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Collaborating at scale
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Let’s set a world record! (unofficially)



The scale of LEGEND-T2DM

• 4 drug classes
• 5 DPP4i + 6 GLP1RA 

+ 4 SGLT2 + 7 SU = 
22 drug ingredients

• 32 outcomes



The scale of LEGEND-T2DM
For outcome 1: 
acute nyocardial infarction Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolazamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolbutamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For any given outcome, 
there are 462 target-

comparator combinations

For outcome 2: 
acute renal failure Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolazamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolbutamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 3: 
stroke Comparator
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Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 4 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
gl
ip
tin

Sa
xa
gl
ip
tin

Si
ta
gl
ip
tin

Vi
ld
ag
lip
tin

Al
bi
gl
ut
id
e

Du
la
gl
ut
id
e

Ex
en

at
id
e

Li
ra
gl
ut
id
e

Li
xi
se
na
tid

e

Se
m
ag
lu
tid

e

Ca
na
gl
ifl
oz
in

Da
pa
gl
ifl
oz
in

Em
pa
gl
ifl
oz
in

Er
tu
gl
ifl
oz
in

Ch
lo
rp
ro
pa
m
id
e

G
lim

ep
iri
de

G
lip
izi
de

G
liq
ui
do

ne

G
ly
bu

rid
e

To
la
za
m
id
e

To
lb
ut
am

id
e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 5 Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 6 Comparator
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Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 7 Comparator
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Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 8 Comparator
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Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 9 Comparator
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Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 10 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
gl
ip
tin

Sa
xa
gl
ip
tin

Si
ta
gl
ip
tin

Vi
ld
ag
lip
tin

Al
bi
gl
ut
id
e

Du
la
gl
ut
id
e

Ex
en

at
id
e

Li
ra
gl
ut
id
e

Li
xi
se
na
tid

e

Se
m
ag
lu
tid

e

Ca
na
gl
ifl
oz
in

Da
pa
gl
ifl
oz
in

Em
pa
gl
ifl
oz
in

Er
tu
gl
ifl
oz
in

Ch
lo
rp
ro
pa
m
id
e

G
lim

ep
iri
de

G
lip
izi
de

G
liq
ui
do

ne

G
ly
bu

rid
e

To
la
za
m
id
e

To
lb
ut
am

id
e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 32: 
Vomiting Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

Across 32 outcomes, 
there are 14,784
 target-comparator-

outcome combinations

Every target-comparator-outcome is a valid clinical 
question that patients deserve reliable evidence for



Future:

Define research 
question

Generate 
evidence

Interpret study 
reliability

Interpret study 
results

Pre-specification of a systematic approach
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Ad-hoc, expert-driven
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systematic approach

Traditional observational study:

Define research 
question

Generate 
evidence

Interpret study 
reliability

Interpret study 
results

Use study 
evidence

LEGEND Hypertension:

Define research 
question

Generate 
evidence

Interpret study 
reliability

Interpret study 
results

New recommendation:

Define research 
question

Generate 
evidence

Interpret study 
reliability

Interpret study 
results
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A rubric for interpreting studies
• Quality of study
– Study design

• Multiple designs to evaluate robustness  (ex: comparative cohort and SCCS)
• Multiple analyses within design (ex: PS matching vs stratification, on-treatment vs. ITT )
• Objective diagnostics to test statistical assumptions, quantify residual error, and establish 

unblinding rules
– Transparency

• Pre-specified protocol
• Publicly accessible analytic source code
• Provenance of full resultset

– Diversity of databases
• Populations
• Geographies
• Data capture processes



A rubric for interpreting studies

• Strength of evidence
– Continuum:  
• No evidence:  No databases pass diagnostics
•  Weak:  One database pass diagnostics, lots of databases fail
• Strong: lots of diverse databases pass and few fail diagnostic (including 

diagnostic for heterogeneity)

• Certainty in estimate
• Size of effect



What you need to collaborate on evidence at scale



Database diagnostics



Empirical Equipoise:
Preference score

• Diagnostic: what proportion of the target population is close to 
treatment indifference?

• Threshold:  PASS if Equipoise > 0.25

Fail! LPass! J



Fail! LPass! J

Covariate balance:
Standardized difference of means

• Diagnostic:  are all observed baseline characteristics sufficiently 
similar between target and comparator cohorts? 

• Threshold:  PASS if Maximum Absolute Standardized Difference 
of Means after adjustment (Max ASDM) < 0.15



Fail! LPass! J

Statistical Power

• Diagnostic: how much data is sufficient to provide useful 
information?

• Threshold:  PASS if Minimum Detectable Relative Risk (MDRR) < 4



Fail! LPass! J

Residual bias:  
Expected Absolute Systematic Error (EASE)

Diagnostic:  is the residual bias observed from negative controls 
small enough to accept that calibrated effect estimates can be 
trusted as unbiased? 
Threshold:  PASS if Expected Absolute Systematic Error (EASE) < 0.25



Database diagnostics



What if you failed a database diagnostic?

• If you didn’t evaluate your diagnostic, you may have 
inappropriately reported unreliable evidence
– How many papers have you read that give you an estimate but don’t 

convince you that they have reliable evidence?

• Reporting you failed a diagnostics is informative to understand 
if issue is design or data or both

• The value of a diverse data network, it is possible that some 
may fail and others will pass forward



Meta-analysis diagnostics



Fail! LPass! J

Statistical Power

• Diagnostic: how much data is sufficient to provide useful 
information?

• Threshold:  PASS if Minimum Detectable Relative Risk (MDRR) < 4



Fail! LPass! J

Residual bias:  
Expected Absolute Systematic Error (EASE)

Diagnostic:  is the residual bias observed from negative controls 
small enough to accept that calibrated effect estimates can be 
trusted as unbiased? 
Threshold:  PASS if Expected Absolute Systematic Error (EASE) < 0.25



Fail! LPass! J

Heterogeneity

Diagnostic: Do the databases provide consistent estimates of the 
magnitude of the effect?
Threshold:  PASS if I2 < 0.40



Meta-analysis diagnostics



Strength of evidence

• How many databases do you have that pass diagnostics?
– None
– At least 1
– >1
– >2
– >3
– >4

• Do you have results from >=1 claims and >=1 EHR?
• Do you have results from >=1 in US and >=1 in Europe?



Meta-analysis estimate



Certainty of estimate

• Rule of thumb:  Divide upper bound by the lower bound,  if its 
< 1.5, that’s pretty certain.   If its > 3, that’s pretty uncertain.

• Rule of pinky:  If your confidence interval is wider than your 
pinky finger, than you are pretty uncertain (subject to 
measurement error)



All estimates are equally good, 
there’s nothing magic about 

p<0.05



You could be holding reliable evidence

Ask not what the p-value can do for you…..instead ask yourself:
• What is the quality of the study?
• What is the strength of evidence?
• What is the certainty of estimate?



Magnitude of effect

• All estimates are equally good, there’s nothing magic about p<0.05
– Example:  high strength, high certainty, RR=1 (0.98 – 1.02) is extremely 

informative because high likelihood of no difference
– Publication bias is a problem, let’s not contribute to that, we all need to 

disseminate whether you have a positive effect or not

• Need characterization plus estimation results for full context
– Incidence rate:  provides absolute (background + attributable) risk
– Relative risk:  provides causal estimate for counterfactual or comparisons

• We need to translate estimate and its uncertainty into 
recommendations for action based on clinical context and utility



What if you failed your meta-analysis diagnostics?

• Most interesting scenario:  You’ve observed heterogeneity, 
now what?
– Reflection:  is there true population differences or differential bias?
– Action:  Report the database estimates and learn why those 

estimates are heterogeneous
– This scenario is both why we need a diverse data network and a great 

opportunity for more methodological research!



What if you failed all database diagnostics?

• Informative:  this design with this network is incapable of 
answering the question

• LEGEND is the biggest network study ever undertaken and still 
can’t answer many questions



The scale of LEGEND-T2DM
For outcome 1: 
acute nyocardial infarction Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolazamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolbutamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For any given outcome, 
there are 462 target-

comparator combinations

For outcome 2: 
acute renal failure Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolazamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Tolbutamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 3: 
stroke Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glyburide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 4 Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Gliquidone ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 5 Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glipizide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 6 Comparator
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Glimepiride ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 7 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
gl
ip
tin

Sa
xa
gl
ip
tin

Si
ta
gl
ip
tin

Vi
ld
ag
lip
tin

Al
bi
gl
ut
id
e

Du
la
gl
ut
id
e

Ex
en

at
id
e

Li
ra
gl
ut
id
e

Li
xi
se
na
tid

e

Se
m
ag
lu
tid

e

Ca
na
gl
ifl
oz
in

Da
pa
gl
ifl
oz
in

Em
pa
gl
ifl
oz
in

Er
tu
gl
ifl
oz
in

Ch
lo
rp
ro
pa
m
id
e

G
lim

ep
iri
de

G
lip
izi
de

G
liq
ui
do

ne

G
ly
bu

rid
e

To
la
za
m
id
e

To
lb
ut
am

id
e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Chlorpropamide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 8 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
gl
ip
tin
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xa
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ip
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ta
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ld
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e
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e
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Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Ertugliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 9 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
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ip
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ip
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ta
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Vi
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e
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m
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e

To
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am
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e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 10 Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
na
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ip
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e
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m
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e

To
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e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dapagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Empagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For outcome 32: 
Vomiting Comparator

Target Al
og
lip
tin

Li
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ip
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e

To
la
za
m
id
e

To
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e

Alogliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Linagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Saxagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Sitagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Vildagliptin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Albiglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Dulaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Exenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Liraglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Lixisenatide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Semaglutide ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?
Canagliflozin ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

For any given 
outcome:

Target Al
og
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tin
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e
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e
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Alogliptin 1 1 2 1 2 2 1 4 1 1 1 4 1 2 4 2 4 2 2 1 1
Linagliptin 1 2 2 1 2 2 1 4 2 2 1 1 2 3 4 2 2 4 2 2 4
Saxagliptin 1 3 2 2 2 2 2 2 2 2 4 2 2 2 2 4 1 1 4 1 2
Sitagliptin 2 1 4 2 1 2 2 4 2 2 2 2 1 2 4 1 4 1 2 2 2
Vildagliptin 2 2 1 3 2 3 2 4 4 2 2 2 2 2 4 1 3 2 1 1 3
Albiglutide 4 2 1 3 1 4 2 2 2 1 1 1 1 1 2 2 1 2 2 4 2
Dulaglutide 2 1 1 2 1 2 2 1 1 3 3 2 1 2 4 2 4 4 2 1 2
Exenatide 2 2 2 2 2 4 2 1 2 2 2 4 2 2 2 1 1 2 1 2 1
Liraglutide 2 2 2 2 2 3 1 1 1 2 1 2 1 3 1 4 1 3 1 2 2
Lixisenatide 1 2 2 4 1 1 2 1 1 4 1 4 1 2 1 1 1 3 1 1 2
Semaglutide 2 3 2 2 4 1 1 2 2 2 2 2 1 2 1 1 2 4 3 4 2
Canagliflozin 1 2 3 1 2 2 3 1 3 1 2 2 4 2 2 3 2 2 1 2 2
Dapagliflozin 2 1 3 2 2 2 2 4 1 2 1 1 2 1 2 1 3 2 1 1 2
Empagliflozin 2 2 2 3 3 2 2 1 2 1 1 1 2 4 2 2 3 3 2 1 2
Ertugliflozin 1 2 2 4 2 2 3 2 2 2 1 2 3 2 1 1 2 2 1 2 2
Chlorpropamide 1 4 1 2 2 2 1 1 3 2 4 4 3 4 1 2 2 2 1 2 1
Glimepiride 4 2 2 4 2 2 1 4 2 1 2 1 4 2 4 2 1 3 2 1 3
Glipizide 1 2 1 3 1 4 3 2 1 1 2 2 1 3 4 2 1 2 2 3 1
Gliquidone 1 2 1 1 1 2 1 2 1 4 2 2 1 1 1 2 1 2 1 2 1
Glyburide 2 2 3 2 1 2 1 1 2 4 2 2 2 2 2 1 1 1 1 2 1
Tolazamide 3 3 1 4 3 1 2 1 2 3 2 2 1 4 2 4 3 1 4 2 1
Tolbutamide 3 2 1 4 3 3 2 1 3 2 1 2 2 2 4 2 3 3 1 1 3

Comparator

Across 32 outcomes, 
there are 14,784
 target-comparator-

outcome combinations

Every target-comparator-outcome is a 
valid clinical question that patients 

deserve reliable evidence for…

…it is our responsibility to communicate the 
reliable evidence we have to everyone who 
can benefit, and to also communicate when 

we can’t produce reliable evidence



Next steps

• Most of you have in your hand a piece of reliable evidence that 
could be published and make a difference

• All of you have permission to disseminate that evidence, and 
explicit encouragement from the LEGEND leadership and 
OHDSI community to do so (just coordinate with the LEGEND 
team and stick to our OHDSI authorship guidelines)

• Or even better, all of you made friends today and a dream 
team to move forward on the opportunity together to impact 
the health of millions of patients



Thank you for joining the journey!

Now its Group Photo time out in the Atrium!

And then come back to the Ballroom for Game Night!


