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Budesonid inhalation til COVID-19

Brug af budesonid inhalation forkorter varigheden af COVID-19 hos
ikke-indlagte symptomatiske patienter, men ingen sikker effekt pa
hospitalisering eller ded

IRF vurderer, at budesonid inhalation i 2 uger kan overvejes til ikke-indlagte patienter
med verificet symptomatisk COVID-19 af mindre end 14 dages varighed, som er generet
i vaesentlig grad af symptomerne. Behandlingen vil forventes at have starre effekt hos
eldre patienter eller patienter med komorbiditet, da de er i foraget risiko for
leengerevarende COVID-19 forlgb.

Budesonid til inhalation har i to studier vist at kunne reducere varigheden af COVID-19
hos ikke-indlagte symptomatiske patienter med 1-3 dage samt reducerer andelen af
patienter med leengerevarende symptomatisk COVID-19. Effekten pé antal
indleggelser eller dgdfald er endnu usikker. Det ene studie var lille og det andet
foreleegger kun som en forelgbig opgerelse. Bivirkninger er primeert lokale i form af
halsgener og orofaryngeal candidiasis. Prisen for behandlingen er relativ beskeden.
Korrekt inhalationsteknik er vigtig. Grundet smitterisiko kan instruktion vare
problematisk og brug af instruktionsvideo er derfor sarligt relevant.

Behandlingen er off-label til COVID-19. Evidensen hos patienter under 50 ar er meget
begraenset, hvilket er den patientgruppe, der aktuelt mé forventes at udgere
hovedparten af de symptomatiske COVID-19 patienter, efterhdnden som
vaccinationprogrammet udrulles.

Hvad skal jeg vide om budesonid til inhalation

Praeparatets bestanddele: Budesonid til inhalation er markedsfort som
inhalationspulver i forskellige inhalationsdevices i styrkerne 100, 200 og 400
mikrogram/dosis. Til behandling af COVID-19 vil 400 mikrogram/dosis vare den
mest anvendelige styrke.

Administration/dosis: Budesonid til inhalation skal tages to gang dagligt. Dosis
er 800 mikrogram (to pust/sug @ 400 mikrogram) to gange dagligt i 14 dage. For
at minimere risikoen for orofaryngeal candidainfektion bor patienten skylle
munden med vand efter inhalation.

Virkningsmekanisme: Budesonid er et glucocorticoid med lav systemisk
absorption, der haemmer hyperinflammationen i lungevavet forarsaget af SARS-
CoV-2 virus. Glucocorticoider reducerer ogsa@ mangden af ACE-2 og TMPRSS2 i
lungevaevet, som virus bruger til at inficere cellerne.
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Indikation: Budesonid til inhalation er indiceret som monoterapi til behandling af
astma bronchiale. Anvendelsen af budesonid til behandling af COVID-19 vil derfor
vaere off-label. Off-label behandling vil, nar der ikke er tale om en almindelig
anvendt og accepteret behandling, forudsaette et saerligt indgdende informeret
samtykke. Patienten skal informeres grundigt om behandlingen, herunder hvilken
evidens der ligger til grund for behandlingen, om de bivirkninger, der kan opstd,
samt at det er en behandling uden for godkendt indikation, der dermed ikke kan
genfindes i indlzgssedlen. Laegen skal journalfere indikation og begrundelse for
behandlingen og det informerede samtykke.

Konklusion

Budesonid medferer en klinisk relevant reduktion i varigheden af
(_59 COVID-19 hos ikke-indlagte patienter i storrelseordenen 1-3 dage
og en reduktion i andellen af patienter med symptomvarihed over

Effekt 14 dage med et NNT2 pa 5-10 . Om end der er en tendens til en

reduktion i risikoen for at blive indlagt med COVID-19, er
forskellen ikke statistisk signifikant.

O Bivirkningerne adskiller sig ikke fra de allerede kendte

“s‘*ﬁ?” bivirkninger til budesonid og omfatter orofaryngial candiasis,
hoste, irriteret hals og haeshed. Da der er tale om en
Bivirkninger korterevarende behandling er bivirkningerne forbigéende.

> Der er tale om en behandling af relativ kort varighed (14 dage)
(l%-/ med et generisk laegemiddel uden de store omkostninger. Den
aktuelt billigste behandling (per 17. maj 2021) er Miflonide

Breezhaler 400 mikrogram, 60 doser, der koster 138 kr.

anumber needed to treat (NNT): antal patienter, der i gennemsnit skal behandles med det
aktive stof for at yderligere 1 person opnar effekt sammenlignet med kontrolgruppen.
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Prisoversigt

Pris for 1 behandling af 14 dage(DDK)

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Miflonide Breezhaler, 60 stk Giona Easyhaler, 200 doser Pulmicort Turbohaler, 100
doser

Priser for budesonid inhalationspulver, 400 mikrogram. Der skal anvendes 56 doser til 14 dages behandling. DKilde
medicinpriser d. 17. maj 2021. Priserne kan skifte hver 14. dag.

Evidensgennemgang

Er preparatet effektivt?

Inhaleret budesonid til symptomatiske ikke-indlagte COVID-19
C_SD patienter er undersogt i to randomiserede forsgg — PRINCIPLE-studiet
og STOIC-studiet*2. I begge studier blev budesonid givet i en dosis pa
Effekt  g., mikrogram 2 gange dagligt i tilleeg til standardbehandling (undga
ryglejring om natten, koligt sengemiljo, honning eller kodein mod hoste, rigelig med
vaeske, ibuprofen/paracetamol ved feber)s. I begge studier fik kontrolgruppen
standardbehandling alene. PRINCIPLE-studiet er det storste studie med i alt 1.779
patienter med symptomdebut inden for 14 dage og positiv SARS-CoV2 PCR-test2. De
751 patienter blev randomiseret til behandling med budesonid i 14 dage. Studiet
inkluderede kun aldre over 65 ar eller personer over 50 ar med risikofaktorer. Studiet
er pa nuvaerende tidspunkt kun tilgeengelig som preprint, dvs. det har ikke undergaet
fagtellebedommelse. Det blev stoppet for tid, da en planlagt interimanalyse viste en
klar gavnlig effekt af budesonid pa varigheden af symptomatisk COVID-19. Man valgte
at offentliggore resultaterne af den forelgbige analyse uden fagfellgebedommelse, da
effekten var sa overbevisende. Den endelige analyse er endnu ikke offentliggjort, da der
mangler fulde 28 dages opfelgning pa 7 % af patienterne. STOIC-studiet inkludere
voksne over 18 ar med symptomdebut inden for 7 dage?. I alt 139 patienter indgik i
studiet, hvoraf de 70 blev behandlet med budesonid indtil de folte sig raske. Begge
studier var ublindede og ekskluderede patienter allerede i behandling med
inhalationssteroid.
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Symptomvarighed

Begge studier fandt at budesonid reducerede tid til selvrapporteret overstiet sygdom. I
PRINCIPLE-studiet? var den mediane tid til overstaet sygdom forkortet 3,0 dage [1,1 til
5,4] fra 14 dage til 11. Andelen af patienter, der blev raske indenfor 14 dage, var ogsa
hgjere i budesonid armen (32 %) i forhold til standardbehandlingen (22 %) svarende til
et NNT pa 10.

I STOIC-studiet var forskellen mindre udtalt med en 1 dag kortere (p=0,007) median
tid til overstdet sygdom i budesonid armen sammenlignet med standardbehandling.
Efter 14 dage var 90 % symptomfrie i budesonid armen mod 70 % med
standardbehandling alene svarende til et NNT pa 5. Forskellen i sygdomsvarighed
mellem de to studier skyldes sandsynligvis at patienterne i PRINCIPLE-studiet var
eldre (gennemsnitlig alder pa 63 ar vs. 44 ar), hvilket er en kendt risikofaktor for
leengere sygdomsvarighed4. Det er veerd at bemaerke at begge studier er ublindet,
hvilket kan teenkes at pavirke tid til overstaet sygdom, da patienterne selv skulle melde
ind, nar de folte sig raske igen.

Kontakter til sundhedsvzasnet, hospitalisering og ded

I forhold til kontakter til sundhedsvasnet var resultaterne fra de to studier ikke
entydige. I STOIC-studiet! var der statistisk signifikant feerre akute kontakter til
sundhedsvasnet (inklusiv akutte indleeggelser, kontakter til akut
modtagelser/skadestue og vagtleger) i budesonid armen, 1/70 (2 %), sammenlignet
med standardbehandling alene, 10/69 (14 %) svarende til en forskel pa 13,1 % [4,3 % til
21,8 %], dvs. et NNT pa 8 [5 til 24]. Der blev ikke afrapporteret nogle dedsfald i studiet.

I PRINCIPLE-studiet? var der ingen statistisk forskel i antallet af indlagte eller dede
patienter (opgjort samlet) i budesonid armen, 59/692 (8,5 %), og standardbehandling
alene, 100/968 (10,3 %) , svarende til en forskel pa 2,1 % [-0,7 % til 4,8 %], ligesom der
ikke var forskel i andellen af patienter med mindst en kontakt til sundhedsvaesnet, 54 %
vs. 58 % eller hospitaltskontakter der ikke forte til en indleeggelse, 2,7 % vs. 2,3 %.

Hvad er der af ulemper?

O Det er forventeligt at bivirkningsprofilen af budesonid til
“g‘;?’ behandling af COVID-19 ikke er anderledes end den kendte
bivirkningsprofil. Dvs. de hyppigste bivirkninger til behandlingen
Bivirkninger vi] vaere orofaryngeal candiasis, hoste, irriteret hals og haesheds. Da
der er tale om en behandling af kortere varighed, vil man dog ikke
forvente at se systemiske bivirkninger til behandlingen.

I STOIC-studiet havde 5/70 bivirkninger til budesonid i form af irriteret hals (4/70) og
svimmelhed (1/70). Bivirkningerne ophgrte ved seponering af budesonid. I
PRINCIPLE-studiet blev bivirkninger ikke afrapportet, men i budesonid-armen var der
to indleggelser, der ikke var relateret til COVID-19.
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Hvad mere skal jeg vide?

Begranset viden:

Pa nuverende tidspunkt bygger vores viden om effekten af budesonid til behandling
af COVID-19 kun pa to studier, hvoraf kun det ene har undergaet
fagfaellebedommelse og det andet studie er af relativ begraenset storrelse. Der er
ingen viden om effekten hos patienter under 18 ar og ret begranset viden om
effekten hos patienter under 50 ar. Det er heller ikke belyst hvilken betydning delvis
immunitet i form af vaccination eller tidligere COVID-19 infektion har pa effekten.
Effekten vil potentielt ville kunne veere mindre, da man vil forvente mildere COVID-
19 forleb hos patienter med delvis immunitet.

Kontraindikationer:

Overfolsomhed over budesonid er eneste absolutte kontraindikation.

Der bor udvises serlig forsigtighed hos patienter med aktiv eller passiv pulmonal
tuberkulose samt hos patienter med andre virus-- eller svampeinfektioner i luftvejene.

Interaktioner:

Samtidig behandling med potente haemmere af CYP3A4, sdsom itraconazol,
clarithromycin eller hiv-protease-ha&mmere kan gge risikoen for systemisk bivirkninger
til budesonid. Da behandlingen er kortvarig er denne risiko dog mindre betydende.

Patientprzeferencer og sarlige forhold:

Hos specielt yngre patienter er risikoen for leengerevarende forlgb af COVID-19 mindre
og det ber derfor afklares med patienten om besvaret ved behandlingen star i rimeligt
mal med effekten. Det kan vare udfordrende at sikre korrekt inhalationsteknik grundet
smitterisikoen ved dyb in- og ekspiration. Der ligger instruktionsvideoer for de fleste
inhalationsdevices pa min.medicin.dk.
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