h e a p pli c ati o n of t h e m e di c ati o n s a n d tr e at m e nt str at e gi e s i n t hi s u n m a s k e d tri al, w e 
c h o s e t o s h ar e H b A 1 c v al u e s wit h t h e p arti ci p a nt s a s it m or e cl o s el y r e s e m bl e s u s u al c ar e .  
M or e o v er, alt h o u g h gl u c o s e tr e at m e nt d e ci si o n s will b e dri v e n b y pr ot o c ol a n d c o ntr oll e d s ol el y 
b y t h e st u d y st aff, p ati e nt s ar e li k el y t o h a v e H b A 1 c l e v el s dr a w n o ut si d e of t h e st u d y, s o t h at 
m a s ki n g of l e v el s w o ul d b e i m pr a cti c al.  A d h er e n c e t o m e di c ati o n s a n d t o r e c o m m e n d e d 
lif e st yl e i nt er v e nti o n s ( di et ar y, a cti vit y l e v el, a n d s m o ki n g c e s s ati o n) will b e r ei nf or c e d f or all 
s u bj e ct s at vi sit s.  

 
Vit a mi n B 1 2 l e v el s will b e m o nit or e d at i nt er v al s d uri n g t h e st u d y  b e c a u s e of t h e s m all, 

b ut i n cr e a s e d, ri s k f or B 1 2 d efi ci e n c y i n m etf or mi n tr e at e d p ati e nt s (1 5 ). S elf -m o nit ori n g of bl o o d 
gl u c o s e ( S M B G) will b e p erf or m e d f or s af et y (t o pr e v e nt h y p o gl y c e mi a) o n a s p e cifi e d s c h e d ul e 
f or p arti ci p a nt s a s si g n e d t o i n s uli n or s ulf o n yl ur e a a c c or di n g t o u s u al c ar e r e c o m m e n d ati o n s 
(1 5 ). M e di c ati o n s (i n s uli n a n d s ulf o n yl ur e a s) will b e titr at e d b et w e e n vi sit s b a s e d o n r e s ult s of 
S M B G a s i s c o m m o n i n t h e c o ur s e of u s u al c ar e. S M B G will al s o b e p erf or m e d f or s af et y 
r e a s o n s b y all p arti ci p a nt s i n t h e pr e s e n c e of s y m pt o m s t h at s u g g e st h y p o gl y c e mi a , 
h y p er gl y c e mi a , or d uri n g i nt er -c urr e nt ill n e s s li k el y t o aff e ct gl u c o s e c o ntr ol s u b st a nti all y.  
 

F e m al e p arti ci p a nt s w h o b e c o m e pr e g n a nt  d uri n g t h e st u d y will b e r ef err e d b a c k t o t h eir 
P C P wit h t h e r e c o m m e n d ati o n t h at t h e s u bj e ct b e r ef err e d t o a hi g h -ri s k ob st etri c al t e a m.   
P ati e nt s will b e tr a n siti o n e d r a pi dl y t o n o n -st u d y m e di c ati o n s ( P C P a n d o b st etri c al m a n a g e m e nt 
t e a m) wit h t h e g o al of st o p pi n g t h e st u d y m e di c ati o n a n d st arti n g t h e dr u g r e gi m e n 
r e c o m m e n d e d f or pr e g n a n c y a s s o o n a s p o s si bl e.  St u d y m e di c ati o n s will b e r e st art e d i n t h e 
p o st -p art u m p eri o d aft er br e a stf e e di n g  h a s st o p p e d.  
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All p arti ci p a nt s will b e f oll o w e d i n G R A D E u ntil st u d y e n d.  All p arti ci p a nt s will c o nti n u e 
t o r et ur n f or q u art erl y o ut c o m e m e a s ur e m e nt s u ntil st u d y e n d.  T h e cli ni c all y r el e v a nt 
m e a s ur e m e nt s s u c h a s H b A 1 c, bl o o d pr e s s ur e,  a n d li pi d l e v el s, will c o nti n u e t o b e s h ar e d wit h 
t h e s u bj e ct s’ h e alt h c ar e pr o vi d er.  T h e c o nti n u ati o n of a s si g n e d t h er a pi e s u ntil t h e t erti ar y 
m et a b oli c o ut c o m e i s r e a c h e d a n d i n s uli n i s i nt e n sifi e d will f a cilit at e t h e st u d y of t h e diff er e n c e s 
i n l o n g-t er m eff e ct s of t h e f o ur m e di c ati o n s o n s e c o n d ar y o ut c o m e s.  

5. 3. 1 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er  Pri m ar y O ut c o m e H a s B e e n  R e a c h e d  

All p arti ci p a nt s , i n cl u di n g t h o s e w h o h a v e r e a c h e d t h e pri m ar y a n d/ or s e c o n d ar y 
o ut c o m e s,  will c o nti n u e t o b e f oll o w e d u ntil t h e d e si g n at e d st u d y e n d -d at e h a s b e e n r e a c h e d, 
u n d er t h e i nt e nti o n -t o-tr e at pri n ci pl e.  Aft er t h e pri m ar y o ut c o m e ( H b A 1 c > 7 %, c o nfir m e d) h a s 
b e e n r e a c h e d, r a n d o ml y a s si g n e d st u d y dr u g s a n d m etf or mi n will b e c o nti n u e d a n d s u p pli e d 
fr e e-of -c h ar g e .  T hi s will c o nti n u e u ntil a s e c o n d ar y m et a b oli c  o ut c o m e of H b A 1 c > 7. 5 %, 
c o nfir m e d si mil arl y t o t h e pri m ar y o ut c o m e ( wit h c o nfir m ati o n at t h e n e xt 3 -m o nt h vi sit u nl e s s 
H b A 1 c i s > 9 % i n w hi c h c a s e c o nfir m ati o n i s p erf or m e d at 3 t o 6 w e e k s) o c c ur s.  

5. 3. 2 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er S e c o n d ar y  M et a b oli c O ut c o m e H a s B e e n R e a c h e d  

 P arti c ip a nt s a s si g n e d t o a g e nt s ot h er t h a n i n s uli n 
At t h e ti m e t h at t h e s e c o n d ar y m et a b oli c  o ut c o m e o c c ur s, p arti ci p a nt s will h a v e b a s al 

i n s uli n a d d e d t o c o nti n u e d m etf or mi n  a n d t h e ir r a n d o ml y a s si g n e d st u d y  m e di c ati o n s .  Th e 
b a s al i n s uli n will b e a dj u st e d a c c or di n g t o t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol ( s e e S e cti o n  5. 2) .  If, aft er 
b ei n g st art e d o n b a s al i n s uli n , t h e p arti ci p a nt ’ s H b A 1 c r e a c h e s or r e m ai n s > 7. 5 %, c o nfir m e d, 
t h e y will b e c o n si d er e d  t o h a v e r e a c h e d t h e t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e.  At t h at ti m e, i nt e n si v e 
i n s uli n t h er a p y will b e i niti at e d. 

 
P arti ci p a nt s a s si g n e d t o b a s al i n s uli n 
At t h e ti m e t h at t h e s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e o c c ur s,  t h e p arti ci p a nt s  ori gi n all y 

a s si g n e d t o b a s al i n s uli n will i niti at e i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y wit h t h e a d diti o n of r a pi d-a cti n g 
i n s uli n t o m etf or mi n a n d b a s al i n s uli n. 

5. 3. 3 Di a b et e s M a n a g e m e nt aft er T erti ar y M et a b oli c O ut c o m e H a s B e e n R e a c h e d  

P arti ci p a nt s a s si g n e d t o a g e nt s ot h er t h a n i n s uli n  
 A n y p arti ci p a nt s ori gi n all y a s si g n e d t o a n a g e nt ot h er t h a n i n s uli n w h o h a v e r e a c h e d t h e 
t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e ( H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d, w hil e tr e at e d wit h m etf or mi n, a s si g n e d 
m e di c ati o n a n d b a s al i n s uli n) will h a v e t h eir a s si g n e d m e di c ati o n st o p p e d a n d i n s uli n r e gi m e n 
i nt e n sifi e d wit h t h e a d diti o n of r a pi d-a cti n g i n s uli n.   T h e a d diti o n al r a pi d -a cti n g i n s uli n 
i nj e cti o n( s) will b e a dj u st e d b y t h e cli ni c st aff b a s e d o n t h e st u d y i n s uli n pr ot o c ol.  

 
5. 4  O T H E R ( NO N - DI A B E T E S) IN T E R V E N T I O N S 

 
Ot h er t h a n t h e di a b et e s i nt er v e nti o n s t h at ar e t h e f o c u s of t hi s tri al, all ot h er tr e at m e nt s, 

i n cl u di n g t h e m a n a g e m e nt of h y p ert e n si o n a n d d y sli pi d e mi a, will b e p erf or m e d b y t h e 
p arti ci p a nt’ s o w n h e alt h c ar e pr o vi d er.  W e will pr o vi d e r ef er e n c e s t o th e A m eri c a n Di a b et e s 
A s s o ci ati o n ( A D A) g ui d eli n e s t o all cli ni ci a n s pr o vi di n g c ar e t o t h e p arti ci p a nt s (1 5 ).  M or e o v er, 
cli ni c al al ert s will b e e st a bli s h e d f or t h o s e cli ni c all y r el e v a nt o ut c o m e s t h at ar e m e a s ur e d a s p art 
of t h e st u d y.  Bl o o d pr e s s ur e will b e m e a s ur e d at r e g ul arl y s c h e d ul e d st u d y vi sit s u si n g 
st a n d ar di z e d m et h o d s.  F a sti n g li p o pr ot ei n l e v el s will b e m e a s ur e d p eri o di c all y.   M e di c ati o n 
hi st or y will al s o b e c oll e ct e d q u art erl y.  T h e l e v el s of C V D ri s k f a ct or s, e v e nt s, a n d t h eir 
tr e at m e nt s will b e s e c o n d ar y o ut c o m e s wit h t h e g o al of d et er mi ni n g diff er e nti al eff e ct s of t h e 
r a n d o ml y a s si g n e d di a b et e s m e di c ati o n c o m bi n ati o n s, a dj u sti n g f or tr e at m e nt of c o-i n ci d e nt 
c o n diti o n s.  
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6. 0 S T U D Y P O P U L A TI O N  

 
 A d d e n d u m 0 8/ 2 4/ 1 6. 
 

T h e ori gi n al pr ot o c ol s a m pl e si z e t ar g et of 5 0 0 0 s u bj e ct s pr o vi d e d e x c ell e nt p o w er f or 
t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y o ut c o m e s. C al c ul ati o n s a s s u m e d t h at t h e 5 0 0 0 s u bj e ct s 
w o ul d b e e nr oll e d o v er a 3 y e ar p eri o d a n d t h e t ot al st u d y tr e at m e nt a n d f oll o w -u p w o ul d 
b e 7 y e ar s. O wi n g t o a n a p pr o xi m at e 6 m o nt h l a g i n r e cr uit m e nt, r e cr uit m e nt h a s b e e n 
e xt e n d e d b y a p pr o xi m at el y 6 m o nt h s  t o e n d i n s u m m er 2 0 1 7. W hil e w e h o p e t o a c hi e v e 
a s a m pl e si z e of 5 0 0 0, c urr e nt r e cr uit m e nt tr e n d s s u g g e st a s a m pl e si z e of a b o ut 4 8 0 0 
will b e a c hi e v e d. T o all o w f or t h e l o s s i n p o w er , t h e peri o d of f oll o w -u p will al s o b e 
i n cr e a s e d b y 6 m o nt h s. A d diti o n al p o w er c al c ul ati o n s s h o w t h at t h e 7. 5 y e ar s of f oll o w-
u p wit h a s a m pl e si z e of 4 8 0 0 will pr e s er v e t h e ori gi n al e x c ell e nt l e v el s of p o w er. Si n c e 
t h e fi n al n u m b er t o b e e nr oll e d i s u n k n o w n, w e n o w st at e t h at 4 8 0 0-5 0 0 0 p ati e nt s will b e 
e nr oll e d.  H o w e v er, t h e ori gi n al c al c ul ati o n s of st u d y p o w er r e m ai n u n c h a n g e d a s s u mi n g 
5 0 0 0 s u bj e ct s e nr oll e d u n d er t h e ori gi n al d e si g n a s s u m pti o n s.   

 
T hr o u g h a n o p e n c o m p etiti o n pr o c e s s a t ot al of  3 7  cli ni c al c e nt er s i n t h e U nit e d St at e s 

h a v e b e e n  s el e ct e d , e a c h of w hi c h will  ai m t o  e nr oll a b o ut 1 5 0  (u p t o 2 5 0 ) eli gi bl e s u bj e ct s  t o 
r e a c h t h e st u d y-wi d e t ot al e nr oll m e nt of 4 8 0 0 -5 0 0 0 s u bj e ct s o v er a p eri o d of a p pr o xi m at el y 3 . 5 
y e ar s.  I n di vi d u al sit e r e cr uit m e nt t ar g et s m a y b e i n cr e a s e d or d e cr e a s e d b a s e d o n p erf or m a n c e 
a n d st u d y n e e d s.  

 
T h e st u d y will r e cr uit a n d f oll o w p e o pl e wit h t y p e 2 di a b et e s wit h l e s s t h a n t e n y e ar s 

si n c e di a g n o si s  at t h e ti m e of s cr e e ni n g .  T h e m aj orit y of p ot e nti al s u bj e ct s w ill b e i d e ntifi e d 
b a s e d o n  a pri or di a g n o si s of di a b et e s d et e ct e d t hr o u g h r e vi e w s of m e di c al hi st ori e s a n d s elf -
r e p ort a n d ai d e d b y u s e of el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s a n d ot h er d at a b a s e s.  I n or d er t o b e 
eli gi bl e, p ot e nti al s u bj e ct s  m u st  h a v e a n  H b A 1 c  of  6. 8- 8. 5 %,  at fi n al r u n -i n vi sit ( ~ 2 w e e k s pri or 
t o r a n d o mi z ati o n), m e a s ur e d i n t h e c e ntr al l a b or at or y.  

 
T h e st u d y p o p ul ati o n  (Fi g ur e 1 ) of u p t o 5 0 0 0  p arti ci p a nt s will i n cl u d e p ati e nt s wit h < 1 0 

y e ar s d ur ati o n of di a g n o s e d t y p e 2 di a b et e s  pr e vi o u sl y tr e at e d wit h m etf or mi n a n d o n n o ot h er 
gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s.  
 

W e will ai m t o r e cr uit a s m u c h r e pr e s e nt ati o n a s p o s si bl e fr o m r a ci al a n d et h ni c mi n orit y 
gr o u p s t h at ar e di s pr o p orti o n at el y aff e ct e d b y t y p e 2 di a b et e s, e n c o ur a gi n g t h e cli ni c al c e nt er s 
t o p a y p arti c ul ar att e nti o n t o t h e s e p o p ul ati o n s d uri n g r e cr uit m e nt.  Si mil arl y, w e will tr y t o r e cr uit 
a s u b st a nti al fr a cti o n ( e. g. > 2 0 %) w h o ar e 6 0 y e ar s of a g e a n d ol d er.  Cli ni c al c e nt er s w er e  
s el e ct e d t o e n s ur e a n a d e q u at e di stri b uti o n b y r a c e / et h ni cit y a n d a g e.  S p e cifi c p arti ci p ati o n 
crit eri a ar e n ot e d b el o w.  

 
6. 1  IN C L U SI O N C RI T E RI A  
 
1.  M e n or w o m e n ≥ 3 0 y e ar s  of a g e  at ti m e of di a b et e s di a g n o si s; f or A m eri c a n I n di a n s, a g e 

i s > 2 0 y e ar s at ti m e of di a g n o si s  
2.  D ur ati o n of di a g n o s e d  di a b et e s < 1 0 y e ar s d et er mi n e d a s a c c ur at el y a s p o s si bl e b a s e d 

o n a v ail a bl e r e c or d s  at s cr e e ni n g  
3.  H b A 1 c crit eri a ( at fi n al r u n -i n vi sit, ~ 2 w e e k s pri or t o r a n d o mi z ati o n): 6. 8- 8. 5 % 
4.  T a ki n g  a d ail y d o s e of  >1 0 0 0 m g  m etf or mi n f or a mi ni m u m of 8 w e e k s at fi n al r u n -i n 
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5.  Willi n g n e s s t o a d mi ni st er d ail y s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n s , t a k e a s e c o n d gl u c o s e- l o w eri n g 
dr u g aft er r a n d o mi z ati o n , p ot e nti all y i niti at e i n s uli n a n d i nt e n sif y i n s uli n t h er a p y if st u d y 
m et a b oli c g o al s ar e n ot m et , a n d p erf or m  s elf -m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e  

6.  Fl u e nt i n eit h er E n gli s h or S p a ni s h  
7.  A n e g ati v e pr e g n a n c y t e st f or all f e m al e s of c hil d b e ari n g p ot e nti al (i . e. pr e-m e n o p a u s al, 

a n d n ot s ur gi c all y st eril e)  
8.  Pr o vi si o n of si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o n s e nt pri or t o a n y st u d y pr o c e d ur e s  
 
6. 2  E X C L U SI O N C RI T E RI A  
 
1.  S u s p e ct e d t y p e 1 di a b et e s (l e a n wit h p ol y uri a, p ol y di p si a, a n d w ei g ht l o s s wit h littl e 

r e s p o n s e t o m etf ormi n) or “ s e c o n d ar y” di a b et e s d u e t o s p e cifi c c a u s e s ( e. g. pr e vi o u sl y 
di a g n o s e d m o n o g e ni c s y n dr o m e s, p a n cr e ati c s ur g er y, p a n cr e atiti s)  

2.   Curr e nt  or pr e vi o u s  ( wit hi n p a st 6 m o nt h s) tr e at m e nt wit h a n y di a b et e s dr u g/ gl u c o s e-
l o w eri n g m e di c ati o n ot h er t h a n m etf or mi n (li mit e d u s e of n o l o n g er t h a n s e v e n d a y s  i s 
all o w e d , f or e x a m pl e d uri n g h o s pit ali z ati o n) 

3.   Mor e t h a n 1 0 y e ar s of tr e at m e nt wit h m etf or mi n  at ti m e of  s cr e e ni n g  
4.  Hi st or y of i nt ol er a n c e or all er g y  or ot h er c o ntr ai n di c ati o n s t o a n y of t h e pr o p o s e d st u d y 

m e di c ati o n s  
5.  R e si d e s i n t h e s a m e h o u s e h ol d wit h a n ot h er G R A D E st u d y p arti ci p a nt  
6.  C urr e nt n e e d f or a n y s p e cifi c gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s s ol el y f or ot h er c o n diti o n s, 

f or e x a m pl e f or p ol y c y sti c o v ar y s y n dr o m e 
7.  S y m pt o m ati c h y p er gl y c e mi a r e q uiri n g i m m e di at e t h er a p y d uri n g s cr e e ni n g or r u n -i n, i n 

t h e j u d g m e nt of t h e p h y si ci a n 
8.  A lif e -t hr e at e ni n g e v e nt wit hi n 3 0 d a y s pri or t o s cr e e ni n g or c urr e ntl y pl a n n e d m aj or 

s ur g er y  
9.  A n y m aj or c ar di o v a s c ul ar e v e nt i n pr e vi o u s y e ar, i n cl u di n g hi st or y of m y o c ar di al 

i nf ar cti o n, str o k e, or v a s c ul ar pr o c e d ur e s u c h a s c or o n ar y art er y or p eri p h er al b y p a s s 
gr afti n g, st e nt pl a c e m e nt s ( p eri p h er al or c or o n ar y) or a n gi o pl a st y.  

1 0.  Pl a n s f or pr e g n a n c y d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y f or w o m e n of c hil d -b e ari n g p ot e nti al  
1 1.  Hi st or y of or pl a n ni n g b ari atri c s ur g er y, i n cl u di n g b a n di n g pr o c e d ur e s or s ur gi c al g a stri c 

a n d/ or i nt e sti n al b y p a s s  (if ba n di n g r e m o v e d, m a y b e  c o n si d er e d  eli gi bl e aft er 1 y e ar).  
1 2.  Hi st or y of c o n g e sti v e h e art f ail ur e ( N Y H A 3 or gr e at er)  
1 3.  Hi st or y of p a n cr e atiti s  
1 4.  A n y n e w di a g n o si s of c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s ( ot h er t h a n n o n -m el a n o m a s ki n 

c a n c er), or tr e at m e nt f or a n y c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s ( ot h er t h a n n o n -m el a n o m a 
s ki n c a n c er).  E x c e pti o n s m a y b e m a d e , at t h e di s cr eti o n of t h e l o c al Pri n ci p al 
I n v e sti g at or a n d aft er r e vi e w b y t h e  s u b c o m mitt e e o v er s e ei n g pr ot o c ol i m pl e m e nt ati o n , 
f or c a n c er s, s u c h a s s o m e t h yr oi d c a n c er s, t h at h a v e a b e ni g n cli ni c al c o ur s e a n d ar e 
n ot e x p e ct e d t o i nt erf er e wit h c o n d u ct of t h e st u d y.  

1 5.  P er s o n al or f a mil y hi st or y of M E N -2 or f a mil y hi st or y of m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er 
1 6.  E sti m at e d G F R ( e G F R) < 3 0 ml/ mi n/ 1. 7 3 m 2  or e n d st a g e r e n al di s e a s e r e q uiri n g r e n al 

r e pl a c e m e nt t h er a p y 
1 7.  Hi st or y of s e v er e li v er di s e a s e  or a c ut e h e p atiti s  or A L T > 3 ti m e s u p p er li mit of n or m al 
1 8.  C urr e nt al c o h oli s m or e x c e s si v e al c o h ol i nt a k e  
1 9.  Pr e vi o u s or g a n tr a n s pl a nt  
2 0.  Tr e at m e nt wit h or al or s y st e mi c gl u c o c orti c oi d s ( ot h er t h a n s h ort -t er m tr e at m e nt, f or 

e x a m pl e f or p oi s o n i v y) or di s e a s e li k el y t o r e q uir e p eri o di c or r e g ul ar gl u c o c orti c oi d  
t h er a p y (i n h al e d st er oi d s a n d/ or p h y si ol o gi c al r e pl a c e m e nt tr e at m e nt ar e all o w e d, e. g. 
f or A d di s o n’ s di s e a s e ) 
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2 1.  Tr e at m e nt wit h  at y pi c al a nti p s y c h oti c s  k n o w n t o b e a s s o ci at e d wit h a hi g h ri s k of 
m et a b oli c d y sf u n cti o n  

2 2.  Hi st or y of h e m ol yti c a n e mi a, c hr o ni c tr a n sf u si o n r e q uir e m e nt, or ot h er c o n diti o n 
r e n d eri n g H b A 1 c r e s ult s u nr eli a bl e a s i n di c at or of c hr o ni c gl u c o s e l e v el s, or h e m at o crit 
< 3 5 f or m al e s a n d < 3 3 f or f e m al e s  

2 3.  Cli ni c all y or m e di c all y u n st a bl e wit h e x p e ct e d s ur vi v al < 1 y e ar  
2 4.  U n willi n g n e s s t o p er mit sit e s t o c o nt a ct t h e P C P t o c o m m u ni c at e i nf or m ati o n a b o ut t h e 

st u d y a n d t h e p arti ci p a nt’ s d at a  
2 5.  At t h e ti m e of fi n al r u n -i n, n o i d e ntifi e d P C P t o pr o vi d e n o n-st u d y c ar e .  ( N ot e: i n c a s e s 

w h er e a st u d y M D s er v e s a s t h e p arti ci p a nt’ s P C P, a n ot h er st u d y pr o vi d er m u st a s s u m e 
G R A D E m a n a g e m e nt d e ci si o n s f or t h e p arti ci p a nt d uri n g t h e st u d y.)   

2 6.  P arti ci p ati o n i n a n ot h er i nt er v e nti o n al cli ni c al tri al  
2 7.  Pr e vi o u s r a n d o mi z ati o n i n t h e G R A D E  st u d y  
2 8.  I n t h e o pi ni o n of t h e pri n ci p al i n v e sti g at or ( PI), a n y ot h er f a ct or, i n cl u di n g l a n g u a g e 

b arri er,  li k el y t o li mit c o m pli a n c e wit h t h e pr ot o c ol 
 

  7. 0 R E C R UI T M E N T  

 
P ot e nti al s u bj e ct s will b e r e cr uit e d fr o m p arti ci p ati n g cli ni c al c e nt er s aft er pr ot o c ol 

a p pr o v al b y l o c al I R B s.  Cli ni c al c e nt er s will e m pl o y el e ctr o ni c d at a b a s e s, c o m m u nit y -b a s e d 
a d v erti si n g, s o ci al m e di a, m aili n g s, a n d ot h er m e a n s of  l o c al r e cr uit m e nt. B a s e d o n  t h e hi g h 
fr e q u e n c y of n e wl y di a g n o se d  di a b eti c p ati e nt s i n c ar di ol o g y cli ni c s a n d pri m ar y c ar e pr a cti c e s, 
w e will e m p h a si z e s cr e e ni n g a n d r e cr uit m e nt fr o m t h e s e s etti n g s ( 4 1 ).  
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7. 1  S C R E E NI N G  
 

S cr e e ni n g will i n cl u d e r e vi e wi n g m e di c al hi st ori e s fr o m t h e v ol u nt e er s ( m o st will h a v e 
h a d a di a g n o si s of di a b et e s b a s e d o n cli ni c al crit eri a), f o c u si n g o n a g e, ti mi n g of t h e di a g n o si s 
of di a b et e s, a n d o n m e di c ati o n u s e.  T h e u s e of el e ctr o ni c m e di c al r e c or d s a n d ot h er d at a b a s e s 
will b e r e c o m m e n d e d t o m a k e pr eli mi n ar y s cr e e ni n g a s effi ci e nt a s p o s si bl e.  At t h e i niti al 
s cr e e ni n g vi sit, H b A 1 c, li v er f u n cti o n t e st s  ( A L T), h e m at o crit , a n d s er u m cr e ati ni n e/ e G F R will b e 
m e a s ur e d l o c all y a n d pr e g n a n c y t e sti n g i n w o m e n wit h r e pr o d u cti v e p ot e nti al p erf or m e d ( T a bl e s 
1 a n d 2).  S cr e e ni n g f or t h e pr e s e n c e of di a b et e s will b e f a cilit at e d b y u si n g H b A 1 c v al u e s  
> 6. 5 %.   T h e s cr e e ni n g hi st ori e s will b e r e c or d e d o n st u d y f or m s.  O n c e eli gi bilit y h a s b e e n 
c o nfir m e d, s u bj e ct s will pr o c e e d t o t h e r u n -i n p eri o d t o d et er mi n e s uit a bilit y f or r a n d o mi z ati o n. 
 

7. 2  R U N -I N 
 

T h e r u n -i n p eri o d will b e u s e d t o d et er mi n e eli gi bilit y a n d a bilit y t o a d h er e t o t h e st u d y 
pr ot o c ol ( T a bl e 1).  S u bj e ct s will a dj u st m etf or mi n  I R or m etf or mi n X R d o s e s  t o 2 0 0 0 m g d ail y, 
a s t ol er at e d.   S u bj e ct s w h o c a n n ot t ol er at e m etf or mi n I R t o a c hi e v e t h e pr ot o c ol-r e c o m m e n d e d 
2 0 0 0 m g p er d a y will h a v e a tri al of m etf or mi n X R.  S u bj e ct s w h o c a n n ot t ol er at e at l e a st 1 0 0 0 
m g d ail y of i m m e di at e or e xt e n d e d r el e a s e m etf or mi n b y t h e ti m e of  fi n al r u n-i n will b e e x cl u d e d 
fr o m f urt h er p arti ci p ati o n.  S u bj e ct s w h o h a v e b e e n  tr e at e d wit h > 2 0 0 0  m g p er d a y  will h a v e 
t h eir d o s e a dj u st e d t o 2 0 0 0 m g.  T h e t ar g et e d ti m e fr o m i niti al r u n -i n t o t h e fi n al r u n-i n vi sit will 
b e 4 w e e k s f or p arti ci p a nt s w h o ar e o n 2 0 0 0  m g  of m etf or mi n p er d a y at s cr e e ni n g, a n d 6 -8 
w e e k s t o all o w e q uili br ati o n of t h e H b A 1 c o n t h e st u d y m etf or mi n f or t h o s e w h o r e q uir e titr ati o n .  
T h e r u n -i n p eri o d will al s o b e u s e d t o f a mili ari z e t h e v ol u nt e er s wit h t h e st u d y a n d t h e st u d y st aff 
wit h t h e p ot e nti al p arti ci p a nt s.  I n a d diti o n, t h e di a b et e s e d u c ati o n pr o gr a m t h at will b e pr o vi d e d 
t o all p arti ci p a nt s will t a k e pl a c e d uri n g t h e r u n-i n p eri o d, b ef or e r a n d o mi z ati o n.  I n s o m e c a s e s, 
s u c h a s t e m p or ar y c o n diti o n or bl o o d t e st t h at r e s ult e d i n a n i n eli gi bl e st at u s, a r e p e at s cr e e ni n g 
vi sit a n d/ or bl o o d t e st m a y b e s c h e d ul e d.  
 

7. 3  R A N D O MI Z A TI O N  
 

Eli gi bl e st u d y p arti ci p a nt s will b e r a n d o mi z e d at t h e b a s eli n e vi sit, a n d will b e a s si g n e d a 
st u d y r a n d o mi z ati o n n u m b er t o w hi c h a tr e at m e nt gr o u p a s si g n m e nt h a s b e e n m a d e.   
R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d b y sit e a n d c o n d u ct e d vi a a c e ntr al w e b -b a s e d s y st e m.   T h e 
p arti ci p a nt, t h e cli ni c al i n v e sti g at or, a n d cli ni c al p er s o n n el will n ot b e m a s k e d t o t h e tr e at m e nt 
a s si g n m e nt.  L a b or at ori e s p erf or mi n g a s s a y s f or t hi s pr ot o c ol will b e m a s k e d t o t h e tr e at m e nt 
a s si g n m e nt a n d t h e i d e ntit y of e a c h p arti ci p a nt w h o s e bi ol o gi c al m at eri al i s t o b e st u di e d.  
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T a bl e 1: R u n -i n S c h e d ul e 

 
                                

Vi sit T y p e  
 

A cti viti e s  

S cr e e n Vi sit  S cr e e n/ R u n -i n C o n s e nt  
C o n fir m eli gi bilit y  
C oll e ct bl o o d (l o c al l a b)  
    H b A 1 c*  
    A L T *  
    H e m at o crit*  
    S er u m cr e ati ni n e / e G F R* 
Uri n e pr e g n a n c y t e st (if a p pli c a bl e)*  
Bl o o d pr e s s ur e  
W ei g ht  

I niti al R u n-i n Vi sit C o n v ert t o st u d y m etf or mi n a n d a dj u st d o s e (if < or > 2 0 0 0 
m g d ai l y)+  
T e a c h titr ati o n pr ot o c ol a s n e e d e d  

D e m o of i nj e cti o n a n d fi n g er sti c k  or alt er n ati v e sit e t e sti n g ‡ 

I nt eri m c o nt a ct ( p h o n e a n d/ or vi sit 
d e p e n di n g o n titr ati o n s c h e d ul e)  

A s c ert ai n t ol er a bilit y of m etf or mi n a n d a d h er e n c e t o                    
titr ati o n pr ot o c ol  

Fi n al R u n -i n Vi sit 
L e n gt h of r u n -i n p eri o d will v ar y 
d e p e n di n g o n m etf or mi n d o s e at 

s cr e e ni n g  

A s s e s s a d h er e n c e +   
St a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n $  
C oll e ct bl o o d s a m pl e s ( C B L )  
H b A 1 c ±   
S er u m cr e ati ni n e / e G F R±   
C o n s e nt ( Cli ni c al tri al) †  

B a s eli n e R a n d o mi z ati o n Vi sit.  
All s h o ul d o c c ur wit hi n  

a p pr o xi m at el y  5 t o 4 5 d a y s fr o m 
bl o o d s a m pl e c oll e cti o n s at fi n al 

r u n-i n vi sit; a n d b et w e e n 
a p pr o xi m at el y 3 6 t o 9 8 d a y s fr o m 
t h e S cr e e ni n g Vi sit bl o o d s a m pl e 

c oll e cti o n s  

C oll e ct f a sti n g bl o o d/ uri n e s a m pl e s ( C B L ) 
    D N A ±  
    Li pi d s ±  
    Pl a s m a gl u c o s e ±  
    Uri n e al b u mi n/ cr e ati ni n e ±  
    Bl o o d/ uri n e  a n d st o ol s a m pl e i n s u b s et of c o h ort  f or 
st or a g e ±  
Or al Gl u c o s e T ol er a n c e T e st  
Uri n e pr e g n a n c y t e st ( kit fr o m C B L)*  
Q u e sti o n n air e s ^  
W ai st/ hi p cir c u mf er e n c e ^  
Bl o o d pr e s s ur e, h e i g ht, w ei g ht, E C G  ̂
N e ur o p at h y a s s e s s m e nt ^  
N e ur o c o g niti v e a s s e s s m e nt ^  
R a n d o mi z ati o n t o tr e at m e nt  
Di s p e n s e st u d y m e di c ati o n  

 
e G F R - E sti m at e d Gl o m er ul ar  Filtr ati o n r at e i s  c al c ul at e d fr o m s er u m cr e ati ni n e.    
C B L – C e ntr al Bi o c h e mi str y L a b or at or y . 
* P erf or m e d l o c all y.   
±
P erf or m e d c e ntr all y.

  

+
St u d y g o al i s 2 0 0 0 m g p er d a y, mi ni m u m 1 0 0 0 m g p er d a y f or at l e a st 8 w e e k s at fi n al r u n -i n. 

†
C o n s e nt f or t h e cli ni c al tri al ( p h a s e 2) m a y b e o bt ai n e d at eit h er fi n al r u n -i n or b a s eli n e vi sit ( pri or t o r a n d o mi z ati o n)  

‡ 
C a n b e d o n e at a n y vi sit d uri n g r u n -i n, pr ef er a bl y at vi sit 1.  ^ C a n b e a d mi ni st er e d at fi n al r u n -i n vi sit. 

$ 
M a y b e c o n d u ct e d at I niti al R u n -I n Vi sit or d uri n g I nt eri m R u n-I n Vi sit s 
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8. 0 O U T C O M E A S S E S S M E N T S  

 
8. 1  P R O T O C O L O U T C O M E M E A S U R E M E N T S A N D A S S E S S M E N T S  

 
T a bl e 2 li st s t h e o ut c o m e m e a s ur e m e nt s a n d a s s e s s m e nt s t o b e p erf or m e d d uri n g t h e 

tri al a n d t h e s c h e d ul e of a s s e s s m e nt s f or e a c h.  T h e st u d y d efi n e d o ut c o m e s a n d t h e a n al yti c 
pl a n ar e i n C h a pt er 1 3 .  T h e m e a s ur e m e nt s a n d a s s e s s m e nt s c a n b e gr o u p e d a s f oll o w s.  
 

M et a b oli c  
•  H b A 1 c  
•  F a sti n g pl a s m a gl u c o s e ( F P G) v al u e s  
•  H y p o gl y c e mi a e pi s o d e s  

-  Sy m pt o m ati c  
o  Pr o b a bl e  (r eli e v e d b y f o o d or gl u c o s e t a bl et s ) 
o  C o nfir m e d ( wit h B G < 7 0 m g/ dl ) 

- S e v er e (r e q uir e s t hir d p art y a s si st a n c e) 
o  M aj or ( s e v er e e pi s o d e s t h at r e s ult i n  l os s of c o n s ci o u s n e s s  a n d/ or s ei z ur e)  
o  R e s ult s i n i nj ur y t o t h e p arti ci p a nt or ot h er s ( e. g. m ot or v e hi cl e a c ci d e nt i n 

w hi c h t h e p arti ci p a nt w a s t h e dri v er)  
•  B o d y w ei g ht, w ai st a n d hi p cir c u mf er e n c e s, b o d y m a s s i n d e x ( B MI)  
•  M e a s ur e m e nt s d eri v e d fr o m t h e f a sti n g m e a s ur e s a n d O G T T t o a s s e s s i n s uli n 

r e si st a n c e, b et a-c ell f u n cti o n, a n d ot h er m et a b oli c p ar a m et er s  
 

     C ar di o v a s c ul ar  
•  Bl o o d pr e s s ur e, u s e of a nti -h y p ert e n si v e a g e nt s  
•  Li pi d pr ofil e s, u s e of dr u g s t o tr e at d y sli pi d e mi a  
•  M aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( M A C E) - c ar di o v a s c ul ar d e at h, n o nf at al MI, 

n o nf at al str o k e  
•  Ot h er c ar di o v a s c ul ar e v e nt s i n cl u di n g u n st a bl e a n gi n a r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n or 

r e v a s c ul ari z ati o n 
•  C o n g e sti v e h e art f ail ur e r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n  
•  E C G  a b n or m aliti e s,  u si n g  t h e  Mi n n e s ot a  E C G  cl a s sifi c ati o n,  i n cl u di n g  m y o c ar di al  i nf ar cti o n, 

m y o c ar di al i s c h e mi a, l eft v e ntri c ul ar h y p ertr o p h y, arr h yt h mi a s, a n d c o n d u cti o n d ef e ct s  
•  A s s e s s m e nt of c ar di a c a ut o n o mi c f u n cti o n a s m e a s ur e d b y E C G  

 
      Mi cr o v a s c ul ar  

•  Al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o  
•  S er u m cr e ati n i n e a n d e sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( e G F R) 
•  R eti n al p h ot o c o a g ul ati o n f or di a b eti c r eti n o p at h y a n d ot h er o p ht h al m ol o gi c pr o c e d ur e s 

b y s elf -r e p ort (4 2 )  
•  P eri p h er al n e ur o p at h y a s a s s e s s e d b y m o difi e d M N SI, i n cl u di n g 1 0 g m m o n ofil a m e nt 

( < 8/ 1 0 a b n or m al), vi br ati o n s e n s ati o n t hr e s h ol d a n d pr e s e n c e of a n kl e r efl e x e s  
 

A d v er s e eff e ct s  
•  P a n cr e atiti s  

 
Si d e -eff e ct pr ofil e ( ot h er t h a n h y p o gl y c e mi a or w ei g ht c h a n g e)  
•  G a str oi nt e sti n al  
•  Ot h er  
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      A d h er e n c e -t ol er a bilit y 

•  A d h er e n c e t o st u d y m e di c ati o n s  
•  T ol er a n c e of  st u d y m e di c ati o n s  

 
      H e alt h -e c o n o mi c  

•  C o st s of t h er a p y  
•  Q u alit y of lif e  ( e. g. S F -3 6, Q W B ) ( 43) 
 

      Ot h er  
•  M ort alit y  
•  H o s pit al a d mi s si o n s  
•  C o g niti v e f u n cti o n m e a s ur e d wit h b att er y of t e st s d e v el o p e d f or t h e D i a b et e s P r e v e nti o n 

P r o gr a m O ut c o m e S t u d y ( 44)  
•  Di a g n o si s of c a n c er ( b y t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er )  
•  Fr e q u e n c y of t a ki n g ot h er gl u c o s e -l o w eri n g dr u g s (t h at m a y h a v e b e e n pr e s cri b e d 

o ut si d e of st u d y) , li pi d l o w eri n g, bl o o d pr e s s ur e l o w eri n g  m e di c ati o n s a n d t h o s e 
t ar g eti n g t h e r e ni n-a n gi ot e n si o n s y st e m.  

•  Tr e at m e nt s ati sf a cti o n  
 

All s u bj e ct s will b e f oll o w e d t hr o u g h st u d y e n d f or t h e a s c ert ai n m e nt of t h e d e si g n at e d 
o ut c o m e s i n cl u di n g mi cr o v a s c ul ar o ut c o m e s a n d C V D a n d c er e br o v a s c ul ar e v e nt s  a n d eff e ct s 
of r e s c u e t h er a p y .  
 

E l e ctr o c ar di o gr a ms ( E C G) will b e d o n e at b a s eli n e a n d at s el e ct e d a n n u al vi sit s, 
d e p e n di n g o n f u n di n g a v ail a bilit y . 

 
 

8. 2  O T H E R M E T A B O LI C M E A S U R E S (F O R P H E N O T Y PI N G A N D D E T E R MI N A TI O N O F M E C H A NI S M S 

O F S U C C E S S O R F AI L U R E O F I N T E R V E N TI O N S ) 
 

C urr e ntl y, t h e m aj orit y of s u bj e ct s wit h t y p e 2 di a b et e s ar e tr e at e d si mil arl y, a s if t h e y all 
h a v e t h e s a m e m et a b oli c a b n or m aliti e s, d e s pit e s u b st a nti al d at a t h at s h o w t h at t y p e 2 di a b et e s 
i s a hi g hl y h et er o g e n e o u s di s e a s e. T h er e ar e li mit e d d at a t o g ui d e t h e c h oi c e of t h er a p e uti c 
a g e nt s t h at ar e m o st li k el y t o l o w er gl y c e mi a s u c c e s sf ull y i n a s p e cifi c i n di vi d u al or s u b gr o u p .  
S u c h i nf or m ati o n w o ul d all o w t ail ori n g of m e di c ati o n r e gi m e n s t o pr o vi d e t h e m o st effi ci e nt 
t h er a pi e s. I n a d diti o n t o st u d yi n g d e m o gr a p hi c, a nt hr o p o m etri c, a n d ot h er cli ni c al v ari a bl e s ( e. g. 
bl o o d pr e s s ur e, a n d n o n di a b eti c m e di c ati o n s), w e will e x a mi n e ot h er h y p ot h e si s -dri v e n 
m et a b oli c c h ar a ct eri sti c s at b a s eli n e i n all s u bj e ct s a n d p erf or m d et ail e d f oll o w -u p p h e n ot y pi n g 
( p ot e nti all y i n s u b s et s, d e p e n di n g o n f u n di n g a v ail a bilit y). T h e s a m e m e a s ur e m e nt s will pr o vi d e 
v al u a bl e i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e m e c h a ni s m s of a cti o n ( cr u d el y, eff e ct s o n i n s uli n r e si st a n c e 
v er s u s i n s uli n r el e a s e) of t h e i n di vi d u al c o m bi n ati o n s a n d, a s t h e y f ail, t h e m et a b oli c c a u s e( s) of 
t h e f ail ur e. 
 

B a s eli n e a n d f oll o w -u p m e a s ur e m e nt s of p h e n ot y pi c v ari a bl e s ( d e m o gr a p hi c, 
p h y si ol o gi c, a n d g e n eti c) will f a cilit at e t h e st u d y of p ati e nt f a ct or s t h at m e di at e r e s p o n si v e n e s s 
t o diff er e nt t h er a pi e s ( T a bl e 2 ).  T h e y m a y  al s o pr o vi d e i n si g ht s r e g ar di n g t h e m e c h a ni s m s of 
i n di vi d u al dr u g c o m bi n ati o n s u c c e s s a n d of dr u g f ail ur e o v er ti m e.  D e m o gr a p hi c, cli ni c al a n d 
hi st ori c al d at a m a y  i n cl u d e a g e, s e x, r a c e, i n s ur a n c e st at u s, y e ar s of e d u c ati o n, o c c u p ati o n, 
m arit al st at u s, c o n s u m pt i o n of al c o h ol, t o b a c c o, a n d ot h er dr u g s  k n o w n t o aff e ct gl y c e mi a or 
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c ar di o v a s c ul ar di s e a s e ri s k , o v er w ei g ht or o b e sit y, c ar di o v a s c ul ar di s e a s e, di et a n d e x er ci s e 
b e h a vi or s, all er gi e s, a n d ot h er m e di c ati o n s , a n d f a mil y hi st or y of di a b et e s. 

 
St o ol s p e ci m e n s  will b e s a v e d i n a s u b s et of G R A D E p arti ci p a nt s at b a s eli n e a n d d uri n g 

f oll o w-u p t o all o w e x a mi n ati o n of t h e p ot e nti al eff e ct s of a n i n di vi d u al’ s mi cr o bi o m e o n r e s p o n s e 
t o dr u g t h er a p y a n d h o w t h e r a n d o mi z e d t h er a pi e s u s e d aff e ct t h e g ut mi cr o bi o m e a n d ot h er 
m et a b oli c p ar a m et er s.  
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T a bl e 2:  S c h e d ul e of M e a s ur e m e nt s a n d A s s e s s m e nt s  

 

M e a s ur e m e nt s a n d 
A s s e s s m e nt s  

S c r e e n  
Fi n al 
r u n -i n  

B a s e -
li n e 

1 Y  2 Y  3 Y  4 Y  5 Y  6 Y  7 Y  

H b A 1 c
¶
 L C  Q/ C  Q/ C  

Q/
C 

Q/ C  Q/ C  Q/ C  Q/ C  

Or al Gl u c o s e T ol er a n c e 

T e st ( O G T T)
±
 

  C C  C  C   

D N A    C        

F a sti n g li pi d s    C C C C C C C C 

Li v er f u n cti o n t e st s
   

( A L T) 
L          

S er u m cr e ati ni n e/ e G F R  
 ( s af et y l a b s) 

L C  C C C C C C C 

Al b u mi n: cr e ati ni n e ( uri n e)    C C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  C/ S  

Bl o o d a n d uri n e s a m pl e s 
f or st or a g e

#
 

  C C  C C C C C C 

St o ol s a m pl e s i n s u b s et of 
p arti ci p a nt s f or st or a g e

#
 

  C/ S §         

Uri n e pr e g n a n c y
@

  L  L        

H e m at o crit  L          

Vit a mi n B 1 2     C
¥
   C    

Hi st or y ( e v e nt s -
m e di c ati o n s)  

L  L L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  

P h y si c al A s s e s s m e nt         
( B P, W ei g ht)  

L  L*  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  

H ei g ht    L*  
 
 

  L    

W ai st a n d hi p 
cir c u mf er e n c e  

  L*   L  L  L  

P eri p h er al n e ur o p at h y    L*  L L L L L L L 

E C G (r e a d c e ntr all y)  ‡ ‡    L*/ C   L/ C ‡ ‡  L/ C ‡ ‡   L/ C ‡ ‡   

St u d y dr u g a d h er e n c e   L L L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q  L/ Q L/ Q  

C o g niti v e B att er y    L*    
 
 

L  L  

Q O L -S F -3 6, Q W B, 

Tr e at m e nt S ati sf a cti o n
+
  

  L*  L L L L L L L 

C = P erf or m e d c e ntr all y, L = P erf or m e d l o c all y, Q = q u art erl y , S= s e mi -a n n u all y  
¶ Q u art erl y. N e e d s c o nfir m ati o n at n e xt ( 3 m o nt h) vi sit if ≥ 7 % (i n 3- 6 w e e k s  if >9 %) . R e m ot e c a pill ar y c oll e cti o n 
pr o c e d ur e s m a y b e u s e d i n cir c u m st a n c e s w h e n t h e p arti ci p a nt i s u n a bl e t o c o m e t o t h e cli ni c al sit e . 
# Bi ol o gi c al s a m pl e s s a v e d a s ali q u ot s f or s u b st u di e s/ a n cill ar y st u di e s.  
§ St o ol s a m pl e s a n d mi cr o bi o m e r el at e d  d at a will b e  c oll e ct e d o n a s u b s et of p arti ci p a nt s  at b a s eli n e  a n d  6 
m o nt h s , wit h a d diti o n al s a m pl e s, f u n di n g p er mitti n g .    
± O G T T will i n cl u d e i n s uli n, C- p e pti d e,  a n d gl u c o s e  m e a s ur e s  at 0 (f a sti n g), 2 h o ur s , a n d ot h er s el e ct e d ti m e s ; 
h o w e v er,  i n s uli n i s n ot m e a s ur e d  i n i n s uli n-tr e at e d s u bj e ct s 
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@ A s i n di c at e d.  + D T S Q p erf or m e d at b a s eli n e, 6 m o nt h s,  a n d 1 y e ar.  
* M a y b e c o m pl et e d at t h e Fi n al R u n -i n vi sit 
¥ Will b e t e st e d at i nt er v al s d uri n g t h e st u d y  d e p e n di n g o n t h e p arti ci p a nt’ s r a n d o mi z ati o n d at e . 
‡ ‡  Co n d u ct e d at b a s eli n e a n d s el e ct e d a n n u al vi sit s d uri n g t h e st u d y  p e n di n g a v ail a bilit y of f u n di n g.   
 
 

A n Or al Gl u c o s e  T ol er a n c e T e st ( O G T T ) will b e p erf or m e d at b a s eli n e a n d at t h e y e ar 1, 
3 a n d 5  a n n u al vi sit s . D uri n g e a c h O G T T, ti m e d c oll e cti o n s of s er u m a n d pl a s m a will  b e u s e d t o 
m e a s ur e gl u c o s e, i n s uli n  a n d C- p e pti d e.   Fr o m t h e s e a s s e s s m e nt s, a n u m b er of diff er e nt 
o ut c o m e m e a s ur e m e nt s c a n b e o bt ai n e d  wit h t h e g o al of a s s e s si n g t h e diff er e nti al m et a b oli c 
eff e ct s of e a c h dr u g c o m bi n ati o n o n b et a -c ell f u n cti o n a n d i n s uli n  r e si st a n c e o v er ti m e: 

 
•  H O M A m e a s ur e s of b et a -c ell f u n cti o n a n d i n s uli n s e n siti vit y ( 45) 
•  Or al gl u c o s e di s p o s al effi ci e n c y c al c ul at e d a s t h e i n cr e m e nt al ar e a u n d er t h e c ur v e 

( A U C) gl u c o s e a b o v e f a sti n g.  T hi s pr o vi d e s a m e a s ur e of o v er all gl u c o s e t ol er a n c e a s 
t h e i nt er v e nti o n s m a y aff e ct f a sti n g a n d gl u c o s e e x c ur si o n s diff er e nti all y  

•  I n s uli n o g e ni c i n d e x c al c ul at e d o v er t h e fir st 3 0 mi n ut e s aft er gl u c o s e i n g e sti o n 
( ∆i n s uli n3 0 - 0/ ∆ gl u c o s e3 0 - 0) 

•  I n s uli n s e n siti vit y i n d e x a s 1/f a sti n g i n s uli n 
•  Or al di s p o siti o n i n d e x ( DI o) a s a m e a s ur e of b et a -c ell f u n cti o n.  T hi s i s c al c ul at e d a s t h e 

pr o d u ct of t h e i n s uli n o g e ni c i n d e x a n d i n s uli n s e n siti vit y i n d e x ( 46). 
•  M at h e m ati c al m o d el d et er mi n ati o n s of i n s uli n s e n siti vit y a n d b et a -c ell f u n cti o n u si n g 

gl u c o s e, i n s uli n a n d C -p e pti d e ( e. g. ( 47 , 48) 
•  H e p ati c i n s uli n cl e ar a n c e b a s e d o n r ati o s  of C -p e pti d e a n d i n s uli n  
•  Gl u c a g o n s u p pr e s si o n  m a y al s o b e d et er mi n e d , r e s o ur c e s p er mitti n g, a s t h e 

i n cr e m e nt al/ d e cr e m e nt al gl u c a g o n A U C fr o m t h e f a sti n g v al u e a s a m e a s ur e of al p h a-
c ell f u n cti o n.  S e v er al of t h e st u d y dr u g s ( G L P -1 r e c e pt or a g o ni st s a n d D P P- 4 i n hi bit or s) 
w o ul d b e e x p e ct e d t o aff e ct t hi s m e a s ur e.  

 

9. 0  S T A N D A R D DI A B E T E S E D U C A TI O N  
 

All p arti ci p a nt s will b e pr o vi d e d st a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n d uri n g t h e r u n -i n p eri o d a n d 
a n n u all y t h er e aft er .  St a n d ar di z e d m at eri al s will b e a v ail a bl e t o st u d y c o or di n at or s t h at will 
i n cl u d e i nf or m ati o n o n t h e p at h o p h y si ol o g y of di a b et e s, pr e v e nti o n of c o m pli c ati o n s, r e d u cti o n 
of C V D ri s k f a ct or s, di et/ n utriti o n, e x er ci s e g o al s, a n d s elf -c ar e s u c h a s f o ot c ar e a n d 
m e di c ati o n t a ki n g.  T h e i m p ort a n c e of e ati n g a h e alt h y di et, l o si n g w ei g ht if o v er w ei g ht or 
o b e s e, a n d b ei n g p h y si c all y a cti v e ar e str e s s e d .  All i n di vi d u al s w h o s m o k e will b e e n c o ur a g e d 
t o st o p s m o ki n g a n d pr o vi d e d wit h s elf-h el p m at eri al s a n d/ or r ef err al t o l o c al pr o gr a m s, a s 
a p pr o pri at e .  T h e i niti al s t a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n d uri n g r u n -i n will i n cl u d e i n str u cti o n s 
r e g ar di n g s elf-m o nit ori n g of bl o o d gl u c o s e ( S M B G), m a n a g e m e nt of h y p o gl y c e mi a a n d t h e 
i m p ort a n c e of m e di c ati o n a d h er e n c e.  F or s u bj e ct s w h o ar e at ri s k f or h y p o gl y c e mi a (t h o s e 
r a n d o ml y a s si g n e d t o s ulf o n yl ur e a or i n s uli n t h er a p y), S M B G will b e r ei nf or c e d aft er 
r a n d o mi z ati o n.  Sit e s will h a v e t h e o pti o n t o pr o vi d e e d u c ati o n i n gr o u p or i n di vi d u al s e s si o n s 
a n d t o pri oriti z e t h e or d er a n d fr e q u e n c y of c o nt e nt d eli v er y . 

 
 

1 0 . 0 A D V E R S E E V E N T R E PO R TI N G  
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1 0 . 1 S E RI O U S A D V E R S E E V E N T R E P O R TI N G  
 

S eri o u s a d v er s e e v e nt s i n cl u d e e v e nt s r e s ulti n g i n d e at h or w hi c h ar e lif e t hr e at e ni n g, or 
r e s ult i n h o s pit ali z ati o n s  ( or e m er g e n c y r o o m vi sit s ) t h at l a st > 2 4 h o ur s , or pr ol o n g ati o n of a 
h o s pit ali z ati o n , or p er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y or a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h 
d ef e ct.  T h e o c c urr e n c e of h y p er gl y c e mi c e m er g e n ci e s ( di a b eti c k et o a ci d o si s or h y p er o s m ol ar 
h y p er gl y c e mi c s y n dr o m e), m aj or h y p o gl y c e mi a (i. e. s e v er e h y p o gl y c e mi a r e s ulti n g i n l o s s of  
c o n s ci o u s n e s s  a n d/ or  s ei z ur e ), s e v er e h y p o gl y c e mi a t h at r e s ult s i n i nj ur y t o t h e p arti ci p a nt or 
ot h er s ( e. g.  a m ot or v e h icl e a c ci d e nt i n w hi c h t h e p arti ci p a nt w a s t h e dri v er), or l a cti c a ci d o si s  or 
m aj or c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( n o n -f at al str o k e or m y o c ar dial i nf ar cti o n) will al s o b e c o n si d er e d 
s eri o u s a d v er s e e v e nt s.  All of t h e s e e v e nt s  will b e r e p ort e d b y p arti ci p a nt s at a n y ti m e f oll o wi n g 
t h e i niti al r u n-i n vi sit, a n d will s p e cifi c all y b e c oll e ct e d at q u art erl y vi sit s  d uri n g st u d y f oll o w -u p . 

 
1 0 . 2 O T H E R A D V E R S E E V E N T S  

 
Ot h er a d v er s e e v e nt s, i n cl u di n g p ot e nti al si d e  eff e ct s of m e di c ati o n s, will b e c oll e ct e d i n 

a st a n d ar di z e d f a s hi o n u si n g a str u ct ur e d  q u e sti o n n air e t h at i n cl u d e s si d e -eff e ct s t h at h a v e 
b e e n n ot e d at a > 5 % r at e i n t h e cli ni c al tri al s of e a c h  dr u g t h at l e d t o t h eir a p pr o v al t o b e 
m ar k et e d.  

 

1 1 . 0 O T H E R M E A S U R E M E N T S A N D A N CI L L A R Y S T U DI E S 

 
T h e s ci e ntifi c a n d cli ni c al i m p ort a n c e of t h e tri al will b e a m plifi e d t hr o u g h t h e 

d e v el o p m e nt a n d p erf or m a n c e of p ot e nti all y m or e i ntr u si v e a n d c o m pli c at e d pr o c e d ur e s i n 
s el e ct e d s a m pl e s of t h e c o h ort (“ s u b st u di e s”) a n d t hr o u g h a n cill ar y st u di e s.  I n c o n si d eri n g t h e 
s el e cti o n of t h e s e s u b st u di e s, t h e st u d y gr o u p will t a k e i nt o a c c o u nt t h e p ot e nti al i m p a ct o n t h e 
p arti ci p a nt s, e x cl u di n g pr o c e d ur e s t h at mi g ht a d v er s el y aff e ct c o nti n u e d p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y.  I n a d diti o n, pr o c e d ur e s t h at c o ul d b e p erf or m e d at t h e m aj orit y of c e nt er s will b e 
pr ef err e d.   
 

A n cill ar y st u di e s ( u s u all y pr o p o s e d b y R e s e ar c h Gr o u p m e m b er s) will r e q uir e r e vi e w 
a n d a p pr o v al b y t h e st u d y t o e n s ur e t h at t h e y will n ot i nt erf er e wit h t h e s u c c e s sf ul c o n d u ct of t h e 
m ai n st u d y. T h o s e st u di e s t h at ar e a p pr o v e d will r e q uir e f u n di n g i n d e p e n d e nt of t h e m ai n 
f u n di n g of t h e tri al, f or e x a m pl e t hr o u g h t h e NI D D K a n cill ar y st u di e s f u n di n g m e c h a ni s m or ot h er 
R 0 1 s u p p ort. T h e s e st u di e s m a y t a k e a d v a nt a g e of t h e s a v e d bi o s a m pl e s or m a y r e q u e st n e w 
s a m pl e s/ m e a s ur e m e nt s.  
 

1 2 . 0 S T U D Y  O U T C O M E S  

 
1 2 . 1 P RI M A R Y O U T C O M E  

 
T h e pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o pri m ar y m et a b oli c f ail ur e of t h e r a n d o ml y a s si g n e d 

tr e at m e nt, d efi n e d a s t h e ti m e t o a n i niti al H b A 1 c ≥ 7 %, s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d at t h e n e xt 
q u art erl y vi sit , w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s of b ot h m etf or mi n a n d t h e 
s e c o n d r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n (i nt e nti o n -t o-tr e at).  If t h e s e c o n d ( c o nfir m at or y) H b A 1 c i s 
< 7 %, t h e n t h e p ri m ar y o ut c o m e i s n ot r e a c h e d.   

 
If t h e i niti all y o b s er v e d H b A 1 c i s > 9 %  w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s  of 

t h e a s si g n e d r e gi m e n, t h e n t h e c o nfir m ati o n v al u e will b e p erf or m e d wit hi n 3 t o 6 w e e k s.  If t h e 



 

G R A D E P R O T O C O L  – Ver si o n 1. 6 . 1  3/ 1 7/ 2 0 1 7          C O N FI D E N TI A L  2 4  

i niti al H b A 1 c a n d c o nfir m ati o n v al u e 3 t o 6 w e e k s l at er ar e b ot h > 9 %, t h e pri m ar y o ut c o m e a n d 
s e c o n d ar y o ut c o m e will h a v e b e e n r e a c h e d .  If t h e i niti al H b A 1 c i s > 9 % a n d t h e c o nfir m ati o n 
v al u e 3 t o 6 w e e k s l at er i s < 9 % , t h e p arti ci p a nt will r e s u m e hi s u s u al s c h e d ul e of q u art erl y 
H b A 1 c m o nit or i n g.  If t h e H b A 1 c at t h e n e xt q u art erl y vi sit i s > 7 % w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y 
t ol er at e d d o s e s of t h e a s si g n e d r e gi m e n, t h e n t h e pri m ar y o ut c o m e will h a v e b e e n r e a c h e d. 
 

T h e pri m ar y o ut c o m e c a n o nl y b e r e a c h e d aft er a mi ni m u m of 6 m o nt h s of t h er a p y , 
u nl e s s t h e H b A 1 c at 3 m o nt h s i s > 9 % a n d i s hi g h er f or t h e c o nfir m ati o n H b A 1 c 3-6 w e e k s l at er , 
i n w hi c h c a s e t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s will h a v e b e e n m et a t 3 m o nt h s .  All r e s ult s 
will b e m e a s ur e d i n t h e st u d y c e ntr al l a b or at or y.  
 

Di a b et e s m e di c ati o n s ar e t o b e titr at e d t o m a xi m all y t ol er at e d d o s e s.  T h e m a xi m all y 
t ol er at e d d o s e i s d efi n e d a s t h e hi g h e st d o s e at w hi c h t h e p arti ci p a nt i s wit h o ut u n a c c e pt a bl e 
si d e eff e ct s  a n d w hi c h t h e p arti ci p a nt i s  willi n g t o t a k e .  D o s e s m a y b e d e cr e a s e d i n r e s p o n s e t o 
si d e eff e ct s or i n cr e a s e d , a s t ol er a bl e, t o a c hi e v e t h e g o al gl y c e mi c t ar g et  at a n y ti m e d uri n g t h e 
st u d y . 

 
 A n a dj u di c ati o n c o m mitt e e, m a s k e d t o i nt er v e nti o n, will d et er mi n e if s u bj e ct s h a v e 

r e a c h e d t h e pri m ar y o ut c o m e if a s e c o n d H b A 1 c v al u e i s n ot a v ail a bl e .  I nf or m ati o n o n 
l a b or at or y r e s ult s o bt ai n e d o ut si d e of t h e st u d y, or di a b ete s -r el at e d or ot h er m e di c ati o n s st art e d 
b y n o n -st u d y c ar e pr o vi d er s  t h at mi g ht h a v e i nt erf er e d wit h t h e pri m ar y o ut c o m e will b e s o u g ht . 

 
1 2 . 2 O T H E R M E T A B O LI C O U T C O M E S  

 
•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt t h at h a s r e a c h e d t h e 

pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e o v er ti m e  
•  Ti m e t o s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e ( H b A 1 c > 7. 5 %, c o nfir m e d) aft er h a vi n g r e a c h e d t h e 

pri m ar y o ut c o m e , w hil e r e c ei vi n g t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e of t h e a s si g n e d r e gi m e n.   
T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y m et a b oli c o ut c o m e s m a y b e r e a c h e d si m ult a n e o u sl y if t h e 
i niti al v al u e a n d t h e c o nfir m ati o n ar e b ot h > 7. 5 %. 

•   Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt t h at h a s  r e a c h e d 
s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e  o v er ti m e . 

•   Ti m e t o t h e n e e d f or i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y ( d efi n e d a s b a s al pl u s r a pi d-a cti n g i n s uli n) , 
w hil e b ei n g tr e at e d at m a xi m u m t ol er a bl e d o s e s of t h e a s si g n e d r e gi m e n . 

•   Pr o p orti o n of s u bj e ct s a m o n g t h o s e r a n d o mi z e d t o e a c h tr e at m e nt gr o u p t h at h a s 
i niti at e d i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y o v er ti m e . 

 
1 2. 3  H E A L T H - EC O N O MI C E V A L U A TI O N  

 
A “ wit hi n tri al” e c o n o mi c e v al u ati o n will b e i nt e gr at e d i nt o t h e cli ni c al tri al t o a s s e s s t h e 

c o st- eff e cti v e n e s s of e a c h t h er a p y o v er a n a v er a g e  p eri o d of at l e a st  4. 8  y e ar s  of tr e at m e nt a n d 
f oll o w-u p.  W e will pr o s p e cti v el y c oll e ct d at a o n t h e v ol u m e of r e s o ur c e s u s e d i n e a c h gr o u p, 
i n cl u di n g a d diti o n al c all s a n d vi sit s, a s p art of t h e st u d y  c a s e r e p ort f or m s, a n d d et ail e d r e s o ur c e 
utili z ati o n, a n d  c o st d at a will b e c oll e ct e d mi d w a y d uri n g  t h e st u d y fr o m a s a m pl e of p arti ci p ati n g 
sit e s .  A d diti o n al c o st s will b e o bt ai n e d  fr o m n ati o n al s o ur c e s.  I n a d diti o n, c h a n g e i n q u alit y of 
lif e u si n g e st a bli s h e d i n str u m e nt s ( e. g. Q W B  ( 43) ) will b e a d mi ni st er e d t h at will all o w p ati e nt s elf 
a s s e s s m e nt s t o b e e m pl o y e d i n t h e c al c ul ati o n of q u alit y a dj u st e d lif e y e ar s.   S u c h h e alt h 
e c o n o mi c a n al y s e s h a v e b e e n i nt e gr at e d s u c c e s sf ull y i nt o pr e vi o u s tri al s ( 49). 

  
1 2. 4  S E C O N D A R Y C O M P O SI T E O U T C O M E S  
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I n a d diti o n t o t h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y cli ni c al o ut c o m es b a s e d o n f ail ur e t o m ai nt ai n 
m et a b oli c c o ntr ol, c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s a n al y s e s i n c or p or at e ot h er c h ar a ct eri sti c s of t h e 
i nt er v e nti o n s.  A si m pl e s e c o n d ar y o ut c o m e t h at r efl e ct s b ot h d ur a bilit y of gl y c e mi c c o ntr ol a n d 
t ol er a bilit y t o t h e a s si g n e d m e di c ati o n s i s t h e si m pl e pr o p orti o n of p ati e nt s ori gi n all y r a n d o mi z e d 
t o a tr e at m e nt gr o u p w h o ar e still a bl e t o m ai nt ai n H b 1 c < 7 % o n t h e ori gi n all y a s si g n e d 
r e gi m e n aft er 4 or m or e y e ar s of f oll o w -u p . 

 
H o w e v er, s u c h a si m pl e i n d e x will n ot c a pt ur e all of t h e f a c et s of r e s p o n s e t o t h er a p y.  

F or e x a m pl e, if gl y c e mi c c o ntr ol o v er ti m e pr o v e s t o b e si mil ar a m o n g s e v er al or all tr e at m e nt 
gr o u p s, a n i m p ort a nt o bj e cti v e  of t hi s c o m p ar ati v e eff e cti v e n e s s tri al will b e t o d et er mi n e h o w 
e a c h tr e at m e nt r e gi m e n aff e ct s ot h er d o m ai n s of di a b et e s c ar e, o v er all h e alt h, a n d c o st.   
U nf ort u n at el y, t h er e i s n o c urr e ntl y a c c e pt e d st a n d ar d c o m p o sit e o ut c o m e t o r efl e ct all f a c et s of 
di a b et e s c ar e.  

 
Alt h o u g h it w o ul d b e i d e al t o u s e h ar d o ut c o m e s, s u c h a s c ar di o v a s c ul ar di s e a s e e v e nt s 

a n d m ort alit y, f or e v er y di a b et e s tri al, t h e s a m pl e si z e n e e d e d t o a c cr u e s uffi ci e nt n u m b er s of 
s u c h o ut c o m e s  t o pr o vi d e a d e q u at e p o w er t o d et e ct tr e at m e nt diff er e n c e s, e s p e ci all y e arl y i n 
t h e c o ur s e of di a b et e s, i s pr o hi biti v el y l ar g e.  S e v er al ri s k f a ct or “ e n gi n e s” f or mi cr o v a s c ul ar a n d 
c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s h a v e b e e n d e v el o p e d, pr e d o mi n a ntl y fr o m e pi d e mi ol o gi c d at a ( 5 0 , 
5 1 ).  Alt h o u g h s o m e of t h e s e h a v e b e e n u s e d a s s e c o n d ar y o ut c o m e s i n cli ni c al t ri al s, it i s n ot 
cl e ar h o w w ell t h e y w o ul d p erf or m i n t h e c urr e nt st u d y, i. e., w h et h er t h e y w o ul d b e diff er e nti all y 
s e n siti v e t o t h e i nt er v e nti o n s.  M or e o v er, t h e o ut c o m e s t ar g et e d b y t h e s e ri s k f a ct or e n gi n e s 
w o ul d o nl y i n cl u d e a s u b s et of t h e o ut c o m e s of  i nt er e st a n d w o ul d n ot c a pt ur e t ol er a bilit y, 
a c c e pt a bilit y a n d t h e r el ati v e s af et y of r e gi m e n s . 
 

T o a v oi d i m pr e ci si o n a n d mi sl e a di n g c o n cl u si o n s, s e v er al gr o u p s of a ut h or s h a v e 
s u g g e st e d t h at c o m p o sit e o ut c o m e s i n cl u d e “ c o m p o n e nt s t h at ar e si mil ar i n i m p o rt a n c e t o 
p ati e nt s, t h at o c c ur wit h si mil ar fr e q u e n c y, a n d t h at ar e aff e ct e d t o a si mil ar d e gr e e b y t h e 
i nt er v e nti o n” ( 52 , 53 ).  T h er e ar e s e v er al o v erl a p pi n g d o m ai n s of di a b et e s o ut c o m e s m e eti n g 
t h e s e crit eri a t h at will s er v e a s i m p ort a nt s e c o n d ar y o ut c o me s of t h e tri al.  F or e a c h d o m ai n,  a 
m ulti v ari at e a n al y si s will b e p erf or m e d t o a s s e s s w h et h er t h er e ar e diff er e n c e s a m o n g gr o u p s i n 
t h e s et of c h ar a ct eri sti c s a s s e s s e d i n t h at d o m ai n ( s e e t h e st ati sti c al a n al y si s s e cti o n t o f oll o w).  
E a c h of t h e c o m p o n e nt  e v e nt s, e. g., m o d er at e or s e v er e h y p o gl y c e mi a, i s d efi n e d i n a 
s u b s e q u e nt s e cti o n.  Si n c e t h e s e c o n d ar y o ut c o m e s ar e h et er o g e n e o u s a n d c a n n ot b e 
i n c or p or at e d i nt o a si n gl e m etri c, t h e y m u st b e c o n si d er e d s e p ar at el y.  C h o o si n g a hi er ar c h y of 
cli ni c al i m p or t a n c e of t h e s e s e c o n d ar y o ut c o m e s i s o b vi o u sl y ar bitr ar y a n d d e p e n d s o n 
p er s p e cti v e ( e. g. s o ci et al v s. p ati e nt).  W e h a v e li st e d b el o w t h e s e c o n d ar y o ut c o m e s i n t h eir 
or d er of cli ni c al i m p ort a n c e  ( 1-7) , r e c o g ni zi n g t h e ar bitr ar y n at ur e of t hi s or d eri n g. 
 

1.  D i r e ct eff e ct s of gl u c o s e-l o w eri n g a g e nt s.  G l y c e mi c c o ntr ol m e a s ur e d a s t h e m e a n 
H b A 1 c, t h e m e a n b o d y w ei g ht a n d t h e r at e p er y e ar of m o d er at e ( or m or e s e v er e) 
h y p o gl y c e mi a si n c e r a n d o mi z ati o n o v er ti m e, s u c h a s u p t o 4 y e ar s of f oll o w -u p .  W e will 
c o m p ut e  a m e a n H b A 1 c v al u e a n d m e a n w ei g ht f or e a c h p arti ci p a nt , a n d a n o v er all r at e 
of h y p o gl y c e mi a e v e nt s, i. e., o n e v al u e e a c h p er s u bj e ct.  T h e a n al y si s will t h e n a s s e s s 
w h et h er o n e tr e at m e nt h a s a gr e at er b e n efi ci al eff e ct t h a n a n ot h er o n all t hr e e o ut c o m e s 
si m ult a n e o u sl y.   F or t h e H b A 1 c a n d w ei g ht,  w e will al s o a n al y z e t h e a ct u al l e v el of 
H b A 1 c a n d w ei g ht a dj u st e d f or t h e b a s eli n e l e v el.   S u c h a n al y s e s will al s o b e c o n d u ct e d 
u p t o t h e ti m e of pri m ar y o ut c o m e or e n d of st u d y  
 
A n a d diti o n al o ut c o m e will b e t h e  ti m e t o eit h er a n e pi s o d e of s e v er e h y p o gl y c e mi a or 
t h e ti m e of t h e pri m ar y o ut c o m e, w hi c h e v er o c c ur s fir st.  T h e  a n al y si s w o ul d t h e n 
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d e s cri b e t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s t h at b ot h r e m ai n i n g o o d c o ntr ol wit h o ut h a vi n g 
e x p eri e n c e d a n y h y p o gl y c e mi a o v er  ti m e.  A si mil ar o ut c o m e c o ul d i n cl u d e t h e ti m e t o 
w ei g ht g ai n of 5 % of b o d y w ei g ht fr o m b a s eli n e.  
 

2.  M e c h a ni s m s .  P h y si ol o gi c or m e c h a ni sti c v ari a bl e s will b e a s s e s s e d a s pr e di ct or s of 
ti m e t o gl y c e mi c d et eri or ati o n b y m e di c ati o n cl a s s a n d a cr o s s cl a s s e s.  E x pl ori n g t h e s e 
v ari a bl e s m a y pr o vi d e i nf or m ati o n t o h el p cli ni ci a n s i n s el e cti n g t h e m e di c ati o n t h at will 
w or k b e st f or t h at i n di vi d u al p ati e nt.  T hi s will pr o m ot e a m or e d et ail e d u n d er st a n di n g of 
t h e m e c h a ni s m s b y w hi c h t h e dr u g cl a s s e s d o or d o n ot prol o n g t h e ti m e t o s u c h 
gl y c e mi c d et eri or ati o n s, a n d t o d efi n e diff er e nt m et a b oli c p h e n ot y p e s wit h v ar yi n g ri s k of 
s u c h d et eri or ati o n.   I n a d diti o n, w e will a s s e s s w h et h er c o m m o n cli ni c al, 
a nt hr o p o m or p hi c a n d d e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti c s s u c h a s f a sti n g a n d sti m ul at e d 
gl u c o s e  a n d i n s uli n l e v el s, B MI, w ai st cir c u mf er e n c e, a g e a n d s e x c a n b e u s e d i n 
c o m bi n ati o n t o pr e di ct ti m e t o gl y c e mi c d et eri or ati o n b y m e di c ati o n cl a s s a n d a cr o s s 
m e di c ati o n cl a s s e s, s o a s t o all o w ri s k cl a s sifi c ati o n of p ati e nt s wit h r e c e nt -o n s et 
di a b et e s i n cli ni c al s etti n g s.  

 
3.  Eff e ct s o n t r a diti o n al a n d ot h er c ar di o v a s c ul ar ri s k f a ct or s a n d m a cr o v a s c ul ar 

c o m pli c ati o n s . Th e i n ci d e n c e of h y p ert e n si o n, h y p erli pi d e mi a a n d mi cr o al b u mi n uri a 
b a s e d o n a c c e pt e d cli ni c al d efi niti o n s ( d efi n e d b y di c h ot o m o u s v al u e s a n d t a ki n g i nt o 
a c c o u nt m e di c ati o n u s e) a n d of m aj or c ar di o v a s c ul ar e v e nt s will b e a n al y z e d.  W hil e t h e 
st u d y i s n ot d e si g n e d t o pr o vi d e a d efi niti v e a s s e s s m e nt of r el ati v e c ar di o v a s c ul ar 
ri s k s/ b e n efit s of t h e diff er e nt tr e at m e nt s, t h e st u d y will pr o vi d e mi ni m all y a d e q u at e p o w er 
t o d et e ct l ar g e diff er e n c e s i n ri s k b et w e e n tr e at m e nt gr o u p s. 
 

4.  S p e cifi c a d v er s e eff e ct s of dr u g s .  I n ci d e n c e of g a str oi nt e sti n al s y m pt o m s (i n cl u di n g 
n a u s e a, v o miti n g, di arr h e a), a n d p a n cr e atiti s s u m m ari z e d a s a n o v er all r at e p er y e ar f or 
e a c h s u bj e ct.  
 

5.  A d h er e n c e, t ol er a bilit y, a n d a c c e pt a bilit y of t r e at m e nt .  A d h er e n c e i s m e a s ur e d a s 
t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s w h o t a k e t h eir a s si g n e d m e di c ati o n s .  T ol er a bilit y a n d 
a c c e pt a bilit y will b e a s s e s s e d b y p eri o di c all y a d mi n i st er e d q u e sti o n n air e s. 
 

6.  Gl o b al a n d di a b et e s -s p e cifi c q u alit y of lif e .  Di a b et e s q u alit y of lif e a n d g e n er al 
a s s e s s m e nt s ( e. g. Q W B  a n d S F -3 6) will b e m e a s ur e d.  

 
7.  P ati e nt -ori e nt e d o ut c o m e a s s e s s m e nt s .  P arti ci p a nt s will b e a s k e d p eri o di c all y t o 

pr o vi d e t h eir  o w n a s s e s s m e nt of t h e utilit y of a n d o v er all s ati sf a c ti o n wit h t h e a s si g n e d 
r e gi m e n (e. g. D T S Q) . 
 
 

1 2. 5  M I C R O V A S C U L A R A N D C A R DI O V A S C U L A R O U T C O M E S  
  

Alt h o u g h d e sir a bl e, f u n di n g c o n si d er ati o n s pr e cl u d e a c o m pr e h e n si v e a s s e s s m e nt of 
l o n g-t er m mi cr o- a n d c ar d i o-v a s c ul ar o ut c o m e s a s p art of t h e m ai n st u d y .  H o w e v er, w e will 
a s s e s s al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o ( A C R) c e ntr all y e v er y 6 m o nt h s t hr o u g h o ut t h e st u d y a s a n 
o bj e cti v e, aff or d a bl e, pr a cti c al, a n d cli ni c all y i m p ort a nt o ut c o m e.  T h e m e a s ur e m e nt s will b e 
o bt ai n e d u ntil e n d of st u d y, i n cl u di n g vi sit s aft er a p ati e nt h a s r e a c h e d t h e pri m ar y m et a b oli c 
o ut c o m e.  T h e fr e q u e nt m e a s ur e m e nt of mi cr o al b u mi n uri a will all o w d et er mi n ati o n of t h e ti m e of 
o n s et of mi cr o al b u mi n uri a a s t h e vi sit at w hi c h a p ati e nt h a s a n A C R v a l u e > 3 0 m g/ g a m o n g 
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p ati e nt s w h o e nt er t h e st u d y wit h a b a s eli n e A C R ≤ 3 0 m g/ g  a n d t h e ti m e t o t h e d e v el o p m e nt of 
“ c o nfir m e d” mi cr o al b u mi n uri a wit h t w o c o n s e c uti v e m e a s ur e m e nt s > 3 0 m g/ g . 

 
W e will al s o a s s e s s r eti n o p at hi c o ut c o m e s ( e. g. p h ot o c o a g ul ati o n t h er a p y) b y p ati e nt 

s elf -r e p ort.  N e ur o p at h y will b e a s s e s s e d u si n g t h e 1 0 -gr a m m o n ofil a m e nt e x a mi n ati o n f or t h e 
pr e s e n c e of p eri p h er al n e ur o p at h y.  
 
      C ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s will i n cl u d e m aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar  e v e nt s (M A C E), 
i n cl u di n g f at al a n d n o n-fat al m y o c ar di al i nf ar cti o n s a n d str o k e.  T h e s e will b e r e p ort e d a s t h e y 
o c c ur a n d/ or c oll e ct e d a s p art of t h e str u ct ur e d m e di c al hi st or y  o bt ai n e d at e a c h vi sit .  
 

E C G s  will b e p erf or m e d t o e st a bli s h b a s eli n e c ar di o v a s c ul ar st at u s a n d t o d et e ct 
d e v el o p m e nt of n e w fi n di n g s at t h e f oll o w u p vi sit s .  T h e Mi n n e s ot a E C G cl a s sifi c ati o n will b e 
u s e d a s t h e b a si s f or d et e cti o n of E C G a b n or m aliti e s a n d will pr o vi d e s e v er al m e a s ur e m e nt s 
t h at ar e k n o w n t o r efl e ct u n d erl yi n g c ar di a c p at h ol o g y.  I n a d diti o n, E C G will pr o vi d e m e a s ur e s 
t o a s s e s s c ar di a c a ut o n o mi c f u n cti o n. 
 

G R A D E i n v e sti g at or s m a y al s o s u b mit a p pli c ati o n s f or a d diti o n al f u n di n g t o p erf or m 
f urt h er a s s e s s m e nt s of mi cr o v a s c ul ar di s e a s e ( e. g. f u n d u s p h ot o gr a p h y) or c ar di o v a s c ul ar 
di s e a s e ( e. g. c ar di a c C T).  

 
1 2. 6  O T H E R O U T C O M E S  ( TA B L E 2  LI S T S T H E M E A S U R E M E N T F R E Q U E N C Y F O R O U T C O M E S ) 

 
I n g e n er al, t h e i n di vi d u al c o m p o n e nt s of t h e a g gr e g at e ( s e c o n d ar y) o ut c o m e s will b e 

a n al y z e d a s ot h er o ut c o m e s.  
 

M et a b oli c  ( ot h er t h a n t h o s e li st e d i n 1 2. 2) 
•  O v er all m e a n H b A 1 c v al u e s o v er t h e d ur ati o n of t h e tri al  
•  M e a n c h a n g e i n H b A 1 c fr o m b a s eli n e t o y e ar 3  
•  O v er all m e a n f a sti n g pl a s m a gl u c o s e ( F P G) v al u e s o v er ti m e  
•  H y p o gl y c e mi a r at e s p er p ati e nt y e ar ( or 1 0 0 y e ar s)  

- S y m pt o m ati c  
o  Pr o b a bl e  (r eli e v e d b y f o o d or gl u c o s e t a bl et s ) 
o  C o nfir m e d ( wit h B G < 7 0 m g/ dl )  

- S e v er e (r e q uir e s t hir d p art y a s si st a n c e) 
o  M aj or ( s e v er e e pi s o d e s t h at r e s ult i n l o s s of c o n s ci o u s n e s s  a n d/ or s ei z ur e)  
o  R e s ult s i n i nj ur y t o t h e p arti ci p a nt or ot h er s ( e. g. m ot or v e hi cl e a c ci d e nt i n 

w hi c h t h e p arti ci p a nt w a s t h e dri v er)  
•  M e a n c h a n g e i n b o d y w ei g ht, w ai st a n d hi p cir c u mf er e n c e s, b o d y m a s s i n d e x ( B MI) o v er 

ti m e 
•  Pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o d e v el o p o b e sit y ( B MI > 3 0 k g/ m 2 ) or gr e at er l e v el s of o b e sit y 

( e. g. > 3 5 k g/ m 2 ) of t h o s e wit h o ut t h e c o n diti o n at b a s eli n e 
•  M e a s ur e m e nt s d eri v e d  fr o m t h e f a sti n g m e a s ur e s a n d O G T T t o a s s e s s i n s uli n 

r e si st a n c e, b et a-c ell f u n cti o n, a n d ot h er m et a b oli c p ar a m et er s  s u c h a s al p h a -c ell 
f u n cti o n, f u n di n g p er mitti n g 

•  Eff e ct of r e s c u e t h er a p y o n m e a n H b A 1 c a n d ot h er m et a b oli c o ut c o m e s a b o v e  
 

      C ar di o v a s c ul ar  
•  C h a n g e i n bl o o d pr e s s ur e, u s e of bl o o d pr e s s ur e -l o w eri n g a g e nt s, o v er ti m e  
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•  I n ci d e n c e a n d pr e v al e n c e of h y p ert e n si o n d efi n e d a s bl o o d pr e s s ur e of > 1 4 0 m m H g 
s y st oli c or > 9 0 m m H g di a st oli c O R t h e u s e of bl o o d pr e s s ur e -l o w eri n g m e di c ati o n s f or 
c o ntr ol of  bl o o d pr e s s ur e  

•  I n ci d e n c e of e m er g e nt h y p ert e n si o n a m o n g t h o s e w h o h a d l e v el s < 1 4 0/ 9 0 a n d w er e fr e e 
of bl o o d pr e s s ur e -l o w eri n g m e di c ati o n u s e at b a s eli n e  

•  C h a n g e i n  li pi d pr ofil e s, u s e of dr u g s t o tr e at d y sli pi d e mi a  
•  I n ci d e n c e a n d pr e v al e n c e of h y p erli pi d e mi a d efi n e d a s L D L-c h ol e st er ol l e v el s > 1 0 0 

m g/ dl or t h e u s e of li pi d-l o w eri n g m e di c ati o n s  
•  I n ci d e n c e of e m er g e nt h y p erli pi d e mi a a m o n g t h o s e w h o h a d L D L l e v el s < 1 0 0 m g/ dl a n d 

w er e fr e e of li pi d-l o w eri n g m e di c ati o n u s e at b a s eli n e  
•  I n ci d e n c e of m aj or a d v er s e c ar di o v a s c ul ar e v e nt s ( M A C E - c ar di o v a s c ul ar d e at h, 

n o nf at al MI, n o nf at al str o k e)  
•  I n ci d e n c e of E C G-d et e ct e d a b n or m aliti e s, i n cl u di n g sil e nt MI, m y o c ar di al i s c h e mi a, l eft 

v e ntri c ul ar h y p ertr o p h y, arr h yt h mi a s, a n d c o n d u cti o n d ef e ct s  
•  I n ci d e n c e of c ar di a c a ut o n o mi c d y sf u n cti o n 
•  I n ci d e n c e of ot h er c ar di o v a s c ul ar e v e nt s i n cl u di n g u n st a bl e a n gi n a r e q uiri n g 

h o s pit ali z ati o n or r e v a s c ul ari z ati o n  
•  I n ci d e n c e of c o n g e sti v e h e art f ail ur e r e q uiri n g h o s pit ali z ati o n  
•  C V D ri s k c al c ul at e d u si n g t h e U K P D S , Fr a mi n g h a m  or ot h er  c ar d i o v a s c ul ar ri s k e n gi n e 

( 50 , 51) 
 

      Mi cr o v a s c ul ar  
•  C h a n g e i n al b u mi n: cr e ati ni n e r ati o o v er ti m e  
•  I n ci d e n c e of mi cr o al b u mi n uri a ( > 3 0 m g/ g al b u mi n: cr e ati ni n e) a m o n g s u bj e ct s w h o h a d 

l e v el s < 3 0 at b a s eli n e 
•  I n ci d e n c e of “ c o nfir m e d” mi cr o al b u mi n uri a ( mi cr o al b umi n uri a at t w o c o n s e c uti v e 

m e a s ur e m e nt s) o v er ti m e  
•  I n ci d e n c e of m a cr o al b u mi n uri a ( > 3 0 0 m g/ g al b u mi n: cr e ati ni n e) a m o n g s u bj e ct s w h o h a d 

l e v el s < 3 0 0 at b a s eli n e 
•  C h a n g e  i n m e a s ur e m e nt of r e n al f u n cti o n i n cl u di n g e sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e  

o v er ti m e  
•  I n ci d e n c e of r eti n al p h ot o c o a g ul ati o n f or di a b eti c r eti n o p at h y a n d ot h er o p ht h al m ol o gi c 

pr o c e d ur e s b y s elf -r e p ort.  S elf-r e p ort of l a s er tr e at m e nt i s 9 6-9 9 % a c c ur at e ( 4 2) 
•  I n ci d e n c e of p eri p h er al n e ur o p at h y b a s e d o n a n a b n or m al m o difi e d M N SI (i n cl u di n g 1 0 

g m m o n ofil a m e nt t e st , < 8/ 1 0 c o n stit ut e s a n a b n or m al r e s ult), a n kl e r efl e x e s a n d 
vi br ati o n s e n s ati o n ( 5 4 ) 

 
A d v er s e eff e ct s  – I n ci d e n c e of  
•  P a n cr e atiti s  
•  P a n cr e ati c a n d m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er  
•   Ca n c er ( b y t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er)  

 
Si d e -eff e ct pr ofil e ( ot h er t h a n h y p o gl y c e mi a or w ei g ht c h a n g e)  
•  G a str oi nt e sti n al  
•  Ot h er  
 

      A d h er e n c e -t ol er a bilit y 
•  A d h er e n c e t o st u d y m e di c ati o n s  
•  T ol er a n c e of st u d y m e di c ati o n s  
•  Tr e at m e nt s ati sf a cti o n a n d q u alit y of lif e  
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      H e alt h -e c o n o mi c  

•  C o st a n d c o st -eff e cti v e n e s s  
•  C h a n g e i n q u alit y of lif e  ( e. g. S F -3 6,  Q W B ) ( 43) 

      
Ot h er  
•  All -c a u s e m ort alit y  
•  A n y h o s pit al a d mi s si o n  
•  C h a n g e i n c o g niti v e f u n cti o n m e a s ur e d wit h b att er y of t e st s d e v el o p e d f or D P P O S ( 44)  
•  Di a g n o si s of c a n c er ( b y  t y p e, tr a c ki n g all c a n c er s e x c e pt n o n-m el a n o m a s ki n c a n c er)  
•  Fr e q u e n c y of t a ki n g ot h er ( n o n -st u d y) gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s 

 
A n y  e v e nt s t h at ar e a dj u di c at e d will b e m a s k e d t o tr e at m e nt a s si g n m e nt.  
 

1 3 . 0 S T A TI S TI C A L A N A L YSI S P L A N S  

 
 A s e p ar at e d o c u m e nt , t h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n , pr o vi d e s a d et ail e d a n d 
c o m pr e h e n si v e d e s cri pti o n of t h e st ati sti c al a p pr o a c h t o a d dr e s s t h e v ari o u s st u d y o bj e cti v e s 
a n d t h e st ati sti c al c o n si d er ati o n s f or a n al y si s of t h e st u d y d at a. T hi s St ati sti c al A n al y si s Pl a n  
s u p er s e d e s t h e f oll o wi n g s e cti o n of t h e pr ot o c ol t h at pr o vi d e d a n i niti al d e s cri pti o n s of t h e 
a n al y si s pl a n s. T h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n will b e l o c k e d (fi x e d) pri or t o t h e fi n al cl o s ur e of t h e 
st u d y d at a b a s e aft er t h e c o m pl eti o n of f oll o w -u p of t h e st u d y c o h ort.   

 
1 3 . 1 G E N E R A L A N A L Y SI S S T R A T E GI E S  

 
F or e a c h o ut c o m e, a n al y s e s will b e c o n d u ct e d t o a s s e s s diff er e n c e s a m o n g t h e f o ur 

dr u g cl a s s c o m bi n ati o n s wit h m etf or mi n. All a n al y s e s will b e c o n d u ct e d u n d er t h e i nt e nti o n -t o-
tr e at pri n ci pl e u si n g t h e tr e at m e nt a s a s si g n e d t o e a c h s u bj e ct, a n d u si n g all av ail a bl e d at a fr o m 
all s u bj e ct s.  

 
A d diti o n al a n al y s e s of st u d y d at a will b e c o n d u ct e d t o a d dr e s s t h e pri m ar y a n d 

s e c o n d ar y o bj e cti v e s of t h e tri al, ot h er st at e d o bj e cti v e s, a n d ot h er i nt err el ati o n s hi p s a m o n g 
el e m e nt s of st u d y d at a of i nt er e st t o t h e i n v e sti g at or s a n d of r el e v a n c e t o t h e o bj e cti v e s of t h e 
st u d y.  
 

1 3 . 2 P RI M A R Y O U T C O M E  
 
T h e pri m ar y o ut c o m e i s t h e ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a n H b A 1 c v al u e > 7 %, 

s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d, w hil e s u bj e ct s ar e tr e at e d wit h t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e s of b ot h 
m etf or mi n  ( u p t o 2 0 0 0 m g p er d a y) a n d t h e r a n d o ml y a s si g n e d m e di c ati o n .  Si n c e  t h e H b A 1 c i s 
m e a s ur e d q u art erl y, t h e e v e nt ti m e will b e t h e di s cr et e q u art erl y f oll o w -u p vi sit n u m b er at w hi c h 
t h e t e st w a s c o n d u ct e d t h at e x c e ed e d t h e 7 % o ut c o m e  a n d w a s s u b s e q u e ntl y c o nfir m e d.  

 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e wit hi n e a c h tr e at m e nt gr o u p will b e 

e sti m at e d u si n g a m o difi e d di s cr et e ti m e K a pl a n -M ei er e sti m at e , all o wi n g f or p eri o di c o ut c o m e 
a s s e s s m e nt s ( 5 5 ).  Diff er e n c e s b et w e e n gr o u p s will b e t e st e d, a n d r el ati v e ri s k e sti m at e s 
o bt ai n e d, fr o m a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el f or di s cr et e ti m e o b s er v ati o n s, a dj u st e d f or t h e 
b a s eli n e H b A 1 c, wit h a 4 c at e g or y cl a s s c o v ari at e t o r e pr e s e nt t h e 4 dr u g cl a s s gr o u p s  (5 5 ).  
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A si n gl e o v er all o m ni b u s t e st at t h e 0. 0 5 si g nifi c a n c e l e v el will b e c o n d u ct e d c o m p ari n g 
t h e 4 dr u g c o m bi n ati o n gr o u p s. 

 
Si g nifi c a n c e t e st s a n d r el ati v e ri s k ( h a z ar d r ati o) e sti m at e s f or e a c h of t h e 6 p air wi s e 

dr u g gr o u p c o m p ari s o n s will b e o bt ai n e d a s c o ntr a st s a m o n g m o d el c o effi ci e nt s fr o m t h e o v er all 
C o x m o d el.   P-v al u e s fr o m t h e p air -wi s e c o m p ari s o n s a m o n g t h e 4  dr u g tr e at m e nt s will b e 
a dj u st e d u si n g t h e H ol m cl o s e d s e q u e nti al m ulti pl e t e sti n g pr o c e d ur e ( 5 6 ) t h at r e q uir e s t h at t h e 
c orr e cti o n of 0. 0 5/ 6 o nl y b e a p pli e d t o t h e m o st si g nifi c a nt of t h e 6 p air -wi s e t e st s, l ar g er v al u e s 
f or ot h er t e st s. 
 

If t e st s of t h e pr o p orti o n al h a z ar d s a s s u m pti o n d o n ot a p pl y, i nf er e n c e s ( c o nfi d e n c e 
i nt er v al s a n d p-v al u e s) will b e o bt ai n e d u si n g t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h e sti m at e s of 
st a n d ar d err or s ( 5 5 ). 

 
1 3 . 3 O T H E R O U T C O M E S  

 
T h e a b o v e a n al y si s str at e g y will al s o b e a p pli e d t o ot h er di s cr et e ti m e -t o-e v e nt 

o ut c o m e s, s u c h a s t h e ti m e t o s e c o n d ar y m et a b oli c f ail ur e or t h e o b s er v ati o n of 
mi cr o al b u mi n uri a b a s e d o n a 6 -m o nt hl y al b u mi n : cr e ati ni n e r ati o ( A C R).  I n a n al y s e s  of 
e m er g e nt e v e nt s , s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, s u bj e ct s wit h t h e o ut c o m e e v e nt pr e s e nt at 
b a s eli n e ar e r e m o v e d si n c e t h e y ar e n ot at ri s k of e x p eri e n ci n g t h e e v e nt d uri n g f oll o w -u p.  I n 
a d diti o n, f or a si n gl e o ut c o m e, s u c h a s mi cr o al b u mi n uri a, t h e m o d el will a dj u st f or t h e b a s eli n e 
A C R v al u e r at h er t h a n a dj u sti n g f or H b A 1 c.  
 

F or ti m e -t o e v e nt o ut c o m e s m e a s ur e d n e arl y c o nti n u o u sl y, s u c h a s t h e n u m b er of d a y s 
t o a c ar di o v a s c ul ar e v e nt, t h e a b o v e str at e g y will b e e m pl o y e d u si n g t h e c orr e s p o n di n g 
m et h o d s f or c o nti n u o u s ti m e o b s er v ati o n s.  F or s u c h a n al y si s of c ar di o v a s c ul ar o ut c o m e s, t h e 
P H m o d el will al s o a dj u st f or b a s eli n e a g e a s w ell a s H b A 1 c.  
 

F or l o n git u di n al a n al y s e s of bi n ar y o ut c o m e s  o v er ti m e , s u c h a s th e pr o p orti o n of 
s u bj e ct s ( pr e v al e n c e) at e a c h vi sit w h o ar e still m ai nt ai ni n g H b A 1 c < 7 % w hil e r e c ei vi n g t h e 
ori gi n all y a s si g n e d t h er a p y, t h e o d d s will b e c o m p ar e d b et w e e n gr o u p s u si n g a r e p e at e d 
m e a s ur e s l o gi sti c m o d el fit t hr o u g h g e n er ali z e d e sti m ati n g e q u ati o n s wit h a r o b u st e sti m at e of 
t h e c o v ari a n c e str u ct ur e (5 7 ).  
 

F or l o n git u di n al a n al y s e s of q u a ntit ati v e s e c o n d ar y o ut c o m e s o v er ti m e ( s u c h a s H b A 1 c) 
a l o n git u di n al n or m al err or s r e p e at e d m e a s ur e s m o d el will b e e m pl o y e d t h at  a dj u st s f or t h e 
b a s eli n e v al u e a n d vi sit ti m e, a s a b o v e, f or t h e e sti m ati o n of gr o u p m e a n l e v el s o v er ti m e (5 8 ).  
A l o g arit h mi c or ot h er tr a n sf or m ati o n will b e e m pl o y e d, a s a p pr o pri at e t o s ati sf y t h e m o d el 
a s s u m pti o n s, or alt er n at el y a m o d el will b e fit u si n g g e n er ali z e d e sti m ati o n  e q u ati o n s ( 5 7 ) a n d 
i nf er e n c e s b a s e d o n t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h v ari a n c e e sti m at e s. 
 

F or l o n git u di n al a s s e s s m e nt s of t h e r at e of c h a n g e of a n o ut c o m e o v er ti m e, s u c h a s t h e 
sl o p e of t h e d e cli n e i n e sti m at e d G F R, a r a n d o m eff e ct s (r a n d o m c o effi ci e nt) m o d el will b e u s e d 
t o e sti m at e t h e m e a n sl o p e wit hi n e a c h tr e at m e nt gr o u p, all o wi n g f or r a n d o m v ari ati o n of sl o p e s 
a m o n g s u bj e ct s ( 5 8 ). 

 
F or t h e c o m p ari s o n of r at e s of e v e nt s ( e. g. h y p o gl y c e mi a), P oi s s o n r e gr e s si o n m o d el s 

will b e e m pl o y e d u si n g t h e r o b u st i nf or m ati o n s a n d wi c h v ari a n c e e sti m at e s ( 5 5 ). 
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1 3 . 4 C O M P O SI T E O U T C O M E S  
 
F or a m ulti v ari at e c o m p o sit e o ut c o m e, s u c h a s H b A 1 c, w ei g ht a n d h y p o gl y c e mi a, a 

si n gl e m ulti v ari at e t e st will b e c o n d u ct e d ai m e d at d et e cti n g i m pr o v e m e nt i n all  c o m p o n e nt s 
si m ult a n e o u sl y f or o n e dr u g tr e at m e nt v er s u s a n ot h er .  S u c h t e st s ar e r ef err e d t o a s a 
m ulti v ari at e o n e -si d e d ( or o n e -dir e cti o n al) t e st, or a t e st of st o c h a sti c or d eri n g.  O n e si m pl e 
s u c h t e st i s t h at of O’ Bri e n ( 5 9 ) t h at i s b a s e d o n e a c h s u bj e ct’ s m e a n of t h e r a n k s c or e s f or 
e a c h c o m p o n e nt.  T hi s i s s uit a bl e f or a n a n al y si s of m ulti pl e q u a ntit ati v e ( or or di n al) 
c o m p o n e nt s at a si n gl e p oi nt i n ti m e.  Alt er n ati v el y t h e W ei -L a c hi n t e st of st o c h a sti c or d eri n g 
c o ul d b e u s e d t o c o n d u ct a o n e -dir e cti o n al t e st of m ulti pl e c o m p o n e nt s u si n g a diff er e nt a n al y si s 
f or e a c h c o m p o n e nt, s u c h a s a t e st of diff er e n c e b et w e e n m e a n s f or o n e c o m p o n e nt, t e st f or 
pr o p orti o n s or e v e nt -ti m e s f or a n ot h er, or a t e st of i n ci d e n c e r at e s f or a n ot h er (6 0 ).  F or t h e 
c o m p o sit e a b o v e, t h e diff er e n c e i n t h e m e a n H b A 1 c a n d m e a n w ei g ht at 4 y e ar s of f oll o w -u p , 
a n d t h e r at e of h y p o gl y c e mi a p er 1 0 0 p ati e nt -y e ar s o v er t h e 4 y e ar s of f oll o w -u p , c o ul d b e 
a s s e s s e d j oi ntl y.  A n a n al y si s wit h a dj u st m e nt f or b a s eli n e c o v ari at e s will b e c o n d u ct e d ( 6 0 ). 

 
I n a d diti o n t h e i n ci d e n c e or pr e v al e n c e of a c o m p o sit e o ut c o m e will b e a s s e s s e d u si n g a 

si n gl e  c o m bi n e d o ut c o m e, s u c h a s  t h e pr e v al e n c e of s u bj e ct s at 4 y e ar s  w h o ar e still a bl e t o 
m ai nt ai n a n H b A 1 c < 7 % wit h o ut h a vi n g e x p eri e n c e d a n y h y p o gl y c e mi a or  g ai n e d a n y w ei g h t.  A 
l o n git u di n al a n al y si s will  b e c o n d u ct e d of t h e pr o p orti o n s m e eti n g t hi s crit eri o n at e a c h vi sit  o v er 
ti m e, a n d a “ s ur vi v al” a n al y si s will  al s o b e c o n d u ct e d b a s e d o n t h e ti m e t o f ail ur e t o m ai nt ai n 
t hi s c o m p o sit e o ut c o m e (i. e. t h e ti m e t o eit h er t h e pri m ar y o ut c o m e or h y p o gl y c e mi a or w ei g ht 
g ai n).   
 

Pr o p orti o n al h a z ar d s a n d p ar a m etri c r e gr e s si o n m o d el s will b e u s e d t o a s s e s s t h e a bilit y 
of m ulti pl e v ari a bl e s si m ult a n e o u sl y t o pr e di ct t h e ti m e t o pri m ar y or t o s e c o n d ar y f ail ur e.  
M o d el s will b e d e v el o p e d mi n df ul of t h e bi a s e s t h at c a n b e i ntr o d u c e d b y d at a d e p e n d e nt m o d el 
s el e cti o n.  M o d el s will b e v ali d at e d b y cr o s s v ali d ati o n a n d t h e ri s k e sti m at e s will b e c ali br at e d 
f or a c c ur a c y. 
 

1 3 . 5 IN T E RI M A N A L Y S E S  
 
A d at a a n d s af et y m o nit ori n g b o ar d ( D S M B) will b e a p p oi nt e d b y t h e NI D D K a n d 

c h ar g e d wit h m o nit ori n g tri al c o n d u ct a n d p erf or m a n c e, a n d e v al u ati n g t h e s af et y of  
p arti ci p a nt s .  Si n c e t hi s i s a st u d y of F D A -a p pr o v e d m e di c ati o n s t h at ar e a d mi ni st er e d 
a c c or di n g t o t h e F D A -a p pr o v e d l a b eli n g, wit h l o n g -t er m s ci e ntifi c o bj e cti v e s, t h er e i s n o n e e d f or 
t h e D S M B t o c o n si d er e arl y t er mi n ati o n b a s e d o n t h e a p p e ar a n c e of a b e n efi ci al eff e ct of 
tr e at m e nt ( eff e cti v e n e s s), or t h e a b s e n c e of a b e n efi ci al eff e ct (f utilit y).  

 
1 3. 6  S U B G R O U P A N D S T R A TI FI E D A N A L Y S E S  

 
A n al y s e s will al s o b e c o n d u ct e d a s s e s si n g t h e diff er e n c e s i n st u d y o ut c o m e s wit hi n 

s e g m e nt s of t h e st u d y c o h ort d efi n e d fr o m c h ar a ct eri sti c s a s s e s s e d at b a s eli n e, s u c h a s b y 
g e n d er.  F or e a c h str atifi c ati o n f a ct or ( e. g. g e n d er),  t h e tr e at m e nt gr o u p s will b e c o mp ar e d 
s e p ar at el y wit hi n e a c h str at u m or s u b gr o u p (e. g. m al e s a n d f e m al e s) a n d t h e n a t e st of 
h o m o g e n eit y b et w e e n str at a ( n o str at u m b y gr o u p i nt er a cti o n) will b e t e st e d .  I niti all y t h e wit hi n 
str at u m a n d b et w e e n str at a t e st s will b e c o n d u ct e d u si n g a m ulti v ari at e t e st of t h e e q u alit y ( a n d 
h o m o g e n eit y) of t h e diff er e n c e s a m o n g t h e 4 tr e at m e nt gr o u p s si m ult a n e o u sl y.  If a n y 
h et er o g e n eit y i s d et e ct e d, t h e n a d diti o n al t e st s will b e c o n d u ct e d s e p ar at el y f or e a c h of t h e 6 
p air wi s e dr u g gr o u p c o m p ari s o n s.  S u c h t e st s c a n b e c o n d u ct e d u si n g a n a p pr o pri at e 
r e gr e s si o n m o d el f or e a c h o ut c o m e, s u c h a s a C o x pr o p orti o n al h a z ar d s  m o d el f or t h e ti m e t o 
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pri m ar y m et a b oli c f ail ur e.  F or str at a d efi n e d fr o m a q u a ntit ati v e v ari a bl e ( e. g. a g e),  a n 
a d diti o n al t e st of i nt er a cti o n will b e c o n d u ct e d u si n g t h e q u a ntit ati v e c o v ari at e r at h er t h a n si m pl y 
t h e di s cr et e str at a. 

 
T h e b a s eli n e f a ct or s t o b e c o n si d er e d i n cl u d e r a c e/ et h ni cit y, g e n d er, a g e, di a b et e s 

d ur ati o n, w ei g ht, B MI, H b A 1 c, a n d m e a s ur e s of i n s uli n s e n siti vit y, i n s uli n s e cr e ti o n a n d t h e 
gl u c o s e di s p o s al i n d e x, all m e a s ur e d at b a s eli n e or pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

 
A g e will s p e cifi c all y b e str atifi e d a s < 4 5, 4 5 -5 9 a n d > 6 0 y e ar s  w h er e a s ot h er q u a ntit ati v e 

c o v ari at e s will b e str atifi e d b y t ertil e s.  
 
 

1 4 . 0 S A M P L E SI Z E A N D PO W E R  

 
 A d d e n d u m 0 8/ 2 4/ 2 0 1 6 .  

 
O wi n g t o a 6 m o nt h d el a y i n r e cr uit m e nt fr o m t h at ori gi n all y pl a n n e d , t h e p eri o d of 
r e cr uit m e nt w a s e xt e n d e d b y 6 m o nt h s t o 3. 5 y e ar s wit h t h e e sti m a t e t h at 4 8 0 0 or m or e 
p arti ci p a nt s w o ul d b e e nr oll e d.  T o pr e s er v e st u d y p o w er t h e  t ot al m a xi m u m f oll o w-u p 
p eri o d  w a s li k e wi s e e xt e n d e d t o  7. 5 y e ar s. C al c ul ati o n s u si n g t h e ori gi n al d e si g n 
a s s u m pti o n s ( h a z ar d r at e s, et c.) s h o w t h at t h e p o w er of t h e st u d y i s pr e s er v e d wit h t h e 
a n al y si s of t h e pri m ar y o ut c o m e pr o vi di n g t h e s a m e l e v el of p o w e r ( 0. 9 0) a s i n t h e 
ori gi n al pr ot o c ol. Li k e wi s e t h e p o w er of ot h er s e c o n d ar y o ut c o m e s i s al s o l ar g el y 
pr e s er v e d.  
 
T h u s, t h e ori gi n al p o w er c al c ul ati o n s h a v e b e e n r et ai n e d a s i n t h e t e xt of t h e ori gi n al  
pr ot o c ol . T h e y w er e b a s e d o n 5 0 0 0 s u bj e ct s r e cr uit e d o v er 3 y e ar s wit h 7 y e ar s of 
f oll o w-u p.  
 
S a m pl e si z e a n d p o w er w er e a s s e s s e d f or t h e a n al y si s of ti m e -t o-e v e nt o ut c o m e s u si n g 

t h e m et h o d of L a c hi n a n d F o ul k e s (6 1 ) f or t h e c o m p ari s o n of t w o gr o u p s, a dj u sti n g f or 6 p air -
wi s e c o m p ari s o n s i n t h e a n al y s e s of t h e  4 dr u g gr o u p s .  

 
T h e cli ni c al c e nt er s h a v e b e e n r e cr uit e d t o e nr oll u p t o 5 0 0 0  p arti ci p a nt s wit hi n 

a p pr o xi m at el y 3 y e ar s a n d t o f oll o w t h e m f or u p t o 7 y e ar s  ( u n d er t h e ori gi n al d e si g n).  Wit h 
c o nti n u e d f oll o w -u p of all s u bj e ct s t o st u d y e n d, t hi s w o ul d pr o vi d e a mi ni m u m of  a b o ut 4 a n d a 
m a xi m u m of 7 y e ar s  of f oll o w -u p.  Wit h a c o n st a nt r at e of r e cr uit m e nt (li n e ar)  a n d n o l o s s e s -t o-
f oll o w-u p , t h e m e a n f oll o w-u p p eri o d w o ul d b e a p pr o xi m at el y 5 y e ar s.  H o w e v er, t o b e 
c o n s er v ati v e, s a m pl e si z e a n d p o w er f or t h e pri m ar y a n al y si s w er e c o m p ut e d a s s u mi n g a l a g i n 
r e cr uit m e nt u si n g t h e L a c hi n-F o ul k e s m o d el ( 6 1) i n w hi c h w e a s s u m e t h at 4 0 % of s u bj e ct s ar e 
r e cr uit e d i n t h e fir st h alf of t h e 3- y e ar  r e cr uit m e nt p eri o d, 6 0 % i n t h e s e c o n d h alf.  W e al s o 
a s s u m e d t h at 4 %  will b e l o st t o f oll o w-u p b ef or e r e a c hi n g t h e pri m ar y o ut c o m e .  Wit h t h e s e 
a s s u m pti o n s, t h e a v er a g e f oll o w -u p ti m e pri or t o t h e e n d of t h e st u d y or l o s s -t o-f oll o w-u p w o ul d 
b e  4. 8 y e ar s wit h 1 5 % of s u bj e ct s l o st -t o-f oll o w-u p.  T hi s l o s s -t o-f oll o w-u p r at e i s c o n si d er e d 
r e ali sti c a n d s a m pl e si z e c al c ul ati o n s w er e c o n d u ct e d u si n g t hi s v al u e.  

 
U n d er t h e s a m e a s s u m pti o n s e m pl o y e d t o a s s e s s p o w er i n t h e n e xt s e cti o n, w e 

e sti m at e t h at t h e a v er a g e s u bj e ct will eit h er r e a c h t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e ( > 7 %) or e n d 
of st u d y or b e l o st -t o-f oll o w-u p aft er a n a v er a g e of 3. 8 y e ar s i n t h e st u d y.  S u bj e ct s r e a c hi n g t h e 
i niti al H b A 1 c > 7 % will t h e n b e c o nti n u e d o n t h e a s si g n e d m e di c ati o n s f or a n a d diti o n al t hr e e 
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m o nt h s w hil e t h e i niti al el e v ati o n i s c o nfir m e d.  Aft er r e a c hi n g t hi s pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e, 
s u bj e ct s will c o nti n u e tr e at m e nt o n t h e ori gi n al a s si g n e d r e gi m e n s u ntil a s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e of H b A 1 c > 7. 5 % (l at er c o nfir m e d) i s al s o r e a c h e d.  If s u bj e ct s t a k e o n a v er a g e a n 
a d diti o n al 6 m o nt h s t o r e a c h a n H b A 1 c  > 7. 5 %, wit h a n ot h er 3 m o nt h s f or c o nfir m ati o n, w e 
e sti m at e t h at t h e a v er a g e s u bj e ct will t h e n i niti at e r e s c u e t h er a p y ( b a s al i n s uli n i niti at e d f or 
s u bj e ct s a s si g n e d ori gi n all y t o m e di c ati o n s ot h er t h a n i n s uli n a n d i nt e n si v e i n s uli n st art e d f or 
s u bj e ct s i niti all y a s si g n e d t o b a s al i n s uli n) 4. 8 y e ar s aft er r a n d o mi z ati o n i nt o t h e st u d y ( 3. 8 
y e ar s a v er a g e t o pri m ar y o ut c o m e + 3 m o nt h s c o nfir m ati o n + 6 m o nt h s t o s e c o n d ar y m et a b oli c 
o ut c o m e + 3 m o nt h s c o nfir m ati o n).  O n a v er a g e, t h er ef or e, t h e m e a n p eri o d of tr e at m e nt a n d 
f oll o w-u p (r a n d o mi z ati o n t o t h e st u d y e n d d at e) will b e 4. 8 y e ar s.  T h u s, t h e p eri o d of r e s c u e 
t h er a p y, o n a v er a g e, i s e x p e ct e d t o b e bri ef, alt h o u g h s o m e s u bj e ct s m a y h a v e m a n y y e ar s of 
s u c h t h er a p y.  W e e sti m at e t h at 1 6 7 p arti ci p a nt s will r e a c h t h e pri m ar y m et a b oli c o ut c o m e 
wit hi n t h e fir st y e ar of f oll o w -u p.  If t h o s e s u bj e ct s t a k e a n ot h er 9 m o nt h s t o r e a c h t h e s e c o n d ar y 
m et a b oli c o ut c o m e, i n cl u di n g it s c o nfir m ati o n, t h e n t h o s e s u bj e ct s will i niti at e r e s c u e t h er a p y o n 
a v er a g e at 2 1 m o nt h s i n t h e st u d y.  

 
1 4 . 1 P RI M A R Y O U T C O M E  

 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e (f ail ur e t o m ai nt ai n a n H b A 1 c < 7 %  

u si n g t w o m e di c ati o n s  at m a xi m u m t ol er at e d d o s e  a n d c o nfir m e d) will b e c o m p ar e d b et w e e n 
gr o u p s u si n g a M a nt el -l o gr a n k t e st u n d er a pr o p orti on al h a z ar d s m o d el ( s e e S e cti o n 1 3. 2) .  
T h er e ar e n o pr eli mi n ar y d at a o n t h e i n ci d e n c e r at e wit h w hi c h s u bj e ct s o n c o m bi n ati o n t h er a p y 
will r e a c h t h e pri m ar y o ut c o m e of  f ail ur e t o m ai nt ai n a d e q u at e gl y c e mi c c o ntr ol.  M or e o v er, t h e 
v a st m aj orit y of st u di e s e x a mi ni n g m et a b oli c eff e ct s of c o m bi n ati o n t h er a p y ar e 6 -1 2 m o nt h s i n 
d ur ati o n.  H o w e v er, t h er e ar e s o m e pr eli mi n ar y d at a fr o m st u di e s of m o n ot h er a p y.  
 

T h e A D O P T st u d y c o m p ar e d t h e d ur a bilit y of gl u c o s e c o ntr ol u si n g i niti al m o n ot h er a p y 
wit h r o si glit a z o n e v er s u s m etf or mi n v er s u s gl y b uri d e (1 9 ).  A m o n g t h o s e r a n d o ml y a s si g n e d t o 
m etf or mi n, b a s e d o n t h e m e a n c h a n g e s i n H b A 1 c o v er ti m e o b s er v e d i n A D O P T, w e e sti m at e 
t h at 5 0 % of s u bj e ct s w o ul d r e a c h a n H b A 1 c > 7 % b y 3 t o 4 y e ar s, c orr e s p o n di n g t o a n a n n u al 
h a z ar d r at e of 0. 1 7 t o 0. 2 3 .  I n t h e U K P D S, a m o n g t h o s e a s si g n e d t o r e c ei v e m etf or mi n, 5 6 % 
h a d a n H b A 1 c > 7 % at 3 y e ar s of f oll o w -u p, c orr e s p o n di n g t o a h a z ar d r at e of 0. 2 7 4 ( 1 0 ).  W e 
e x p e ct t h at t h e i ntr o d u cti o n of a s e c o n d m e di c ati o n  a s a n e arl y c o m bi n ati o n t h er a p y will r e d u c e 
t hi s h a z ar d.  T h u s, t h e s a m pl e si z e c o m p ut ati o n s w er e c o n d u ct e d c o n s er v ati v el y u si n g a h a z ar d 
r at e of 0. 0 8 7 5, or a p pr o xi m at el y o n e -h alf of A D O P T’ s  0. 1 7 3 h a z ar d r at e.  

 
F or a n i n di vi d u al p air wi s e c o m p ari s o n a m o n g a n y t w o of t h e f o ur dr u g gr o u p s, it i s 

d e sir a bl e t o h a v e 9 0 % p o w er t o d et e ct a 2 5 % diff er e n c e i n ri s k ( h a z ar d r at e) b et w e e n gr o u p s, or 
a h a z ar d r ati o of 0. 7 5.  Wit h a h a z ar d r at e f or t h e pri m ar y o ut c o m e of 0. 0 8 7 5/ y i n t h e gr o u p wit h 
t h e hi g h er i n ci d e n c e, a l o s s-t o-f oll o w-u p h a z ar d r at e of 0. 0 4 p er y e ar, a si g nifi c a n c e l e v el of 
0. 0 0 8 3 3 ( 0. 0 5/ 6) a dj u sti n g f or 6 p air wi s e t e st s, a n d a s s u mi n g l a g g e d r e cr uit m e nt o v er 
a p pr o xi m at el y 3 y e ar s wit h a t ot al st u d y d ur ati o n of 7 y e ar s of f oll o w -u p fr o m t h e fir st 
r a n d o mi z ati o n, a s a m pl e si z e of 1 2 4 2 p er gr o u p w o ul d pr o vi d e 9 0 % p o w er t o d et e ct a 2 5 % ri s k 
diff er e n c e.  Of t h e s e, 4 1 6 s u bj e ct s fr o m t h e gr o u p wit h t h e hi g h er h a z ar d r at e ( 0. 0 8 7 5/ y) w o ul d 
r e a c h t h e pri m ar y o ut c o m e c o m p ar e d t o 3 2 9 s u bj e ct s i n t h e gr o u p wit h t h e 2 5 % r e d u c e d ri s k .  
T hi s c orr e s p o n d s t o a t ot al s a m pl e si z e of 4 9 6 8 , r o u n d e d t o 5 0 0 0 p ati e nt s ( 1 2 5 0 p er tr e at m e nt 
ar m) wit h a t ot al of 1 6 6 3 r e a c hi n g t h e pri m ar y o ut c o m e if all gr o u p s h a v e t h e s a m e ri s k 
( 0. 0 8 7 5/ y).  If o n e gr o u p h a s a 2 5 % ri s k r e du cti o n c o m p ar e d t o t h e ot h er s, t h e n w e pr oj e ct 1 5 7 6 
s u bj e ct s r e a c hi n g t hi s o ut c o m e; 1 4 8 9 if 2 gr o u p s ar e li k e wi s e eff e cti v e, a n d 1 4 0 2 if 3 gr o u p s ar e 
eff e cti v e.  
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H o w e v er, t h e p o w er of t h e st u d y d e p e n d s o n ot h er f a ct or s i n cl u di n g t h e r at e a n d p eri o d 
of r e cr uit m e nt, t h e h a z ar d r at e f or l o s s e s t o f oll o w -u p, t h e t ot al h a z ar d r at e f or t h e pri m ar y 
o ut c o m e a n d t h e t ot al d ur ati o n of tr e at m e nt a n d f oll o w -u p.  B a s e d o n t h e o b s er v e d v al u e s of 
t h e s e f a ct or s (i n cl u di n g t h e a g gr e g at e pri m ar y o ut c o m e h a z ar d r at e m a s k e d t o tr e at m e nt 
a s si g n m e nt), t h e p eri o d of r e cr uit m e nt a n d or t ot al of tr e at m e nt a n d f oll o w -u p ( n ot t o e x c e e d 7 
y e ar s) m a y b e a dj u st e d t o o pti mi z e t h e p o w er of t h e st u d y.  
 

1 4 . 2 S E C O N D A R Y O U T C O M E S –  M I C R O A L B U MI N U RI A A N D C LI NI C A L C A R DI O V A S C U L A R D I S E A S E 
 
T h e c u m ul ati v e i n ci d e n c e of o n s et of mi cr o al b u mi n uri a will al s o b e c o m p ar e d a m o n g 

gr o u p s u si n g a M a nt el -l o gr a n k t e st u n d er a pr o p orti o n al h a z ar d s m o d el.  Fr o m ot h er st u di e s, t h e 
h a z ar d r at e of o n s et of mi cr o al b u mi n uri a i s pr oj e ct e d t o b e a b o ut 0. 0 4 p er y e ar i n w hi c h e v er 
gr o u p h a s a hi g h er e v e nt r at e  (6 2 ).  F or t h e 4- w a y c o m p ari s o n a m o n g t h e 4 8 0 0 -5 0 0 0  s u bj e ct s, 
t h e st u d y w o ul d h a v e 8 8 % p o w er wit h a h a z ar d r at e of 0. 0 4/ y e ar, 9 2 % wit h 0. 0 4 5/ y e ar , t o d et e ct 
a 3 3 % diff er e n c e i n ri s k f or mi cr o al b u mi n uri a b et w e e n a n y p air of gr o u p s.  
 
 I n t h e A D O P T st u d y (1 9 ), t h e i n ci d e n c e of M A C E w a s 0. 7 6 % p er y e ar a n d of M A C E pl u s 
c o n g e sti v e h e art f ail ur e w a s 1. 1 4 % p er y e ar .  A s s u mi n g a m or e c o n s er v ati v e i n ci d e n c e r at e of 
1 % p er y e ar a n d t h e ot h er a s s u m pti o n s a b o v e, G R A D E will pr o vi d e 8 0 %  p o w er t o d et e ct a 5 0 % 
diff er e n c e i n t h e ri s k of C V D b et w e e n a n y p air of dr u g gr o u p s, a dj u st e d f or 6 p air wi s e 
c o m p ari s o n s .  T h e st u d y al s o h a s 8 0 % p o w er t o d et e ct a 4 2 % diff er e n c e i n ri s k i n a n a n al y si s of 
e a c h dr u g gr o u p c o m p ar e d t o all ot h er dr u g gr o u p s c o m bi n e d, a dj u st e d f or 4 c o m p ari s o n s.  
 

 
1 4. 3  S U B G R O U P A N A L Y S E S  

 
A s s u m e t h at i n t h e o v er all st u d y o n e dr u g gr o u p h a s a h a z ar d r ati o f or t h e pri m ar y 

o ut c o m e of 0. 7 5 v er s u s t h e ot h er t hr e e dr u g gr o u p s .  F or a t e st of h o m o g e n eit y of t h e 4 -w a y 
dr u g gr o u p diff er e n c e wit hi n t w o e q u al si z e d str at a ( s u b gr o u p s) of 2 5 0 0  s u bj e ct s e a c h, t h e st u d y 
will pr o vi d e 9 4 % p o w er t o d et e ct a p att er n of dr u g gr o u p diff er e n c e s w h er e t h e h a z ar d r ati o i s 
2 5 % gr e at er ( H R = 0. 9 3 8) wit hi n o n e str at u m a n d 2 5 % l e s s ( 0. 5 6 3) i n t h e ot h er .  F or t h e c a s e of 
t hr e e str at a wit h 1 6 6 7 s u bj e ct s e a c h, t h e st u d y pr o vi d e s 6 9 % p o w er t o d et e ct h et er o g e n eit y of 
h a z ar d r ati o s of 0. 5 6 3, 0. 7 5 , a n d 0. 9 3 8.  
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1 5 . 0 P O LI CI E S, E T HI C A L C O N SI D E R A TI O N S , A N D C O M P LI A N C E  

 
1 5 . 1 I R B A P P R O V A L  

 
T hi s st u d y will b e c o n d u ct e d i n c o m pli a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y 

r e q uir e m e nt s.  Pri or t o st u d y i niti ati o n, t h e pr ot o c ol a n d t h e i nf or m e d c o n s e nt d o c u m e nt s will b e 
r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B) or a n a p pr o pri at e I n d e p e n d e nt 
Et hi c s C o m mitt e e (I E C) at e a c h p arti ci p ati n g cli ni c al sit e.  

 
1 5. 2  P R O T O C O L C H A N G E S  
 

 A n y a m e n d m e nt s t o t h e pr ot o c ol or c o n s e nt m at eri al s m u st b e a p pr o v e d b y a n a b s ol ut e 
t w o-t hir d s m aj orit y of t h e St e eri n g C o m mitt e e, a n d s u b s e q u e ntl y b y t h e l o c al I R B s b ef or e 
i mpl e m e nt ati o n at a sit e.  
 

1 5. 3  P A R TI CI P A TI N G C LI NI C A L S I T E S 
 
P arti ci p ati n g cli ni c al sit e s m u st h a v e a F e d er al -wi d e A s s ur a n c e ( F W A) wit h t h e Offi c e f or 

H u m a n R e s e ar c h Pr ot e cti o n s ( O H R P), si n c e t h e y ar e a cti v el y e n g a g e d i n r e s e ar c h a n d pr o vi d e 
i nf or m e d c o n s e nt.  T h e pr ot o c ol a n d c o n s e nt f or m s will b e a p pr o v e d b y I n stit uti o n al R e vi e w 
B o ar d s at e a c h of t h e p arti ci p ati n g cli ni c al sit e s .  HI P A A r e g ul ati o n s will b e f oll o w e d b y e a c h 
p arti ci p ati n g i n stit uti o n i n a c c or d a n c e wit h e a c h i n stit uti o n’ s r e q uir e m e nt s.  
 

E a c h  i n v e sti g at or i s r e q uir e d t o k e e p a c c ur at e r e c or d s t o e n s ur e t h e c o n d u ct of t h e st u d y 
i s f ull y d o c u m e nt e d.  T h e i n v e sti g at or i s r e q uir e d t o e n s ur e t h at all c a s e r e p ort f or m s ar e 
a c c ur at el y a n d l e gi bl y c o m pl et e d f or e v er y p arti ci p a nt e nt er e d i n t h e tri al.  
 

T h e cli ni c al sit e s p arti ci p ati n g i n t hi s st u d y will m ai nt ai n t h e hi g h e st d e gr e e of 
c o nfi d e nti alit y p er mitt e d f or t h e cli ni c al a n d r e s e ar c h i nf or m ati o n o bt ai n e d fr o m p arti ci p a nt s i n 
t hi s st u d y.  M e di c al a n d r e s e ar c h r e c or d s s h o ul d b e m ai nt ai n e d at e a c h sit e  i n t h e stri ct e st 
c o nfi d e n c e .  H o w e v er, a s a p art of t h e q u alit y a s s ur a n c e a n d l e g al r e s p o n si biliti e s of a n 
i n v e sti g ati o n, t h e cli ni c al sit e m u st p er mit a ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e s of t h e s p o n s or( s) a n d 
r e g ul at or y a g e n ci e s t o e x a mi n e ( a n d, w h e n r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a w, t o c o p y) r e c or d s f or t h e 
p ur p o s e s of q u alit y a s s ur a n c e r e vi e w s, a u dit s a n d e v al u ati o n of t h e st u d y s af et y a n d pr o gr e s s.  
U nl e s s r e q uir e d b y t h e l a w s p er t ai ni n g t o c o p yi n g of r e c or d s, o nl y t h e c o d e d i d e ntit y a s s o ci at e d 
wit h d o c u m e nt s or ot h er p arti ci p a nt d at a m a y b e c o pi e d ( o b s c uri n g a n y p er s o n all y i d e ntif yi n g 
i nf or m ati o n).  A ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e s a s n ot e d a b o v e ar e b o u n d t o m ai nt ai n t h e stri ct 
c o nfi d e nti alit y of m e di c al a n d r e s e ar c h i nf or m ati o n t h at m a y b e li n k e d t o i d e ntif y i n di vi d u al s.   
T h e cli ni c al sit e will n or m all y b e n otifi e d i n a d v a n c e of a u diti n g vi sit s.  

 
1 5. 4  IN F O R M E D C O N S E N T  

 
T h e c o n s e nt pr o c e s s will b e c o n d u ct e d b y q u alifi e d st u d y p er s o n n el (t h e St u d y 

C o or di n at or a n d/ or I n v e sti g at or or ot h er d e si g n e e) .  All p arti ci p a nt s ( or t h eir l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr e s e nt ati v e) m u st r e a d, si g n a n d d at e a c o n s e nt f or m pri or t o p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, 
a n d/ or u n d er g oi n g a n y st u d y -s p e cifi c pr o c e d ur e s.  
 

T h e i nf or m e d c o n s e nt f or m m u st b e u p d at e d or r e vi s e d w h e n e v er t h er e i s n e w cli ni c all y 
si g ni fi c a nt i nf or m ati o n a p pli c a bl e t o t h e s af et y of t h e p arti ci p a nt s w h e n a pr ot o c ol a m e n d m e nt i s 
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i n di c at e d, a n d/ or w h e n e v er a n y n e w i nf or m ati o n b e c o m e s a v ail a bl e t h at m a y aff e ct a n 
i n di vi d u al’ s p arti ci p ati o n i n t h e st u d y.   

 
1 5. 5  S T U D Y S U B J E C T C O N FI D E N TI A LI T Y  

 
T h e st u d y p arti ci p a nt’ s c o nt a ct i nf or m ati o n will b e s e c ur el y st or e d at e a c h cli ni c al sit e f or 

i nter n al u s e d uri n g t h e st u d y .  At t h e e n d of t h e st u d y, all r e c or d s will c o nti n u e t o b e k e pt i n a 
s e c ur e l o c ati o n  f or a s l o n g a p eri o d a s di ct at e d b y l o c al I R B a n d I n stit uti o n al r e g ul ati o n s.  

 
St u d y p arti ci p a nt r e s e ar c h d at a, w hi c h i s f or p ur p o s e s  of st ati sti c al a n al y si s a n d s ci e ntifi c 

r e p orti n g, will b e tr a n s mitt e d t o a n d st or e d at t h e G R A D E C o or di n ati n g C e nt er.  T hi s will n ot 
i n cl u d e t h e p arti ci p a nt’ s c o nt a ct or i d e ntif yi n g i nf or m ati o n.  R at h er, i n di vi d u al p arti ci p a nt s a n d 
t h eir r e s e ar c h d at a will b e i d e ntifi e d b y a u ni q u e st u d y i d e ntifi c ati o n n u m b er  t h at c a n n ot b e u s e d 
t o i d e ntif y a n y i n di vi d u al s u bj e ct.  T h e st u d y d at a e ntr y a n d st u d y m a n a g e m e nt s y st e m s u s e d b y 
cli ni c al sit e s a n d b y C o or di n ati n g C e nt er r e s e ar c h st aff will b e s e c ur e d a n d  p a s s w or d pr ot e ct e d .  
At t h e e n d of t h e st u d y, all st u d y d at a b a s e s will b e d e -i d e ntifi e d a n d ar c hi v e d at t h e 
C o or di n ati n g C e nt er.  
 

A C ertifi c at e of C o nfi d e nti alit y will b e o bt ai n e d fr o m t h e NI H.  
 

1 5. 6  S A M P L E A N D D A T A S T O R A G E  
 

D at a c oll e ct e d f or t hi s st u d y will b e a n al y z e d a n d st or e d at t h e G R A D E C o or di n ati n g 
C e nt er .  Aft er t h e st u d y i s c o m pl et e d, t h e d e -i d e ntifi e d, ar c hi v e d d at a will b e tr a n s mitt e d t o a n d 
st or e d at t h e NI D D K D at a R e p o sit or y, u n d er t h e s u p er vi si o n of t h e NI D D K/ NI H, f or u s e b y ot h er 
r e s e ar c h er s i n cl u di n g t h o s e o ut si d e of t h e G R A D E St u d y.  P er mi s si o n t o tr a n s mit d at a t o t h e 
NI D D K D at a R e p o sit or y will b e i n cl u d e d i n t h e i nf or m e d c o n s e nt.  
 

Wit h t h e p arti ci p a nt’ s a p pr o v al  a n d a s a p pr o v e d b y l o c al I R B s , d e -i d e ntifi e d bi ol o gi c al 
s a m pl e s will b e st or e d at t h e NI D D K Bi o s a m pl e R e p o sit or y  wit h t h e s a m e g o al a s t h e s h ari n g of 
d at a wit h t h e NI D D K D at a R e p o sit or y .  T h e s e s a m pl e s c o ul d b e u s e d f or r e s e ar c h i nt o t h e  
c a u s e s of di a b e t e s a n d o b e sit y , it s c o m pli c ati o n s a n d ot h er c o n diti o n s f or w hi c h i n di vi d u al s wit h 
di a b et e s ar e at i n cr e a s e d ri s k a n d  t o i m pr o v e tr e at m e nt.  T h e R e p o sit or y will al s o b e pr o vi d e d 
wit h a c o d e -li n k t h at will all o w li n ki n g t h e bi ol o gi c al s p e ci m e n s wit h t h e p h en ot y pi c d at a fr o m 
e a c h p arti ci p a nt, m ai nt ai ni n g t h e m a s ki n g of t h e i d e ntit y of t h e p arti ci p a nt.  
 

D uri n g t h e c o n d u ct of G R A D E, a n i n di vi d u al p arti ci p a nt c a n c h o o s e t o wit h dr a w c o n s e nt 
t o h a v e bi ol o gi c al s p e ci m e n s st or e d f or f ut ur e r e s e ar c h.  H o w e v er, wit h dr a w al of c o n s e nt wit h 
r e g ar d t o bi o s a m pl e st or a g e will n ot b e p o s si bl e aft er G R A D E i s c o m pl et e d.  

 
O n c e G R A D E f u n di n g i s c o m pl et e d, a c c e s s t o st u d y d at a a n d/ or sa m pl e s will b e 

pr o vi d e d t hr o u g h t h e NI D D K R e p o sit or y .   
 

1 5. 7  P R E S E R V A TI O N O F T H E IN T E G RI T Y O F T H E S T U D Y  
 

T h e s ci e ntifi c i nt e grit y of t h e tri al di ct at e s t h at r e s ult s b e r e p ort e d o n a st u d y -wi d e b a si s; 
t h u s, a n i n di vi d u al sit e will n ot r e p ort t h e d at a c oll e ct e d fr o m it s sit e al o n e.  All pr e s e nt ati o n s a n d 
p u bli c ati o n s u si n g G R A D E st u d y d at a m u st pr ot e ct t h e m ai n o bj e cti v e s of t h e tri al .  S p e cifi c all y, 
all pr e s e nt ati o n s a n d p u bli c ati o n s will b e g e n er at e d a n d c o or di n at e d s o t h at t h e m ai n o bj e cti v e s 
of t h e tri al ar e n ot c o m pr o mi s e d, s u c h a s mi g ht o c c ur b y e arl y or ill -ti m e d p u bli c ati o n of a n 
a n cill ar y st u d y .  D at a t h at c o ul d b e p er c ei v e d a s t hr e at e ni n g t h e e q ui p oi s e of t h e tri al will n ot b e 
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di s cl o s e d  pri or t o r el e a s e of t h e pri m ar y st u d y o ut c o m e s .  T i mi n g of pr e s e nt ati o n s or 
p u bli c ati o n s of d at a a n d t h e v e n u e  w h er e  t h e y will  b e pr e s e nt e d or p u bli s h e d will b e d et er mi n e d 
or a p pr o v e d  b y t h e G R A D E P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s C o m mitt e e .  St u d y r e s ult s s h o ul d b e 
di s c u s s e d wit h t h e n e w s m e di a o nl y u p o n a ut h ori z ati o n of t h e P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s 
C o m mitt e e a n d t h e E x e c uti v e C o m mitt e e, a n d n e v er b ef or e t h e r e s ult s ar e pr e s e nt e d .  A n y 
writt e n st at e m e nt s a b o ut t hi s st u d y t h at ar e s h ar e d wit h n ati o n al m e di a s h o ul d b e a p pr o v e d b y 
t h e P u bli c ati o n s a n d Pr e s e nt ati o n s C o m mitt e e a n d/ or E x e c uti v e C o m mitt e e b ef or e r el e a s e. 

 
1 5. 8  S T U D Y T I M E LI N E 

 
T h e t ot al d ur ati o n of t h e st u d y i s pr oj e ct e d t o b e a p pr o xi m at el y 1 0 y e ar s wit h t h e 

f oll o wi n g a p pr o xi m at e ti m eli n e.  T h e fir st 6 m o nt h s will b e d e v ot e d t o st art -u p .  R e cr uit m e nt will 
st art i n 2 0 1 3 a n d will e n d a p pr o xi m at el y 3 . 5 y e ar s l at er  i n  2 0 1 7 u n d er t h e r e vi s e d st u d y p l a n 
i m pl e m e nt e d wit h P r ot o c ol v. 1. 6.  All p arti ci p a nt s will b e f oll o w e d u ntil t h e e n d of st u d y , 
a p pr o xi m at el y 7 . 5 y e ar s  aft er  t h e r a n d o mi z ati o n of t h e fir st p arti ci p a nt.  T h e e arli e st p arti ci p a nt s 
e nr oll e d i n t h e st u d y will b e f oll o w e d f or u p t o a b o ut 7 . 5 y e ar s  a n d t h e l a st p arti ci p a nt f or u p t o 
a p pr o xi m at el y 4 y e ar s .  T h e r e m ai ni n g 1 5 m o nt h s of G R A D E will b e d e v ot e d t o fi n al d at a b a s e 
cl o s ur e a n d ar c hi vi n g, a n d t o st ati sti c al a n al y si s a n d pr e s e nt ati o n of r e s ult s.  

 

1 6 . 0 S T U D Y A D MI NI S T R A TI O N 

 
1 6 . 1 S T U D Y L E A D E R S HI P A N D G O V E R N A N C E  
 

T h e St e eri n g C o m mitt e e  will g o v er n t h e c o n d u ct of t h e st u d y .  T h e St e eri n g C o m mitt e e 
will b e c o m p o s e d of t h e St u d y C h air m a n, t h e PI of t h e C o or di n ati n g C e nt er, r e pr e s e nt ati v e s of 
t h e s p o n s ori n g NI H I n stit ut e ( NI D D K), t h e pri n ci p al i n v e sti g at or s of t h e cli ni c al sit e s, c h air p er s o n 
of t h e St u d y C o or di n at or s  s u b c o m mitt e e , a n d t h e PI of t h e C e ntr al B i o c h e mi str y L a b or at or y .  
T h e St e eri n g C o m mitt e e will m e et i n p er s o n at l e a st a n n u all y.  
 

A n E x e c uti v e C o m mitt e e  will b e  c o m p o s e d of t h e St u d y C h air m a n, Vi c e -
C h air p er s o n ( s), PI of t h e C o or di n ati n g C e nt er, t h e Pr oj e ct Dir e ct or at t h e C o or di n ati n g C e nt er, 
t h e C h air of t h e St u d y C o or di n at ors C o m mitt e e, a n d t h e NI D D K Pr oj e ct S ci e nti st a n d Pr o gr a m 
Offi ci al .  T h e E x e c uti v e C o m mitt e e  will m a n a g e t h e d a y -t o-d a y c o n d u ct of t h e st u d y .  It will me et 
b y p h o n e r e g ul arl y, wit h a d mi ni str ati v e a n d ot h er s u p p ort st aff i n att e n d a n c e t o di s c u s s t h e 
pr o gr e s s of t h e st u d y a n d pr o vi d e fr e q u e nt g ui d a n c e a n d s u p er vi si o n.  M e m b er s of t h e St e eri n g 
C o m mitt e e a n d c h air p er s o n s  of t h e C o m mitt e e s a n d s u b c o m mitt e e s w h o ar e m a n a gi n g s p e cifi c 
ar e a s of t h e pr ot o c ol will al s o j oi n t h e E x e c uti v e C o m mitt e e c all, a s n e e d e d.  
 

C o nfli ct of I nt er e st p oli c y : T h e i n d e p e n d e n c e of t hi s st u d y fr o m a n y a ct u al or 
p er c ei v e d i nfl u e n c e b y t h e p h ar m a c e uti c al i n d u str y i s criti c al a n d, t h er ef or e, t h e p h ar m a c e uti c al 
i n d u str y di d n ot a n d will n ot pl a y a n y  r ol e i n t h e d e si g n, c o n d u ct, a n al y si s, p u bli c ati o n, or a n y 
a s p e ct of t hi s tri al .  T h e st u d y l e a d er s hi p i n c o nj u n cti o n wit h t h e NI D D K h a s e st a bli s h e d a p o li c y 
a n d pr o c e d ur e s f or all st u d y gr o u p m e m b er s t o di s cl o s e all c o nfli ct s of i nt er e st a n d will e st a bli s h 
a m e c h a ni s m f or t h e m a n a g e m e nt of all r e p ort e d d u aliti e s of i nt er e st.   

   
1 6 . 2 S U B C O M MI T T E E S  
 

I n a d diti o n t o t h e St e eri n g a n d E x e c uti v e C o m mitt e e s, s e v er al s u b c o m mitt e e s will b e 
e st a bli s h e d t o h el p c o n d u ct t h e st u d y a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol .  T h e s e S u b c o m mitt e e s will 
i n cl u d e, a m o n g ot h er s, t h e f oll o wi n g: St u d y C o or di n at or s, R e cr uit m e nt/ R et e nti o n, O ut c o m e s, 
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Pr ot o c ol O v er si g ht , P u bli c ati o n a n d Pr e s e nt ati o n s, a n d A n cill ar y St u di e s .  W or ki n g gr o u p s will 
b e c o n stit ut e d wit hi n t h e s e s u b c o m mitt e e s t o a d dr e s s s p e cifi c st u d y i s s u e s.  
 

1 6. 3  C O O R DI N A TI N G C E N T E R A N D C H AI R M A N ’S O F FI C E  
 
T h e C o or di n ati n g C e nt er will b e l o c at e d at t h e Bi o st ati sti c s C e nt er of T h e G e or g e 

W a s hi n gt o n U ni v er sit y  u n d er t h e dir e cti o n of Dr. J o h n L a c hi n .  T h e C o or di n ati n g C e nt er  will b e 
r e s p o n si bl e f or st u d y s u p p ort a n d m a n a g e m e nt, a n d f or d at a st or a g e, m a n a g e m e nt, a n d 
st ati sti c al a n al y si s.  

 
T h e C h air m a n’ s Offi c e will b e l o c at e d at t h e M a s s a c h u s ett s G e n er al H o s pit al u n d er 

dir e cti o n of t h e St u d y C h air, Dr. D a vi d M. N at h a n .  T h e C h air m a n will pr o vi d e o v er all 
a d mi ni str ati v e, cli ni c al a n d s ci e ntifi c l e a d er s hi p f or t h e c o n d u ct of G R A D E.  

 
Dr s . N at h a n a n d L a c hi n ar e b ot h d e si g n at e d a s a Pri n ci p al I n v e sti g at or f or t h e NI D D K 

gr a nt t h at s u p p ort s G R A D E.  
   
1 6 . 4 D A T A A N D S A F E T Y M O NI T O RI N G B O A R D  

 
A D at a a n d S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) will b e e st a bli s h e d b y t h e s p o n s ori n g NI H 

I n stit ut e, NI D D K, t o o v er s e e t h e s af et y a n d ot h er a s p e ct s of t h e st u d y. 
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3 6. H ol m a n R R, C ull C A, T ur n er R C. A r a n d o mi z e d d o u bl e -bli n d tri al of a c ar b o s e i n t y p e 2 
di a b et e s s h o w s i m pr o v e d gl y c e mi c c o ntr ol o v er 3 y e ar s ( U. K. Pr o s p e cti v e Di a b et e s St u d y 4 4). 
Di a b et e s C ar e.  1 9 9 9; 2 2( 6): 9 6 0 -9 6 4.  
3 7. Bl a c k C, D o n n ell y P, M cI nt yr e L, R o yl e P L, S h e p h er d J P, T h o m a s S. M e gliti ni d e a n al o g u e s 
f or t y p e 2 di a b et e s m ellit u s. C o c hr a n e D at a b a s e S y st R e v . 2 0 0 7;( 2); C D 0 0 4 6 5 4. 

3 8. H ol m a n R R, F ar m er A J, D a vi e s M J, et al; f or 4 -T St u d y Gr o u p. T hr e e -y e ar effi c a c y of 
c o m pl e x i n s uli n r e gi m e n s i n t y p e 2 di a b et e s.  N E n gl J M e d . 2 0 0 9; 3 6 1( 1 8): 1 7 3 6-1 7 4 7.  

3 9. B a y s H E, G ol d b er g R B, Tr uitt K E, J o n e s M R. C ol e s e v el a m h y dr o c hl ori d e t h er a p y i n p ati e nt s 
wit h t y p e 2 di a b et e s m ellit u s tr e at e d wit h m etf or mi n: gl u c o s e a n d li pi d e ff e ct s. Ar c h I nt er n M e d.  
2 0 0 8; 1 6 8( 1 8): 1 9 7 5 -1 9 8 3.  
4 0. Pijl H, O h a s hi S, M at s u d a M, et al. Br o m o cri pti n e: a n o v el a p pr o a c h t o t h e tr e at m e nt of t y p e 
2 di a b et e s. Di a b et e s C ar e.  2 0 0 0; 2 3( 8): 1 1 5 4 -1 1 6 1.   
4 1. B art ni k M, R y d e n L, F err ari R, et al. T h e pr e v al e n c e of a b n or m al gl u c o s e r e g ul ati o n i n 
p ati e nt s wit h c or o n ar y art er y di s e a s e a cr o s s E ur o p e. E ur H e art J.  2 0 0 4; 2 5: 1 8 8 0 -1 8 9 0.  
4 2. Gr a s si M A, M a z z ull a D A, K n u dt s o n M D, et al. P ati e nt s elf -r e p ort of pri or l a s er tr e at m e nt 
r eli a bl y i n di c at e s pr e s e n c e of s e v er e di a b eti c r eti n o p at h y. A m J O p ht h al m ol . 2 0 0 9; 1 4 7: 5 0 1-5 0 4.  
4 3. K a pl a n R M, G a ni at s T G, Si e b er W J, A n d er s o n J P. T h e q u alit y of w ell -b ei n g s c al e: criti c al 
si mil ariti e s a n d a n d diff er e n c e s wit h S F -3 6. I nt J Q u al H e alt h C ar e. 1 9 9 8; 1 0: 5 0 9-5 2 0.  
4 4. D P P O S R e s e ar c h Gr o u p. D P P O S N e ur o c o g niti v e F u n cti o n B att er y.  D P P O S w e b sit e. 
htt p s:// w w w. b s c. g w u. e d u/ d p p/ n e ur o m o o. p df . P u bli s h e d S e pt e m b er 3 0, 2 0 1 1. A c c e s s e d 
N o v e m b er 9, 2 0 1 2.  
4 5. W all a c e T M, L e v y J C, M att h e w s D R. U s e a n d a b u s e of H O M A m o d eli n g. Di a b et e s C ar e. 
2 0 0 4; 2 7: 1 4 8 7 -1 4 9 5.  
4 6. Ut z s c h n ei d er K M, Pri g e o n R L, F a ul e n b a c h M V, et al. Or al di s p o siti o n i n d e x pr e di ct s t h e 
d e v el o p m e nt of f ut ur e di a b et e s a b o v e a n d b e y o n d f a sti n g a n d 2 -h gl u c o s e l e v el s. Di a b et e s 
C ar e. 2 0 0 9; 3 2: 3 3 5 -3 4 1 . 
4 7. C o b elli C, T off ol o G M, D all a M a n C, et al. A s s e s s m e nt of ß -c ell f u n cti o n i n h u m a n s, 
si m ult a n e o u sl y wit h i n s uli n s e n siti vit y a n d h e p ati c e xtr a cti o n, fr o m i ntr a v e n o u s a n d or al gl u c o s e 
t e st s. A m J P h y si ol E n d o cri n ol M et a b . 2 0 0 7; 2 9 3: E 1-E 1 5.  
4 8. M ari A, S c h mit z O, G a st al d elli A, O e st er g a ar d T, N y h ol m B, F err a n ni ni E. M e al a n d or al 
gl u c o s e t e st s f or a s s e s s m e nt of b et a -c ell f u n cti o n: m o d eli n g a n al y si s i n n or m al s u bj e ct s. A m J 
P h y si ol E n d o cri n ol M et a b . 2 0 0 2; 2 8 3: E 1 1 5 9-E 1 1 6 6.  
4 9. Si m o n J, Gr a y A, D ul e y L a n d t h e M a g pi e Tri al C oll a b or ati v e Gr o u p. C o st -eff e cti v e n e s s of 
pr o p h yl a cti c m a g n e si u m s ul p h at e f or 9 9 9 6 w o m e n wit h pr e -e cl a m p si a fr o m 3 3 c o u ntri e s: 
e c o n o mi c e v al u ati o n of t h e M a g pi e Tri al. B J O G . 2 0 0 6; 1 1 3: 1 4 4-1 5 1.  
5 0. D’ A g o sti n o R B, Sr, V a s a n R S, P e n ci n a M J, et al. G e n er al c ar di o v a s c ul ar ri s k pr ofil e f or u s e 
i n pri m ar y c ar e. Cir c ul ati o n. 2 0 0 8; 1 1 7 :7 4 3 -7 5 3.   
5 1. St e v e n s R J, K ot h ari V, A dl er AI, Str att o n I M  a n d t h e U nit e d Ki n g d o m Pr o s p e cti v e Di a b et e s 
St u d y ( U K P D S) Gr o u p. T h e U K P D S ri s k e n gi n e: a m o d el f or t h e ri s k of c or o n ar y h e art di s e a s e 
i n T y p e II di a b et e s. Cli n S ci . 2 0 0 1; 1 0 1: 6 7 1-6 7 9.  
5 2. T o mli n s o n G, D et s k y A S. C o m p o sit e e n d p oi nt s i n r a n d o mi z e d tri al s: t h er e i s n o fr e e l u n c h. 
J A M A . 2 0 1 0; 3 0 3: 2 6 7-2 6 8.  
5 3. F err eir a -G o n z al e z I, B u s s e J W, H e el s -A n s d ell D, et al. Pr o bl e m s wit h u s e of c o m p o sit e e n d 
p oi nt s i n c ar di o v a s c ul ar tri al s: s y st e m ati c r e vi e w of r a n d o mi s e d c o ntr oll e d tri al s. B M J . 
2 0 0 7; 3 3 4: 7 8 6.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19850703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19850703
https://www.bsc.gwu.edu/dpp/neuromoo.pdf
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5 4. M arti n C L, Al b er s J, H er m a n W H a n d t h e D C C T/ E DI C R e s e ar c h Gr o u p. N e ur o p at h y a m o n g 
t h e di a b et e s c o ntr ol a n d c o m pli c ati o n s tri al c o h ort 8 y e ar s aft er tri al c o m pl eti o n. Di a b et e s C ar e. 
2 0 0 6; 2 9: 3 4 0 -3 4 4.  
5 5. L a c hi n, J M. Bi o st ati sti c al M et h o d s: T h e A s s e s s m e nt of R el ati v e Ri s k s,  S e c o n d E diti o n . 
H o b o k e n, N J: J o h n Wil e y & S o n s, I n c., 2 0 1 0.  
5 6. H ol m S. A si m pl e s e q u e nti all y r ej e cti v e m ulti pl e t e st pr o c e d ur e. S c a n d J St ati st 1 9 8 9; 6: 6 5 -
7 0 . 
5 7.  Li a n g K Y, Z e g er S L. L o n git u di n al d at a a n al y si s u si n g g e n er ali z e d li n e ar m o d el s. 
Bi o m etri k a. 1 9 8 6; 7 3: 1 3 -2 2.  
5 8. D e mi d e n k o, E. Mi x e d M o d el s: T h e or y a n d A p pli c ati o n s . H o b o k e n, N J: J o h n Wil e y & S o n s , 
I n c., 2 0 0 4. 
5 9. O' Bri e n P C. Pr o c e d ur e s f or c o m p ari n g s a m pl e s wit h m ulti pl e e n d p oi nt s. Bi o m etri c s . 1 9 8 4; 
4 0: 1 0 7 9 -1 0 8 7.  
6 0. L a c hi n J M. A p pli c ati o n s of t h e W ei -L a c hi n m ulti v ari at e o n e -si d e d t e st f or m ulti pl e o ut c o m e s 
o n p o s si bl y diff er e nt s c al e s ( 2 0 1 4) P L o S  O N E , 9 ( 1 0), art. n o. e 1 0 8 7 8 4. 
6 1. L a c hi n J M, F o ul k e s M A. E v al u ati o n of s a m pl e si z e a n d p o w er f or a n al y s e s of s ur vi v al wit h 
all o w a n c e f or n o n u nif or m p ati e nt e ntr y, l o s s e s t o f oll o w -u p, n o n c o m pli a n c e, a n d str atifi c ati o n. 
Bi o m etri c s . 1 9 8 6; 4 2: 5 0 7-5 1 9.  
6 2. L a c hi n J M, Vi b erti G, Zi n m a n B; f or A D O P T St u d y Gr o u p. R e n al f u n cti o n i n t y p e 2 di a b et e s 
wit h r o si glit a z o n e, m etf or mi n, a n d gl y b uri d e m o n ot h er a p y. Cli n J A m S o c N e p hr ol . 2 0 1 1; 6: 1 0 3 2-
1 0 4 0.  
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P R E F A C E  
 
T h e Gl y c e mi a R e d u cti o n A p pr o a c h e s i n Di a b et e s: A C o m p ar ati v e Eff e cti v e n e s s St u d y 
( G R A D E) Pr ot o c ol d e s cri b e s t h e b a c k gr o u n d, d e si g n, a n d or g a ni z ati o n of t h e st u d y.  T h e 
pr ot o c ol will b e m ai nt ai n e d b y t h e G R A D E C o or di n ati n g C e nt er o v er t h e c o ur s e of  t h e st u d y 
t hr o u g h n e w r el e a s e s of t h e pr ot o c ol, or i s s u a n c e of u p d at e s eit h er i n t h e f or m of r e vi si o n s of 
c o m pl et e c h a pt er s or p a g e s, or i n t h e f or m of s u p pl e m e nt al pr ot o c ol m e m or a n d a.  
 
S u m m ar y of c h a n g e s ( ot h er t h a n c orr e cti o n of t y p o gr a p hi c al err or s , mi n or c h a n g e s i n w or di n g, 
e. g. a nti -di a b eti c m e di c ati o n s c h a n g e d t o gl u c o s e -l o w eri n g m e di c ati o n s, a n d c h a n g e s i n 
a b br e vi ati o n s)  f oll o w s b el o w: 
 
A d d e n d u m, 0 8/ 2 4/ 2 0 1 6.  
 
O wi n g t o a l a g i n t h e r at e of r e cr uit m e nt, t h e p eri o d of r e cr uit m e nt h a s b e e n e xt e n d e d t o 
a p pr o xi m at el y 3. 5 y e ar s a n d t h e t ot al st u d y d ur ati o n e xt e n d e d t o a b o ut 7. 5 y e ar s, e a c h b y 0. 5 
y e ar s.  T h e ori gi n al pr ot o c ol d e si g n w o ul d pr o vi d e a n a v er a g e f oll o w -u p (ti m e t o e n d of st u d y or 
l o s s t o f oll o w-u p) of 4. 8 y e ar s.  Wit h t hi s e xt e n si o n, a n d all o wi n g f or a n a p pr o xi m at e 6 m o nt h 
d el a y i n i nit iati o n of r e cr uit m e nt, t h e a v er a g e f oll o w -u p i s e sti m at e d t o b e sli g htl y gr e at er ( 4. 9 
y e ar s).  T h u s, t hr o u g h o ut t h e t e xt w e h a v e r et ai n e d t h e 4. 8 y e ar f oll o w -u p si n c e it i s a l o w er 
b o u n d o n w h at mi g ht a ct u all y o c c u r. 
  
I n a d diti o n, o wi n g t o t h e l a g i n r e cr uit m e nt, e v e n wit h t h e a p pr o xi m at e 6 m o nt h e xt e n si o n, w e 
pr oj e ct t h at t h e fi n al s a m pl e si z e c o ul d b e a s l o w a s 4 8 0 0.  H o w e v er, wit h t h e a p pr o xi m at e 6 
m o nt h e xt e n si o n of f oll o w -u p t h e e x c ell e nt l e v el s of p o w er i n t h e st u d y will b e pr e s er v e d.  T h u s, 
w e h a v e n ot r e vi s e d t h e pr ot o c ol t o pr e s e nt r e vi s e d p o w er c o m p ut ati o n s f or all t h e st u d y 
o ut c o m e s.  W e d o, h o w e v er, st at e a s a m pl e si z e of 4 8 0 0 t o 5 0 0 0 i n pl a c e s.  
 
 

V e r si o n 1. 1  M a r c h 0 6, 2 0 1 3  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 4, S e cti o n 4. 0 ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

T h e H b A 1 c r a n g e f or i n cl u si o n h a s b e e n c h a n g e d fr o m 6. 5 -
8. 5 % t o 6. 8 -8. 5 % a s r e c o m m e n d e d b y D S M B.  

P a g e 8, S e cti o n 5. 1  S e nt e n c e a d d e d t o n ot e t h at s u bj e ct s w h o h a v e b e e n 
e nr oll e d i n p h a s e 1 ( s cr e e ni n g a n d r u n -i n) a n d h a v e 
t h er ef or e b e e n pr o vi d e d wit h st u d y m etf or mi n, b ut w h o ar e 
ulti m at el y n ot e nr oll e d i nt o t h e f ull s c al e tri al, will b e pr o vi d e d 
wit h m etf or mi n a s t h e y tr a n siti o n t h eir di a b et e s c ar e b a c k t o 
t h eir o w n c ar e pr o vi d er. 

P a g e 8, S e cti o n 5. 1  M a xi m u m r u n -i n m a y b e a s l o n g a s 1 4 w e e k s  
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P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  A n a d diti o n al e x cl u si o n h a s b e e n a d d e d.  It will e x cl u d e 
p ot e nti al p arti ci p a nt s w h o h a v e h a d a m aj or C V D e v e nt or 
pr o c e d ur e d uri n g t h e pr e vi o u s y e ar.  T hi s e x cl u si o n w a s 
r e c o m m e n d e d b y t h e D S M B i n or d er t o d e cr e a se t h e 
t h e or eti c al ri s k of e x c e s s C V D m ort alit y i n G R A D E t h at w a s 
s e e n i n t h e A C C O R D st u d y.  I n A C C O R D, p arti ci p a nt s wit h 
pr e -e xi sti n g C V D w er e at hi g h er ri s k f or e x c e s s C V D 
m ort alit y w h e n a s si g n e d t o i nt e n si v e t h er a p y.  W e h a v e 
p oi nt e d o ut i n t h e pr ot o c ol ( p a g e 9) a n d i n t h e r e vi s e d 
i nf or m e d c o n s e nt t h at G R A D E diff er s fr o m A C C O R D i n t h e 
st u d y p o p ul ati o n ( G R A D E wit h s u b st a nti all y l e s s di a b et e s 
d ur ati o n a n d C V D ri s k f a ct or s a n d i s e x p e ct e d t o b e 
y o u n g er), i nt er v e nti o n s ( G R A D E wit h f e w er di a b et e s dr u g s 
t h a n u s e d i n A C C O R D i n w hi c h > 6 0 % u s e d > 3 dr u g s) a n d 
gl y c e mi c g o al s ( G R A D E ai mi n g f or t h e c urr e ntl y 
r e c o m m e n d e d A 1 C < 7 % v s. A C C O R D w hi c h ai m e d f or 
< 6 %).  M or e o v er, G R A D E will e x cl u d e p ot e nti al p arti ci p a nt s 
if t h e y h a v e h a d a C V D e v e nt or v a s c ul ar pr o c e d ur e wit hin 
pr e vi o u s y e ar).  

P a g e 2, S e cti o n 1. 0  ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

R ef er e n c e s t o s p e cifi c e v e nt s/ o ut c o m e s t h at will b e 
“ a dj u di c at e d” h a v e b e e n r e m o v e d a s b ei n g t o o s p e cifi c f or 
pr ot o c ol.  T h e a dj u di c ati o n pr o c e s s i n cl u di n g t h e e v e nt s t h at 
will b e a dj u di c at e d will b e i n cl u d e d i n t h e m a n u al of 
o p er ati o n s.  

P a g e 1 5, T a bl e 1  ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

I n st e a d of a mi x e d m e al t ol er a n c e t e st ( M T T), a st a n d ar d 7 5 
g m or al gl u c o s e t ol er a n c e t e st ( O G T T) will b e p erf or m e d.  

P a g e 1 5, T a bl e 1  A f o ot n ot e i n di c at e s t h at m e a s ur e m e nt s ( bl o o d pr e s s ur e, 
h ei g ht, w ei g ht, w ai st/ hi p cir c u mf er e n c e), p eri p h er al 
n e ur o p at h y a s s e s s m e nt, n e ur o c o g niti v e a s s e s s m e nt, 
q u e sti o n n air e s m a y b e a d mi ni st er e d at fi n al r u n -i n or 
b a s eli n e vi sit.  

P a g e 1 8, T a bl e 2  A f o ot n ot e i n di c ati n g t h at t h e D T S Q q u e sti o n n air e will b e 
a d mi ni st er e d at b a s eli n e, 6 m o nt h s, a n d 1 y e ar.  
A f o ot n ot e i n di c at e s t h at n e ur o p at h y a s s e s s m e nt a n d 
q u e sti o n n air e s m a y b e c o m pl et e d at fi n al r u n -i n or b a s eli n e 
vi sit.  
H ei g ht m e a s ur e m e nt a d d e d at 4 y e ar s.  
H e alt h e c o n/ utiliti e s r o w d el et e d fr o m t a bl e.  

P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 0  A p hr a s e w a s a d d e d t o cl arif y t h at a n y r e vi si o n s t o pr ot o c ol 
w o ul d r e q uir e a n a b s ol ut e t w o -t hir d s m aj orit y a p pr o v al of 
St e eri n g C o m mitt e e m e m b er s.  

P a g e 1 6, S e cti o n 8. 1  
P a g e 2 5, S e cti o n 1 2. 6  

“ P a n cr e atiti s r e s ulti n g i n h o s pit ali z ati o n” c h a n g e d t o 
“ P a n cr e atiti s” a s all e pi s o d e s of p a n cr e atiti s will b e c oll e ct e d 

P a g e 2 6, S e cti o n 1 3. 2  St ati sti c al m et h o d c orr e ct e d fr o m H o c h b er g t o H ol m  
P a g e 3 0, S e cti o n 1 4. 3  T w o p o w er c al c ul ati o n s f or s u b gr o u p a n al y s e s w er e 

c orr e ct e d ( 8 9 t o  9 4 % a n d 5 9 t o 6 9 %), b ot h s h o wi n g m or e 
p o w er.  

P a g e 3 8, R ef er e n c e 5 6  St ati sti c al m et h o d r ef er e n c e c h a n g e d.  

V e r si o n 1. 2  A u g u st 3 0, 2 0 1 3  
L o c ati o n  C h a n g e  
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P a g e 4, S e cti o n 3. 0  T w o s e nt e n c e s h a v e b e e n a d d e d t o t h e s p e cifi c ai m s 
s e cti o n f or t h e c o m p ari s o n of c u m ul ati v e i n ci d e n c e of 
c ar di o v a s c ul ar di s e a s e, a s w ell a s i n ci d e nt c ar di o v a s c ul ar 
e v e nt s d et e ct e d b y E C G, a m o n g t h e st u d y dr u g s  

P a g e 9, S e cti o n 5. 1  R e vi s e d l a n g u a g e t o cl arif y ti mi n g of t h e pr e -r a n d o mi z ati o n 
st u d y vi sit s, a n d mi ni m u m w e e k s b et w e e n s cr e e ni n g a n d 
b a s eli n e  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  3. C h a n g e d e x cl u si o n crit eri a t o b e m or e t h a n 5 y e ar s of 
m etf or mi n tr e at m e nt at ti m e of s cr e e ni n g  ( pr e vi o u sl y at ti m e 
of r a n d o mi z ati o n)  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  A d d e d e x cl u si o n crit eri a a b o ut r e si di n g i n t h e s a m e 
h o u s e h ol d wit h a n ot h er G R A D E p arti ci p a nt  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  Hi st or y of c a n c er crit eri o n m o v e d fr o m 1 5 t o 1 4.  
P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  C h a n g e d t h e w or di n g t o cl arif y p er s o n al or f a mil y hi st or y  of 

M E N -2 or m e d ull ar y t h yr oi d c a n c er  
P a g e 1 5, S e cti o n 7. 2  R e vi s e d l a n g u a g e t o cl arif y ti mi n g of t h e pr e -r a n d o mi z ati o n 

st u d y vi sit s, a n d t ar g et e d n u m b er of w e e k s b et w e e n i niti al 
r u n-i n a n d fi n al r u n-i n 

P a g e 1 6, T a bl e 1  Cl arifi e d t h at i nt eri m vi sit s c a n b e p erf or m e d vi a p h o n e or i n -
p er s o n vi sit, d e p e n di n g o n titr ati o n s c h e d ul e  

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) m e a s ur e m e nt t o t h e 
b a s eli n e vi sit pr o c e d ur e s, wit h f o ot n ot e t h at it m a y al s o b e 
c o n d u ct e d at fi n al r u n -i n 

P a g e 1 6, T a bl e 1  R e m o v e d a p pr o xi m at e w e e k n u m b er s t h at vi sit s s h o ul d 
o c c ur, a n d r ef or m att e d t o h a v e vi sit t y p e a n d vi sit a cti viti e s i n 
t h e t a bl e 

P a g e 1 6, T a bl e 1  Cl arifi e d t h at st a n d ar d di a b et e s e d u c ati o n c a n b e p erf or m e d 
at a n y r u n -i n vi sit 

P a g e 1 7, S e cti o n 8. 1  A d d e d n e w b ull et p oi nt s u n d er “ C ar di o v a s c ul ar” h e a d er t o 
i n cl u d e E C G a b n or m alit y o ut c o m e s u si n g t h e Mi n n e s ot a 
E C G cl a s sifi c ati o n a n d t o i n cl u d e a s s e s s m e nt of c ar di a c 
a ut o n o mi c f u n cti o n  

P a g e 1 9, T a bl e 2  A d d e d n e w r o w f or E C G m e a s ur e m e nt t o b e c o n d u ct e d at 
b a s eli n e vi sit, Y e ar 2, Y e ar 4, a n d Y e ar 6 a n n u al vi sit s  

P a g e 2 1, S e cti o n 1 0. 1  Cl arifi e d r e p orti n g of S A E s f or r u n -i n a n d f oll o w-u p d uri n g 
t h e st u d y. 

P a g e 2 5, S e cti o n 1 2. 5  A d d e d p ar a gr a p h u n d er t h e s e cti o n f or Mi cr o v a s c ul ar a n d 
C ar di o v a s c ul ar O ut c o m e s f or E C G s m e a s ur e m e nt of C V 
o ut c o m e s  

 P a g e 2 5, S e cti o n 1 2. 6  A d d e d s e v er al b ull et p oi nt s u n d er t h e “ C ar di o v a s c ul ar” s u b -
h e a d er t o s p e cif y e v e nt s t h at will b e m e a s ur e d b y E C G a n d 
t o i n cl u d e i n ci d e n c e of c ar di a c a ut o n o mi c d y sf u n cti o n 

P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 0  C h a n g e d titl e of h e a d er t o i n cl u d e p oli ci e s  
P a g e 3 1, S e cti o n 1 5. 1  A d d e d h e a d er f or I R B A p pr o v al  
P a g e 3 2, S e cti o n 1 5. 2  A d d e d h e a d er f or Pr ot o c ol C h a n g e s  

V e r si o n 1. 3  J a n u a r y 0 1, 2 0 1 4  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1, S e cti o n 1. 0  C h a n g e d t h e d e s cri pti o n s of t h e st u d y p o p ul ati o n t o r efl e ct 

e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n (“r el ati v el y” r e c e ntl y di a g n o s e d 
t y p e 2 di a b et e s, < 1 0 y e ar s si n c e di a g n o si s)  
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P a g e 2, S e cti o n 1. 0  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efl e ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n 

P a g e 4, S e cti o n 3. 0  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efle ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n  

P a g e 5, S e cti o n 4. 0  C h a n g e d t h e n u m b er of y e ar s si n c e di a g n o si s i n t h e 
d e s cri pti o n of t h e st u d y p o p ul ati o n  

P a g e 6, Fi g ur e 1  I n t h e l a st li n e of t h e fir st b o x: C h a n g e d t h e n u m b er of y e ar s 
si n c e di a b et e s di a g n o si s  

P a g e 7 , Fi g ur e 2 I n t h e t hir d o v al: R e pl a c e d t h e w or d “ e n d p oi nt” wit h 
“ o ut c o m e” 

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  M o difi e d t h e l a n g u a g e u s e d t o d e s cri b e t h e st u d y p o p ul ati o n 
t o r efl e ct e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n 

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  C h a n g e d “ at b e dti m e” t o “ d ail y” i n t h e d e s cri pti o n of i niti al 
d o s a g e f or p ati e nt s a s si g n e d t o b a s al i n s uli n  

P a g e 1 2, S e cti o n 6. 0  C h a n g e d t h e d e s cri pti o n s of t h e st u d y p o p ul ati o n t o r efl e ct 
e x p a n d e d eli gi bilit y crit eri o n (“r el ati v el y” r e c e ntl y di a g n o s e d 
t y p e 2 di a b et e s, < 1 0 y e ar s si n c e di a g no si s)  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 1  C h a n g e d i n cl u si o n crit eri o n t o r efl e ct i n cr e a s e d n u m b er of 
y e ar s si n c e di a b et e s di a g n o si s  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  C h a n g e d e x cl u si o n crit eri o n t o r efl e ct i n cr e a s e d n u m b er of 
y e ar s of m etf or mi n tr e at m e nt  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  Cl ar ifi e d e x cl u si o n crit eri o n t o all o w p arti ci p a nt s wit h a 
b a n di n g pr o c e d ur e r e v er s e d/r e m o v e d aft er 1 y e ar t o b e 
eli gi bl e.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  R e m o v e d d u pli c at e e x cl u si o n crit eri o n: “ Hi st or y of c a n c er, 
ot h er t h a n n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er, t h at r e q uir e d t h er a p y 
i n t h e 5 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n” 

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d “ a c ut e h e p atiti s” t o t h e r e vi s e d e x cl u si o n crit eri o n: 
“ Hi st or y of s e v er e li v er di s e a s e …” 

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d l a n g u a g e t o i n cl u d e all bl o o d gl u c o s e t e st sit e s i n t h e 
d e s cri pti o n of I n iti al R u n-i n Vi sit a cti viti e s 

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  Cl arifi e d t h e d efi niti o n of “ m a xi m all y t ol er at e d d o s e” t o 
i n cl u d e p arti ci p a nt pr ef er e n c e 

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  A d d e d a p ar a gr a p h d e s cri bi n g t h e pr ot o c ol f or a s s e s si n g t h e 
o c c urr e n c e of t h e pri m ar y o ut c o m e i n p arti ci p a nt s t a ki n g l e s s 
t h a n t h e m a xi m all y t ol er at e d d o s e 

P a g e 3 2, S e cti o n 1 5. 1 ( a n d 
t hr o u g h o ut pr ot o c ol) 

R e m o v e d d u pli c at e s e nt e n c e n oti n g t h e r e q uir e m e nt of a n 
a b s ol ut e t w o -t hir d s m aj orit y a p pr o v al b y t h e St e eri n g 
C o m mitt e e f or t h e p a s s a g e of a n y  pr ot o c ol or c o n s e nt 
a m e n d m e nt s ( d u pli c at e d i n S e cti o n 1 5. 2)  

V e r si o n 1. 4                                                                       M a r c h 9, 2 0 1 5  
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1, S e cti o n 1. 0  D el et e d “ a s w ell a s at 3 y e ar s of f oll o w -u p” t o all o w 

a p pr o x i m at e st u d y d ur ati o n s. A d d e d “ a n d at i nt er m e di at e 
ti m e p oi nt s”. 

P a g e 5, S e cti o n 4. 0  C orr e ct e d f or a c c ur a c y t h at t h e s e c o n d ar y o ut c o m e i s t h e 
ti m e t o t h e o b s er v ati o n of a n “ H b A 1 c > 7. 5 %,” s u b s e q u e ntl y 
c o nfir m e d  

P a g e 6, S e cti o n 4. 0  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c a t e a pl a n n e d f oll o w-u p of 
“ a p pr o xi m at el y” 4 t o 7 y e ar s 
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P a g e 7, Fi g ur e 2  R e pl a c e d wit h n e w Fi g ur e 2 t o r efl e ct t h e diff er e n c e s 
b et w e e n t h e t hr e e gr o u p s r a n d o mi z e d t o t h e n o n -i n s uli n 
dr u g s, a n d t h e gl ar gi n e -a s si g n e d gr o u p r el at e d t o s e c o n d ar y 
a n d t erti ar y o ut c o m e s  

P a g e 7, S e cti o n 4. 0  A d d e d “ Si n c e t h e gl ar gi n e -a s si g n e d gr o u p i s alr e a d y tr e at e d 
wit h gl ar gi n e, t h e y will e s s e nti all y r e a c h t h eir s e c o n d ar y a n d 
t erti ar y o ut c o m e si m ult a n e o u sl y.”  A s i n n e w fi g ur e 2, 
cl arif yi n g t h e s e c o n d ar y a n d t erti ar y m et a b oli c o ut c o m e s f or 
t h e gl ar gi n e a s si g n e d gr o u p. 

P a g e 9, S e cti o n 5. 1  D el et e d “ 1 0 0 0 m g t wi c e p er d a y” t o r efl e ct t h at p arti ci p a nt s 
c o ul d b e tr e at e d wit h m etf or mi n o n c e p er d a y  

P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  A d d e d “ or ot h er d o s e -r el at e d si d e eff e ct s” t o i n di c at e t h at 
st u d y d o s e s m a y b e a dj u st e d f or h y p o gl y c e mi a or ot h er si d e 
eff e ct s  

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  A d d e d “ si n gl e u s e i s all o w e d” t o e x cl u si o n crit eri a # 2 t o 
r efl e ct t h at a si n gl e d o s e of a h y p o gl y c e mi a dr u g d uri n g t h e 
pr e vi o u s 6 m o nt h s i s n ot a n e x cl u si o n  

P a g e 1 4, S e cti o n  6. 2  R e pl a c e d l a n g u a g e i n e x cl u si o n crit eri a # 1 4 “ hi st or y of 
c a n c er, ot h er t h a n n o n -m el a n o m a s ki n c a n c er, t h at r e q uir e d 
t h er a p y i n t h e 5 y e ar s pri or t o r a n d o mi z ati o n” t o b e cl arifi e d 
t o “ A n y n e w di a g n o si s of c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s 
( ot h er t h a n n o n- mel a n o m a s ki n c a n c er), or tr e at m e nt f or a n y 
c a n c er i n t h e pr e vi o u s 5 y e ar s ( ot h er t h a n n o n -m el a n o m a 
s ki n c a n c er).  E x c e pti o n s m a y b e m a d e, at t h e di s cr eti o n of 
t h e l o c al Pri n ci p al I n v e sti g at or a n d aft er r e vi e w b y t h e 
s u b c o m mitt e e o v er s e ei n g pr ot o c ol i m pl e m e n t ati o n, f or 
c a n c er s, s u c h a s s o m e t h yr oi d c a n c er s, t h at h a v e a b e ni g n 
cli ni c al c o ur s e a n d ar e n ot e x p e ct e d t o i nt erf er e wit h c o n d u ct 
of t h e st u d y.”  T hi s r efl e ct s  a cl arifi c ati o n of t h e eli gi bilit y 
crit eri a a n d t h e i nt e nt n ot t o e x cl u d e p arti ci p a nt s wit h b e ni g n 
b e h a vi n g m ali g n a n ci e s t h at ar e v er y u nli k el y t o li mit lif e s p a n, 
r e q uir e t h er a p y d uri n g t h e tri al, or i nt erf er e wit h p erf or m a n c e 
of t h e pr ot o c ol.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d l a n g u a g e t o e x cl u si o n crit eri a # 2 0 “( a n d/ or 
p h y si ol o gi c al r e pl a c e m e nt tr e at m e nt ar e all o w e d, e. g. 
A d di s o n’ s di s e a s e)” t o cl arif y t hi s e x cl u si o n.  

P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  A d d e d l a n g u a g e t o e x cl u si o n crit eri a # 2 1 a b o ut tr e at m e nt 
wit h at y pi c al a nti p s y c h oti c s “ k n o w n t o b e a s s o ci at e d wit h a 
hi g h ri s k of m et a b oli c d y sf u n cti o n”  t o cl arif y t hi s e x cl u si o n 
si n c e n ot all at y pi c al a nti p s y c h oti c s ar e a s s o ci at e d wit h 
m et a b oli c di st ur b a n c e s.  
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P a g e 1 4, S e cti o n 6. 2  R e pl a c e d l a n g u a g e i n e x cl u si o n crit eri a # 2 5 “ N o n o n -st u d y 
P C P or i n a bilit y t o i d e ntif y s u c h a P C P ( w h o will pr o vi d e n o n -
st u d y c ar e) b y t h e ti m e of fi n al r u n -i n” t o " At t h e ti m e of fi n al 
r u n-i n, n o i d e ntifi e d P C P t o pr o vi d e n o n-st u d y c ar e.  ( N ot e: 
i n c a s e s w h er e a st u d y M D s er v e s a s t h e p arti ci p a nt’ s P C P, 
a n ot h er st u d y pr o vi d er m u st a s s u m e G R A D E m a n a g e m e nt 
d e ci si o n s f or t h e p arti ci p a nt d uri n g t h e st u d y)” T hi s c h a n g e 
all o w s p ati e nt s w h o s e P C P s ar e p art of t h e G R A D E t e a m t o 
e nr oll i n G R A D E b ut s e p ar at e s t h e P C P c ar e r ol e fr o m t h e 
G R A D E c ar e r ol e, w hi c h i s t h e i nt e nt of t hi s eli gi bilit y 
crit eri o n.  

P a g e 1 5, S e cti o n 7. 2  A d d e d l a n g u a g e “ I n s o m e c as e s, s u c h a s t e m p or ar y 
c o n diti o n or bl o o d t e st t h at r e s ult e d i n a n i n eli gi bl e st at u s, a 
r e p e at s cr e e ni n g vi sit a n d/ or bl o o d t e st m a y b e s c h e d ul e d.” 

P a g e 1 6, T a bl e 1  A d d e d l a n g u a g e t o t h e b a s eli n e r a n d o mi z ati o n vi sit wi n d o w s 
t o i n di c at e “ a p pr o xi m at el y” 5- 45 d a y s fr o m fi n al r u n -i n a n d 
3 6 -9 8 d a y s fr o m s cr e e ni n g  

P a g e 1 9 , T a bl e 2 A f o ot n ot e i n di c ati n g t h at t h e O G T T m a y b e p erf or m e d a s 
oft e n a s  a n n u all y . A n O G T T m a y b e p erf or m e d at  s el e ct e d  
a n n u al or q u art erl y vi sit s , b ut n o m or e t h a n o n e O G T T will 
b e p erf or m e d  p er y e ar.  

P a g e 2 0 , S e cti o n 8. 2 A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e O G T T m a y b e 
p erf or m e d a s oft e n a s  a n n u all y . A n O G T T m a y b e 
p erf or m e d  at s el e ct e d a n n u al or q u art erl y vi sit s , b ut n o m or e 
t h a n o n e O G T T will b e p erf or m e d p er y e ar.  

P a g e 2 1, S e cti o n 1 2. 1  C orr e ct e d l a n g u a g e t h at if t h e i niti al H b A 1 c a n d c o nfir m ati o n 
v al u e 3 t o 6 w e e k s l at er ar e b ot h > 9 %, t h e pri m ar y o ut c o m e 
“ a n d s e c o n d ar y o ut c o m e” will h a v e b e e n r e a c h e d. 

P a g e s 2 1 -2 2, S e cti o n 1 2. 1  R e pl a c e d l a n g u a g e t o cl arif y t h at t h e pri m ar y o ut c o m e c a n 
o nl y b e r e a c h e d aft er a mi ni m u m of 6 m o nt h s of t h er a p y, 
“ u nl e s s t h e H b A 1 c at 3 m o nt h s i s > 9 % a n d i s hi g h er f or t h e 
c o nfir m ati o n H b A 1 c 3 -6 w e e k s l at er, i n w hi c h c a s e t h e 
pri m ar y a n d s e c o n d ar y o ut c o m e s will h a v e b e e n m et at 3 
m o nt h s.”  T hi s r e pr e s e nt s a c h a n g e i n t h e o ut c o m e.  T h e 
i nt e nt i s t o pr o vi d e a wi n d o w of ti m e t o all o w t h e st u d y 
m e di c ati o n s t o e x ert t h eir eff e ct s a n d e n o u g h ti m e f or t h e 
H b A 1 c t o e q uili br at e (t h e fir st 6 -m o nt h s) u nl e s s  t h e H b A 1 c i s 
> 9 % a n d ri si n g.  T hi s a p pr o a c h i s c o n si st e nt wit h u s u al 
c li ni c al c ar e. 

P a g e 2 2, S e cti o n 1 2. 1  D el et e d l a n g u a g e “If, d e s pit e eff ort s o n t h e p art of t h e cli ni c 
t e a m, t h e p arti ci p a nt i s b el o w m a xi m al t ol er at e d d o s e at t h e 
ti m e of pri m ar y o ut c o m e at 3 m o nt h s, a n ot h er 3 m o nt h s will 
b e all o w e d t o a c hi e v e m a xi m al d o s e.   If aft er a n ot h er 3-
m o nt h s, t h e p arti ci p a nt i s n ot at m a xi m all y t ol er at e d d o s e f or 
a n y r e a s o n, a n d h a s H b A 1 c > 7 %, t hi s will c o u nt a s t h e 
pri m ar y o ut c o m e.  T hi s will o nl y a p pl y t o fir st 3 m o nt h s of 
st u d y.” t o a v oi d c o nf u si o n o n st u d y o ut c o m e s.  

P a g e s 2 9 -3 0, S e cti o n 1 4. 0  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e r e cr uit m e nt p eri o d i s 
“ a p pr o xi m at el y” 3 y e ar s, a n d t h at t h e f oll o w-u p p eri o d 
d e s cri pti o n s ar e al s o a p pr o xi m ati o n s  
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P a g e 3 1, S e cti o n 1 4. 1  A d d e d l a n g u a g e t o i n di c at e t h at t h e r e cr uit m e nt p eri o d i s 
“ a p pr o xi mat el y” 3 y e ar s.  

P a g e 3 1, S e cti o n 1 4. 1  C orr e ct e d s a m pl e si z e fr o m “ 4 9 6 4” t o “ 4 9 6 8”  
P a g e 3 5 , S e cti o n 1 5. 8 A d d e d l a n g u a g e t o t h e st u d y ti m eli n e d e s cri pti o n t o i n di c at e 

t h at t h e d ur ati o n of t h e st u d y, r e cr uit m e nt p eri o d, a n d f oll o w-
u p p eri o d ar e a p pr o xi m at e.   D el et e d s p e cifi c l a n g u a g e a b o ut 
“ S cr e e ni n g will st art i n m o nt h 7 a n d t h e fir st p ati e nt will b e 
r a n d o mi z e d i n m o nt h 1 0 of y e ar 1” a n d “t h e l a st p arti ci p a nt 
e nt er e d i n m o nt h 9 of y e ar 4” t o all o w f or a p pr o xi m at e st u d y 
ti m eli n e s 

V e r si o n 1. 5                                                                        S e pt e m b e r  8 , 2 0 1 5 
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 1 0, S e cti o n 5. 2  Mi n or cl arifi c ati o n t o  t h e st arti n g d o s e of gl ar gi n e ( b a s al 

i n s uli n) t o st at e: “Gl ar gi n e will  b e i niti at e d wit h a d o s e of u p  
t o 2 0 u nit s d ail y…”  i n st e a d of “ 1 0 t o 2 0 u nit s d ail y … ”.  

P a g e 1 2, S e cti o n 5. 3  Mi n or cl arifi c ati o n t o t h e w or di n g f or a c c ur a c y t o st at e:  “ At 
t h at ti m e, i nt e n si v e i n s uli n t h er a p y will b e i niti at e d” i n st e a d of 
“ a d mi ni st er e d”. 

P a g e 1 3, S e cti o n 6. 2  R e vi s e d l a n g u a g e f or “ si n gl e  u s e i s all o w e d” t o “li mit e d u s e 
of n o l o n g er t h a n s e v e n d a y s  i s all o w e d, f or e x a m pl e d uri n g 
h o s pit ali z ati o n”.  

P a g e 1 9, T a bl e 2  M o difi e d t h e t a bl e w h e n t h e Or al Gl u c o s e T ol er a n c e T e st 
( O G T T) i s p erf or m e d  fr o m all  a n n u al vi sit s t o a n n u al vi sit s at 
1, 3 a n d  5 y e ar s.    
R e vi s e d f o ot n ot e d e s cri bi n g t h e O G T T fr e q u e n c y t o i n di c at e 
t h at a n O G T T will b e c o m pl et e d at b a s eli n e “a n d at t h e y e ar 
1, 3, a n d 5  a n n u al vi sit s. I n a d diti o n, a n O G T T will b e  
p erf or m e d at vi sit s ot h er t h a n at 1, 3 a n d 5 y e ar s i n s u bj e ct s 
w h o h a v e r e a c h e d t h e c o nfir m e d pri m ar y o ut c o m e ( c a s e s) 
a n d i n s el e ct e d, m at c h e d s u bj e ct s ( c o ntr ol s) w h o will b e 
t e st e d at t h e s a m e vi sit a s t h e c orr e s p o n di n g c a s e.”  
Pr e vi o u s w or di n g st at e d t h at “ O G T T m a y b e p erf or m e d 
a n n u all y at s el e ct e d a n n u al or q u art erl y vi sit s, b ut n o m or e 
t h a n o n e O G T T will b e p erf or m e d p er y e ar.” 

P a g e 2 0, S e cti o n 8. 2  R e vi s e d l a n g u a g e a b o ut O G T T fr e q u e n c y t o i n di c at e t h at a n 
O G T T will b e c o m pl et e d at s o m e a n n u al vi sit s  t o s p e cif y  
“ a n d at t h e y e ar 1, 3, a n d 5 a n n u al vi sit s.”   I n a d diti o n, a n 
O G T T m a y b e c o m pl et e d at s el e ct a n n u al or q u art erl y vi sit s  
“ot h er t h a n at 1, 3 a n d 5 y e ar s i n s u bj e ct s w h o h a v e r e a c h e d 
t h e c o nfir m e d pri m ar y o ut c o m e ( c a s e s) a n d a m o n g s el e ct e d, 
m at c h e d s u bj e ct s ( c o ntr ol s) w h o r e m ai n fr e e of t h e pri m ar y 
o ut c o m e a n d w h o will b e t e st e d at  t h e s a m e vi sit a s t h e 
c orr e s p o n di n g c a s e. C o ntr ol s will b e m at c h e d a s cl o s el y a s 
p o s si bl e f or g e n er al c h ar a ct eri sti c s t o a c a s e i n cl u di n g t h e 
a s si g n e d tr e at m e nt, g e n d er, b a s eli n e H b A 1 c, a n d ti m e si n c e 
r a n d o mi z ati o n, a m o n g ot h er f a ct or s.” 

P a g e 4 0, Bi bli o gr a p h y a n d 
R ef er e n c e s  

R e pl a c e d r ef er e n c e 6 0, wit h a n e w er st ati sti c al r ef er e n c e:  
“L a c hi n J M. A p pli c ati o n s of t h e W ei -L a c hi n m ulti v ari at e o n e -
si d e d t e st f or m ulti pl e o ut c o m e s o n p o s si bl y diff er e nt s c al e s 
( 2 0 1 4) P L o S O N E , 9 ( 1 0), art. n o. e 10 8 7 8 4.”  
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V e r si o n 1. 6                                                                        A u g u st 2 4, 2 0 1 6  
L o c ati o n  C h a n g e  
Pr ef a c e  A d d e d a d d e n d u m t o Pr oj e ct S u m m ar y f or t h e e xt e n si o n i n 

t h e r e cr uit m e nt a n d st u d y d ur ati o n ( e nr oll m e nt p eri o d t o 3. 5 
y e ar s a n d d ur ati o n of 7. 5 y e ar s), a n d u p d at e d t h e si z e of t h e 
r a n d o mi z e d c o h ort fr o m 5 0 0 0 p arti ci p a nt s t o 4 8 0 0-5 0 0 0  ( u p 
t o 5 0 0 0) p arti ci p a nt s b a s e d o n c urr e nt r e cr uit m e nt tr e n d s .  

P a g e 1, 5 , 6,  1 3 , 3 2 , 3 3,  3 7  U p d at e d t h e r e cr uit m e nt p eri o d t o 3. 5 y e ar s  a n d st u d y 
d ur ati o n of 7. 5 y e ar s .  T h e si z e of t h e r a n d o mi z e d c o h ort i s 
u p d at e d fr o m 5 0 0 0 p arti ci p a nt s t o 4 8 0 0-5 0 0 0  ( u p t o 5 0 0 0) 
p arti ci p a nt s.   

P a g e 1 0 , 11  U p d at e d t h e l o w er r a n g e of f a sti n g bl o o d gl u c o s e f or s elf -
m o nit ori n g t o 8 0 m g/ dl fr o m 7 0 m g/ dl t o b e c o n si st e nt wit h 
t h e 2 0 1 6 A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n g ui d eli n e s. C urr e nt 
t ar g et r a n g e i s 8 0 t o 1 3 0 m g/ dl.  U p d at e d r ef er e n c e f or n e w 
g ui d eli n e s.   

P a g e 1 1  A d diti o n of n e w s e cti o n u n d er M a n a g e m e nt of Gl y c e mi a t o 
a d dr e s s  m a n a g e m e nt of p arti ci p a nt s w h o s e H b A 1 c i s 
gr e at er t h a n 8. 5 % f or t w o m e a s ur e m e nt s aft er b ei n g eli gi bl e 
t o st art i n s uli n.   

P a g e 1 3  E x p a n d e d e nr oll m e nt at cli ni c al c e nt er s fr o m 1 5 0 
p arti ci p a nt s t o “a b o ut ” 1 5 0 p arti ci p a nt s  (u p t o 2 5 0 ) o v er 3. 5 
y e ar s.    

P a g e 1 4  U p d at e d e x cl u si o n crit eri a f or r e n al f u n cti o n t o b e c o n si st e nt  
wit h c urr e nt tr e at m e nt g ui d eli n e s.   C h a n g e d fr o m s er u m 
cr e ati ni n e l e v el s t o e sti m at e d G F R ( e G F R)  < 3 0 ml/ mi n/ 1. 7 3 
m 2 .  

P a g e 1 6 , 1 7 ,  2 2   A d d e d  e G F R n e xt t o s er u m cr e ati ni n e f or m e a s ur e of r e n al 
f u n cti o n a n d n ot e d t h at e G F R i s c al c ul at e d fr o m s er u m 
cr e ati ni n e.   

P a g e 1 7  A d d e d c oll e cti o n of st o ol s a m pl e i n a s u b s et of t h e c o h ort.  
Cl arifi e d r ef er e n c e s t o t h e C e ntr al Bi o c h e mi c al L a b or at or y.  

P a g e 1 8 , 2 3 , 2 7  Cl arifi e d d efi niti o n of h y p o gl y c e mi a a n d e x p a n d e d d efi niti o n 
of s e v er e h y p o gl y c e mi a t o b e c o n si st e nt a cr o s s s e cti o n s of 
t h e pr ot o c ol.   

P a g e 2 0 , 21  A d diti o n of mi cr o bi o m e st o ol s a m pl e c oll e cti o n i n a s u b s et of  
G R A D E p arti ci p a nt s at b a s eli n e a n d 6 m o nt h s  a n d 
p ot e nti all y m or e oft e n p e n di n g f u n di n g . 

P a g e 2 1  A d d e d c ol u m n d e n oti n g t h e s a m pl e s a n d a s s e s s m e nt s t o b e 
c o m pl et e d i n Y e ar 7 of t h e st u d y.  R e m o v e d f o ot n ot e 
d e s cri bi n g O G T T s c a s e/ c o ntr ol c o m p o n e nt of O G T T.  

P a g e 2 2  R e m o v e d c a s e /c o ntr ol c o m p o n e nt of O G T T  a n d fr e q u e n c y 
of a d diti o n al O G T T s  b e y o n d b a s eli n e,  y e ar s 1, 3 a n d 5.  

P a g e  3 2  A d diti o n of a d d e n d u m t o S a m pl e Si z e a n d P o w er  s e cti o n  f or 
t h e e xt e n si o n of r e cr uit m e nt fr o m 3 y e ar s t o 3. 5 y e ar s a n d 
t h e f oll o w-u p fr o m 7 y e ar s t o a p pr o xi m at el y 7. 5 y e ar s.  
A d diti o n of st at e m e nt t h at t h e st u d y p o w er i s l ar g el y 
pr e s er v e d wit h t h e s e c h a n g e s.  
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V e r si o n 1. 6 . 1                                                                       M a r c h 1 7 , 2 0 1 7 
L o c ati o n  C h a n g e  
P a g e 8 , S e cti o n 5 A d d e d s e nt e n c e r e g ar di n g ri s k f or vit a mi n B 1 2 d efi ci e n c y 

wit h m etf or mi n.  
P a g e 1 1 , S e cti o n 5. 3 A d d e d s e nt e n c e n ot i n g t h at vit a mi n B 1 2 l e v el s will b e t e st e d 

o n c e f or all p arti ci p a nt s i n 2 0 1 7 -1 8  a n d at y e ar 4.  
P a g e 1 3 , S e cti o n 6. 0  
  

H a v e n ot e d t h at t h e e n d of r e cr uit m e nt will o c c ur i n s u m m er 
2 0 1 7  ( pr e vi o u sl y w a s A pril 3 0, 2 0 1 7).  

P a g e 2 1 , 2 2 T a bl e 2 –  a d d e d vit a mi n B 1 2 m e a s ur e m e nt s.  F o ot n ot e 
a d d e d f or t e sti n g at i nt er v al s d e p e n di n g o n r a n d o mi z ati o n 
d at e.  A d d e d f o ot n ot e t h at E C G s will  b e c o n d u ct e d at 
s el e ct e d a n n u al vi sit s  d uri n g t h e st u d y p e n di n g t h e 
a v ail a bilit y of f u n di n g.   

P a g e 2 9, S e cti o n 1 3  A d d e d p ar a gr a p h b el o w a b o ut t h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n 
d e v el o p e d f or t h e st u d y.  
 A s e p ar at e d o c u m e nt, t h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n , 
pr o vi d e s a d et ail e d a n d c o m pr e h e n si v e d e s cri pti o n of t h e 
st ati sti c al a p pr o a c h t o a d dr e s s t h e v ari o u s st u d y o bj e cti v e s 
a n d t h e st ati sti c al c o n si d er ati o n s f or a n al y si s of t h e st u d y 
d at a. T hi s St ati sti c al A n al y si s Pl a n  s u p er s e d e s t h e f oll o wi n g 
s e cti o n of t h e pr ot o c ol t h at pr o vi d e d a n i niti al d e s cri pti o n s of 
t h e a n al y si s pl a n s. T h e St ati sti c al A n al y si s Pl a n will b e 
l o c k e d (fi x e d) pri or t o t h e fi n al cl o s ur e of t h e st u d y d at a b a s e 
aft er t h e c o m pl eti o n of f oll o w -u p of t h e st u d y c o h ort.   

P a g e 3 7, S e cti o n 1 5. 8  D el et e d A pril  
P a g e 3 9, R ef er e n c e s Cit e d  R ef er e n c e 1 5 u p d at e d f or n e w er r ef er e n c e: 2 0 1 7 St a n d ar d s 

of C ar e i n Di a b et e s.  
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SCIENTIFIC OBJECTIVES AND QUESTIONS 
The nature and extent of the aims in this paper will depend to some extent on the results of the OP2. The aims as currently stated 
are based on the assumption that OP2 will demonstrate treatment differences in at least some of the renal outcomes. 

Aim 1: To determine whether the risk of kidney outcomes differs among the four GRADE treatment groups. Where a difference is 
found, the treatment groups will be compared two at a time for 6 pairwise comparisons 
 
Sub Aim 1: To explore mediators of treatment effects on kidney outcomes.  The following mediators will be assessed: age, sex, race, 
HbA1c, weight, and blood pressure (adjusting for ACEi/ARB). This sub-aim will be restricted to outcomes where the test of treatment 
effect is significant after appropriate adjustment for multiple comparisons (see statistical analyses below). 

Hypothesis: the group differences for kidney outcomes are (partially) explained by differences in HbA1c, weight, and blood 
pressure.  

Aim 2: To test whether the treatment effect on the primary outcomes is the same across all relevant subgroups: age; sex; race; 
ethnicity; HbA1c; weight categories (normal, overweight, obese); BP (adjusting for ACEi/ARB); eGFR; and albuminuria.  

 
The following baseline subgroups will be considered 

• Age (3 categories: <45; 45-59; ≥60) 
• Sex (Male/female) 
• Race/ethnicity [White, Black, All others] 
• Ethnicity [Hispanic, Non-Hispanic] 
• HbA1c (tertiles) 
• BMI: normal weight, overweight, obese 
• Duration of diabetes (tertiles) 
• Hypertension by OP2 definition (Yes/No) 
• eGFR (categories: <60) 

Sub Aim 2: To evaluate effect of drop-in, drop out since high risk patients were recommended to take SGLT2i or GLP-1 RA starting in 
2018, but patients in liraglutide arm continued liraglutide, potentially minimizing between-group differences: 

 Sub Aim 2a: To evaluate differential use of SGLT2i in the four study arms and renal outcomes 

Alokananda Ghosh
WG decided that mediation analyses should be done only if there is a clear winner in terms of effect on kidney outcomes. May drop this if robust null results across kidney outcomes. 



 Sub Aim 2b: To evaluate differential use of GLP-1i in the four study arms and renal outcomes 

 Sub Aim 2c:  To perform sensitivity analysis of Aim 1, censoring at time of SGLT2i/GLP-1 RA drop-in in non liraglutide arms.  

STATISTICAL METHODS AND DATASETS 

Inclusion Criteria 
All randomized GRADE participants, unless otherwise specified.  

Primary Outcomes 
The following two primary outcome variables will be considered. Tests of the primary outcome(s) will be adjusted for multiple 
comparisons. 

Primary outcome 1 
Outcome: The slope in eGFR from year 1 to end of follow-up, adjusted for the baseline eGFR.   
 
Note: eGFR is available at baseline and at the yearly visits 
 

Primary outcome 2 
Outcome: Kidney disease progression, defined as 

• For participants with UACR<30 mg/g at baseline: progression to UACR≥30 mg/g, confirmed at the next semiannual visit. 
• For participants with UACR≥30 mg/g at baseline: progression to severely elevated albuminuria (UACR ≥300 mg/g), confirmed 

at the next semiannual visit. 
• For all participants, kidney death, dialysis or kidney transplant.  

 
Notes: 

1. UACR is measured at baseline and the semi-annual visits 
If a participant has their first UACR≥30 or ≥300 on their last semiannual visit, a confirmation is by definition impossible. The 
participant will be considered censored at the previous semiannual visit.  



Secondary Outcomes  
The following is a list of the 7 secondary outcome variables: 

• Change in eGFR from baseline to year 1 
• Mean eGFR over the entire study 
• Time to progression to eGFR <60 ml/min/1.73m2 among those whose baseline eGFR was ≥60 ml/min/1.73m2.   
• Time to 40% decline in eGFR relative to baseline to an eGFR<60 ml/min/1.73m2 
• Time to doubling of UACR to a level >30 mg/g 
• Time to KDIGO category increased from baseline 
• Time to MAKE defined as  

o For participants with KDIGO<3 at baseline: Kidney death, kidney replacement therapy, dialysis or KDIGO Stage ≥ 3 
o For participants with KDIGO=3 at baseline: Kidney death, kidney replacement therapy, dialysis or KDIGO Stage ≥ 4 

PRELIMINARY ANALYSES 
All continuous variables will be inspected for distributional anomalies using histograms and boxplots.  

Table 1 
See shell tables below. 

Consort Diagram  
We can use the general GRADE one. 

STATISTICAL ANALYSES FOR AIM 1 
Aim 1: To determine whether the risk of kidney outcomes differs among the four GRADE treatment groups. Where a difference is 
found, the treatment groups will be compared two at a time for 6 pairwise comparisons 

Primary: eGFR Slope from year 1 
Fit a Generalized Estimating Equations (GEE) model (Diggle et al, 2002, Liang) with yearly 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅𝑡𝑡 starting from year 1 as the response 
and baseline 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅0 as a covariate. The model contains time from baseline in whole years as a continuous covariate, treatment and a 
time by treatment interaction.  The model will use an exchangeable correlation structure: 



 
𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 ~ 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅0 + 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑒𝑒 + 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 + 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑒𝑒 × 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡, 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑒𝑒 = 1, 2, 3, … 

 
We will obtain treatment specific estimates of the slopes from the model and test all six pairwise contrasts using a closed testing 
procedure with a family-wise 𝛼𝛼 = 0.05 two sided.  Specifically, the test of interaction (i.e. the tests of homogeneity of slopes) will be 
conducted first at the 0.05 level. If it is not significant, testing stops. Otherwise, the six pairwise comparisons will be performed and 
deemed significant if their Holm-adjusted p-values are significant at the 0.05 level. Note that the 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 term in this model captures the 
effect of treatment over the first year.   

A plot of eGFR over time showing the estimate and pointwise confidence bands from GEE will also be produced.   

Sensitivity to transient changes in eGFR 

We will repeat the analysis of eGFR in Aim 1, but using the change in eGFR slope from baseline instead of from year 1.  The model 
will no longer adjust for baseline eGFR. 

Primary: Time to Kidney Disease Progression 
We will fit a Cox PH model for time to progression, as defined above. Participants who have their first UACR above cutoff at the last 
visit will be censored at the next to last visit. Otherwise participants are censored at the last visit.  The model will contain 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as the 
only covariate: 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑡𝑡𝑆𝑆(𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑒𝑒,𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓)~ 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 
 

The 6 pairwise hazard ratios will be tested using a close-testing procedure: a test of homogeneity will be conducted first at the 0.05 
level.  If it is significant, testing stops. Otherwise, the six pairwise comparisons will be performed and deemed significant if their 
Holm-adjusted p-values are significant at the 0.05 level 

Kaplan-Meier plots for progression by treatment group will also be generated. 

Secondary outcomes 
The secondary outcomes will generate 42 comparisons (six per outcome). A false discovery rate adjustment with a 5% false 
discovery cutoff will be applied to the seven aggregate tests of treatment homogeneity. For each outcome where the aggregate test 
is significant after adjustment for false discovery, we will perform pairwise treatment comparisons. The p-values from the pairwise 
tests will be adjusted using a Holm procedure. 
 



In addition, a composite test of trend (Wei-Lachin standardized) will be performed separately for each of the 6 pairwise 
comparisons. This test will include the two primary and all secondary outcomes. Nominal p-values will be reported. 

Secondary 1: Change in eGFR between baseline and year 1 
This will be tested within the GEE model used in the first primary outcome.  
Side by side boxplot of eGFR at baseline and year 1 will be produced 

Secondary 2: Mean eGFR over the entire study 
This will be tested within a GEE model with treatment group as the only covariate 

Secondary 3: progression to eGFR<60 among those ≥60 at baseline 
The outcome will be the time to the first instance of eGFR<60 ml/min/1.73m2. The analysis will be restricted to the subset of 
participants whose eGFR was ≥60 ml/min/1.73m2 at baseline. The treatment comparisons will be done in a Cox PH model with 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as 
the sole covariate.  
Kaplan-Meier plots by treatment group will also be generated. 

Secondary 4: 40% decline in eGFR relative to baseline to an eGFR<60. 
The outcome will be the time to the first visit at which 𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅0−𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅𝑡𝑡

𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅0
> 0.4 and 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑅𝑅𝑡𝑡 < 60. Participants who do not reach this 

outcome will be censored at the last study visit at which an eGFR is available.  The treatment comparisons will be done in a Cox PH 
model with 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as the sole covariate.  
Kaplan-Meier plots by treatment group will also be generated. 

Secondary 5: Doubling of UACR to a level >30 mg/g 
The outcome will be the time to the first visit at which 𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑅𝑅𝑡𝑡 ≥ 2 × 𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑅𝑅0 and 𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑅𝑅𝑡𝑡 ≥ 30. Note that UACR is unconfirmed 
here. The treatment comparisons will be done in a Cox PH model with 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as the sole covariate.   
Kaplan-Meier plots by treatment group will also be generated. 

Secondary 6: Worsening of KDIGO category (i.e. higher than at baseline) 
The outcome will be the time to the first visit at which the KDIGO category is higher than at baseline.  The KDIGO category is based 
on an unconfirmed ACR. The treatment comparisons will be done in a Cox PH model with 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as the sole covariate.   
Kaplan-Meier plots by treatment group will also be generated. 

Secondary 7: MAKE  
This is defined as 

• For participants with KDIGO<3 at baseline: Kidney death, kidney replacement therapy, dialysis or KDIGO Stage ≥ 3 

Alokananda Ghosh
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• For participants with KDIGO=3 at baseline: Kidney death, kidney replacement therapy, dialysis or KDIGO Stage ≥ 4 

 
The outcome will be time to first event. The treatment comparisons will be done in a Cox PH model with 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 as the sole covariate.   
Kaplan-Meier plots by treatment group will also be generated. 

STATISTICAL ANALYSES FOR SUB AIM 1  
To explore mediators of treatment effects on kidney outcomes. This sub aim will be postponed until after the results from aim 1 are 
available. 
 
The following mediators will be assessed:  
Fixed (not time dependent): 

• Race [White, Black, All others] 
• Ethnicity [Hispanic/Non-Hispanic] 
• Sex [Male/Female] 
• Age at randomization [3 categories: <45; 45-59; ≥60] 

Time-dependent covariates will be considered 
• HbA1c ([tertiles] 
• Weight [normal; overweight; obese] 
• BP [adjusted for ACEI/ARB] 

 
Mediators will be evaluated one at a time. For each outcome, the models described for Aim 1 will be used with and without the 
mediator, and the percent change in the treatment difference or hazard ratio will be reported for each of the six pairwise 
comparisons along with its standard error (obtained using the sandwich estimate).  No formal testing for mediation will be 
performed.  The results will be summarized as % change and asymptotic standard error.  

STATISTICAL ANALYSES FOR AIM 2: HETEROGENEITY ACROSS SUBGROUPS 
At least sex and race, possibly all the ones in the primary paper. The following subgroups will be included: 

• Age (3 categories: <45; 45-59; ≥60) 

Alokananda Ghosh
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• Sex (Male/female) 
• Race/ethnicity [White, Black, All others] 
• Ethnicity [Hispanic, Non-Hispanic] 
• HbA1c (tertiles)  
• BMI (normal; overweight; obese)  
• Hypertension by OP2 definition (Yes/No), adjusting for ACEI/ARB 
• eGFR (categories: <60) 
• Albuminuria (3 categories: <30, 30-300, >300) 

For each primary outcome, and for each subgroup: 

• A test of overall heterogeneity across all levels of the subgroup variable will be conducted.  If aim 2 is expanded to include 
secondary outcomes, the p-values of the tests of heterogeneity for these additional outcomes will be jointly adjusted for 
false discovery at a 5% level (no adjustments will be applied to the primary kidney outcomes). 

• If the adjusted test of heterogeneity is significant, then additional testing will be conducted to determine what subgroups 
have differential treatment group effects. Separate testing of treatment group effects within these subgroups will then be 
conducted and reported (along with treatment group effects in the combined subgroups). The effect of each treatment will 
be compared to the average of the treatment effects to the other three treatments for a total of 4 test per outcome. The p-
values of the pairwise tests will be Holm-adjusted. 

Statistical analyses for Sub Aim 2: Sensitivity Analyses 

Effect of SGLT-2i and GLP-1i drop-ins 
This will repeat the analyses of the two primary outcomes in Aim 1, adding the use of SGLT-2i and (separately) GLP-1i as mediators.  

Sensitivity to treatment adherence 
This will repeat the analyses of the two primary outcomes in Aim 1, but using the per-protocol subset.  

STATISTICAL CONSIDERATIONS 
All analyses will be conducted under intent to treat. 



Statistical significance and adjustments 
All tests will be two sided with the level of significance set to 0.05. Adjustments for multiple comparisons were described above. 

Upper and lower limits of quantitation 
Values below the lower limit of quantitation will be set to half the limit.  Values above the upper limit of quantitation will be set to 
the limit multiplied by 1.1. 

Missing values 
The analyses will employ complete cases. Multiple imputation or other techniques will be employed if the percent of missing values 
exceeds 10% 

Variable transformations 
Variables with substantial skewness will be appropriately transformed based on preliminary analyses not involving treatment group 
comparisons.   

Competing Risks 
Competing risks such as death, dialysis or withdrawal from the study are expected to be rare.  The analyses will account for these 
events as follows: 

• Events that are related to renal outcomes such as death from ESRD, dialysis, kidney transplant will be added to events to 
form composite events. As of 4/15, there were no kidney deaths and 8 instances of kidney transplant or dialysis. 

• Other events will be treated as censoring events or as missing data, depending on the analysis. Note that this will yield 
estimates of the treatment effect in a population similar to the GRADE cohort, but in which these events do not occur. Also 
note that this approach assumes that these other events are non-informative, i.e. not related to the renal outcomes. While 
this assumption is likely to be violated for certain events, the impact of the analysis should be negligible given the small 
number of events.  



TABLE SHELLS 

Table 1. Selected baseline characteristics by treatment group 
Brief baseline characteristics with focus on weight, BP, baseline ACE/ARB/renal characteristics.  The table will show n 
(percent) for categorical variables and mean (SD) or median (quartiles) for continuous variables.  A version of the table 
showing all four treatment groups will also be prepared for the writing group, but is not expected to show treatment 
differences.  
 

 All 
Demographics   

Age (years)  x.x (x.x) 
Female sex (n, %) x (x%) 
Race (n, %)  

  White x (x%) 
  Black x (x%) 
  Hispanic x (x%) 
  Asian x (x%) 
 Am Ind x (x%) 
Other  

Current or past smoker (n, %) x (x%) 
Diabetes parameters  

Duration (years) x.x (x.x) 
HbA1c (%) x (x%) 

Anthropometrics  
Weight (kg) x (x%) 
BMI (kg/m2)  x (x%) 
Waist circumference (cm) x (x%) 

Blood pressure (BP)  
Systolic blood pressure (mmHg) mean, SD x.x (x.x) 
Diastolic blood pressure (mmHg) mean, SD x.x (x.x) 
Treated with ACEI/ARB (n, %) x (x%) 
Other BP meds   
History of hypertension (n, %) x (x%) 

Lipids  



Total Cholesterol (mg/dL), mean (SD) x.x (x.x) 
HDL (mg/dL), mean (SD) x.x (x.x) 
LDL (mg/dL), mean (SD) x.x (x.x) 
Triglycerides (mg/dL), mean (SD) x.x (x.x) 

Renal   
eGFR (mL/min/1.73 m2) mean and SD x.x (x.x) 
eGFR<60 (n, %) x (x%) 
Urine ACR (mg/g) Median, quartiles  x (x,x) 
UACR >30 mg/g (n, %) x (x%) 
KDIGO stage 2+ (n,%) x (x%) 

 

Table 2: Differences in kidney outcomes by treatment group 
 Treatment group Pairwise 
 Liraglutide Glargine Sitagliptin  Glimepiride  Comparisons 
Primary      
eGFR slope mean (SE) mean (SE) mean (SE) mean (SE)  
Albuminuria Progression n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Secondary      
40% decline in eGFR n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Doubling of UACR to >30 n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Progression to eGFR <60 n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Worsening of KDIGO n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Mean eGFR mean (SE) mean (SE) mean (SE) mean (SE)  
MAKE n (Rate) n (Rate) n (Rate) n (Rate)  
Wei-Lachin composite      

 

Table 3. Mediation 
The table shows %change in treatment effect (Hazard ratio or mean) for each mediator and its standard error. It might work better 
as a figure. Only report changes if significant.  Final table/graph might not include all mediators or all outcomes.  

 

 



 Glar Glar Glar Sita Sita Glim 
 vs. Sita vs. Glim vs. Lira vs. Glim vs. Lira vs. Lira 

eGFR slope       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

Albuminuria Progression       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

40% decline in eGFR % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

Doubling of UACR to >30       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

Progression to eGFR <60       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

Worsening of KDIGO       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

Mean eGFR % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

MAKE       
Weight % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
HbA1c % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 
Hypertension % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) % change (SE) 

The next page shows a possible alternative figure  
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