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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Huvudbudskap

Det finns inget entydigt vetenskapligt stdd for att vitaminer och mineraler, eller
medicintekniska produkter, kan forhindra, lindra, forkorta eller bota en forkylning.

Vad handlar rapporten om?

Forkylning ar vanligtvis en mild och sjédlvldkande sjukdom som néstan alltid orsakas av olika
typer av virus. Aven om forkylning inte har sd stor paverkan hos enskilda individer, innebir
korttidsfranvaron fran arbete i samband med forkylningar och vérd av barn med forkylningar,
ett betydande produktionsbortfall p4 samhéllsniva. Franvaron dr forknippad med kostnader
for savél individen som arbetsgivaren och staten.

SBU har pd uppdrag av regeringen sammanstillt kunskapsldget for vitaminer, mineraler och
medicintekniska produkter som avser att forhindra, lindra, forkorta eller bota forkylningar.
Uppdraget innefattade vitaminerna B6, B12, C och D, mineralerna magnesium, selen och
zink, samt medicintekniska produkter framfor allt i form av mun- eller néssprayer.

Resultat

Vitamin C har mgjligen en liten effekt ndr det kommer till att forhindra en forkylning.
Déaremot kan intag av vitamin D och zink troligen inte forhindra forkylningar.

Vitamin C kan mgjligen forkorta en forkylning, men effekten ar liten. Zink kan mojligen
forkorta, men inte lindra, en forkylning. Intag av zink kan dock medféra mindre allvarliga,
overgdende biverkningar, till exempel magproblem och pdverkan pa smak.

Det saknas sammanstélld forskning om effekterna av vitamin B6 och B12, magnesium samt
selen vid forkylning. Det géller d&ven for kombinationer av olika vitaminer och mineraler.

Det gar inte att avgora om olika typer av medicintekniska produkter kan férhindra, lindra,
forkorta eller bota forkylning.

Vilka studier ligger till grund for resultaten?

En sokning efter vetenskaplig litteratur har genomforts 1 internationella databaser. For
vitaminer och mineraler bygger resultaten pa sex systematiska dversikter utférda av andra
aktorer och for medicintekniska produkter pé tio randomiserade kontrollerade studier.

Majoriteten av de studier som undersokt medicintekniska produkter har bedémts ha hog risk
for snedvridna resultat (bias). For att kunna dra sdkra slutsatser om medicintekniska produkter
behovs vilgjorda studier, som fore start har registrerats i en internationell databas for
pagaende studier, med sa liten bindning till tillverkarna som mgjligt.
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1. Inledning

SBU fick varen 2024 1 uppdrag av regeringen att undersdka kunskapsliaget for metoder med
syfte att forhindra, lindra, forkorta eller bota forkylningar (S2024/00819) [1]. Metoderna
innefattar vitaminerna B6, B12, C och D, samt mineralerna magnesium, selen och zink, och

medicintekniska produkter, framfor allt i form av mun- eller nédssprayer.
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2. Bakgrund

Forkylningar bade paverkar och leder till kostnader for enskilda individer, for samhéllet 1 stort
och for staten, exempelvis via ersittningsutbetalningar. Det finns inte ndgot botemedel mot
forkylning, men det finns olika produkter som péstas kunna forhindra, lindra, forkorta eller
bota forkylningar. I uppdraget som SBU fatt av regeringen ndmns de tillskott och olika typer
av produkter som ofta ndmns i samband med forkylning: vitaminerna B6 och B12, C- och D-
vitamin, mineralerna magnesium, selen och zink, samt olika medicintekniska produkter.
Syftet med denna rapport dr att undersdka och redovisa om dessa produkter har nagon effekt

avseende forkylning.

2.1 Forkylning

Akut 6vre luftvagsinfektion, det vill sdga forkylning, dr bland de vanligaste diagnoserna 1
Oppenvérd och orsakas framst av virus, exempelvis rhinovirus, enterovirus, adenovirus,
parainfluensavirus, influensavirus, RS (respiratoriskt syncytial)-virus, metapneumovirus och
coronavirus. Dessa virus har helt olika infektionsmekanismer vilket forsvarar bade att hitta en
bredare behandling av sjdlva forkylningen och metoder for att forhindra den. Symtomen
kommer frén slemhinnorna i nisa, bihdlor och svalg och ar for de flesta vdlbekanta. En
forkylning varar i normalfallet 7-10 dagar och ldkarbesok ér séllan motiverat [2]. |
genomsnitt brukar barn drabbas av forkylningar 6-8 ganger per &r och vuxna 2—4 ganger per

ar [2, 3].

Ovre luftvigsinfektioner paverkar en bred population, men vissa grupper r mer utsatta 4n

andra pa grund av faktorer som élder, hilsostatus och livsstil:

e Spiddbarn och sma barn diar immunsystemet dr omoget 4r mer mottagliga for

infektioner. De utsétts ofta for nya virus (bakterier) pa forskolor och skolor [4].

e Personer med kroniska sjukdomar som astma, KOL, diabetes och hjért- och

kérlsjukdomar som kan forsvaga immunsystemet och oka risken for infektioner [5].

e Personer som genomgér behandlingar med biologiska ldkemedel eller kemoterapi,
samt personer med tillstdnd som kdnnetecknas av forsvagat immunsystem, exempelvis

HIV/AIDS [6].
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e Rokare och personer som utsitts for passiv rokning dar rokning skadar luftvigarnas

slemhinnor och forsamrar ciliefunktionen vilket dkar risken for infektioner [7].

e (Gravida kvinnor med immunologiska forandringar som 6kar mottagligheten for

infektioner [8].

e Personer som har ensidig kost och ddrmed risk for naringsbrist, vilket 1 sin tur kan

paverka immunsystemet negativt och medfora dkad risk for infektioner [9, 10].

e Aldre vuxna med forsvagat immunsystem pa grund av aldrande och kroniska

sjukdomar [11].

Mojligen kan ocksé personer med hog stressniva och délig sémn vara mer utsatta dn andra

eftersom kronisk stress och somnbrist skulle kunna férsvaga immunsystemet [12].

2.2 Vitaminer och mineraler

2.2.1 Vitamin B6 och B12

Vitamin B6, ocksa kallat pyridoxin, dr nddvandigt for proteinomséttningen och behdvs ocksa
for exempelvis nervernas funktion. Behovet av vitamin B6 varierar med bland annat &lder och
kon, men ocksa om man &r gravid eller ammande. Méanniskokroppen kan inte sjélv producera
vitamin B och dérfor dr vi beroende av att fa 1 oss detta via kosten. Det 4r dock mycket
ovanligt att man far i sig for lite vitamin B6, eftersom det finns i néstan allt vi dter. Brist pa
vitamin B6 ger symtom som hudférdandringar runt mun, ndsa och 6gon, kramper samt anemi
(blodbrist). Under ldng tid, sasom ménader eller ar, kan ett hdgt intag av vitamin B6 vara
skadligt. Den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (Efsa) uppger att den dvre
gransen for ett sdkert intag (TUL) dr 12 milligram per dag f6r vuxna [13].

Vitamin B12, ocksé kallat kobalamin, dr nddvandigt for bland annat cellernas &mnesom-
sattning och for att kroppen ska bilda blodkroppar. Det behdvs ocksé for nervsystemets
funktion. For de som dter vegansk kost dr det viktigt att {3 ett tillskott av vitamin B12,
alternativt att kosten innehaller tillrickliga méngder av B12-berikade livsmedel. Aven for
lakto-ovo-vegetarianer kan intaget av B12 bli for lagt, trots att vitamin B12 finns i bade

mjolkprodukter och dgg.
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Med aldern minskar formagan att ta upp vitamin B12 och dérfor kan en del dldre personer fa
brist pa B12, trots att de #ter mat som innehaller vitaminet. Aven vissa sjukdomstillstind kan
bidra till brist pd vitamin B12, till exempel pernicids anemi, som dr en autoimmun sjukdom
som gOr att patienten har svért att ta upp vitaminet fran tarmen. Allvarlig brist pa vitaminet
kan ge blodbrist, nervskador och forsdmrat minne. Vad géller hogt intag av B12 finns det

inget som tyder pa att det kan vara skadligt [14].

2.2.2 Vitamin C

Vitamin C (askorbinsyra) fungerar som en antioxidant och behdvs bland annat for att bygga
upp kroppens brosk- och benvdvnad. Vitamin C underléttar ocksa upptaget av jérn fran
maten. Askorbinsyra kan inte produceras i manniskokroppen och darfor dr vi beroende av att
4 1 oss detta vitamin via maten. Lindrig brist kan ge irritation, svaghet och trotthet. Allvarlig
brist kan 1 sdllsynta fall ge skorbjugg, en sjukdom med symtom som forsédmrad sarldkning,
Okad infektionskinslighet och inflammationer i tandkéttet. Brist pa vitamin C kan utvecklas
hos dldre personer (>65 ér), personer som dricker stora mangder alkohol, rokare, gravida
kvinnor, ammande modrar samt personer med obalanserade kostvanor. Mycket laga nivéer av
vitamin C i de vita blodkropparna kan ocksé forekomma hos patienter med akuta infektioner,
med svart nedsatt leverfunktion och svéra skador (till exempel trauma, brinnskada, stora
kirurgiska ingrepp), samt hos patienter som genomgér bloddialys. Vid dessa tillstind kan man

behova extra vitamin C i1 form av tabletter eller injektioner [15].

Det finns inget som tyder pa att hoga intag (>1000 milligram per dag) riskerar att ge allvarliga
skador. Daremot kan hoga intag orsaka till exempel diarré och mojligtvis ocksé njursten hos

kénsliga personer [15].

2.2.3 Vitamin D
Vitamin D har ménga funktioner i kroppen. Bland annat behdvs vitaminet for att vi ska kunna
bilda starka tinder och skelett. Det motverkar ocksa benskorhet och ér viktigt for immun-

systemets funktion och hjdlper till att modulera det medfédda och adaptiva immunforsvaret

[16].

Vitamin D é&r ett av f4 vitaminer som vi riskerar att f& for lite av. Det dagliga behovet téacks till
70—-80 procent av den médngd vitamin som produceras i huden vid solexponering och

resterande del absorberas via tarmarna efter en maltid. Det finns flera riskfaktorer som okar
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sannolikheten for brist pa vitamin D (<25 S-25(OH)D nmol/L! hos vuxna), bland annat vid
begriansad solexponering, hos personer med kroniska sjukdomar i njure, lever och mag-
tarmkanalen, hos vissa dldre med nedsatt njurfunktion, vid anvindandet av vissa ldkemedel
och om man &ter en kost med lagt vitamin D. Hos dessa grupper kan det vara nddvéndigt med
kosttillskott av vitamin D for att uppna en tillracklig niva (>50 S-25(OH)D nmol/L hos
vuxna) [17]. Ldngvarig brist pa vitamin D kan orsaka rakit, "engelska sjukan", hos barn, men
det ar extremt ovanligt i Sverige. Vanligare &r brist pa vitamin D hos vuxna som till exempel
kan orsaka benuppmjukning, osteomalaci. Inom sjukvérden kontrolleras nivan av vitamin D

relativt ofta om brist missténks, framfor allt hos dldre men dven i andra patientkategorier.

Det gar inte att fa 1 sig for stora och ddirmed farliga méngder vitamin D via maten, men om
man tar det som kosttillskott kan man fa 1 sig for mycket. En enstaka mindre 6verdosering ar
oftast ofarlig, men 6verdosering under langre tid kan vara mer riskabel och medfora hoga
nivaer av kalcium i blodet, som 1 sin tur kan ge kalciuminlagring i njurarna och risk for
njursvikt. Den 6vre gransen (TUL) for sdkert intag av vitamin D ar 50 mikrogram per dag for

barn 1-10 ar, och 100 mikrogram per dag for vuxna och barn fran 11 ar [18].

2.2.4 Zink

Zink ér ett livsnodvéandigt mineral som ingar i hundratals enzymer 1 kroppen, och paverkar
omsdttningen av proteiner, kolhydrater, fett, nukleinsyror och vissa vitaminer sdsom vitamin
A. Zink behdvs ockséd for immunsystemet. Risken for zinkbrist dr 14g 1 Sverige, men skulle en
svar brist uppsta kan den orsaka hudforandringar, haravfall, diarré, 6kad mottaglighet f6r
infektioner och nedsatt allméntillstand hos barn. Symtom pa maéttlig zinkbrist innefattar

fordndrad eller forlorad smak- och luktformaga, som &r reversibelt, samt langsammare

sarlakning [19].

Det rekommenderade intaget av zink varierar med kon och élder och EFSA har faststéllt en

ovre grans for sdkert intag (TUL) for vuxna till 25 milligram zink per dag [19].

! Vitaminhalten i blodet (serum, S) méts genom att man analyserar méngden 25-hydroxyvitamin D, eller 25-OH-D, vilket
mits 1 enheten nanomol per liter (nmol/L)
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2.2.5 Magnesium

Magnesium édr nddvéndigt for bland annat produktion av protein, omséttning av kalcium samt
for normal nerv- och muskelfunktion. Magnesiumbrist dr extremt ovanligt men kan uppsta vid
vissa sjukdomar eller vid kostrestriktion. Brist pd magnesium kan himma tillvixt och ge bade
beteendestorningar och storningar i hjértfunktionen. Vid allvarlig magnesiumbrist kan man fa
kramp. Ett hogt intag av magnesium frén kosttillskott kan & andra sidan ge diarré. Darfor har

man satt en 6vre grans for sékert intag (TUL) fran kosttillskott till 250 milligram per dag [20].

2.2.6 Selen

Selen ér ett grunddmne som finns i jorden och som bland annat &r involverat i immunologiska
forsvarsmekanismer. Allvarlig selenbrist dr ovanligt men kan leda till exempelvis hjart-
muskelfordndringar. Selen ar giftigt i hdgre doser och ett for hogt selenintag kan paverka
mag- och tarmkanalen samt forsdmra hir- och nageltillvéixt. Dagsintaget bor dérfor inte

overskrida 255 mikrogram [21].

2.3 Medicintekniska produkter

Medicintekniska produkter dr produkter med ett angivet medicinskt syfte, men som inte ar
lakemedel [22]. En tydlig skillnad mellan medicintekniska produkter och ldkemedel &r att
medicintekniska produkter inte uppnér sin huvudsakliga avsedda verkan i eller pa
ménniskokroppen med hjélp av farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel [23-

26].

Nir det giller medicintekniska produkter med syfte att forhindra, forkorta, lindra eller bota
forkylningar dr majoriteten av produkterna ndgon form av spray som sprayas i svalg eller
ndsa. Det skiljer sig &t mellan olika produkter hur deras verkan &r avsedd att uppnés, men de
flesta syftar till att pa olika sitt forhindra att viruspartiklarna binder till cellerna. De &mnen
som anvénds for att uppna verkan inkluderar trypsin (enzym som kan fas fran bland annat
torsk), zink, &mnen som sénker pH-vérdet, polyfenoler (organiska fargdmnen med stark
antioxidantverkan som finns i frukter, bar och gronsaker), cellulosa samt karragenan (ett

vattenlOsligt extrakt fran rodalger).

Inom Sverige och resten av EU/EES styrs och kontrolleras medicintekniska produkter och
tillbehor till medicintekniska produkter av forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska
produkter (MDR) [23]. Denna forordning tillhér familjen av regelverk inom EU/EES som
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leder till CE-mérkning (CE ir en forkortning for Conformité Européenne vilket betyder i
overensstimmelse med for produkten aktuell EU-lagstiftning). Att det finns ett CE-maérke pa
en produkt betyder att tillverkaren eller importéren intygar att den uppfyller EU:s hélso-,
miljo- och sékerhetskrav [27].

Det ér alltid tillverkaren med legalt ansvar for den medicintekniska produkten som ansvarar
for att produkterna uppfyller regelverken och kan CE-maérkas. I vissa fall krdvs en bedomning
av ett oberoende granskningsforetag, som kallas anmaélt organ, for att fA CE-mirka
produkterna [28]. Detta skiljer sig frén till exempel ldkemedel, som granskas och godkénns av
lakemedelsmyndigheter innan de fér siljas. Det finns alltsd inget motsvarande

godkinnandeforfarande for medicintekniska produkter.

Likemedelsverket dr behorig myndighet for medicintekniska produkter i Sverige med ansvar
for bland annat tillsyn och marknadskontroll, sdkerhetsovervakning, samt kliniska provningar

och prestandastudier [29].
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3. Metod

Arbetet med denna rapport utgér fran foljande arbetsprocess:

e om en systematisk dversikt med maéttlig eller 14g risk for bias identifieras:

o resultaten frdn den senaste oversikten presenteras. I forsta hand presenteras
resultat for personer med forkylning, om detta saknas presenteras resultat for
personer med dvre luftvigsinfektioner.

(Detta var fallet for zink.)
e om enbart systematiska oversikter med hog risk for bias identifieras:

o om de systematiska dversikterna tyder pa att det finns primérstudier pa
omrédet, och de brister som finns i dversikternas metodik gér att kontrollera
och justera for av SBU, presenteras oversiktens resultat efter sddan kontroll
och justering.

(Detta var fallet for vitamin C och D)

o om de systematiska versikterna tyder pa att det generellt sett finns {4 studier
pa omradet gors inga ytterligare litteratursokningar eller kontroller, eftersom
SBU bedomer att sddana inte kommer tillféra avgérande kunskap.

(Detta var fallet for vitamin B6 och B12, samt for kombinationer av vitaminer
och mineraler)
e om enbart systematiska oversikter med kritisk risk for bias identifieras:
o egna sokningar efter primédrstudier genomfors.
(Detta var fallet for medicintekniska produkter)
e om inga systematiska Oversikter identifieras:
o Inga ytterligare sokningar eller kontroller gors.

(Detta var fallet for selen och magnesium)

Denna arbetsprocess avviker i viss utstrackning frdn SBU:s normala metod for utvirderingar
och resultaten baseras till stora delar pa befintliga systematiska oversikter som tagits fram av

andra aktorer.

3.1 Fragor

e Vad ér effekten av vitaminerna B6, B12, C, D, samt mineralerna zink, magnesium
eller selen (separat, eller i kombination) for att forhindra, lindra, férkorta eller bota

forkylning?
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e Vad idr effekten av medicintekniska produkter for att forhindra, lindra, forkorta eller

bota forkylning?

3.1.1 Urvalskriterier

SBU har formulerat frigorna enligt f6ljande PICO?:

3.1.1.1 Vitamin B6, B12, C, D, samt mineralerna zink, magnesium eller selen

Forhindra uppkomst av forkylning

P:

I:

C:
O:

Personer med risk for forkylning

Vitamin B6, B12, C, D, samt mineralerna zink, magnesium eller selen (separat
eller olika typer av kombinationer)

Placebo, annat preparat, ingen behandling

Uppkomst av forkylning, forkylningssymtom, sjukfranvaro, biverkningar

Behandling (lindra, forkorta, bota) av forkylning

P:

I:

Q

Personer med forkylning, forkylningssymtom

Vitamin B6, B12, C, D samt mineralerna zink, magnesium och selen (separat
eller olika typer av kombinationer)

Placebo, annat preparat, ingen behandling

Tid till tillfrisknande, grad av forkylningssymtom, atergéng i arbete,
biverkningar

Studiedesign: systematisk dversikt av kontrollerade studier

Avgriansningar:

Inga avgrinsningar gillande publikationsér

Enbart systematiska dversikter pa engelska eller ett av de skandinaviska spraken
inkluderades

Andra former av luftvigsinfektion dn forkylning, s& som enbart influensa, covid-
19, lunginflammation, 6éroninflammation, bihaleinflammation, exkluderas

I de fall savél personer med forkylning samt andra luftvigsinfektioner
inkluderats i samma 6versikt, inkluderas dversikten om det finns separat

resultatredovisning av de relevanta utfallen avseende personer med forkylning (i

2 PICO ir en forkortning for patient/population/problem, intervention (insats, behandling), comparison/control
(jimforelseintervention (insats, behandling)) och outcome (utfallsmatt).
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forsta hand) eller med foréndring av forkylningssymtom (klassat som upper

respiratory tract infection) i andra hand.

3.1.1.2 Medicintekniska produkter

Forhindra uppkomst av forkylning

P:

I:
C:
O:

Personer med risk for forkylning
Medicintekniska produkter med syftet att forhindra forkylning
Placebo, annat preparat, ingen behandling

Uppkomst av forkylning/forkylningssymtom, sjukfrdnvaro, biverkningar

Behandla (lindra, forkorta, bota) forkylning

P:

I:
C:
O:

Personer med forkylning, forkylningssymtom
Medicintekniska produkter med syftet att lindra, férkorta eller bota forkylning
Placebo, annat preparat, ingen behandling

Tid till tillfrisknande, grad av sjukdomssymtom, atergéng i arbete, biverkningar

Studiedesign: systematiska oversikter eller kontrollerade studier.

Avgriansningar:

Inga avgransningar géllande publikationsar

Enbart systematiska dversikter och kontrollerade studier pa engelska eller ett av
de skandinaviska spraken inkluderades

Liakemedel och naturlikemedel 1 form av ndssprayer, tabletter, orala medel som
syftar till att minska enskilda symtom exkluderas. Exempel pa detta &r nisspray
for att minska svullnaden i slemhinnan, tabletter for att minska smaérta i halsen
samt hostmedicin.

Andra former av luftvdgsinfektion dn forkylning, sa som enbart influensa, covid-
19, lunginflammation, éroninflammation, bihaleinflammation, exkluderas

I de fall savél personer med forkylning samt andra luftvigsinfektioner
inkluderats i samma 6versikt, inkluderas dversikten om det finns separat
resultatredovisning av de relevanta utfallen avseende personer med forkylning (i
forsta hand) eller med fordndring av forkylningssymtom (klassat som upper

respiratory tract infection) 1 andra hand.
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3.1.2 Process for urval av studier

3.1.2.1 Litteratursékning

SBU har gjort sokningar (Bilaga 1 for vitaminer och mineraler, Bilaga 5 for medicintekniska
produkter) i databaserna Medline, Embase, Scopus, samt i INAHTA?3:s databas for HTA*-
rapporter.

For frdgan om medicinteknik gjordes dven en citeringssokning samt referenssdkning med
hjélp av verktyget Citation Chaser [30] pa de relevanta studierna fran den ursprungliga
litteratursokningen. En s6kning efter avslutade kliniska studier pd forkylning genomfordes
ocksa 1 databasen ClinicalTrials.gov med syftet att finga upp eventuella genomforda studier

pa medicintekniska produkter som vi inte identifierat i 6vriga databaser (Bilaga 5).

SBU har dven gjort en kompletterande sokning efter randomiserade kontrollerade studier av

vitamin C (Bilaga 4).

3.1.2.2 Bedémning av relevans

Tvé projektledare pa SBU ldste, oberoende av varandra, alla artikelsammanfattningar, och de
som beddmdes som relevanta for frdgan av minst en person granskades sedan i fulltext. Dessa
fulltextartiklar ldstes ocksa av tva projektledare oberoende av varandra och de artiklar som
inte var relevanta for fragan exkluderades. Vid oenighet tillfrdgades projektets sakkunnige.
Exkluderade artiklar finns listade i Bilaga 2 {or vitaminer och mineraler och i Bilaga 6 for

medicintekniska produkter.

3.1.3 Risk for bias

I bade primérstudier samt systematiska oversikter finns risk for bias, det vill séga att resultatet
blir snedvridet. Bias kan leda till att resultaten visar péd savél storre som mindre effekt dn
behandlingen egentligen har. Tva projektledare beddmde risken for bias oberoende av
varandra [31]. Oenigheter 1 granskningen 10stes i forsta hand genom diskussion och i andra
hand genom beddmning av en tredje person. De granskningsmallar som anvédndes var
SNABBSTAR f{or systematiska oversikter (Bilaga 8) [32] samt SBU:s svenska dverséttning

(Bilaga 8) av granskningsmallen RoB 2 [33] for randomiserade kontrollerade studier. For

3 International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA)
4 Utvérdering av hélso- och sjukvérdens (och i SBU:s fall socialtjéinstens) metoder (engelska: Health Technology
Assessment)
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icke-randomiserade kontrollerade studier planerade vi att anvinda ROBINS-I [34]. Inga
sadana studier identifierades dock. For primérstudier sker bedomningen pa utfallsniva, vilket
innebdr att olika utfall 1 samma studie kan bedomas ha olika risk for bias. SBU bedomer
ocksa risken for bias pa grund av intressekonflikter narrativt i kombination med 6vrig

beddmning.

3.1.4 Resultatredovisning
Resultaten beskriver de resultat som vi identifierat i systematiska oversikter (vitaminer och
mineraler) och RCT-studier (medicintekniska produkter) enligt metoden beskriven ovan.

Ingen syntes (sammanvigning av resultat) har genomforts av SBU.

3.1.5 Beddmning av de sammanvagda resultatens tillforlitlighet
I de fall en evidensgradering 4r genomford i enlighet med GRADE? i de inkluderade
systematiska dversikterna har SBU kommenterat den och 1 vissa fall gjort kompletterande

beddmningar.

> GRADE syftar till att pa ett strukturerat och transparent sitt bedoma osikerheter i det sammanvégda resultatet.
Bedomningarna gors per utfallsmatt. Resultatens tillforlitlighet klassificeras i en av fyra nivaer: Hog (hog
tillforlitlighet), méttlig (mattlig tillforlitlighet), 14g (lag tillforlitlighet) eller mycket lag (mycket lag
tillforlitlighet).
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4. Vitaminer och mineraler

4.1 Sammanfattning av resultaten

Zink verkar inte kunna forhindra forkylning, men kan méjligen forkorta den (men inte lindra
symtomen) om det tas vid symtomdebut, med i genomsnitt tva dagar [35]. Vissa lindriga

overgaende biverkningar sdsom smakpédvekan och magproblem kan ¢ka vid zinkintag.

Vitamin C forefaller kunna sévil forhindra som forkorta forkylning, men effekterna &r sma
och osékra [36]. Da studiedeltagarnas C-vitaminstatus fore behandling &r oklar (dvs. om
studiedeltagarna hade en brist pa vitaminet eller normal status i utgangsléget) gar det inte att

sdga om vitamin C kan ha effekt pa forkylning generellt, eller endast hos personer med brist.

Vitamin D verkar inte kunna forhindra luftvigsinfektioner, eller minska sjukfranvaro, pa
grund av dessa infektioner [37]. SBU:s bedomning &r att resultaten dven kan gélla vid
forkylning, men eftersom det ocksa ingér studier med andra orsaker till luftvigsinfektion

skulle effekten av vitamin D vid forkylning kunna vara dver- eller underskattad.

Effekten av vitamin B6, B12, magnesium, selen och kombinationer av vitaminer och

mineraler ar oklar.

4.2 Urval av studier

Den genomforda litteratursokningen genererade totalt 739 artiklar efter dubblettkontroll.
Ytterligare en relevant artikel identifierades via kompletterade soksétt. Ett flodesschema for

urvalsprocessen visas 1 Figur 4.1.

Totalt bedomdes 27 systematiska dversikter vara relevanta for fragan och fyra av dessa
bedomdes ha mattlig eller lag risk for bias [35, 38-40]. Av de relevanta 6versikterna
bedomdes sédledes 23 ha hog risk for bias [36, 37, 41-61] (Bilaga 2).

Tva systematiska oversikterna med hog risk for bias [36, 37] har inkluderats i rapporten,
eftersom inga 6versikter med 14g eller mattlig risk for bias identifierades for vitaminerna B, C
och D. De brister som SBU identifierade, som bedémdes innebéra hog risk for bias, har
beaktats, alternativt kontrollerats for genom egna kompletterande litteraturskningar, som
framgar i texten nedan. Ovriga systematiska dversikter med hog risk for bias presenteras inte i

text och tabell.
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For oversikten av Abioye och medforfattare (2021) &r bristen som identifierats en begransad
litteratursokning (baserad enbart pa indexeringstermer) samt att det inte framgér om
oberoende relevansgranskning genomforts eller inte [36]. Detta gor att oversiktsforfattarna
kan ha missat relevanta studier, som 1 sin tur skulle kunna paverka dversiktens resultat och
slutsatser. For att kontrollera om relevanta primérstudier har missats, och om detta i sin tur
skulle kunna péverka slutsatserna, genomforde SBU en kompletterande litteratursdkning pa
vitamin C-studier (Bilaga 4). Inga kompletterande s6kningar genomfordes dock for ovriga
vitaminer och mineraler som ingar i dversikten av Abioye och medforfattare, vilket innebér

att relevanta studier kan ha missats, och att slutsatserna for dessa darfor ar osékra.

I 6versikten av Martineau och medforfattare (2019), dar man underséker om vitamin D kan
forhindra uppkomst av forkylning, &r det en metodologisk brist att bedomningen av risken for
bias i primérstudierna inte dr optimalt genomford och att tillforlitlighetsbedomningen av
resultaten inte tar hansyn till de risker som finns i primérstudierna [37]. SBU har dérfor
kommenterat dversiktsforfattarnas bedomning av resultatens tillforlitlighet, vilket presenteras

1 resultattabellen nedan (Tabell 4.1).

16 (45)



Figur 4.1 Flédesschema fér systematiska 6versikter om vitaminer och mineraler.

Totala antalet
] ) Kompletterande
artikelsammanfattningar séksitt
fran litteratursokningarna 1
739
4 v
Antal Exkluderade
artikelsammanfattningar > referenser
740 645
4
Artiklar granskade i Exkluderade
fulltext > artiklar
95 68
v
Relevanta artiklar
27
A v 4
Lag risk for bias 2 Maéttlig risk fér bias 2 Hog risk for bias 23

4.3 Beskrivning av inkluderade studier och resultat

4.3.1 Vitamin B6 och B12

Inga systematiska dversikter som undersoker effekten av vitamin B6 eller B12 med 14g eller
mattlig risk for bias vid forkylning identifierades. Dock inkluderar den tidigare nimnda
oversikten av Abioye och medforfattare (som bedéomdes ha hog risk for bias) vitamin B 1 sin
fragestillning och litteratursokning, men inga relevanta primédrstudier identifierades, vilket
innebdr att vi inte vet om vitamin B har ndgon effekt pa forkylning [36]. SBU har inte
genomfort ngra kompletterade sokningar for vitamin B for att kompensera for dversiktens
begréinsade litteratursokning, vilket innebér att vi inte har kunnat faststélla om relevanta
studier har missats, och slutsatserna i dversikten av Abioye och medforfattare kring vitamin

B6 och B12 ar darfor osdkra.
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4.3.2 Vitamin C

SBU:s har identifierat atta systematiska dversikter som undersoker effekten av vitamin C pa
forkylning eller luftvagsinfektioner [36, 44-47, 50, 52, 59]. Samtliga har hog risk for bias.
SBU beddmer dock att Abioye och medforfattare har gjort en balanserad beddmning av risk
for bias och genomfort en 1amplig syntes i sin systematiska oversikt [36]. Daremot finns
brister 1 litteratursokningen och relevansgranskningen, vilket skulle kunna péverka resultaten
eftersom det finns en risk for att man missat relevanta studier. SBU gjorde dérfor en egen
kompletterande litteratursdkning efter primérstudier och bedomer att de studier som missats 1
Abioyes och medforfattares dversikt, och som vi identifierat, inte skulle haft nagon betydande

paverkan pé Oversiktens resultat (Bilaga 4).

Eventuell forekomst av brist pd vitamin C hos studiedeltagarna redovisas inte. Det &r stor
variation i de doser som ges, men resultaten &r liknande oavsett dos. De effekter som pavisas
ar, trots att de dr statistiskt signifikanta, sma. Vitamin C ger en minskning pa mellan 5 och 27
timmar av en forkylning som skulle ha varat i1 sju dygn utan vitaminet. Risken att & en
forkylning dr mellan 1-7 procent ldgre vid dagligt intag av vitamin C. Ingen beddmning av

tillforlitligheten gjordes i1 dversikten.

Tabell 4.1 Inkluderad systematisk éversikt pa vitamin C vid férkylning.
Table 4.1 Included systematic review on vitamin C for common cold.

Included studies Population, Intervention, Control Outcome and Results
Abioye, 2021 [36]

Effect of micronutrient supplements on influenza and other respiratory tract infections among adults: a
systematic review and meta-analysis.

24 RCT Population: Outcomes:
Males and females of any age. Occurrence of illness and/or
Vitamin C status before duration of symptoms
intervention was not used as a
criterion. Prevention of common cold

(24 studies, n=10961)
Intervention:

Daily doses of vitamin C of RR: 0.96 (0.93 to 0.99)
between 0 mg and 3000 mg, in

some studies supplemented with

loading doses of 300 mg to 8000

mg.

Control:
Placebo or low dose of vitamin C
(4 studies)

Authors' conclusions:
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Included studies

24 RCT

Population, Intervention, Control
“The pooled RR of the effect of vitamin C on prevention of common cold was 0.96 (95% Cl, 0.93 to 0.99;
p=0.022; online supplemental figure 6).”

Population:

Males and females of any age.
Vitamin C status before
intervention was not used as a
criterion.

Intervention:

Daily doses of vitamin C of
between 0 mg and 3000 mg, in
some studies supplemented with
loading doses of 300 mg to 8000
mg.

Control:
Placebo or low dose of vitamin C
(4 studies)

Outcome and Results

Duration of symptoms of common
cold
(24 studies, n=8344)

Pooled per cent difference: -9 (-16
to —3), p=0.007

Authors' conclusions:

“The pooled percentage difference of the effect of vitamin C (online supplemental figure 9) on shortening the
duration of common cold symptoms was —9% (95% Cl, -16% to —3%; p=0.007).”

33 RCT

Population:

Males and females of any age.
Vitamin C status before
intervention was not used as a
criterion.

Intervention:

Daily doses of vitamin C of
between 0 mg and 3000 mg, in
some studies supplemented with
loading doses of 300 mg to 8000
mg.

Control:
Placebo or low dose of vitamin C
(4 studies)

Adverse events
Not reported

Note:

This is a short summary. Please see
the review for a complete list of
results and analyses.

SBU:s bedomning och kommentar:

Forfattarna till oversikten inkluderar dven andra luftvagsinfektioner, men sarredovisar forkylning.
Litteratursokningen ar smal och riskerar att missa studier, men SBU bedémer efter genomgang av egen
litteratursokning att det inte paverkar resultaten i en betydande utstrackning. Férfattarna identifierar
publikationsbias for vissa av utfallen, men vid en analys dras slutsatsen att tilldgg av studier inte skulle dndra
slutsatserna. De inkluderade studierna har i huvudsak bedémts ha mattlig risk for bias, och ett fatal studier
har hog risk fér bias. Oversiktens metod &r sparsamt beskriven och det &r méjligt att eventuella brister som

inte framgar paverkar resultatens tillforlitlighet. De effekter som rapporteras ar sma och det ar oklart om man
kan forvanta sig att dessa resultat galler generellt, eller enbart hos personer med brist pa vitamin C.

mg = milligram(s); n = number; RCT = Randomised controlled trial(s); RR = Risk ratio
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4.3.3 Vitamin D

SBU:s har identifierat sex systematiska dversikter som undersoker effekten av vitamin D pa
forkylning eller luftvagsinfektioner [36, 37, 41, 42, 58, 60]. Granskning av risk for bias visar
dock att samtliga har hog risk for bias. SBU bedomer dock att den systematiska dversikten av
Martineau och medforfattare frdn &r 2019 har en uttémmande litteratursdkning och har
identifierat de relevanta studierna samt genomfort en lamplig syntes (Tabell 4.2) [37]. Dock
bedomer SBU att forfattarnas bedomning av risk for bias i1 de inkluderade primarstudierna
samt deras tillforlitlighetsbeddmning inte tar tillricklig hénsyn till de brister som finns i
primérstudierna och har darfor gjort en ny beddmning av tillforlitligheten till resultatet,

baserat pa samma relevanta primérstudier (Tabell 4.2).

I den systematiska Oversikten ingér studier pé alla typer av luftvdgsinfektioner [37]. Da ingen
separat resultatredovisning har gjorts for enbart forkylning, presenteras resultatet for utfallet
ovre luftvigsinfektion som utdver studier av forkylning inkluderar tvé studier om influensa
och en om 6roninflammation. Forfattarna till denna 6versikt anger att ingen statistiskt
signifikant effekt avseende forhindrande av dvre luftvdgsinfektion finns. Ingen skillnad ses
heller pa sjukfrdnvaro for den bredare gruppen personer med nagon form av luftvigsinfektion.
Forfattarna har publicerat en uppdatering av dversikten, men eftersom data for utfallet 6vre

luftvédgsinfektion inte sdrredovisas har den uppdaterade oversikten exkluderats [62].

Tabell 4.2 Systematisk éversikt som utvdrderat effekten av vitamin D vid férkylning.
Table 4.2 Systematic review assessing the effect of vitamin D for common cold.

Included studies Population, Intervention, Control Outcome and Results
Martineau, 2019 [37]

Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory infections: individual participant data meta-
analysis.

25 RCT Population: Outcomes:

Males and females of any age and any  Incidence of ARI (collected pro-
race/ethnic origin with and without spectively and pre-specified as an
vitamin D deficiency at baseline efficacy outcome)
Intervention: Proportion with 21 event of URTI
Supplementation with vitamin D3 or subgroup (%)
vitamin D2 of any duration (19 studies, n=7019)

Adjusted* OR: 0.93 (0.83 to 1.03)
Control:
Placebo

Work/school absence, as a result of
ARI

(7 studies, n=1316)

Adjusted* OR: 0.87 (0.69 to 1.09)

Adverse events
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Included studies Population, Intervention, Control Outcome and Results
(14 studies, n=3850 and 3841)
Hypercalcaemia was detected in 21
out of 3850 (0.5%) and renal stones
were diagnosed in 6 out of 3841
(0.2%); both events were equally
represented in the intervention and
control arms.

Note:

This is a short summary. Please see
the review for a complete list of
results and analyses.

Authors' conclusion:

“Our synthesis of the current evidence suggests that vitamin D supplementation can prevent ARI, broadly
defined. We identified that the greatest potential benefit is for those individuals who are very deficient in
vitamin D.“

“When all studies were analysed together, no statistically significant effect of vitamin D was seen on the
proportion of participants with at least one URI, LRI, hospitalisation or emergency department attendance
for ARI, use of a course of antimicrobials for ARI, work/school absence as a result of ARI, severe asthma
exacerbation or severe COPD exacerbation”

SBU:s bedomning och kommentar:

| analysen av andelen som far 6vre luftvagsinfektion ingar ett fatal studier med andra sjukdomar an
forkylning, sasom influensa och éroninflammation, dock ar majoriteten av studierna pa personer med
forkylningssymtom. | analysen 6ver sjukfranvaro ingar studier pa personer med luftvagsinfektion oavsett
orsak. Samtliga inkluderade primarstudier har i 6versikten bedémts ha Iag risk for bias, en bedémning som
SBU inte delar utifran granskning av ett stickprov av dessa studier. Studieforfattarna har ocksa bedémt att
tillforlitligheten till resultatet ar hogt.

SBU:s bedémning ar sammantaget att resultaten avseende forkylning har 1ag tillforlitlighet, pa grund av
att andra studiepopulationer ingar i analysen och for att infektioner som orsakas av bakterier inte kan
uteslutas, samt slutligen for att studiernas risk for bias inte bedémts tillfredstallande.

*adjusted for age, sex and study duration

ARI = acute respiratory infection(s); COPD = Chronic obstructive pulmonary disease; LRI = Lower respiratory
infection(s); n = number; OR = Odds ratio; RCT = Randomised controlled clinical trial(s); URTI = Upper
respiratory tract infection(s)

4.3.4 Zink

SBU:s har identifierat 15 systematiska oversikter som undersoker effekten av zink pa
forkylning eller luftvagsinfektioner. Fyra av dessa dversikter bedomdes ha lag eller méttlig
risk for bias [35, 38-40] medan resten hade hog risk for bias [36, 43, 48, 49, 51, 53-57, 61].
Tva av oversikterna med lag eller méttlig risk for bias undersokte effekten av zink for att
forhindra eller behandla forkylning [35, 40]. En 6versikt undersokte zink vid
luftviagsinfektioner hos vuxna [38] och den sista dversikten undersokte effekten av olika
behandlingar (varav zink var en) for luftvdgsinfektioner hos personer med Downs syndrom
[39]. I Tabell 4.3 presenteras resultatet fran den senaste systematiska dversikten med 1&g risk

for bias, som specifikt undersokt effekten av zink vid forkylning.
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Nault och medforfattare drar slutsatsen att intag av zink i forebyggande syfte inte verkar
forhindra att man blir forkyld, inte heller verkar det paverka forkylningens laingd om man
redan blivit forkyld [35]. Intag av zink vid sjédlva forkylningen kan mojligen forkorta den med
ungefar tvd dagar, men inte paverka svarighetsgraden av symtom. Resultaten dr statistiskt
signifikanta, men tillforlitligheten till detta resultat bedoms av oversiktsforfattarna vara 1ag.
Vidare visar dversikten att intag av zink kan ge upphov till lindriga biverkningar hos vissa
personer. Subgruppsanalyser gors for studier dir deltagarna har brist pé zink, men man kan
inte se nagra tydliga skillnader mellan de som har brist och de som inte har brist pa zink 1

utgangslaget.

De 6vriga 6versikterna vi identifierat drog slutsatser som ar likartade med slutsatserna i

oversikten av Nault och medforfattare.

Tabell 4.3 Den senaste systematiska 6versikten, med Idg risk fér bias, som utvérderat zink vid
férkylning.

Table 4.3 The most recently published systematic review, with low risk for bias, assessing zinc for
common cold.

Included studies Population, Intervention, Control Outcome and Results
Nault et al, 2024 [35]

Zinc for prevention and treatment of the common cold.

15 RCT prevention Population Prevention, development of a cold
Prevention: Proportion of participants developing
Adults and children without diagnosis a cold (9 studies, n=1449):
of common cold, who are being RR 0.93 (0.85 to 1.01)
followed in order to detect the
development of the common cold. The mean number of colds developed

in the intervention groups (2 studies,
Intervention: n=1284):
Zincin any form. on average 0.90 lower
(95% ClI, —1.93 t0 0.12)
Control:
Placebo

Authors' conclusion regarding prevention:

“Compared with placebo, taking zinc may make little to no difference in preventing people from catching a
cold (9 studies, 1449 people). Preventative zinc also probably makes little to no difference to the length of
the cold if one has been caught (3 studies, 740 participants) and may make little to no difference to the
severity of the symptoms experienced (2 studies, 101 people). Negative side effects were reported by
people taking either zinc or placebo; irregularities in taste and stomach upset were the most common.”

19 RCT treatment Population Treatment, duration of cold
Treatment: The mean duration (in days) of colds
Adults and children with clinical in the intervention groups (8 studies,
diagnosis of common cold or diagnosis n=972):
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Included studies Population, Intervention, Control Outcome and Results
of upper respiratory tract infections on average 2.37 lower
(URTIs) when such diagnoses could (95% Cl, —4.21 to —0.53)
include the common cold.

Intervention:
Zinc in any form.

Control:
Placebo

Authors' conclusion regarding treatment:

“Zinc for treatment. Zinc taken for treatment of a cold may reduce the length of time that symptoms are
present, by approximately two days, when compared with placebo (8 studies, 972 people). However, we
have little confidence in the evidence supporting this conclusion. It is unclear whether zinc makes a
difference to the severity of the cold symptoms experienced (2 studies, 261 people). Negative side effects
were reported more frequently for those taking zinc as a cold treatment when compared to those taking
placebo; irregularities in taste and stomach upset were the most common [...]”

34 RCT Population Adverse events
Prevention: Risk of adverse events, including
Adults and children without diagnosis those that may be due to zinc
of common cold, who are being supplements (16 studies, n=2084):
followed in order to detect the RR 1.34 (1.15 to 1.55)

development of the common cold.

Treatment:

Adults and children with clinical
diagnosis of common cold or diagnosis
of upper respiratory tract infections
(URTIs) when such diagnoses could
include the common cold.

Intervention:

L Note:
Zinc in any form.

This is a short summary. Please see
the review for a complete list of
results and analyses.

Control:
Placebo

SBU:s bedomning och kommentar:

SBU beddmer att den systematiska dversikten genomgaende ar valgjord och att resultatens tillforlitlighet
och de slutsatser som dras ar valgrundade.

Cl = Confidence interval; n = number; RCT = Randomised controlled clinical trial(s); RR = Risk ratio; URTI =
Upper respiratory tract infection(s)

4.3.5 Selen

Inga systematiska dversikter som undersoker effekten av selen vid forkylning identifierades.

4.3.6 Magnesium
Inga systematiska dversikter som undersoker effekten av magnesium vid forkylning

identifierades.
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4.4 Kombination av vitaminer eller mineraler

Inga systematiska dversikter med lag eller méttlig risk for bias identifierades som undersoker
effekten av olika kombinationer av vitaminer eller mineraler vid forkylning. Den tidigare
ndmnda Oversikten av Abioye och medforfattare [36], som beddmdes ha hog risk for bias,
inkluderar kombinationer av vitaminer eller mineraler i sin fragestillning samt litteratur-
s0kning och identifierar sju relevanta primérstudier. Da de identifierade studierna inte
undersoker samma kombinationer av vitaminer och mineraler har ingen sammanvigning av
resultaten i dessa primérstudier kunnat goras. SBU har inte gjort ndgon kompletterade
sOkningar pa primérstudier for kombinationer av vitaminer eller mineraler, vilket innebér att
vi inte vet om dversiktsforfattarna har missat relevanta studier och slutsatserna i oversikten ar

darmed osikra.
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5. Medicintekniska produkter

5.1 Sammanfattning

Sammantaget gar det inte att avgdra om medicintekniska produkter med dessa &mnen har
effekt avseende att forhindra, lindra eller bota forkylning, da de studier som publicerats
beddmdes ha hog risk for bias. Studierna var till stor del sponsrade av foretagen som star
bakom produkterna och flera av forfattarna till studiernas publikationer var ocksa anstillda

vid, eller hade andra kopplingar till dessa foretag.

Litteratursokningen var inte begrénsad till ett specifikt &mne eller en specifik verknings-
mekanism utan omfattade alla medicintekniska produkter med syfte att férhindra eller
behandla forkylning. I sékningen identifierades dock enbart studier pd produkter som
innehaller trypsin eller karragenan samt en studie dir produkten verkar genom att férsoka

paverka miljon i ndsa och svalg.

5.2 Urval av studier

Den genomforda litteratursokningen genererade totalt 565 artiklar efter dubblettkontroll.
Ytterligare tva mdjligen relevanta artiklar identifierades via kompletterande soksatt. Ett
flodesschema for urvalsprocessen visas i Figur 5.1. Exkluderade artiklar finns listade i

Bilaga 6.

Totalt bedomdes tva systematiska oversikter och 12 randomiserade kontrollerade studier var
relevanta for frigan. Av de tvé relevanta dversikterna bedomdes bdda ha kritisk risk for bias
[63, 64]. Dessa dversikter presenteras varken 1 text eller tabell eftersom risken for att
resultaten dr missvisande bedoms vara for hog. Av de randomiserade kontrollerade studierna
beddmdes ingen ha 1ag risk for bias, men tva studier bedomdes ha méttlig risk for bias for
minst ett utfall [65, 66], och atta studier bedomdes ha hog risk for bias i samtliga utfall [67-
74]. Vi har valt att redovisa resultat for de primédra utfallsmatten med mattlig risk for bias. For
de utfall som vi bedomde ha hog risk for bias redovisas inte resultaten, da risken for att dessa

ar missvisande bedomdes vara for hog.
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Figur 5.1 Flédesschema fér studier om medicintekniska produkter.

Totala antalet
artikelsammanfattningar fran
litteratursékningarna

Kompletterande soksatt

565

24

A 4

Relevanta artiklar:
12

(10 primarstudier och 2
systematiska Oversikter)

2
v
Antal artikelsammanfattningar Exkluderade referenser
———
567 543
v
Exkluderade artiklar
Artiklar granskade i fulltext 1
—

(Bilaga 6)

y

Lag risk for bias,
minst ett utfall:
0 primarstudier

Mattlig risk for bias,
minst ett utfall:
2 primarstudier

R

5.2.1 Medicintekniska produkter med trypsin

Hog/kritisk risk for bias:
8 primarstudier (h6g RoB i samtliga
utfall)
2 systematiska oversikter
(Bilaga 6)

Totalt identifierades fyra publicerade randomiserade kontrollerade studier [65, 67-69] samt ett

studieprotokoll, dir studien dr markerad som genomford, men dér vi inte identifierat ngra

publicerade resultat [75]. Samtliga studier &r finansierade av foretaget bakom produkten och i

tre av studierna ar anstillda i foretaget med som forste- eller medforfattare till publikationerna

[65, 67, 69].

De fyra publicerade studierna dr Lindberg och medforfattare (2022), Lindberg och

medforfattare (2023), Davidson och medforfattare och Clarsund och medforfattare. Tre av
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studierna bedomdes ha hog risk for bias for samtliga utfall [67-69] medan studien av

Lindeberg fran ar 2023 [65] bedomdes ha mattlig risk for bias for utfallet livskvalitet, men

hog risk for bias for 6vriga utfall. Resultatet for utfallet med maéttlig risk visar pa en icke-

statistisk signifikant skillnad 1 skattning av livskvalitet med instrumentet 9-item Wisconsin

Upper Respiratory Symptom Survey (WURSS-21) Quality of Life (QoL) sub-score. SBU:s

motivering till risk for bias-bedomningen éterfinns i Tabell 5.1.

Utifréan tidigare ndimnda sokning i databasen ClinicalTrials.gov och genomgéang av

identifierade studieprotokoll finns en randomiserad studie med 88 deltagare som markerades

som fardig &r 2016, for vilken vi inte kunnat finna nagra publicerade data [75].

Tabell 5.1 Randomiserade studier som underséker produkter med trypsin.

Table 5.1 Randomised studies investigating products containing trypsin.

Design and participants
Lindberg et al, 2023 [65]

Intervention and control

Relevant outcomes and risk of bias

Early intervention with ColdZyme mouth spray after self-diagnosis of common cold: A randomized, double-

blind, placebo-controlled study.

A double-blind, randomized,
parallel-group, placebo-
controlled study.

701 participants

432 full analysis set (FAS)
population

Men and women (18-70
years) with at least three
occurrences of common
cold within the previous
12 months, but otherwise
in good health.

Intervention:

A throat spray consisting of
glycerol, water, trypsin secreted
from the pyloric caeca of the
Atlantic cod, ethanol (<1%),
calcium chloride, trometamol
and menthol (ColdZyme,
Enzymatica, Sweden). The
treatment had to be sprayed
twice (1 dose = 340 ul) every

second hour, up to 6 times daily.

Control:
A throat spray consisting of
ethanol

Primary outcomes- moderate
risk of bias

Quality of life during a common
cold episode (AUC of WURSS-21
Qol composite sub-score for 8
days following start of

symptomsl:

No statistically significant
difference was seen between
the intervention and the control
group.

Secondary outcomes — high risk
of bias

AUC days 1-8 composite daily
severity of all symptoms within
the Jackson score.

Single items of the WURSS-21
and single symptoms of the
Jackson scale and their duration

Duration of the first intense
phase symptom intensity

A sore throat scale.
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Design and participants

Intervention and control

Relevant outcomes and risk of bias

Number of days sick at home
due to common cold

Adverse events

Authors' conclusion:

“There were no differences between the groups in primary and major secondary endpoints, however, the

assessment using the WURSS-21 QoL domain and Jackson score suggests a slightly faster recovery with

ColdZyme as symptoms and complaints affecting the quality of life were shortened by about 1 day.”

“A robust safety profile for ColdZyme was demonstrated throughout the study.”

SBU:s bedomning och kommentar:
Studien genomfordes enligt publikationen mellan januari och april 2019. Inga sekundéra utfall fanns

angivna i det ursprungliga studieprotokollet i databasen ClinicalTrials.gov, utan lades till vid en
uppdatering i augusti 2019. Det bifogade appendixet till publikationen, en sa kallad Clinical investigation
plan, dr daterad maj 2019. Risken for bias for de sekundéra utfallen bedéms darfér som hog.

Foljsamhet till behandlingen ar 1ag vilket gor att eventuella effekter kan underskattas, risken for bias till

det primaéra utfallet ar darfor bedomt som mattlig.

Studien ar sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av férfattarna till publikationen ar

antingen anstallda vid, eller har andra kopplingar till foretaget.

Lindberg et al, 2022 [67]

Early intervention with a glycerol throat spray containing cold-adapted cod trypsin after self-diagnosis of

common cold: A randomised trial.

RCT, prospective, parallel
group, single-blind study

Included
n=400

Analysed

n=267

(received at least one dose
of investigational product
and fulfilled inclusion/
exclusion criteria)

Men and women (18-70
years) with at least three
occurrences of common
cold within previous 12
months, but otherwise in
good health

Intervention:

A throat spray consisting of
glycerol, water, trypsin
secreted from the pyloric
caeca of the Atlantic cod
(Gadus morhua), ethanol
(<1%), calcium chloride,
trometamol (Tris buffer) and
menthol (ColdZyme Mouth
Spray, Enzymatica, Sweden)
to be sprayed twice (1 dose =
340 pl) every second hour up
to 6 times daily

Control:
No treatment

Primary outcomes - high risk of
bias

Individual daily ratings using the
Jackson scale and the 9-item QoL
domain subscore taken from
WURSS-21

Secondary outcomes — high risk
of bias

Investigator confirmation of
participants’ self-diagnosis
through objective signs within 3
days after symptom start,
adverse events, duration of
common cold, and global
evaluation of efficacy

Authors' conclusion:

“Treatment resulted in reduced symptoms with an AUC1-12 of 45.1432.5 for Jackson scores compared to
53.8+35.7 in the controls (p=0.023). AUC1-12 for the 9-item WURSS-21 QoL domain was likewise improved,
113.6+107.7 and 152.7 + 126.3 (p=0.006), respectively.”
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Design and participants Intervention and control Relevant outcomes and risk of bias
SBU:s bedomning och kommentar:

Studien genomfordes enligt publikationen under ar 2018. Protokollet som finns registrerat i databasen
ClinicalTrials.gov registrerades i februari ar 2019. Femton deltagare exkluderades fran analysen for utfallet
livskvalitet da det uppstod missforstand kring skattning med Wisconsin Upper Respiratory Symptom
Survey (WURSS-21) som anvdndes som bedémningsinstrument. Det finns dven skillnader i baslinjen (dvs.
att studiegrupperna skiljde sig at i utgangspunkt innan studien inleddes) for utfallet livskvalitet. Studien ar
ocksa oblindad for deltagarna vilket kan géra att de dverskattar effekten av behandlingen. Risken for bias
ar darfor bedomd som hog for samtliga utfall.

Studien &r sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av forfattarna till publikationen ar
antingen anstallda vid, eller har andrakopplingar till foretaget.

Davison et al, 2021 [68]

Coldzyme® Mouth Spray reduces duration of upper respiratory tract infection symptoms in endurance
athletes under free living conditions.

RCT, prospective, open Intervention: Outcomes - high risk of bias
label, parallel groups ColdZyme product in accordance URTI episodes

with manufacturer instructions
123 participants for treatment of suspected URTI episode duration

common cold/URTI (at first self-
perceived signs of URTI). Briefly,
this included instruction to spray
2 times (1 dose) every second
hour up to 6 times daily.

Endurance-trained,
competitive athletes

Jackson symptom score

Adverse events

Control:
No treatment

Authors' conclusion:

“A total of 130 illness episodes were reported during the study with no difference in incidence between
groups (episodes per person: 1.1+0.9 Control, 1.0+0.8 ColdZyme, P=0.290). Episode duration was
significantly shorter in ColdZyme compared to Control: Control 10.448.5 days vs. ColdZyme 7.7%4.0 days,
P=0.016).”

SBU:s bedomning och kommentar:

Studien saknar protokoll. Studien ar ocksa oblindad vilket bedéms kunna paverka utfallen som ar
sjdlvskattningar gjorda av deltagarna. Studien bestar av tva kohorter. Féljsamhet till behandlingen ar lag i
den forsta kohorten, vilket gor att eventuella effekter kan underskattas och den andra kohorten fick,
forutom produkten, dven extra paminnelser om att administrera den. Risken for bias ar darfor bedémd
som hog for samtliga utfall.

Studien ar sponsrad av foretaget som tillverkar produkten.
Clarsund et al, 2017 [69]

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Pilot Clinical Study on ColdZyme® Mouth Spray against
Rhinovirus-Induced Common Cold.

RCT, double-blind, Intervention: Primary outcome - high risk of
placebo-controlled pilot ColdZyme-solution containing bias
study cod trypsin, glycerol, water, Tris- Reduction in viral load

HCI pH 8.0, CaCl2 and menthol.
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Design and participants Intervention and control Relevant outcomes and risk of bias

46 healthy volunteers 20— Control: Secondary outcomes - high risk

46 years inoculated with Placebo spray matching ColdZyme of bias

rhinovirus 16 via nose in taste and contained water, Number of days with common
phosphate buffer, sucralose, cold symptoms

propylparaben and menthol.
Adverse events

Subjects received 6 doses as pre-
treatment on the day prior to
inoculation, and thereafter 6
doses of spray daily, evenly
spaced during waking hours, for
10 days

Authors' conclusion:

“In subjects who experienced symptomatic common cold, irrespectively, if virus were detected,
treatment with ColdZyme resulted in a reduction in the number of days with common cold symptoms
from 6.5 to 3.0 days (p=0.014) in comparison to placebo”

SBU:s bedomning och kommentar:

Randomiseringsmetoden ar inte beskriven. Studien har fa deltagare och analysen for utfallet “antal
dagar med symtom” gors bara pa de som har symtom — oavsett om de har detekterbara nivder av virus
eller inte. Studien genomfordes enligt artikeln varen 2013, men ett protokoll registrerades pa
ClinicalTrials.gov forst ar 2015. Risken for bias for de relevanta utfallen bedéms darfér som hog.

Studien &r sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av forfattarna till publikationen ar
antingen anstallda vid, eller har andra kopplingar till foretaget.

AUC = Area under the curve; RCT = Randomised controlled clinical trial(s); URTI = Upper respiratory tract
infection(s); WURSS-21 = Wisconsin Upper Respiratory Symptom Survey; pl = microliter

5.2.2 Medicintekniska produkter med karragenan

Totalt identifierades fem publicerade randomiserade kontrollerade studier [66, 70-73]. Fyra av
dessa ér finansierade av foretaget bakom produkten och i dessa studier ér flera av forfattarna
till publikationerna ocksé anstéllda vid, eller har andra kopplingar till foretaget [66, 71-73].
En studie, av Eccles och medforfattare (2015), beddmdes ha maéttlig risk for bias medan de
Ovriga fyra studierna bedomdes ha hog risk for bias for samtliga utfall [66]. I studien av
Eccles och medforfattare (2015) ségs inga statistiskt signifikanta skillnader varken pa det
primira utfallet (sjukdomssymtom dag 2—4), eller for de sekundara utfallen (som ocksé var
olika matt pa sjukdomssymtom, samt tid fram till tillfrisknande). SBU:s motivering till risk

for bias-bedomningen aterfinns i Tabell 5.2.

30 (45)



Tabell 5.2 Randomiserade studier som underséker produkter med karragenan.

Table 5.2 Randomised studies investigating products containing iota-carrageenan.

Design and participants
Halley et al, 2023 [70]

Intervention and control

Relevant outcomes and risk of bias

Preventing upper respiratory tract infections with prophylactic nasal carrageenan: a feasibility study.

RCT, Single-center, 3-arm,
block-randomized, double-
blind, parallel, placebo-
controlled trial

102 participants

Volunteers aged 18—65 years
who had experienced at least
one cold per year in the
previous 3 years

Intervention:
Carrageenan spray

Control:
Identical placebo (saline)
spray and no intervention

A single spray in each
nostril three times daily
(morning, noon, and
evening) for a period of 8
weeks

Primary outcomes - high risk of
bias

Mean and median individual
symptom scores and combined
symptom scores for each treatment
group over the 8-week study period

Secondary outcomes — high risk of
bias

Number of participants with
symptoms during the study period

The proportion of symptom-free
days that were followed by a
symptomatic day.

Number and severity of reported
colds

Authors' conclusion:

“Regular daily carrageenan prophylaxis resulted in consistent but nonsignificant reductions in URTI

symptoms versus the placebo group. Saline placebo decreased and increased some cold symptoms

compared with no treatment”

SBU:s bedomning och kommentar:

Ingen beskrivning finns av hur randomiseringen ar genomford och baslinjevarden presenteras inte.

Forfattarna refererar till ett protokoll i artikeln men det gar inte att fa fram. Primara utfallet ar bade

skillnad i medelvarde och medianvarde pa individniva samt per grupp for olika forkylningssymtom. Risken

for bias ar bedémd som hog for samtliga utfall.

Eccles et al, 2015 [66]

Efficacy and safety of iota-carrageenan nasal spray versus placebo in early treatment of the common cold

in adults: the ICICC tria.l

RCT, placebo controlled,
double-blind, two-arm
parallel group trial.

201 participants

Intervention:
I-C nasal spray (1.20 g I-C/L
in 0.5% NacCl)

Control:
Placebo (0.5% NaCl)

1 puff (0.14 ml) of trial
medication to each nostril
4 times per day. Treatment
mandatory for 4 days, and
depending on patient
preference, could be
continued forup to 6
additional days, resulting in

Primary outcomes — moderate
risk for bias

Mean total symptom score (TSS)
of 8 documented common cold
symptoms, calculated as the
averaged daily sum over days 2—
4.

No statistically significant
difference between intervention
and placebo

Secondary outcomes —
moderate risk for bias
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Design and participants Intervention and control Relevant outcomes and risk of bias
a maximum treatment Mean of the daily sum of three
duration of 10 days systemic common cold

symptoms (headache, muscle
ache, and chilliness) over Days
2-4

Mean of the daily sum of 5 single
local common cold symptoms
(sore throat, blocked nose,
runny nose, cough, and
sneezing) over Days 2-4

Area under the curve (AUC) of
daily symptom scores over the
10-day period

Mean duration of time to ‘no cold’

The patients’ overall assessment of
efficacy

TSS at each study day

Adverse events

Authors' conclusion:
“The primary endpoint did not demonstrate a statistically significant difference between I-C and placebo
but showed a trend towards I-C benefit.”

SBU:s bedomning och kommentar:

Ingen beskrivning finns av hur randomiseringen ar genomford, eller hur blindningen hélls dold. Risken for
bias ar bedémd som mattlig for samtliga utfall.

Studien &r sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av forfattarna till publikationen ar
antingen anstallda vid, eller har andra kopplingar till foretaget.

Ludwig et al, 2013 [71]

Efficacy of a Carrageenan nasal spray in patients with common cold: a randomized controlled trial.

RCT, single-center, double- Intervention: Primary outcomes - high risk of
blind, placebo-controlled trial Coldamaris prophylactic nasal  bias
spray containing carrageenan The duration of disease defined

(0.12%) as the time until the last day
with symptoms followed by all
other days in the study period
without symptoms.

211 participants

Control:
Saline solution (sodium
chloride 9.0 g/l) nasal spray

Patients suffering from early
symptoms of common cold.

Secondary outcomes — high risk
The virus positive populations Nasal sprav was of bias
consisted of 118 patients pray Severity of common cold

administered three times svmptoms on separate stud
daily into each nostril for 7 dgysp P y

days

Number of days without
symptoms during the
observation period
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Intervention and control Relevant outcomes and risk of bias

Design and participants

The number of cleared or newly
acquired viral infections during
the observation period.

Adverse events

Authors' conclusion:

“In patients showing a laboratory-confirmed cold virus infection and adherence to the protocol, alleviation
of symptoms was 2.1 days faster in the carrageenan group in comparison to placebo (p=0.037). The primary
endpoint that had been prespecified but was changed before unblinding was not met.”

SBU:s bedomning och kommentar:

Studien genomfordes enligt artikeln mellan 2010 och 2011, men studieprotokoll registrerades forst ar 2012.
Risken for bias ar bedomd som hog for samtliga utfall.

Studien ar sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av férfattarna till publikationen ar
antingen anstallda vid, eller har andra kopplingar till foretaget.

Fazekas et al, 2012 [72]

Lessons learned from a double-blind randomized placebo-controlled study with a iota-carrageenan nasal
spray as medical device in children with acute symptoms of common cold.

RCT, double blind placebo-
controlled pilot study

153 participants, children
between 1-18 years (mean

age 5 years), displaying acute

symptoms of common cold

Intervention:

Nasal spray containing iota-
carrageenan (0.12%/0.5%
sodium chloride)

Control:
Nasal spray containing
placebo (0.9% sodium
chloride)

A single puff (0.14 ml) of
the spray per nostril was to
be administered three
times per day for a total of
seven days

Primary outcomes - high risk of
bias

The mean of Total symptom
score ondays 2to 7

Secondary outcomes — high risk
of bias

Total symptom score on
different study days

Total systemic and total local
symptom scores

The mean time to persistent
symptom alleviation

Adverse events

Authors' conclusion:

“The results of the present study showed no significant difference between the iota carrageenan and the
placebo group on the mean of TSS between study days 2—7. Secondary endpoints, such as reduced time to
clearance of disease (7.6 vs 9.4 days; p=0.038), reduction of viral load (p=0.026), and lower incidence of
secondary infections with other respiratory viruses (p=0.046) indicated beneficial effects of iota-

carrageenan in this population. The treatment was safe and well tolerated, with less side effects observed in
the verum group compared to placebo.”

SBU:s bedomning och kommentar:

| studien randomiserades 213 personer, men enbart 153 ingar i analysen. Baslinjedata framgar endast for de
213. Forfattarna refererar till ett protokoll i artikeln men det gar inte att fa fram. Risken for bias &r bedémd
som hog for samtliga utfall.
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Design and participants Intervention and control Relevant outcomes and risk of bias
Studien ar sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av férfattarna till publikationen ar

anstallda vid foretaget.

Eccles et al, 2010 [73]

Efficacy and safety of an antiviral lota-Carrageenan nasal spray: a randomized, double-blind, placebo-
controlled exploratory study in volunteers with early symptoms of the common cold.

A single centre, randomised, Intervention: Primary outcomes - high risk
double-blind, parallel group, lota-Carrageenan nasal of bias
placebo-controlled spray (Verum; unlabelled Mean TSS for study days 2-4
comparative survey. Coldamaris prophylactic®)
;Ozri{l'z'oNZCgl)S g/L, WFlad Secondary outcomes — high
35 participants, subjects with risk of bias
early symptoms of common TSS on separate study days
cold Control: 1/2/3/4/5
Placebo (NaCl 9 g/L, WFI ad
20 ml 20.4 g)
Mean TSSS (headache, muscle
ache, chilliness) for study days
Nasal dosing of study -4
medication was 3 times per
day for 4 days

TSSS on separate study days
1/2/3/4/5

Local symptom score (sore
throat, blocked nose, runny
nose, cough, sneezing) mean of
study days 2—4, and on
separate study days 1/2/3/4/5.

Individual symptom scores
(headache, muscle ache,
chilliness, sore throat, blocked
nose, runny nose, cough,
sneezing) on separate study
days 1/2/3/4/5

Authors' conclusion:

“lota-Carrageenan nasal spray appears to be a promising treatment for safe and effective treatment of early
symptoms of common cold. Larger trials are indicated to confirm the results.”

SBU:s bedomning och kommentar:

Fa deltagare i analysen (14, respektive 18 i interventions- och kontrollgrupp). Analys gors bara pa de som
har data, dock var bortfallet relativt 1agt. Inget protokoll registrerat. Risken for bias ar bedomd som hog for
samtliga utfall.

Studien &r sponsrad av foretaget som tillverkar produkten och flera av forfattarna till publikationen ar
anstallda vid foretaget.

g = gram(s); I-C = lota-carrageenan; L/l = liter(s); ml = milliliter(s); NaCl = Natrium Chloride; RCT = Randomised
controlled clinical trial(s); TSS = Total symptom score; TSSS = Total systemic symptom score; WFI = Water for
infection
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5.2.3 Ovriga medicintekniska produkter

En studie identifierades som undersoker effekten av att paverka miljon 1 nasopharynx sa att
den motverkar virusinfektion [74]. Studien bedomdes ha hog risk for bias d& beskrivningen av
studiemetodiken var bristféllig. Bland annat saknades beskrivning av randomisering,
blindning, antal deltagare i varje grupp, samt eventuella intressekonflikter. Inget

studieprotokoll finns heller registrerat for studien.

Utifran tidigare ndmnda s6kning i databasen ClinicalTrials.gov och genomgang av
identifierade studieprotokoll finns tvd randomiserade studier med 201 respektive 211
deltagare som markerades som féardiga i januari respektive maj 2023, for vilka vi inte kunnat
finna nagra publicerade data [76, 77]. I dessa undersoks effekten av en substans som syftar till

att forhindra att virus faster vid slemhinnan.

Inga publicerade studier som undersokt andra verksamma d&mnen identifierades. Daremot
identifierades tva studieprotokoll for tva olika sorters ndsspray [78, 79], dér resultat for en av

studierna finns tillgénglig pa ClinicalTrials.gov.
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6. Diskussion

Att forsoka forebygga, behandla och bota forkylningar dr nagot som har studerats under en
lang tid. Aven om forkylning vanligtvis betraktas som en sjukdom, s orsakas forkylningar av
flera olika virus som sinsemellan har olika verkningsmekanismer. Dessutom kan dven vissa
bakterier ibland ge upphov till symtom som férekommer vid forkylning. Detta gér samman-
taget att det finns svérigheter nar man ska studera behandling av forkylning. Manga av de
studier som finns pa omradet inkluderar personer med sjilvrapporterade symtom pé
forkylning, sasom huvudvérk, feber, hosta och snuva. Detta gora att det ofta inte gar att vara
sdker pa vilket virus som dr den bakomliggande orsaken. Av den anledningen presenteras
ocksa data i manga systematiska oversikter for det mer generella ’6vre luftvagsinfektion”,
som da kan innefatta sévil forkylningar som exempelvis bihaleinflammation och 6ron-
inflammation. Allt detta medfor att kunskapslédget blir osdkrare och att det inte gér att utifran
studierna faststélla om resultaten géller for alla forkylningsvirus, bara vissa eller inte alls for

virus, utan bakterier.

6.1 Vitaminer och mineraler

Vitamin C har studerats flitigt och d&ven om resultaten tyder pa att intag har viss effekt pa
gruppniva, sa ir effekterna sma och resultaten osikra. Aven zink ir vilstuderat och ocksa hir

ses mojligen en effekt, men resultaten ar osékra.

Det dr stor variation i de doser av vitamin C som har anvénts i de artiklar vi har granskat.
Detsamma giller for artiklarna om vitamin D dér doserna ocksa varierar, men dven hur ofta
doserna ska intas skiljer sig 4t mellan studierna. Med vissa undantag har man generellt sett 1
de studier vi granskat inte tagit hinsyn till om studiepersonerna hade brist pa vitaminer eller
mineraler vid studiestart. Det dr viktig information att ta hdnsyn till ndr man ska bedéma
metodernas effekt pa en allmén population, som i Sverige generellt sett inte har ndgon brist,
eftersom de flesta far i sig de vitaminer och mineraler de behdver genom sin dagliga kost.
Undantaget ar personer med speciell kost, sjukdomar eller andra tillstind som gor att tillskott

kan behovas [80].

Vad giller zink kan det administreras pd olika sitt, sdsom intranasalt, som tablett, eller som
munsonderfallande tablett. Alla dessa aspekter innebér en stor variation 1 hur studiernas

interventioner ser ut. Om olikheterna &r stora mellan de interventioner som ingar 1 oversiktens
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inkluderade studier, finns det en risk att det leder till stora olikheter i hur man i studierna har
skattat interventionens effekt. Denna variation innebdr att det inte gér att utesluta att de

rapporterade effekterna darfor kan ha sdvél over- som underskattats.

6.2 Medicintekniska produkter

Det finns idag ett flertal olika medicintekniska produkter som marknadsfors med syftet att
forhindra, lindra, forkorta eller bota forkylning. Gemensamt for dessa ér att de till skillnad
fran ladkemedel inte uppnar sin huvudsakliga, avsedda verkan i eller pd ménniskokroppen med
hjilp av farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel. Nar det géller
medicintekniska produkter mot forkylning, 4r mélet oftast istéllet att pd olika sdtt forsoka
forhindra att viruspartiklarna binder till cellerna. Medicintekniska produkter foljer inte heller

samma godkdnnandeforfarande som krévs for lakemedel.

SBU har i denna rapport identifierat flera randomiserade kontrollerade studier for produkter
som innehaller trypsin respektive karragenan. Pa grund av att det finns en risk for bias i de

identifierade studierna dr SBU:s bedomning att effekten pé forkylning 4r oklar.

Risk for bias innebir en risk for ett resultatfel 1 forskningsprocessen som uppstar som en foljd
av en studies uppldgg, genomforande, effektbeddmning, publikation eller annan hantering av
resultaten, och som inte beror pa slumpen. I vissa fall kan det vara oundvikligt att risk for bias
uppstér pa grund av begrinsningar i hur forskningen kan utforas i praktiken. Bias kan leda till
savil under- som Overskattning av den verkliga interventionseffekten. Hog risk for bias
innebér saledes att SBU:s bedomning ar att det finns en hog risk for att effekten i1 de resultat

som studierna rapporterar dr ver- eller underskattad, och inte att studien i sig &dr dalig.

For att kunna fa mer tillforlitliga resultat for effekten av medicintekniska produkter dr det
avgorande att alla studieresultat pd genomforda studier publiceras, att protokoll och
analysplaner for nya studier registreras innan studiestart och att forsoken genomfors
dubbelblindade (dir varken forsoksledaren eller studiedeltagarna vet vem som far den aktiva
substansen och vem som far placebo). Det dr dessutom onskvért att i sa stor utstrackning som
mojligt minimera eventuella bindningar till tillverkarna i studiernas upplégg och

genomforande.
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7.1.3 Extern granskning

SBU anlitar externa granskare av sina rapporter. De har kommit med vérdefulla kommentarer
som forbittrat rapporten. SBU har dock inte alltid mdjlighet att tillgodose alla &ndringsforslag
och de externa granskarna star darfor inte med nddvandighet bakom samtliga slutsatser och

texter 1 rapporten.

e Tomas Bergstrom, professor, 6verldkare, Sahlgrenska universitetssjukhuset

7.1.4 Bindningar och jav
Sakkunnig och extern granskare har 1 enlighet med SBU:s krav ldmnat deklarationer om
bindningar och jav. SBU har bedomt att de forhdllanden som redovisats dér dr forenliga med

myndighetens krav pd saklighet och opartiskhet.
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