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Bakgrund: Hosta vid akut bronkit &r ett vanligt symtom i samband med
luftvagsirritationer och behandlas ofta med symtomlindrande 1dkemedel.
Samtidigt anger kliniska riktlinjer att evidensen for hostldkemedel 4r generellt
begransad. Mucofyl dr ett viaxtbaserat ldkemedel som innehaller extrakt av timjan
(Thymus vulgaris) och murgrona (Hedera helix) och marknadsfors med
pastdenden om kliniskt bevisad effekt vid slemhosta Syffe: Syftet med denna
studie var att genom en begrinsad systematisk sammanstéllning, utvirdera det
vetenskapliga underlaget bakom marknadsforingen av Mucotyl. Metod:
Litteratursokning genomfordes 1 databasen PubMed med sokord relaterade till
timjan, murgrona, hosta och akut bronkit. Urvalet baserades pa fordefinierade
inklusions- och exklusionskriterier enligt SBU:s metodbok. Studiernas kvalitet
och risk for bias bedomdes och evidensstyrkan vérderades enligt GRADE-
systemet. Aven foretagsproducerat informationsmaterial analyserades. Resultat:
Totalt identifierades tva kliniska studier som lag till grund f6r marknadsforingen;
en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie och en prospektiv icke-
interventionsstudie. Den randomiserade studien visade en storre minskning av
hostattacker i behandlingsgruppen jamf{ort med placebo, medan
observationsstudien visade en tydlig symtomlindring av hosta men saknade
kontrollgrupp. Resultaten tyder pa en mojlig symtomlindrande effekt, men det
vetenskapliga underlaget ar begrinsat och bor tolkas med forsiktighet. Slutsats:
Sammanfattningsvis finns ett visst vetenskapligt stod for att Mucofyl kan ha en
symtomlindrande effekt vid akut bronkit, men evidensunderlaget &r begrénsat och
resultaten bor tolkas med forsiktighet. Foretagskommunikationen ger en mer
positiv bild &dn vad en samlad evidensvérdering enligt SBU:s principer motiverar.

Nyckelord: Hosta, Akut bronkit, Mucofyl, Viixtbaserat likemedel, Thymus
vulgaris, Hedera helix
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Background: Cough in acute bronchitis is a common symptom associated with
airway irritation and is often treated with symptomatic medications. At the same
time, clinical guidelines indicate that the evidence for cough medicines is
generally limited. Mucofyl is a herbal medicinal product containing extracts of
thyme (Thymus vulgaris) and ivy (Hedera helix) and is marketed with claims of
clinically proven efficacy for productive cough. Aim: The aim of this study was to
evaluate the scientific evidence underlying the marketing claims of Mucofyl
through a limited systematic review of available studies. Methods. A literature
search was conducted in PubMed database using search terms related to thyme,
vy, cough, and acute bronchitis. Study selection was based on predefined
inclusion and exclusion criteria according to the methodology described in the
SBU handbook. The quality of the included studies and the risk of bias were
assessed, and the strength of the evidence was evaluated using the GRADE
system. In addition, company-produced informational material was analyzed.
Results: In total, two clinical studies underlying the marketing claims were
identified: one randomized, double-blind, placebo-controlled trial and one
prospective non-interventional study. The randomized study showed a greater
reduction in coughing fits in the treatment group compared with placebo, while
the observational study showed a clear reduction in cough symptoms but lacked a
control group. The results suggest a possible symptomatic benefit; however, the
available scientific evidence is limited and should be interpreted with caution.
Conclusion: In summary, there is some scientific evidence suggesting that
Mucofyl may have a symptom-relieving effect in acute bronchitis; however, the
evidence base is limited and the results should be interpreted with caution. The
company’s communication presents a more positive picture than is supported by
an overall evidence assessment according to SBU principles.

Keywords: Cough, Acute bronchitis, Mucofyl, Herbal medicine, Thymus vulgaris,
Hedera helix.
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BAKGRUND

Mucofyl och Mucofyl forte ar receptfria vixtbaserade lidkemedel som anvénds vid
slemhosta genom att 16sa upp slem, lindra hosta och minska hostattacker [1].
Likemedlen ar utvecklade av foretaget Bionorica, med ursprung i Tyskland [2].
Foretaget grundades 1933 i Niirnberg i Tyskland och har sedan 2022 dven
verksamhet 1 Sverige. Mucofyl marknadsfors av tillverkaren samt genom
offentligt tillganglig produktinformation via foretagets webbplats och
informationsmaterial riktat till hilso- och sjukvérdspersonal.

Hosta

Hosta dr en skyddsmekanism som hjdlper kroppen att gora sig av med skadliga
och irriterande &mnen som har inhalerats [3]. Hosta orsakas oftast av en
forkylning och gar i de flesta fall 6ver av sig sjdlv, &ven om symtomen kan
kvarstd 1 flera veckor. Andra sjukdomar i luftvigarna eller lungorna, som
lunginflammation, KOL eller astma, kan ocksi orsaka hosta. Aven vissa
lakemedel, sésom ACE-hdmmare kan ocksé orsaka hosta. Beroende pa vad
orsaken &r, kan hostan l1ata och mirkas pa olika sétt [4,5]. Det kan till exempel
vara en torr eller slemmig hosta.

Nir ett amne irriterar slemhinnorna i luftvdgarna aktiveras receptorer som skickar
signaler till hostcentrum i hjdrnan [3,4]. Dérifran sdnds signaler till olika muskler
1 bukvdggen och mellangirdet som triggar fram hostan genom att musklerna drar
thop sig och skapar en kraftig luftstrom for att eliminera det som irriterar
slemhinnan. Nér det bildas mer slem &r det for att slemhinnan &r irriterad, da
hostar man upp slemmet for att gora sig av med det som irriterar luftvigarna.

Akut bronkit

Akut bronkit dr en inflammation i de nedre luftvdgarna som kédnnetecknas av
hosta, oftast i kombination med slemproduktion [6,7]. Tillstandet orsakas i de
flesta fall av virusinfektioner och ar vanligt forekommande i samband med 6vre
luftvdgsinfektioner. Hosta dr det dominerande symtomet och kan kvarsta i flera
veckor dven efter att den akuta infektionen har gétt ver. Andra symtom kan
inkludera pipande andning, brostobehag och létt feber. Eftersom orsaken oftast &r
viral dr tillstdndet vanligtvis sjdlvbegrinsande ddr symtomen successivt avtar dver
tid. Antibiotikabehandling rekommenderas generellt inte vid okomplicerad akut

bronkit eftersom behandlingen inte har visats ge ndgon kliniskt meningsfull
effekt.

Behandling

Behandlingen vid akut bronkit dr 1 forsta hand symtomatisk och innefattar
egenvardsatgirder sdsom vila, tillrickligt med vétskeintag och vid behov
febernedsittande eller smartlindrande ldkemedel [6]. Att dricka vitska kan bidra
till att slemmet blir mindre segt och léttare att hosta upp, speciellt varma drycker
som verkar lenande i svalget. Om hostan &r virre pa natten kan man hja sdngens
huvudinda eller ha extra kuddar under huvudet [4]. Rok 4r en betydande
utlésande och forvérrande faktor vid hosta, eftersom den irriterar luftvigarna och
aktiverar hostreflexen. Luftfuktare brukar rekommenderas vid hosta, sarskilt
under vintermanaderna nér inomhusluften ofta ar torrare [3]. Fukten hjélper till att
minska irritationen i slemhinnorna. Eftersom hosta, som ndmnt tidigare, ar en del



av kroppens forsvarsmekanism, kan symtomen kvarsté en tid dven efter att
infektionen har 14kt [6].

Lékemedel

Det finns i dagslédget fa hostlikemedel, varken receptfria eller receptbelagda, med
stark vetenskaplig evidens for att effektivt behandla hosta [4]. Enligt
expertutldtanden dr evidensen for hostmediciner generellt begrinsad och nagon
tydlig kliniskt relevant effekt har inte kunnat pavisas i studier [3]. Undantag finns
for centralt verkande hostddmpande ldkemedel, sdsom etylmorfin, dir en viss
effekt vid torrhosta har dokumenterats men anviandningen begriansas pa grund av
biverkningar och beroenderisk. Slemldsande och hostddmpande ldkemedel kan i
vissa fall ge symtomlindring, men effekten anses osédker och varierande mellan
individer.

Tidigare forskning

Trots den begransade evidensen for hostmediciner, har flera studier undersokt
effekten av timjan och murgrona vid hosta och luftvigssjukdomar. I en
randomiserad, trippelblind, placebokontrollerad studie (dir deltagare, behandlare
och utvirderare var blindade) undersoktes effekten av Thymus vulgaris hos barn
med hosta i samband med astmaexacerbation [8]. Studien visade att behandling
med timjanextrakt i kombination med standardbehandling kunde bidra till
forbattring av symtomen jimfort med placebo. Resultaten tyder pa en majlig
hostlindrande effekt av timjan, men studien omfattade en annan patientgrupp én
akut bronkit och resultaten kan dirfor inte direkt 6verforas till denna sjukdom.

Murgronaextrakt anvénds 1 flera vixtbaserade hostldkemedel. I en systematisk
oversikt av kliniska studier pd murgrona vid hosta och akut bronkit, identifierades
flera randomiserade studier och observationsstudier [9]. Dessa studier visade
generellt en snabbare minskning av hostfrekvens och hostsvarighetsgrad vid
behandling med murgronaextrakt, men den kliniska betydelsen av effekten
beddmdes som begriansad och studiernas kvalitet varierade.

Timjan och murgrdéna

Likemedlen innehaller extrakt av timjan (7hymus vulgaris) och murgrona
(Hedera helix) som traditionellt har anvénts vid hosta och luftvigssymtom i
Europa [10].

Timjan innehaller eteriska oljor som i1 experimentella studier visats ha
kramplosande, antimikrobiella och antiinflammatoriska egenskaper [1,10].
Murgréna innehdller saponiner, sdsom alfa-hederin, som har tyckts ha
sekretolytiska och bronkrelaxerande effekter genom att stimulera slemproduktion
och minska bronkial muskelspdnning. Detta, 1 sin tur, leder till att det blir littare
att hosta upp slem samtidigt som luftvigarna avlastas.

Dessa farmakologiska egenskaper har yttrat sig som biologisk grund for
anviandning vid slemhosta [10]. Véaxterna ingér dven i flera receptfria
hostpreparat. Samtidigt 4r det vetenskapliga stddet for kliniskt relevant effekt vid
akut bronkit begrénsat och resultaten frén kliniska studier &r inte entydiga.



Foretagets kommunikation

Mucofyl marknadsfors som ett vixtbaserat ldkemedel mot slemhosta vid akut
bronkit och forkylning [11,12]. Produkten innehéller extrakt av timjan (Thymus
vulgaris) och murgrona (Hedera helix), vilka enligt tillverkaren har slemldsande,
hostlindrande och luftrérsvidgande egenskaper. Foretaget beskriver att
kombinationen verkar genom att 16sa upp segt slem, minska hostattacker och
underlétta andningen.

Enligt foretaget &r Mucofyl det enda véxtbaserade ldkemedlet med kliniskt
bevisad effekt for att minska hostattacker vid akut bronkit [11,12]. I
marknadsforingsmaterialet hdanvisas till en randomiserad, placebokontrollerad
studie dar behandling med Mucofyl under 10 dagar uppges ha lett till snabbare
symtomlindring jamfort med placebo, inklusive en tidigare uppnadd 50%
minskning av hostattacker.

Produkten finns i tva varianter: Mucofyl sirap for barn fran tva ars élder och
Mucofyl forte for ungdomar och vuxna fran 12 ar [11,12]. Foretaget betonar att
produkten ér vegansk, glutenfri, laktosfri och utan tillsatt socker samt att den kan
anvindas av hela familjen.

I foretagets informationsmaterial konstaterar tillverkaren éven att Mucofyl ér
verksam i alla stadier av slemhosta samt att behandlingen dr séker och vél
tolererad [11].

SBU:s metodbok

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) har 1 uppdrag att
genomfora oberoende och systematiska utvdrderingar av metoder och insatser
inom hélso- och sjukvérd, tandvard samt inom socialtjanstens verksamheter och
omradet funktionstillstind och funktionshinder [13]. Systematiska dversikter &r en
metod for att pa ett strukturerat och transparent sitt sammanstélla och utvirdera
vetenskaplig forskning inom ett omrade [14]. Systematiska dversikter, till skillnad
fran traditionella litteraturoversikter, bygger pa fordefinierade kriterier for
litteratursokning, urval och kvalitetsbedomning. Detta minskar risken for bias och
selektiv tolkning. Mélet &r att ge en s4 tillforlitlig bild som mdjligt av det
vetenskapliga underlaget for en viss behandling eller insats.

Kunskapslucka

Samtidigt som kliniska riktlinjer anger att evidensen for hostldkemedel vid akut
bronkit dr begridnsad, marknadsfors Mucofyl med péastaenden om kliniskt bevisad
effekt. Detta motiverar behovet av att systematiskt granska det vetenskapliga
underlaget bakom produktens marknadsforing.

SYFTE

Syftet med arbetet dr att genom en begrinsad systematisk sammanstéllning av
tidigare studier utvirdera det kliniska vetenskapliga underlaget bakom
marknadsforingen av effekten av Mucofyl mot hosta och/eller akut bronkit.



MATERIAL & METOD

Studien genomfors som en begriansad systematisk sammanstéllning dér
vetenskapliga studier om ldkemedlet granskas och vérderas. Litteratursékning
genomfordes 1 vetenskapliga databaser med sokord relaterade till 1ikemedlets
namn, dess aktiva substanser samt akut bronkit och hosta. Dessutom, kontaktades
det tillverkande foretaget for att fa tillgéng till studier som anvinds i
marknadsforingen av ldkemedIet.

Litteratursokning

En litteraturskning genomfordes i databasen PubMed i syfte att identifiera
vetenskapliga studier om timjan (7hymus vulgaris) och murgrona (Hedera helix) i
relation till hosta och akut bronkit. S6kningen genomfdrdes under februari och
mars 2026.

Foljande sokord och kombinationer anvdndes: ”Thymus vulgaris”, "Hedera
helix”, ”Acute bronchitis” och ”Cough”. S6korden kombinerades enligt foljande:

(Thymus vulgaris) AND (Hedera helix).

((Thymus vulgaris) AND (Hedera helix)) AND (Acute bronchitis).
(Acute bronchitis) AND (Cough).

(Thymus vulgaris) AND (Cough).

(Hedera helix) AND ((Cough) OR (Acute bronchitis)).

Sokningen begransades till artiklar publicerade pa engelska och svenska. Titlar
och abstrakt granskades for relevans och potentiellt relevanta studier léstes 1
fulltext. Studier inkluderades om de undersokte klinisk effekt av timjan- och/eller
murgronaextrakt vid hosta eller akut bronkit. Urvalsprocessen av studier
illustreras 1 ett flodesschema inspirerat av PRISMA-modellen (se figur 1).

Kompletterande manuell s6kning

Utover databassokning 1 PubMed, genomfordes en kompletterande manuell
s6kning via Google for att identifiera nationella medicinska riktlinjer och
bakgrundsinformation om hosta och akut bronkit samt for att lokalisera
tillverkarens webbplats och foretagsproducerat informationsmaterial.

Denna sokning anvéndes enbart for bakgrundsbeskrivning och for identifiering av
foretagskommunikation, inte for inkludering av kliniska effektstudier 1
resultatanalysen. Webbsokningen genomfordes utan fordefinierade sokfilter och
syftade inte till att identifiera ytterligare effektstudier.

Urval

Resultaten fran studierna som inkluderas granskades stegvis genom genomgang
av titel och abstrakt samt fulltextbeddmning utifran fordefinierade kriterier
avseende population, studiedesign, jimforelse och utfall. Urvalet baserades pa
inklusions-och exklusionskriterier och principer beskrivna i SBU:s metodbok for
systematiska Gversikter (se tabell 1).



Tabell 1. Inklusions- och exklusionskriterier for urvalet.

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

1. Randomiserade kontrollerade 1. Oversiktsartiklar, fallrapporter eller
studier eller prospektiva kliniska expertutldtanden.

studier (inklusive icke- 2. Djurstudier

interventionsstudier) 3. Studier som inte undersdker timjan
2. Kliniska studier pa ménniskor eller murgrona

3. Studier som undersoker timjan- och | 4. Studier som avser andra
murgronaextrakt sjukdomstillstdnd &@n hosta eller akut
4. Studier avseende hosta eller akut bronkit

bronkit 5. Artiklar utan rapporterade

5. Studier med rapporterade kliniska effektmatt

utfall

Ett foretagsproducerat dversiktsdokument identifierades och redovisas separat
som en killa for foretagskommunikation snarare dn som ett forskningsunderlag.

Evidensstyrka och risk for bias

Inkluderade studier kvalitetsgranskas systematiskt med fokus pa risk for bias, dir
faktorer sdsom randomisering, blindning, bortfall, kontrollgrupp och finansiering
beaktades i enlighet med SBU:s metodbok [14].

Den sammanvégda evidensstyrkan for varje utfall bedomdes enligt GRADE-
systemet (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), sasom beskrivet i kapitel 8.1 1 SBU:s metodbok [14].

Enligt GRADE utgér randomiserade kontrollerade studier fran hog evidensstyrka
och observationsstudier fran 1ag evidensstyrka. Evidensstyrkan kan darefter
nedgraderas utifran flera doméner, inklusive risk for bias, samstdmmighet,
overforbarhet, precision och publikationsbias (se tabell 2):

Tillforlitligheten klassificeras som hog, mattlig, 1ag eller mycket 1ag i enlighet
med GRADE-systemet [14].

Tabell 2. Bedomning av evidensstyrka enligt GRADE.

GRADE-domiin Bedomningsbakgrund | Tilliimpning i denna
oversikt

Risk for bias Metodologiska brister i Beddmdes utifrdn

studierna randomisering,

blindning, bortfall,
finansiering

Bristande Variation i resultat Jamforelse av effekternas

samstdmmighet mellan studier riktning och storlek
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Bristande 6verforbarhet | Skillnader mellan Bedomning av

studiepopulation och overforbarhet till akut
aktuell frigestdllning bronkit

Bristande precision Bredd pa Virdering av osédkerhet i
konfidensintervall och effektmatt

antal deltagare

Risk for publikationsbias | Risk att negativa studier | Beaktades sarskilt vid
ej publicerats finansiering av
tillverkande foretaget.

Etisk bedomning

Enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor,
behovs ett etikgodkédnnande fran Etikprovningsmyndigheten for forskning som
utfors pd méinniskor, biologiskt material eller berér behandling av kénsliga
personuppgifter [15]. Eftersom detta &r en systematisk sammanstéllning baserad
pa tidigare forskning, krivs inget godkédnnande.

Analys av data

Arbetet genomfordes som en begrinsad systematisk sammanstéllning dar
resultaten frn inkluderade studier analyserades och jdmfordes deskriptivt.
Studiernas utfall, studiedesign och metodologiska egenskaper jamfordes for att
identifiera likheter och skillnader i resultat och evidensstyrka.

Eftersom arbetet baseras pd en sammanstéllning av redan publicerade studier,
genomfordes ingen egen statistisk analys, metaanalys eller powerberdkning.

RESULTAT

Litteratursokningen genomfordes i databasen PubMed med olika kombinationer
av sokord relaterade till timjan, murgrona, hosta och akut bronkit. Resultatet av
sokningen och urvalsprocessen presenteras 1 tabell 3 samt figur 1. Studier som
motte inklusionskriterierna inkluderades i1 analysen, medan studier som inte motte
kriterierna exkluderades.

Tabell 3. Resultat av litteratursokning i PubMed.

Sokstrategi Antal triffar Titel/abstrakt Fulltext
granskade granskade

(Thumys 6 3 1

vulgaris) AND

(Hedera helix)

((Thymus 2 0* 0

vulgaris) AND

(Hedera helix))
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AND (Acute
bronchitis)

(Acute bronchitis) | 943

AND (Cough)

(Thymus
vulgaris) AND
(Cough)

37

(Hedera helix) 41

AND ((Cough)
OR (Acute
bronchitis))

*Studierna identifierades redan 1 en tidigare sokning

Identifiering av studier via datas och

andra kéillor

Studier identifierade via databassokning:

v

Exkluderade efter titel- och
abstraktgranskning (n = 7)

en
= PubMed (n = 1029)
&
= Studier identifierade via andra kallor:
§ Tillverkande foretag (n = 2)
) Y
Titel och abstrakt granskade (n =12)
0
=
=
D
2 y
[P
7]
Fulltextartiklar granskade (n = 5)
M y
)
E Studier inkluderade i analys (n = 2)
2 (samtliga studier identifierades via
E tillverkande foretaget)
=
[Cami

7

.

\ 4

Fulltextartiklar exkluderade

(n=3)

- Uppfyllde inte
inklusionskriterierna

Figur 1. Flodesschema 6ver studieurval inspirerat av PRISMA 2020-modellen

Tre kéllor identifierades via kontakt med det tillverkande foretaget, varav tva
utgjordes av kliniska studier och en av ett foretagsproducerat oversiktsdokument.
De kliniska studierna var publicerade pa engelska och var inte fritt tillgédngliga
online. Den ena studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
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studie medan andra studien var en prospektiv icke-interventionsstudie. Det
foretagsproducerade dversiktsdokumentet som identifierades, anvéindes som
underlag for beskrivning av foretagets kommunikation och tidigare forskning,
men inkluderades inte i den vetenskapliga analysen.

Randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie

Den forsta studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
dér vuxna patienter med akut bronkit och produktiv hosta behandlades i 11 dagar
med antingen en kombination av timjan- och murgronaextrakt eller placebo [16].
Totalt inkluderades 361 patienter. Det primara utfallet var fordndring 1 frekvens av
hostattacker dagtid under behandlingsdag 7-9 jamfort med baseline. Studien
visade en storre minskning av hostfrekvens i behandlingsgruppen jimfort med
placebo. I behandlingsgruppen minskade hostattackerna med cirka 68,7%, jaimfort
med 47,6% 1 placebogruppen. Dessutom, uppnéaddes en 50% minskning av
hostattacker cirka tva dagar tidigare 1 behandlingsgruppen 4n i1 placebogruppen.
Skillnaderna var statistiskt signifikanta.

Studien var randomiserad och dubbelblind, vilket innebér att deltagarna
fordelades slumpmaissigt mellan behandlingsgrupperna och att varken deltagare
eller forskare kénde till vilken behandling som gavs under studiens gang [16].
Bortfallet var begransat och saknade data hanterades med metoden Last
Observation Carried Forward (LOCF). Det priméra utfallet baserades pé
patientrapporterad hostfrekvens som registrerades i en dagbok. Studien
finansierades av tillverkaren av likemedlet.

Prospektiv icke-interventionsstudie

Den andra studien var en prospektiv icke-interventionsstudie dir 1234 barn och
ungdomar med akut bronkit behandlades med timjan- och murgronaextrakt 1
klinisk rutin under cirka 10 dagar [17]. Det priméra utfallet var fordandring 1
Bronchitis Severity Score (BSS). Studien rapporterade en minskning av BSS frn
8,8 vid baseline till 1,3 efter behandlingsperioden. Frekvensen av hostattacker
minskade med cirka 81% och responderfrekvensen, alltsd hur manga som
uppnadde en viss forbattring, uppgavs till 94%.

Studien genomfordes utan randomisering eller kontrollgrupp och
behandlingseffekten jamfordes darfor inte med placebo eller alternativ behandling
[17]. Utfallet baserades pd symtomskattningar fran patienter och ldkare. Studien
var finansierad av tillverkaren av lakemedlet.

Foretagsproducerat oversiktsdokument

Den tredje kéllan utgjordes av ett foretagsproducerat vetenskapligt
oversiktsdokument som sammanfattar studier om likemedlets effekt och sékerhet
[18]. Dokumentet innehaller referenser till randomiserade kontrollerade studier
samt observationsstudier, men utgor inte en sjdlvstindig vetenskaplig studie.
Nagon systematisk metodbeskrivning for urval eller analys av studier redovisas
inte 1 dokumentet.

Evidensstyrka enligt GRADE

Den sammanvigda evidensstyrkan for effekten av timjan- och murgronaextrakt
vid akut bronkit bedomdes enligt GRADE-principerna.

13



Den randomiserade kontrollerade studien utgick frdn hog evidensstyrka men
nedgraderades till mattlig evidensstyrka enligt GRADE. Nedgraderingen
baserades framst pé risk for bias och viss osékerhet kring den kliniska relevansen
av den observerade effekten, da akut bronkit &r ett sjdlvbegransande tillstdnd.

Den prospektiva icke-interventionsstudien utgick fran lag evidensstyrka och
nedgraderades ytterligare till mycket lag evidensstyrka, frimst pd grund av
metodologiska begransningar sdsom avsaknad av kontrollgrupp.

Den totala evidensstyrkan for behandlingens effekt vid akut bronkit beddms som
lag till méttlig. En detaljerad sammanstéllning av GRADE-bedomningen

presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Sammanvigd evidensstyrka enligt GRADE for de inkluderade studierna.

GRADE-domin RCT Prospektiv icke-
interventionsstudie

Startnivd (GRADE) Hog Lag

Utfall Minskning av Minskning av BBS

hostfrekvens hos vuxna | (Bronchitis Severity
score) hos barn

Risk for bias -1 (mattlig risk) -2 (hog risk)

Bristande Ej bedombart Ej bedombart

samstdmmighet

Bristande 6verforbarhet | 0 (god) -1 (begréinsad pa grund

av barnpopulation)

Bristande precision -1 (begrédnsad) -1 (begréinsad)

Risk for publikationsbias | Mojlig Mojlig

Slutlig evidensstyrka Mittlig Mycket liag
DISKUSSION

I denna studie har det vetenskapliga underlaget bakom marknadsfoéringen av
Mucofyl granskats genom en begransad systematisk sammanstillning av
tillgidngliga studier. I enlighet med SBU:s principer bor resultat frén en
systematisk sammanstillning tolkas med hansyn till studiernas risk for bias,
evidensens samlade styrka och kliniska relevans. Nedan diskuteras studiens
resultat, metodologiska aspekter samt evidensens styrka.

Huvudresultat

Denna systematiska sammanstéillning visar att det vetenskapliga underlaget for
timjan- och murgronaextrakt vid akut bronkit dr begrénsat. Den randomiserade
studien [16] visade en statistiskt signifikant minskning av hostattacker jimfort
med placebo, medan observationsstudien [17] visade en tydlig symtomlindring
men saknade kontrollgrupp. Den sammanvigda evidensstyrkan bedémdes som lag
till mattlig enligt GRADE, vilket innebér att resultaten bor tolkas med
forsiktighet.

14



Metoddiskussion

Arbetet dr en begransad systematisk sammanstdllning som i stor utstrackning
foljer PRISMA 2020-riktlinjer, men vissa delar, sdsom registrering och
metaanalys, har inte inkluderats (se bilaga 1) [19].

Nedan diskuteras metodologiska styrkor och svagheter 1 arbetets genomforande
samt hur dessa kan ha paverkat resultatens tillforlitlighet.

Svagheter

En begransning i denna systematiska sammanstéllning &r att antalet inkluderade
studier var litet. Studierna som inkluderades i analysen identifierades genom
kontakt med det tillverkande foretaget, vilket innebér en stor risk for
selektionsbias eftersom endast de studier som stddjer produktens effekt kan ha
tillhandahallits. Det kan darfor inte uteslutas att ytterligare studier med mindre
positiva resultat finns men inte identifierats.

Litteratursokningen genomfordes dessutom i ett begransat antal databaser pa
grund av tidsbrist. Detta innebir att relevanta studier i andra databaser, sdsom
Cochrane och Google Scholar, kan ha missats. Sokningen begridnsades dven till
artiklar publicerade pa svenska och engelska, vilket kan innebéra att studier pa
andra sprék inte identifierades.

Eftersom arbetet genomfordes som en begransad systematisk sammanstillning har
inte alla steg som vanligtvis ingdr i en fullstdndig systematisk dversikt kunnat
tillampas. Till exempel, en bredare databassokning eller en oberoende granskning
av flera bedomare. Bedomningen av studiernas kvalitet och risk for bias har darfor
gjorts av en enskild granskare, detta kan innebidra en viss grad av subjektivitet.

Styrkor

En styrka i arbetet &r att studierna granskades utifran principerna i SBU:s
metodbok, vilket bidrar till en strukturerad och transparent metod for
evidensvirdering. Evidensstyrkan beddmdes dessutom enligt GRADE-systemet,
vilket dr en etablerad metod for att vardera tillforlitligheten i1 vetenskapliga
resultat.

En ytterligare styrka i arbetet dr att bade vetenskapliga studier och
foretagskommunikation har analyserats. Detta mojliggor en jimforelse mellan det
vetenskapliga evidensldget och hur resultaten presenteras i marknadsféringen av
lakemedlet. Detta ger en bredare forstielse av hur forskningsresultat kan tolkas
och presenteras 1 kommersiella sammanhang.

Resultatdiskussion

Resultaten tolkas med hénsyn till studiernas metodologiska kvalitet, risk for bias
och evidensstyrka 1 enlighet med principerna 1 SBU:s metodbok och GRADE-
systemet.

Studiedesign och evidensstyrka

Den randomiserade studien [16] ger ett starkare stod for effekt &n
observationsstudien [17], eftersom randomisering och kontrollgrupp minskar
risken for systematiska fel. Daremot begrinsas evidensens styrka av att utfallet ar
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patientrapporterat och att sjukdomen 1 sig ér sjdlvbegriansande. Den kliniska
betydelsen av den observerade skillnaden behdver dérfor tolkas med forsiktighet.
Evidensldaget bedoms som begrinsat till méattligt.

Anvindningen av Last Observation Carried Forward (LOCF) kan innebéra risk
for overskattning av behandlingseffekten. Eftersom utfallet baserades pa
patientrapporterade symtom, finns en viss matosékerhet. Att studien finansierades
av tillverkaren kan ocksé innebdra risk for intressekonflikter.

Observationsstudien har en studiedesign som &r svagare dn den randomiserade
studien. Den visar hur likemedlet fungerar i praktiken, men kan inte sikert
faststélla effekt jimfort med placebo. Eftersom studien saknade randomisering
och kontrollgrupp, &r det svart att avgdra i vilken utstrackning den observerade
symtomforbéttringen beror pd behandlingen eller pa sjukdomens naturliga
forlopp. Akut bronkit &r ett sjdlvbegrinsande tillstdnd dar symtomen ofta
forbéttras spontant dver tid. Utfallet baserades dven pa symtomskattningar utan
blindning, vilket kan innebéra risk for bedomningsbias.

Aven om studien omfattar ett stort antal patienter ir designen begriinsad, da den
saknar kontrollgrupp och randomisering. Enligt principerna i SBU:s metodbok
och GRADE-systemet utgir observationsstudier frn en ldgre evidensniva. Detta
innebdr att resultaten bor tolkas med forsiktighet eftersom studiedesignen ger ett
lagt evidensvirde for effekt och innebér dirfor en begransad mojlighet att dra
kausala slutsatser om behandlingseffekt.

Den foretagsproducerade oversikten [ 18] saknar en systematisk metodbeskrivning
och resultaten presenteras i marknadsforingssammanhang. Den presenterar
studierna som evidens for tydlig klinisk effekt, men redovisar i begransad
utstrickning metodologiska begransningar och osékerheter. Detta illustrerar
skillnaden mellan vetenskaplig evidensvardering och
marknadsforingskommunikation och innebér att informationen bor tolkas med
forsiktighet och inte betraktas som ett sjdlvstindigt evidensunderlag enligt
principerna i SBU:s metodbok.

Jamférelse med tidigare studier

Resultaten 1 denna sammanstéllning kan jimforas med en tidigare systematisk
oversikt av studier pd murgronaextrakt [9]. Sammanstdllningen har ocksa visat en
viss minskning av hostfrekvensen och hostsvarighetsgraden, men evidensstyrkan
beddmdes som begransad pa grund av variation i studiedesign och metodologisk
kvalitet. Resultaten 1 den randomiserade studien som analyserades i1 denna
sammanstéllning ligger 1 linje med dessa tidigare studier, dér en viss
symtomlindring observerades men dér evidensstyrkan fortfarande dr begriansad
[16].

Enligt GRADE-systemet utgér randomiserade kontrollerade studier fran en hog
evidensniva, medan observationsstudier utgar frn en ldgre evidensniva. I denna
begridnsade sammanstéllning ingick endast en randomiserad studie och en
observationsstudie, vilket innebér att den samlade evidensunderlaget dr begrinsat.
Dessutom, paverkades evidensstyrkan av faktorer sdsom risk for bias, begrénsat
antal studier och variation 1 studiedesign.
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Klinisk relevans

En viktig aspekt vid tolkning av resultaten &r den kliniska relevansen av den
observerade effekten. Akut bronkit &r ett sjdlvbegrénsande tillstdnd dér symtomen
ofta forbittras spontant inom ndgra veckor. Detta innebdr att 4ven placebo kan ge
en betydande symtomlindring, vilket ocksa observerades i den randomiserade
studien. Den absoluta skillnaden mellan behandlingsgrupperna behover darfor
tolkas med forsiktighet ur ett kliniskt perspektiv.

Resultaten bor dven séttas 1 relation till kliniska riktlinjer, dir evidensen for
hostldkemedel vid akut bronkit generellt bedoms som begransad. Trots detta,
marknadsfors Mucofyl med pastaenden om kliniskt bevisad effekt vilket kan ge
en mer positiv bild av evidensldget 4n vad en samlad vetenskaplig vérdering visar.

Aven om en randomiserad kontrollerad studie foreligger ir den samlade
evidensstyrkan inte hog, vilket understryker att enstaka studier séllan ar
tillrackliga for att faststilla klinisk effekt vid sjdlvbegransande tillstdnd.

Sammanfattningsvis, talar den tillgdngliga evidensen for en mojlig
symtomlindrande effekt, men underlaget dr begrénsat av fa studier och
metodologiska osédkerheter. Att studierna finansierats av tillverkaren kan innebéra
risk for systematiska bias, vilket dr viktigt att beakta vid tolkning av resultaten.
Dérfor bedoms evidensstyrkan som 1ag till mattlig enligt principerna i SBU:s
metodbok. Resultaten bevisar vikten av att skilja mellan statistiskt signifikanta
resultat 1 enskilda studier och en samlad evidensvérdering enligt
metodprinciperna. For att mer sékert kunna faststilla en kliniskt relevant effekt
krévs ytterligare oberoende randomiserade studier.

Framtida studier

For att stidrka evidensunderlaget, behovs fler vilgjorda randomiserade
kontrollerade studier med storre studiepopulationer och tydligt definierade
kliniska utfallsméatt. Framtida studier bor dven inkludera langre uppfoljningstid
och oberoende finansiering for att minska risken for bias. Detta skulle kunna ge
ett mer robust underlag for att bedoma den kliniska effekten av hostldkemedel
som innehaller timjan- och murgronaextrakt. For att ytterligare stirka
evidensldget, behovs dirfor fler randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier.

SLUTSATS

Det kan konstateras att det finns ett visst vetenskapligt stod for att Mucofyl kan
bidra till symtomlindring vid akut bronkit, men evidensunderlaget ar begriansat
och resultaten bor tolkas med forsiktighet. Den foretagskommunikation som
beskriver kliniskt bevisad effekt ger en mer positiv bild &n vad en samlad
evidensvirdering enligt SBU:s principer motiverar. Ytterligare oberoende
randomiserade studier med kliniskt relevanta utfall behdvs for att kunna dra
sékrare slutsatser om behandlingens effekt.
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BILAGOR

Bilaga 1. PRISMA 2020-riktlinjer checklista [19].

‘ PRISMA 2020 Checklist

Loeation
3;“:“ ans Checklist itemn ‘where item
” s reported
TITLE
Title Identify the asa matic review. Page 1
ABSTRACT
Abstract | 2| see the PRISMA 2020 for Abstracts chackist. Page 2-3
INTRODUCTION
Rationale | 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page &
Objectives | 4 [ Provide an explicit of the or & the review addresses. Page &
METHODS
Eligibility eriteria 5 | Specify the inclusion and criteria for the review and how studies were grouped for the Page %10
Infarmation & | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference ksts and other souwrces searched or consulted to identify studies. Specify the | Page @
BOANCAE data whan each source wes last had or d
Search strategy 7 | Presant the full search ies for all registers and webaites, including any filters and Bmits used. Page &
Selection process 8 | Specify the mathods usad to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | Page 8-10
‘and each report retrieved. whether they worked independently, and if detads of sutomation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the mathods usad to collect data from repots, including how many ramersmlmedd ta from each report, whether they worked
process independently, any processes for obtaining or data from study ble, details of n tools used in the
procass.
Data itarna 10a | List and define all cutcomes for which data were sought. Specify whethar all rasults that were compatie with each cutcome domain in each
study wera sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the mathods used to decide which results to collect.
10b | List and define all ather variables for which data were sought (e.g. ic and i funding sources). Describe any
‘assumptions made about any missing or unclear information.
Study sk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of hlas. In lha nclu:lad sluclss Inm detais of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | Page 10
study and whether they worked i tools used in the process.
Effact 12 | Specify for each outcome the effect {e.g_ rigk ratio, mean dlﬁenanbej ugad in tha v o | of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each th {20 ing the study | i =5 and Page 10-11
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13h Deanﬂbe ‘any mathods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handing of missing summary statistics, or data
conversions.
13c | Describe any mathods used to tabulate or visually display results of indridual studies and
13d | Describe any mathods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta- analyslswm perfurme-d deacribe the
maodel{s), method(s} to identify the presence and extant of weity, and software
13e | Describe any mathods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (s.g. analysis, mat
13f | Describe any sansitivity analyeses canductad to assess rob of tha 1 results.
Reporting bias 14 | Describe any mathods usad to Besess rsk of bies due to miesing resulta in 8 synthesis {artsing from reporting biases). Page 10
Cerainty 15 | Describe any mathods usad to BEsess cartainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Page 10-11
assessment
RESULTS
Study selecion 16a | Dascibe the resulis ofthe search and seleciion process, fram fhe number of mcords identified in e search fo the umber of studiesinduded in | Page 12
ihe review, ideally using a fow diagmm.
160 | Cita siudies fhat might appear to mesatthe ndusion critaria, but which wem excluded, and explain why fay wara axcuded. Paga 11
Study 17 | Cite each nduded sudy and presant is characlerisics. Page 13
characierisics
Risk of blas in 18 | Present assessmants of risk of blas for each nduded sudy. Page 14
sudias
Resuts of 14 | For all suisomas, pesant, for sach study: (a) summary stalisics for sach group {whare C rd fo) an off; i and its Page 13
ndividual 5udes {9.g. confidencaleradible interval), idedly using stucured fables o plots
Results of 20a | Foreach sy . oriafy tha d risk of bias amaong conwibuting swudies. Page 14
smiases 20 | Present f all W ol d lmala-enslprs was done, m@eﬂllotasm e summary esimate and its precsion (e.g. -
dibla imtarval) and of stafsical . g groups, dascibe the diracion ofthe effact.
20c | Present resuts of dl Ivesigations of possible causes genaty g sudy . -
20d | Present al i analyses i h of the sy : resulis. -
Reparing bases 2 | Prasent afrisk of bias duse 1o missing rmeulls {adsing fram reporing Bases) for aach sy Page 14
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Page 14
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a genaral of | ks in the f ohar avid Page 15
23 | D 'y of T ) Included in Page 15
23¢ of e review p Page 15
23 | Discussimplications of he resulls for praclice, polc)u and fulure reseanh. Page 15-17
OTHER INFORMATION
Ragistration and 24a | Pravide reg i for , Induding registar name and regisiration numiber, or stale hatthe mview was not ragisiered. -
prodeed 240 | Indicate whara protocal ca 4. or state hat a protocol was nat prapared. -
2de | Descdbe and expiain any amendments i i provided &l regis ralion o in the prolocol. -
Suppart 25 | Descibe sources of inandal or nondinandal support for fhe review, and e role of the funders or sponsors in e review. -
Campefing 2 | Dedare any compeling nferesis of mview authors, -
inlerests
Awailability of 7 | Repad which of bie kllvwing are publicly avalable and where fiey can be faund: lemglate data opllection fanms, data axtracted fmm nduded -
data, code and sludies; data used for all analyses: analylic cade; any alher malkerials used in e review.
othar makanals
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