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Timeline
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2011: Phase 1 began

2015: Phase 3 began
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Timeline
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Clinical Trials
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Study 103 (PRIME) 

• Efficacy Results

7
Nature 537, 50–56 (2016).



Study 103 (PRIME) 

• Efficacy Results

– SUVR: 기저치 대비 변화 유의한 감소
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Study 103 (PRIME) 

• Durability of Response
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6mg/kg

placebo

placebo vs 10mg/kg



Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 

10 Biogen. Aducanumab for the Treatment of Alzheimer’s Disease.



Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 

• Interim Futility Analysis → Early Termination (Mar 2019)

– Considered futile if both studies had conditional power less than 20% 

for both the high-dose and low-dose treatment groups

• FDA type C meeting

– Oct 2019:  “suitable for additional consideration.”

11 Drug Approval Package: Aduhelm (aducanumab-avwa). Medical Review.



Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 

• Result - Clinical Efficacy

➢ Study 302 met primary and secondary objectives.

➢ Study 301 is negative study (failed to meet the objectives)

12 Drug Approval Package: Aduhelm (aducanumab-avwa). Clinical Pharmacology Review.



Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 

• SUVR & CDR-DB

13 Drug Approval Package: Aduhelm (aducanumab-avwa). Clinical Pharmacology Review.



14 Drug Approval Package: Aduhelm (aducanumab-avwa). Clinical Pharmacology Review.

Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 



Study 301 (ENGAGE) & 302 (EMERGE) 

• Post-hoc Subset Analysis

– 301 자료 사후 분석에서 프로토콜 수정(PV4) 이후 등록 환자만 분석했더니

유의한 감소효과

– 301 고용량 군에서 10 mg/kg에 노출된 환자가 상대적으로 적어서 그런 것

이다.?

15 Drug Approval Package: Aduhelm (aducanumab-avwa). Clinical Pharmacology Review.



Reason for Accelerated Approval

16
FDA, Aducanumab (marketed as Aduhelm) Information



Advisory Committee (2020.11.7)
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YES : 1
NO : 8
Uncertain : 2

YES : 0
NO : 7
Uncertain : 4

YES : 5
NO : 0
Uncertain : 6

YES : 0
NO : 10
Uncertain : 1

Medpagetoday, “No Love for Aducanumab From FDA Advisers”(https://www.medpagetoday.com/neurology/alzheimersdisease/89544)

• 302 study 독립적으로 아두카누맙의
효과를 증명할 수 있는가?

• Phase 1b trial이 아두카누맙의 효과를
입증할 수 있나?

• 알츠하이머 병태생리에 영향을 주는
약력학적 증거인가?

• 3상 시험의 탐색적 분석, phase 1b 결
과, 약력학 효과를 종합하면 EMERGE 

결과를 유효성의 일차적 증거로 간주
할 수 있는가?



Questions

• 하나의 임상시험 결과로부터 “Substantial evidence” 를 얻

을 수 있는가?

– FDA는 두개의 독립적인 적절한 대조 임상을 요구

– 과거 Accelerated approval 중 확증 임상이 중단되었던

사례는 없었음

– 유의하다고 해도 임상적으로 의미 있는 감소인가?

• Post hoc analysis 의 결과가 효력을 발휘할 수 있는가?

• ARIA를 어떻게 구체적으로 모니터하고 manage할 것인가?
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면밀한 사전 조사 및 감시가 필요하다

• Biogen은 2019년 10월 보도에서 치료군과 위약군의 상대적인 차이
(22%)만 공개함

– 오해의 소지가 있는 내용으로 많은 환자, 가족, 임상의, 투자자에게
희망적 기대를 불러일으켰음

• 주요 결과 일부를 2019년 12월 CTAD 컨퍼런스에서 발표하나 청중 질
문은 전산입력으로만 받고 선별됨. 

• Biogen은 2020년 11월 PCNS 자문 위원회 회의까지 학회 및 Peer 
review 저널 발표를 피하고 불리한 사실 공개를 통제한 것으로 보임.

• 승인 후에도 Biogen은 3상 시험 데이터를 JAMA에 제출했으나 리뷰의
견이 나오자 철회함

• 신약의 유효성 및 안전성 자료에 대한 투명성과 접근성, 신뢰도를 높이
기 위해 NDA 전에 데이터의 전체 공개를 요구해야 한다??
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Minimum Clinically Important Differences

• 302 시험이 Positive Study로 판명된다 하더라도 고용량군의 CDR-SB −0.39 point

차이는 minimum clinically important difference (MCID)로 보기 어려움

• MCID: CDR- SB  −0.98 points (MCI),  −1.63 points (mild AD)  (Alzheimers Dement 2019; 

5, 354–363).

• 10 mg donepezil 24주 CDR-SB −0.53 보다 작음

• 질병진행에 자연적인 변이 때문에 CDR-SB 0.5 미만은 자연변이와 구분이 어렵다는

의견( Neurology 2021 96, e2673)

• 표본수가 많으면 어떤 작은 차이도 통계적으로 유의하게 나올 수 있음. 

• MCID를 고려하도록 개발 가이던스를 수정하는 것이 바람직함.
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Amyloid β?

• Aβ 감소와 임상 양상 사이의 상관관계가 불명확

– Gantenerumab 위약 대조 연구: Aβ 플라크를 감소시켰지

만 4-7년 치료 후 우성 유전성 AD 환자에게 인지적 이점

이 없었음

• PET Aβ 플라크 이미징으로 “시간에 따른 변화” 측정의 정

확도는 의문임

• 시판 후 시험 수행: 대리 지표를 계속 사용할 경우 문제에

대한 명확한 답을 제시하기 어려울 가능성
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적응증

• 최초 허가 시 Indication을 구체화하지 않음

→승인 한달 후 MCI or mild AD 환자 적응증으로 Label 업데이트 함

• 외삽에 대한 우려: 안전성 유효성 자료는 임상시험 당시 선정기준

을 만족하는 환자에게만 해당됨 (amyloid PET positive, abnormal 

bleeding 위험 없는 환자)

• 오진/ 과잉진료에 대한 위험성: 

– 인지기능이 정상인 노인에서 brain amyloid PET + 나올 수 있음

(~30%). 

– MCI 환자 20–30%는 CSF 와 PET amyloid 상 AD에 합당하나 3년내

치매로 발전하지 않음. 

• 언제 치료를 멈춰야 하는지 아직 불확실함
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규제포획? (Regulatory Capture)

• FDA와 Biogen의 전례 없이 명백한 밀접함으로 자료 제출 과정 전부터 어느 정

도 “규제포획” 가능성 시사.

• FDA가 특수 집단의 이익을 더 대변할 수 있도록 유도하는 제도적인 약점.

– 1992년 PDUFA(Prescription Drug User Fee Act) 및 2016년 21세기 치료법

(21st Century Cures Act) 승인 과정을 가속화하기 위한 입법이 잠재적으로

FDA의 업계 자금에 대한 의존도를 높이고 규제 독립성을 훼손하고 규제 표

준을 약화시킴

• Alzheimer's Association, Against Alzheimer’s 등 일부 환자 그룹 아두카누맙

의 승인을 위해 로비를 벌였음. 이들은 Biogen으로부터 상당한 재정적 후원을

받았음. 

• 잠재적인 이해 상충(COI)이 FDA에 제출된 로비 서신에는 명시되지 않았음. 

• 향후 규제포획을 피하고 규제의 목적을 보호하기 위한 충분한 조치가 필요함

• 예: 의사결정권을 더 분산, 대중 투명성 증대(규제 기관 - Sponsor 상호 작용에

대한 녹취록, 오디오 녹음 등 공개), 이해 상충 정책 주기적 검토 등
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Imaging에 대한 의문제기
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Misunderstanding of Amyloid PET Imaging 

• 아밀로이드 가설에 대한 의문

• 플라크 감소는 Amyloid PET tracer가 cell death 에 의해

uptake 되지 않은 것을 보여준 것이다.

• Amyloid PET의 validity 의문: 해상도가 밀리미터 단위여서

gray cortex에 diffuse 하게 분포하는 아밀로이드 침착물들

을 검출하고 정량하기에 부족하다. 또한 white matter에도

tracer가 uptake 될 수 있어 이미지가 왜곡될 수 있다.

• 따라서 실제로는 백질에서 분리하여 gray matter에 정확한

tracer uptake를 정량하는 것은 아직 불가능하다. → 이 방

법이 논문에 정확하게 기술되어 있지 않다. 

• FDG-PET을 치료 전후 brain 영역별 function 평가에 활용

하는 것이 더욱 confident 하다.
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Clinical Pharmacologist’s View

• Limited Dose range defined from Phase 1 & 2 

– Exposure-Response Relationship

– How about 20 mg/kg?

• Imaging Biomarker = Pharmacodynamic Effect ?

• Validation of Biomarker to Surrogate Endpoint

• Ethnic Difference
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EMA Eteplirsen 승인 거절 사례

• Duchenne muscular dystrophy (DMD) 치료제 : 희귀의

약품 지정

• 2016년 자문위원회 반대(반7, 찬3, 기3)에도 불구하고 FDA 

승인 (Exondys 51)

• 유럽의약청(EMA) 두차례 승인 거부 (2016, 2018)

– 12명의 환자 자료에서 24주 이후 위약군 대조 결과가

없고, ‘6분 걷기’ 지표의 차이가 미미함

– Historical data 와의 비교로는 효과 입증 어려움
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EMA 

• EMA Guideline (2018) for disease modifying Alzheimer 

medicine

– 임상 증상/징후 속도 지연 입증 + 관련 바이오마커

– 바이오마커는 아직 outcome 평가로 유효하지 않음

→ 따라서 EMA는 아두카누맙의 승인을 거부할 것으로 예상됨
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Conclusion

• 의료계는 모두 부정적 비판적 의견

• 불명확한 것: 약물기전, 치료용량, 치료효과, 바이오

마커, 환자의 이득, 약물경제성

• 명확한 것: ARIA, 막대한 비용, FDA의 편향

• 과학, 객관성 및 소비자 감시 원칙에 근거한 의사결

정의 중요성
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