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Brensokatib vid bronkiektasier utan
association till cystisk fibros (NCFBE)
fran 12 ar

Tidig bedomningsrapport 2025-10-09

Substans (lakemedel) Brensokatib

Nyhetsbeskrivning Forsta lakemedlet mot bakomliggande mekanism vid bronkiektasier utan association
till cystisk fibros (NCFBE).

Klassificering ATC-kod: RO3DX

Foretag Insmed, AstraZeneca.

Indikation, forvantad Behandling av NCFBE hos patienter 12 ar och dldre med tva eller flera exacerbationer

under de senaste 12 manaderna [1].

Verkningsmekanism Brensokatib medfor en reversibel hamning av dipeptidylpeptidas 1 (DPP1) och
motverkar aktiveringen av neutrofila serinproteaser (NSP), inklusive neutrofil elastas
(NE), under neutrofilmognad. NSP uppregleras vid ett antal luftvdgssjukdomar och en
hdammad aktivitet av NSP anses kunna minska risken for skador och forbattra
lungfunktionen i samband med NSP-inducerade luftvagssjukdomar.

Dosering, forvantad 10 eller 25 mg en gang per dygn. Studien ASPEN pagick under 52 veckor. Daremot ar
det i dagslaget oklart om brensokatib ar avsedd for livslang behandling.

Administreringssatt Peroral beredning.

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansdkan EMA: 2025-04

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-02

PRIME Sarlakemedelsstatus EU [0 Accelererad process

Godkant pa andra marknader: Nej JaOl

Berord vardverksamhet Fran den 1 juli 2023 &r kroniska lungsjukdomar hos barn koncentrerad till Karolinska
universitetssjukhuset/Astrid Lindgrens barnsjukhus, Norrlands universitetssjukhus,
Sahlgrenska universitetssjukhuset och Skanes universitetssjukhus [2]. Vuxna patienter
med bronkiektasier utan association till cystisk fibros handlaggs pa specialistenheter
inom lungmedicin.

Forsadljningssatt Recept Rekvisition [1  Smittskydd recept [
Lakemedelskostnad Priset ar i nulaget inte kant.

Behov av specifik Jad Nej

diagnostik

Annan paverkan Det kan bli aktuellt att revidera behandlingsriktlinjer

-
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Férekomst Enligt Socialstyrelsens statistik for nationell hégspecialiserad vard behandlades

71 barn med bronkiektasier och andra sekundara lungskador under 2024 [3].
Genomsnittsaldern for barn med svara kroniska lungsjukdomar ar 8 ar. Men varken
genomsnittsaldern for barn med bronkiektasier och andra sekundéara lungskador eller
antalet barn med den aktuella diagnosen som ar aldre an 12 ar framgar i denna kélla
fran Socialstyrelsen [3].

Sjukdomens Med adekvat behandling dr prognosen hos barn, till skillnad fran vuxna, relativt god.
svarighetsgrad Radiologiskt kan mattliga bronkiektasier till och med ga i regress. Underbehandling
liksom vissa bakomliggande tillstand kan innebéra en klar risk for ett progredierande
forlopp dar patienten i vuxen alder riskerar ett invalidiserande férlopp med behov av
lungtransplantation [4].

Slemhosta ar kardinalsymtomet, som ofta accentueras efter singgaende samt pa
morgonen. | enstaka fall kan den kliniska bilden framst vara astmaliknande symtom vid
anstrangning. Aterkommande akuta exacerbationer &r vanliga och definieras som
forsamring under minst tre dagar och kdnnetecknas av rikligare och fargade sputa i
kombination med 6kad trotthet. Feber kan upptrada men uteblir ofta, CRP kan vara
normal. Vid bronkiektasier ar det vanligt med aterkommande purulenta 6vre
luftvagsinfektioner liksom upprepade patologiska fynd pa lungréntgen [4].

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

Kroniska lungsjukdomar hos barn som nationell hégspecialiserad vard

Barnldkarforeningen, delférening for allergi och lungmedicin: Bronkiektasier- utan
association till cystisk fibros [5]

Det ar vanligt med aterkommande akuta exacerbationer, som ofta kraver extra
behandlingsinsatser.

Hos patienter med bronkiektasier orsakade av 6kad infektionskanslighet, till exempel
immunbrist, kan extra behandling behova sattas in redan vid forsta tecken pa
begynnande exacerbation.



https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/oversikt/kroniska-lungsjukdomar-hos-barn/
https://aol.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/24/2024/06/riktlinje-bronkiektasier-version-2406050.pdf
https://aol.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/24/2024/06/riktlinje-bronkiektasier-version-2406050.pdf
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WILLOW (NCT03218917) [6-8]

ASPEN (NCT 04594369) [9-11]

Typ av studie

Fas Il, randomiserad dubbelblind placebokontrollerad

Fas Ill, randomiserad dubbelblind placebokontrollerad

Status

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

256 (68 % kvinnor), genomsnittsalder 64 ar

Data redovisas for 1721 patienter (ITT-populationen).
(63 % kvinnor), genomsnittsalder 60 ar,
(41 deltagare var < 18 ar)

Patientpopulation
Inklusion, urval

Alder: 18-85 ar

Klinisk diagnos férenlig med NCFBE

Pagdende slemproduktion och kroniska upphostningar
Minst tva pulmonella exacerbationer (PE), under de
senaste 12 manaderna

Alder: 12-85 ar

Klinisk diagnos av NCFBE, bekraftat med DT

Minst tva pulmonella exacerbationer (PE), som kravde
antibiotikabehandling under de senaste 12 manaderna.

Exklusion, urval

Primar KOL eller astmadiagnos

e Bronkiektasier pga. cystisk fibros, hypogammaglobulinemi,
vanlig variabel immunbrist eller al-antitrypsinbrist

e Rokare

e P3agaende behandling mot icke-TBC mykobakteriell
pneumoni, allergisk bronkopulmonell aspergillos eller
tuberkulos

e Andra akuta infektioner

Primar KOL eller astmadiagnos

Bronchiektasier pga. cystisk fibros, immunbristsjukdom
Tidigare HIV

Rokare

Pagaende behandling mot icke-TBC mykobakteriell pneumoni,
allergisk bronkopulmonell aspergillos eller tuberkulos
Lakemedel som paverkar immunfunktion (tex. kroniska
systemiska steroider eller immunmodulerande ldkemedel)
Vaccination med levande vaccin inom 4 veckor fran
behandlingsstart

Exacerbation under 4 veckor fére screening

Interventions-
behandling

Brensokatib 10 mg /dygn under 24 veckor
Brensokatib 25 mg/dygn under 24 veckor

Brensokatib 10 mg /dygn under 52 veckor
Brensokatib 25 mg/dygn under 52 veckor

Jamfoérelsearm

Placebo under 24 veckor

Placebo under 52 veckor

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Det forelag en signifikant skillnad jamfort med placebo avseende
tiden till férsta pulmonella exacerbation (PE) for saval
brensokatib 10 mg och 25 mg. Mediantiden till PE var 189 dagar i
placebogruppen. Antalet PE i grupperna som behandlades med

Det forelag en signifikant skillnad jamfort med placebo avseende det
priméra utfallsmattet antal PE per ar.
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brensokatib 10 mg eller 25 mg som rakade ut fér en
exacerbation var inte tillrackligt stort for att kunna berdkna en
exakt mediantid till PE for dessa grupper.

Justerade hazardkvoten jamfort med placebo
Brensokatib 10 mg: 0,58 (95% KI: 0,35 till 0,95)
Brensokatib 25 mg: 0,62 (95% KI: 0,38 till 0,99)

Brensokatib 10 mg: 1,02 PE/ar (95 % KI: 0,91-1,13)
Brensokatib 25 mg: 1,04 PE/ar (95 % KI: 0,93-1,16)
Placebo: 1,29 PE/ar (95 % KI: 1,16-1,43)

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

For vissa, men inte alla sekundara utfallsmatt férelag det
signifikant skillnad jamfort med placebo.

Andel med minst en PE fran studiestart under 24 veckor
Brensokatib 10 mg: 32% (26/82)

Brensokatib 25 mg: 33% (29 /87)

Placebo: 48% (42/87)

Forandring (SE) fran studiestart av aktiv neutrofil elastas (NE) i
sputum

Brensokatib 10 mg: -2,9 (0,35) mikrog/mL

Brensokatib 25 mg: -4,1 (0,32) mikrog/mL

Placebo: -1,4 (0,31) mikrog/mL

Forandring av livskvalitéskattning QolL-B score
(andningssymptom) efter 24 veckor enligt minsta
kvadratmetoden (LSM). Det foreldg ingen signifikant skillnad
jamfort med placebo.

Brensokatib 10 mg: + 3,8 £ 0,78 % poang (NS)
Brensokatib 25 mg: + 5,9 £ 0, 76% podng (NS)
Placebo: +5,7 +0,77% poang

For vissa, men inte alla sekundara utfallsmatt forelag det en
signifikant skillnad jamfor med placebo.

Andel utan PE under 52 veckor

Brensokatib 10 mg: 48,5 % (283/583)

Brensokatib 25 mg: 48,5 % (279/575)

Placebo: 40,3 % (227/563)

Tid till forsta PE

Hazardkvot (95 % Kl) jamfort med placebo.
Brensokatib 10 mg: 0,81 (95 % KI: 0,70-0,95)
Brensokatib 25 mg: 0,83 (95 % KI: 0,70-0,97)

F6randring av livskvalitéskattning QoL-B score (andningssymptom)

enligt LSM

Brensokatib 10 mg: + 6,84 (59,8 vid studiestart) NS
Brensokatib 25 mg: + 8,58 (61,9 vid studiestart)
Placebo: + 4,81 (60,0 vid studiestart)
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Postbronkodilator procent forviantad FEV1 (ppFEV1) Forandring  SE avseende post-bronkodilator FEV1 fran studiestart
Forandring * SE fran screening (LSM) till vecka 24 Brensokatib 10 mg: -50 ml £ 9 ml (NS)
Brensokatib 10 mg: -0,3 + 0,9 % av forvantat varde Brensokatib 25 mg: -24 ml £ 10 ml
Brensokatib 25-mg: -0,3 + 0,9 % av forvantat varde Placebo: -62 ml+9 ml
Placebo: -1,8 £ 0,9 % av forvantat varde
Skillnad brensokatib 10 mg mot placebo:
Skillnad ppFEV1 jamfort med placebo enligt LSM 11 ml (95 % KI: -14 ml till + 37 ml)
Brensokatib 10 mg: 1,5 procentpunkter (95 % Kl: -0,7 till 3,6) Skillnad brensokatib 25 mg jamfért med placebo:
Brensokatib 25-mg: 1,5 procentpunkter (95% KI: -0.7 till 3,6) +38 ml (95 % KI: + 11 ml till + 65 ml)

Vid studiestart var FEV1 i placebogruppen 71,9 % av forvantat varde
och 74,3 % i grupperna som behandlades med brensokatib.

Forekomst av allvarliga PE/ar (95 % KI)
Brensokatib 10 mg: 0,14 (0,11-0,18) NS
Brensokatib 25 mg: 0,14 (0,11-0,18) NS

Placebo: 0,19 (0,14-0,24)
Sakerhet Dédsfall Biverkningar med dédlig utging
Brensokatib 25 mg n=1 Brensokatib 10 mg: 0,5 % (3/582)
Brensokatib 25 mg: 0,7 % (4/574)
Placebo: 1,2 % (7/563)
Allvarliga biverkningar (SAE)
Brensokatib 10 mg: 13 % (11/81) Allvarliga biverkningar (SAE)
Brensokatib 25 mg: 11 % (10/89) Brensokatib 10mg: 17 % (101/582)
Placebo: 22 % (19/85) Brensokatib 25mg: 17 % (97/574)
Placebo: 19 % (108/563)

Studieavbrott pga. biverkningar
Brensokatib 10 mg: 3,7 % (3/82) Studieavbrott pga. biverkningar




REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL

FOR LAKEMEDEL

Vetenskaplig dokumentation

Brensokatib 25 mg: 3,4 % (3/87)
Placebo: 2,3%(2/87)

Studieavbrott
Brensokatib 10 mg: 7 %
Brensokatib 25 mg: 14 %
Placebo: 15 %

(6/9)

Brensokatib 10 mg: 4,3 % (25/582)
Brensokatib 25 mg: 3,8 % (22/574)
Placebo: 4,1% (23/563)

Studieavbrott

Brensokatib 10 mg: 13,4 %
Brensokatib 25 mg: 11,3 %
Placebo: 13,3%

LSM: (least square mean), medelvarde enligt minsta kvadratmetoden; NA: (not assessed) kan ej berdknas; NS: (non significant) icke signifikant skillnad jamfért med placebo; PE: pulmonell
exacerbation; ppFEV1: (percent predicted Forced Expiratory Volume in 1 second); QoL-B : (Quality of Life — Bronchiectasis ) SAE: (serious adverse events); SE: (standard error) standardfel;




Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen
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Resultaten fran bada studierna ar samstammiga och risken for allvarliga biverkningar
verkar inte vara 6kad. Uppgifter om mediantiden till exacerbation, som var det
primara utfallsmattet i fas ll-studien, hade varit bra att redovisa dven fér den langre fas
lll-studien. Eftersom det genomsnittliga antalet arliga exacerbationer i
placebogruppen endast var 1,3 i fas lll-studien hade det varit bra med en langre
observationstid for att f en béttre precision pa detta utfallsméatt. Aven fér att kunna
uppskatta effekten av brensokatib avseende skillnader i allvarliga exacerbationer
borde observationstiden ha varit langre.

| ASPEN-studien randomiserades 1767 patienter, men 46 patienter exkluderades och
patientantalet skiljer sig lite mellan grupperna.

Pipeline

Andra ldkemedel med
indikationen

Vid s6kning i databasen IHSI med sdkorden ”Non-cystic fibrosis bronchiectasis” (2025-

04-10) och kompletterande sékning i databasen AdisInsight aterfanns féljande:

e kolistimetatnatrium, Zambon, cykliskt polypeptidantibiotikum, fér inhalation, fas lIl,
NCT03460704 och NCT03093974.

e benralizumab, AstraZeneca, anti-IL-5 monoklonal antikropp, for parenteralt bruk,
fas 11, NCT0O5006573.

e aztreonam, Gilead Sciences, antibiotikum, for inhalation, fas Ill, NCT01313624.

e ensifentrin, Verona Pharma, selektiv hammare av enzymerna fosfodiesteras 3
(PDE3) och fosfodiesteras 4 (PDE4), for inhalation, fas Il, NCT06559150.

e HSK 31858, Haisco Pharmaceutical Group, DPP1-hdmmare, peroral beredning, fas Il,
NCT06660992.

e itepekimab, Regeneron Pharmaceuticals/Sanofi, Interleukin-33-hammare, for
parenteralt bruk, fas 1, NCT06280391.

e Gdc-6988, Hoffmann-La Roche, kloridkanalagonist, fér inhalation, fas I/I1,
NCT06603246.

Andra indikationer for
lakemedlet

Enligt AdisInsight (2025-04-10) genomfors fas ll-studier med brensokatib vid
e kronisk rinosinusit utan naspolyper, NCT06013241

e hidradenitis suppurativa, NCT06685835.

Forfattare

Carl-Olav Stiller
Docent, 6verldkare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Region Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration, inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande Iakemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar vanligen begrénsad
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innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kinnedom. Kontaktperson ar koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




