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HTA Region Stockholm ar ett centrum for utvardering av det vetenskapliga underlaget
fér metoder och processer inom varden. P38 engelska kallas det Health Technology
Assessment (HTA). En HTA-analys kan belysa nytta, risker samt halsoekonomiska och
etiska aspekter av utvarderade metoder och ger dérigenom stéd for prioritering och
beslutsfattande om vardens utformning. Vi bidrar &ven med expertkunskap kring
metodutvardering och prioritering till Region Stockholms hélso- och sjukvardsverksamhet
samt stddjer regionernas nationella system fér kunskapsstyrning.

Citera garna HTA Region Stockholm, men glém inte att uppge kallan. Bilder, fotografier
och illustrationer &r skyddade av upphovsrétten. Det innebér att du maste ha
upphovsmannens tillstand for att anvdnda dem.

Referera till rapporten enligt: HTA Region Stockholm. NSAID vid inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD): Systematisk 6versikt gdllande risk for skov. HTA Region Stockholm,
Centrum for halsoekonomi, informatik och sjukvardsforskning, Region Stockholm; 2023.
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Sammanfattning

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) ar ett relativt vanligt och allvarligt
sjukdomstillstand. Sjukdomen gar oftast i skov med lugnare perioder i remission.
Patienter med IBD kan ha olika smarttillstdnd dar behandling med antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) kan bli aktuell. Det finns farhdgor for att sadan behandling 6kar
risken for skov av IBD vilket skulle vara en allvarlig biverkning.

HTA Region Stockholm har genomfort en systematisk 6versikt 6ver relevanta
forskningsstudier for att fa ett ssmmanvigt kunskapsunderlag. Resultaten fran
studierna har sammanvigts utan metaanalys och tillforlitligheten till resultatet har
bedomts med hansyn till risken for systematiska fel, resultatens samstimmighet,
precision, overforbarhet och risk for publikationsbias.

Sammanvigningen av tre studier med olika studiedesign (RCT [1], kohort [2], fall-
kontroll [3]) visar att:

En kortare kur med NSAID for personer med vélkontrollerad IBD och darmed 1ag risk
for skov, innebéar mojligen ingen eller en forsumbar riskokning for skov. Vid hogre
baslinjerisk (det vill sdga risk for skov utan intag av NSAID) kan en eventuell riskokning
bli storre och kliniskt betydelsefull. Resultaten ar dock osidkra pa grund av den
begrinsade miangden data och metodologiska brister i studierna.



Bakgrund och syfte

Ulceros kolit, Crohns sjukdom och mikroskopiska koliter ar kroniska inflammatoriska
tarmsjukdomar med det engelska samlingsbegreppet IBD (Inflammatory Bowel Disease)
som inte ska forviaxlas med det lindrigare tillstdndet IBS (Irritable Bowel Disease) som
saknar den inflammatoriska komponenten. Prevalensen f6r IBD nidrmar sig 1 % i
vastvirlden och insjuknandet i Crohns sjukdom och ulcerds kolit ar vanligast i 20-30 ars
aldern [4]. Vanliga symtom &r slem- och blodtillblandade 16sa avforingar. Ulceros kolit
paverkar huvudsakligen tjocktarmen medan Crohns sjukdom kan involvera hela mag-
tarmkanalen och ge komplikationer i form av stenoser, fistlar och abscesser. IBD-
sjukdomen gar oftast i skov med lugnare perioder i remission. Behandlingen av IBD
varierar utifrdn diagnosen ulceros kolit eller Crohns sjukdom och férekomst av
komplikationer. Viktiga ldkemedel ar 5-aminosalicylsyra (enbart ulcerés kolit), kortison,
azatioprin (immunhammande) och i tredje hand biologiska ldkemedel sdsom TNF-
hdmmare.

Bade vid ulceros kolit och Crohns sjukdom ar symtom fran andra organ dn tarmen
vanliga. Symtomen kan vara lokaliserade till leder, hud, 6gon och lever/gallviagar och ar
vanligast hos patienter med utbredd kolit samt under 6kad aktivitet av grundsjukdomen.
En del av dessa symtom, sdsom till exempel artriter, kan kriva smartstillande och
antiinflammatorisk behandling. Aven andra smirttillstind kan uppkomma dér
smaértlindrande lakemedelsbehandling kan behovas. Nar smartlindring med
paracetamol inte ar ett alternativ eller inte har fullgod effekt och man vill vara restriktiv
med morfinpreparat, kan en kortare kur med NSAID bli aktuell.

Det har funnits och finns farhagor hos behandlande ldkare att behandling med NSAID
okar risken for skov av IBD vilket skulle vara en allvarlig biverkning. Praxisvariationen
vad galler smartstillande behandling for patienter med IBD ar sannolikt stor. Vad géller
internationella rekommendationer ar de fran England och USA flera ar gamla och ger
inte ett entydigt svar pa fragan. USA har en stark rekommendation fran 2018 for
patienter med Crohns sjukdom om att undvika NSAID om mdjligt, baserat pa evidens
med lag tillforlitlighet [5]. England har en svag rekommendation baserad pa konsensus
fran 2019 om att kortvarig anvandning av NSAID, om IBD ér i remission, ar sakert
medan en langre tids anvandning eller om sjukdomen ar aktiv kan NSAID f6rvarra
symtomen [6].

Syftet med denna rapport ir att sammanstalla och virdera den vetenskapliga evidensen
for om behandling med antiinflammatoriska likemedel (NSAID) 6kar risken for skov av
IBD. Viktiga malgrupper for utvarderingen ar bade behandlande ldkare och patienter da
NSAID-preparat kan kopas receptfritt.



Metod

Denna rapport innefattar en systematisk 6versikt genomford av HTA Region Stockholm.
Protokollet for denna systematiska oversikt ar forregistrerat i PROSPERO
(CRD42023418238).

Syftet med en systematisk oversikt ar att fa ett sammanvigt kunskapsunderlag utifran
den forskning som ar genomférd pd omradet. Metoden gar ut pa att samtliga
vetenskapliga studier som &r aktuella f6r rapportens fragestillningar identifieras och
granskas med avseende pa relevans och risk for systematiska fel (bias). Resultaten fran
studierna sammanvégs och tillforlitligheten till resultaten bedéms med héansyn till risken
for systematiska fel, resultatens samstammighet, precision och 6verférbarhet samt
risken for publikationsbias. HTA Region Stockholm preciserar alltid fragan i dialog med
fragestéllare och/eller andra sakkunniga pa omradet.

Fragestallning och urvalskriterier

Syftet med specifika urvalskriterier ar att ringa in vilka vetenskapliga studier som ar
aktuella for att besvara rapportens fragestéllning. Litteratursokning och gallring av
sokresultaten utgar ifran urvalskriterierna for att sidkerhetsstilla att samtliga
vetenskapliga studier som uppfyller dessa identifieras. Urvalskriterierna specificeras
innan litteratursékningen utfors.

Overgripande frégestallning

Vilken effekt har anvindning av icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
pa risken for skov hos personer med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)?
Urvalskriterier

Population

Studierna ska inkludera patienter med IBD. Med IBD inkluderas personer med:

¢ Crohns sjukdom
e Ulceros kolit
e Obestimbar IBD (IBD-U= undefined /unclassified or indeterminate colitis)

Interventioner

Studierna ska inkludera smartlindring med NSAID (sdsom ketoprofen, naproxen,
ibuprofen) inklusive COX-2 himmare (celecoxib och etoricoxib).

Kontrollintervention

Studierna ska inkludera en kontrollgrupp som fatt placebo, sedvanlig behandling, annan
definierad behandling eller ingen behandling.

Effektmatt
Studierna ska inkludera nagot av féljande effektmaétt:
e Skov bekraftat med endoskopi eller F-kalprotektin, eller eventuellt MR om det
géller tunntarmen.

o Aterinliggning eller akutbesok pa grund av skov (endast om diagnos ar
faststilld)



Studiedesign

Studierna ska ha med en kontrollgrupp som uppfyller kriterierna for populationen (se
ovan). Detta inkluderar randomiserade studier (RCT) samt prospektiva och
retrospektiva studier med kontrollgrupp.

Behandlings- och uppféljningstid

Studierna kan inkludera en behandlingstid fran enstaka behandlingstillfallen upp till
langvarig anvandning. Uppfoljningstiden kan vara direkt efter behandling upp till nagra
manader efter behandling.

Studiestorlek

Inga begransningar.

Sprak

Engelska, svenska.

Sokstrategi

Sokningen utférdes den 31 mars 2023 i databaserna PubMed, Cochrane och Embase.
Sokstrategin utformades for att fainga alla artiklar som i titel eller abstrakt angivit nagon
av namnda populationer samt ndgon av nimnda interventioner (fér fullstindig
sokstrategi, se Appendix 1).

Metod for urval av studier

Urvalet av studier gjordes fran de sokningar som genomforts pd HTA Region Stockholm.
Tva personer granskade oberoende av varandra litteratursammanfattningarna
(abstrakten) fran de studier som identifierades. De artiklar vars abstrakt uppfyllde
urvalskriterierna, eller dar det fanns en osékerhet om de uppfyllde kriterierna, bestélldes
i fulltext. De fulltexter som visade sig vara konferensbidrag eller protokoll exkluderades i
detta steg. Fulltexterna granskades av tva personer oberoende av varandra. Eventuella
oenigheter l6stes genom diskussion och konsensus. Fulltexter som inte uppfyllde
urvalskriterierna sorterades bort och orsak till exklusion noterades (se Appendix 5).

Metod fér beddmning av risk for systematiska fel
(risk for bias)

Alla studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades for risk for systematiska fel med
granskningsmallar speciellt framtagna for respektive studietyp (RoB2 [7] for
randomiserade studier och ROBINS-I [8] for icke-randomiserade studier). Risken for
systematiska fel bedomdes for varje relevant utfallsmatt. Tva personer granskade
studierna oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom diskussion eller
en ytterligare bedomning av en tredje person. Infor granskningen listades viktiga
storfaktorer som bedomdes kunna snedvrida resultaten. Dessa var; alder, kon, rokning,
sjukdomsgrad, samtidig lakemedelsbehandling, f6ljsamhet till Iikemedelsbehandling for
IBD, annan reumatologisk eller dermatologisk sjukdom (for detaljer, se Appendix 3).
Listan av storfaktorer togs fram av HTA Region Stockholm i samarbete med externa
sakkunniga (se Medverkande).



Metod for dataextraktion

Data extraherades av en person och verifierades av en annan. Data extraherades utifran
en pa forhand bestamd mall. I forsta hand extraherades antal handelser och andel
héndelser i procent. Data som gav relevant information om effekten s som riskkvot och
hazardkvot med tillh6rande konfidensintervall fran statistiska berikningar extraherades
nar sddana angavs for de jamforelser som var av intresse for rapporten.

Metod for sammanvagning av resultat

Alla inkluderade studier undersokte liknande populationer och interventioner och har
darmed ingétt i en och samma grupp infér sammanvigning. De studier som hade 1ag,
mattlig eller hog risk for bias bedémdes kunna bidra med information i
sammanvagningen. De studier som bedomdes ha mycket hog risk for bias (eng. critical
risk for bias) ingdr inte i sammanvagningen.

Planen var att sammanviga resultaten med metaanalys (random effect model).
Analyserna var dven tankta att goras for olika studietyper (RCT, icke-randomiserade
interventionsstudier, observationsstudier) och subgrupper (sjukdomsfas; sjukdomstyp,
lakemedelstyp, behandlingstid, uppf6ljningstid). Metaanalys var dock inte mgjlig pa
grund av for fa studier med samma studiedesign. Resultaten sammanvégdes istéllet utan
metaanalys (SWiM; eng. Synthesis Without Meta-analysis [9]).

I sammanviagningen av resultaten har vi tagit hansyn till studiernas risk for bias (se
Appendix 4) och storlek samt studiernas enskilda resultat (se Appendix 2). I
beskrivningen av studiernas resultat har HTA Region Stockholm anvint det 95%
konfidensintervallet for effektestimatet uttryckt som en riskkvot (RR; eng. risk ratio) for
att beskriva intervallet inom vilket risken troligast ligger. Om RR inte rapporterades i
studien sé riknades det ut i programmet Review Manager. Nar det varit mojligt har vi
anvant RR och baslinjefrekvensen (andel personer med utfallet i kontrollgruppen) for att
uppskatta effekten i absoluta termer i form av andel fler/farre personer som skulle fa
utfallet jaAmfort med kontrollgruppen.

Metod fér beddmning av storleken pa en kliniskt
relevant riskokning

Bedémningen om hur stor en kliniskt relevant riskokning skulle vara har vi gjort i
termer av absolut riskokning och dar har vi utgatt fran tva saker. Dels har Region
Stockholm haft dialog med externa sakkunniga (se Medverkande) for att fa en bild av
vad som skulle kunna vara en kliniskt relevant riskokning. Dialogen resulterade i att om
patienter som fick NSAID under 14 dagar fick en riskokning for skov fran 1% till 5%
under behandlingstiden (det vill sdga 4 fler per 100), skulle det bedomas som en kliniskt
relevant riskokning. Dels har forfattarna i en av de inkluderade studierna [1] angett att
de pa forhand antog att den absoluta risken for skov utan NSAID, under studiens tva
veckor, skulle ligga pa 1% och att en 6kning fran 1% till 10% (det vill sdga 9 fler per 100)
skulle vara kliniskt meningsfull. Vi har darfor utgatt fran att en riskokning pa mellan 4
och 9 fler per 100 ar en kliniskt relevant riskokning.

Metod for beddmning av resultatens tillforlitlighet

Bedomning av resultatens tillforlitlighet gjordes utifran det internationellt utarbetade
systemet GRADE (the grading of recommendations assessment, development and
evaluation) [10]. Med GRADE bedoms tillforlitligheten till det sammanvégda resultatet



pa en 4-gradig skala (hog, méttlig, 1dg, mycket 1g). Bedomningen gors utifran fem
domainer (risk for bias, samstammighet, precision, 6verforbarhet, publikationsbias). For
mer information kring de doméaner som bedoms och de olika nivaerna av tillforlitlighet
hénvisar vi till GRADE working-group [10].

Extern granskning av rapporten

Rapporten har granskats i sin helhet avseende metod och innehéll av en extern
granskare (se Medverkande). Extern granskare har lamnat deklaration om bindningar
och jav. HTA Region Stockholm har bedémt att de forhallanden som redovisats ar
forenliga med vara krav pa saklighet och opartiskhet.



Resultat

Urval av studier

Litteratursokningarna genererade 5825 abstrakt, varav 972 kunde exkluderas eftersom
dessa var dubbletter. Fran de 4853 unika abstrakten bedémdes 44 vara potentiellt
relevanta for fragestallningen och granskades i fulltext. Av dessa fulltexter var fem
artiklar relevanta for fragestillningen (se Figur 1).
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Figur 1. Flodesschema.

Inkluderade studier

De fem relevanta studierna som togs fram i s6kningen bedomdes for risk for bias (se
Tabell 1). Tre av dessa ingéar i resultatsammanvagningen: en RCT [1] som bedomdes ha
mattlig risk for bias, en stor kohort-studie [2] som bedomdes ha hog risk for bias samt
en fall-kontroll-studie [3] som bedémdes ha hog risk for bias (for risk for bias, se Tabell
1 samt Appendix 4). For resterande tva studier [11, 12] bedomdes risken for bias vara for
hog for att de skulle kunna bidra till analysen, framfor allt pa grund av en stor risk for att



bakomliggande storfaktorer (eng. confounders) snedvridit resultaten. Flera av de viktiga
storfaktorerna vi listat pa forhand (se Appendix 3) var varken redovisade eller hade
tagits hansyn till i resultatredovisningen i dessa studier

Tabell 1. Risk for bias i relevanta studier

Lag RoB Mattlig risk for Hog risk for bias Mycket hog risk for
bias bias
Inkluderade i analysen Ej med i analysen
RCT: Sandborn 2006 Kohort: Kohort:
[1] Cohen-Mekelburg 2022 [2] | Takeuchi 2006 [12]
Fall-kontroll: Fall-kontroll:
Feagins 2014 [3] Meyer 2006 [11]

Beskrivning av studierna som ingéar i analysen

Studien av Sandborn [1] dr en multicenter RCT dar 222 patienter med ulceros kolit i
remission randomiserades dubbelblint till behandling med en COX-2 himmare
(celecoxib 200mg x 2) eller placebo i 14 dagar. Primart utfall var skov under
behandlingstiden. Studien har inget forregistrerat protokoll, vilket kan forklaras med att
den ar frdn 2006 da denna praxis inte var lika vanlig. Utan forregistrerat protokoll 6kar
risken for att analyserna kan ha dndrats baserat pa det data som framkommit. Detta i
kombination med att forfattarna rapporterar jav (foretagssponsrad studie) har gjort att
vi bedomt risken for bias som mattlig. Resultatet i studien visade att 3% (tre personer) i
interventionsgruppen och 4% (fyra personer) i kontrollgruppen utvecklade ett skov
under studiens uppfoljning pa 14 dagar. Risken for skov berdknades till en relativ
minskning med 27% men osidkerheten (brett konfidensintervall) gor att den skulle
kunna vara s 1dg som en relativ minskning med 83% eller sa hog som en relativ 6kning
med 218%, jamfort med risken i kontrollgruppen (RR (95%KI) = 0,73 (0,17 till 3,18); p=
0,675). Resultatet kan tolkas som att studien inte visat en signifikant riskokning men
inte heller kan utesluta en 6kad eller minskad risk.

Studien av Cohen-Mekelburg [2] ar en stor kohortstudie med en uppf6ljning pa 5,9 ar,
péa patienter med IBD dir man identifierat 15 705 patienter som exponerats for NSAID
och 19 326 som inte exponerats. Studien har alltsa en l1ang observationstid som
inkluderar en hég andel oexponerad tid och dir patienterna har exponerats av och till
for NSAID. I studien anviande man en justerad hazard-modell (eng. Cox proportional
hazards model) for att analysera risk for skov efter NSAID-exponering. Fortsatta
analyser gjordes darefter enbart pa den grupp som exponerats for NSAID, motsvarande
sjalvkontrollerade fallserier. Risken for bias bedomdes som hog. Storsta risken
bedomdes vara risken for att bakomliggande storfaktorer paverkat resultatet. I studien
har man kontrollerat for flera av de viktiga storfaktorerna men inte alla. Resultatet i
studien visade att 25% av de som exponerats for NSAID (ibuprofen 49% av registrerade
NSAIDs, naproxen 41%, etodolac 20%, COX-2 hammare bara 3%), hade fatt ett skov och
i kontrollgruppen, utan NSAID-exponering, hade 18% fatt ett skov, det vill sdaga risken
for skov kan 6ka med cirka 16% till 33% av kontrollgruppens risk (HR (95%KI) = 1,24
(1,16 till 1,33)). Denna riskskillnad mellan grupperna var dock ungefir lika stor dven ett
ar fore uttaget av NSAIDs (HR (95%KI) = 1,30 (1,21 till 1,39)). Eftersom den forhojda
risken for skov fanns redan innan intaget av NSAID menar forfattarna att det inte ar
intaget av NSAID som lett till skov utan det omvinda, det vill sdga att man tagit NSAID
for att dimpa tidiga symtom pa ett skov. Risken for skov skulle da inte vara forhojd vid
intag av NSAID. Forfattarna argumenterar for att studier med retrospektiv design har
denna inbyggda 6verestimering av risken.
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Studien av Feagins [3] ar en fall-kontroll-studie pé 134 patienter med IBD (66 fall med
skov och 68 kontroller i remission) som undersokt olika faktorer som kan ha utlost skov.
Patienter som inkom till kliniken med IBD-skov tillfrdgades bland annat om
lakemedelsanvandning tre manader innan, inklusive NSAID-preparat. Kontrollerna,
utan skov, intervjuades pd samma sitt. Man fragade ocksa om f6ljsamhet till
underhallsbehandling, infektioner, livskriser, rokning och infektioner. Risken for bias
bedomdes som hog, framst for att bakomliggande storfaktorer kan ha snedvridit
resultatet. I studien har man kontrollerat for nagra av de viktiga stérfaktorerna (se
Appendix 3) men inte alla. I studien hade 62% av de som fatt skov anviant NSAID, och
62% av de som inte fatt skov. Resultaten visar att risken for skov kan ligga mellan en
cirka 30% minskning och en 30% 6kning av kontrollgruppens risk (RR 1.01 (95% KI) =
1,01 (0,77 till 1.33)).

Beddmning av sammanvagd effekt och
evidensstyrka

Ingen av de sammanvigda studierna har pavisat en forhojd risk for skov vid intag av
NSAID. De estimerade effekterna ligger inom vad som kan anses vara en forsumbar
okning eller minskning av skov (se effektstorlek nedan). Dock finns osdkerheter som
beror av den begransade méangden data och risken for bias i de inkluderade studierna (se
Tabell 3). RCT:n [1] har enbart studerat en COX2-hdmmare f6r personer med UC men
de andra tva studierna har inkluderat olika NSAIDs samt olika IBD-diagnoser. Utifran
det har vi valt att formulera den sammanvégda effekten for personer med IBD och
NSAID som grupp. Var bedomning ar att for personer med vilkontrollerad IBD innebar
en kortare kur med NSAID mojligen ingen eller en forsumbar riskékning for skov.

Tabell 3. Kortare kur med NSAID for personer med valkontrollerad IBD,
summering av effekt pa risk for skov och evidensstyrka.

Risk for 16 061 [11RR 0,73 Lag NSAID har méjligen
skov deltagare (0,17 till 3,18) Risk for bias -1! ingen eller
[1]1 RCT [2] Na; ingen Bristande forsumbar paverkan
[2]1 Cohort o6kad risk precision -12 pa risken for skov.
[3]1 fall- [31RR 1.01
kontroll (0,77 till 1.33)

* Avdrag kan goras vid brister i domanerna: risk for bias, samstammighet, déverférbarhet,
precision, publikationsbias; Na: data ar inte tillgangliga; RR: relativ risk; KI:
konfidensintervall; Lag tillférlitlighet innebér att var tilltro till resultatet &r begransad.

1: Risk for bias p& grund av stdrfaktorer i de icke-randomiserade studierna samt att
RCT:n ar utan férregistrerat protokoll i kombination med att vara industrisponsrad.

2: Bristande precision eftersom bedémningen av storleken pa den estimerade risken for
skov endast baseras pa data fran en studie med fa handelser och dess konfidensintervall
tangerar en kliniskt relevant riskdkning vid hégre baslinjerisk (se Effektstorlek samt Tabell
2 nedan).

Effektstorlek

Ingen av de sammanvigda studierna visar pa en statistiskt signifikant effekt pa risken
for skov. For att hantera den statistiska osdkerheten kring resultatet vill vi bedéma om
den Ovre gransen for det intervall inom vilket risken troligast ligger
(konfidensintervallet) inkluderar vad som kan ses som en kliniskt relevant riskokning.
Eftersom vi inte kunnat berikna ett ssmmanvigt konfidensintervall for studierna genom
metaanalys, har vi utgétt fran resultaten i RCT:n [1] dar bade riskkvot och baslinjerisk
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finns tillgdngliga. Vidare har vi bedomt att resultaten fran de tva andra studierna [2, 3]
ryms inom ramen for det konfidensintervall som RCT:n [1] redovisar.

For att illustrera hur den absoluta risken paverkas av baslinjerisken (se tTabell 2) har vi
berdknat denna for en baslinjerisk pa 1% (vilket externa sakkunniga och forfattarna till
RCT:n [1] bedomt som mest trolig for populationen), 2% samt 4% (eftersom detta var
baslinjerisken i kontrollgruppen i RCT:n [1]).

Vid en vilkontrollerad IBD med en 1ag risk for skov (1—2 %) inkluderar
konfidensintervallet enbart en férsumbar risk6kning. Vi har dock bedomt att
konfidensintervallet vid hogre baslinjerisk (det vill sdga simre kontrollerad IBD med
hogre risk for skov) kan inkludera en kliniskt relevant riskokning (se Tabell 2).

En osikerhet géllande bedomningen ar att den baseras pa data fran en studie (RCTn;
[1]) med fa handelser (tre skov i kontrollgruppen och fyra skov i NSAID-gruppen). En
liten skillnad i antal skov skulle kunna paverka den absoluta riskberakningen och dndra
bedomningen om en fordndring i risk ar klinisk relevant eller inte.

Tabell 2. Illustration av absoluta risker baserat pa resultaten i RCT:n

Baslinjerisk Absolut risk (95% KI) for skov under 14 dagars

behandling med NSAID

Givet RR (95%KI) = 0,73 (0,17 till 3,18)
4% Utan NSAID: 4 per 100

Med NSAID: 3 per 100 (-1 till 13)

Skillnad: -1 (-3 till + 9) per 100
2% Utan NSAID: 2 per 100

Med NSAID: 1,5 per 100 (O till +6)

Skillnad: -0,5 (-2 till + 4) per 100
1% Utan NSAID: 1 per 100

Med NSAID: 1 per 100 (O till +3)

Skillnad: 0 (-1 till + 2) per 100
Den 6vre gransen i konfidensintervallet for risken i RCT:n [1] anger en relativ riskdkning
pad upp emot 218% av baslinjerisken (RR = 3,18). Vid en baslinjerisk pa 1% motsvarar en
relativ riskdkning pa 218% en absolut riskékning med 2 fler per 100 (2,18*1 = 2,18).
Risken skulle alltsa 6ka fran att 1 av 100 (utan intag av NSAID) till att 3 av 100 (vid intag
av NSAID) skulle f& ett skov under 14 dagars anviéndning av NSAID. Om baslinjerisken &r
4%, &r motsvarande siffra 9 fler per 100 och vi kan da inte utesluta en riskdkning som
skulle kunna vara kliniskt relevant.
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Diskussion och slutsatser

Patienter med IBD kan ha olika smarttillstdnd diar smartlindrande behandling kan bli
aktuell. I vissa fall kan behandling med NSAID vara ett alternativ till morfinpreparat.
Risken for negativa effekter for badda typerna av behandling maste da viagas mot
varandra.

Denna sammanstéllning och vardering av den vetenskapliga evidensen visar att for
personer med vilkontrollerad IBD innebér en kortare kur med NSAID mojligen ingen
eller en forsumbar riskokning for skov. For personer med hogre baslinjerisk (det vill
sdga hogre risk for skov utan intag av NSAID) ar resultaten mer osidkra da en eventuell
effekt kan bli storre och niarma sig en kliniskt relevant riskokning. Resultaten ar osakra
pa grund av den begriansade miangden data och metodologiska brister i studierna.

For att resultaten skall kunna bli mer tillforlitliga behovs fler randomiserade studier dar
studieprotokoll registrerats i férhand och dar uppféljningen stracker sig langre an
behandlingstiden. Randomiseringen gor att mojliga storfaktorer minimeras vilket flera
av de studier som genomforts hittills brister i. Da risken for javsproblematik ar storre vid
foretagssponsring kan ett forregistrerat protokoll minimera en saddan risk. Nar
underlaget ar mer tillforlitligt for hur risken for skov paverkas av behandling med
NSAID kan nista steg vara att underséka om undergrupper av patientpopulationen (till
exempel baserat pa svarighetsgrad eller typ av symtom), typ av NSAID eller lingden pa
behandlingen paverkar eventuell effekt.

Som vid all 1akemedelsbehandling méste behandlande doktor tillsammans med
patienten gora en individualiserad riskavvagning och bedoma hur angelidgen NSAID-
behandlingen &r i forhallande till eventuell risk for skov.
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Ordforklaringar

IBD: inflammatorisk tarmsjukdom
Skov: aterfall, relaps
Remission: sjukdomen i lugnt skede

NSAID: Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (eng. non-steroid
antiinflammatory drug; COX hammare)

COX: cyklooxygenas (ett enzym)
Selektiva COX-2 himmare: haimmar huvudsakligen cyklooxygenas 2 enzymet

Icke-selektiva COX-hiammare: haimmar bade COX-1 och COX-2 (till exempel
naproxen, ibuprofen med flera)

5-aminosalicylsyra: antiinflammatoriskt lakemedel med ej helt klarlagda mekanismer

TNF: tumornekrosfaktor (en cytokin), central faktor i immunférsvaret
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Appendix 1: Sokstrategier/Search
strategies

PubMed via NLM 2023-03-31

Search terms Items
found

Patient, problem

1 95 532
Inflammatory bowel disease[Mesh]

2 125 452
inflammatory bowel disease*[ti/ab] OR IBD[ti/ab] OR ulcerat*
colitis[ti/ab] OR crohn*[ti/ab]

3 10R2 137 317
Intervention

4 88 203
Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal[Mesh]

5 2 965
Ketoprofen[Mesh]

6 4 407
Naproxen[Mesh]

7 9 948
Ibuprofen[Mesh]

8 4 855
Celecoxib[Mesh]

9 9672
Cyclooxygenase 2 Inhibitors[Mesh]

10 516
Etoricoxib[Mesh]

11 73 097
non steroid antiinflammatory drug*[ti/ab] OR nonsteroid antiinflammatory
drug*[ti/ab] OR non steroid antiinflammatory agent*[ti/ab] OR nonsteroid
antiinflammatory agent*[ti/ab] OR non-steroidal anti-inflammatory
agent*[ti/ab] OR non-steroidal anti-inflammatory drug*[ti/ab] OR
NSAID[ti/ab] OR NSAIDs[ti/ab] OR nonsteroidal antiinflammatory
agent*[ti/ab] OR nonsteroidal antiinflammatory drug*[ti/ab] OR
ketoprofen[text word] OR orudis[ti/ab] OR dexketoprofen[ti/ab] OR
profenid[ti/ab] OR alrheumum([ti/ab] OR alrheumat[ti/ab] OR
naproxen[text word] OR naprosyn[ti/ab] OR methoxypropiocin[ti/ab] OR
anaprox[ti/ab] OR aleve[ti/ab] OR proxen[ti/ab] OR synflex[ti/ab] OR
naprosin[ti/ab] OR naproxenate sodium[ti/ab] OR ibuprofen[text word]
OR brufen[ti/ab] OR rufen[ti/ab] OR advil[ti/ab] OR ibumetin[ti/ab] OR
motrin[ti/ab] OR nuprin[ti/ab] OR salprofen[ti/ab] OR celecoxib[text
word] OR celebrex[ti/ab] OR celebra[ti/ab] OR cyclooxygenase 2
inhibitor*[ti/ab] OR cox-2 inhibitor*[ti/ab] OR cox2 inhibitor*[ti/ab] OR
cox-ii inhibitor*[ti/ab] OR coxii inhibitor*[ti/ab] OR etoricoxib[text word]
OR arcoxia[ti/ab]

12 126 693
40R50R60R70R80R90R100R 11

13 3 860
3 AND 12

Final | 13 AND Limits: English, Swedish 3437
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[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy
[ti/ab] = Term found in title and/or abstract

* = Truncation

Cochrane Library via Wiley 2023-03-31

NOT (ct.gov + ictrp)

Search terms Items
found

Patient, problem

1 4774
MeSH descriptor: [Inflammatory Bowel Diseases] explode all trees

2 12 533
(inflammatory bowel disease* OR IBD OR ulcerat* colitis OR
crohn*):ti,ab,kw

3 10R2 12 533
Intervention

4 8 739
MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal] explode all
trees

5 607
MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees

6 1230
MeSH descriptor: [Naproxen] explode all trees

7 2 290
MeSH descriptor: [Ibuprofen] explode all trees

8 1117
MeSH descriptor: [Celecoxib] explode all trees

9 809
MeSH descriptor: [Cyclooxygenase 2 Inhibitors] explode all trees

10 262
MeSH descriptor: [Etoricoxib] explode all trees

11 26 446
(non steroid antiinflammatory drug* OR nonsteroid antiinflammatory
drug* OR non steroid antiinflammatory agent* OR nonsteroid
antiinflammatory agent* OR non-steroidal anti-inflammatory agent* OR
non-steroidal anti-inflammatory drug* OR NSAID OR NSAIDs OR
nonsteroidal antiinflammatory agent* OR nonsteroidal antiinflammatory
drug* OR ketoprofen OR orudis OR dexketoprofen OR profenid OR
alrheumum OR alrheumat OR naproxen OR naprosyn OR
methoxypropiocin OR anaprox OR aleve OR proxen OR synflex OR
naprosin OR naproxenate sodium OR ibuprofen OR brufen OR rufen OR
advil OR ibumetin OR motrin OR nuprin OR salprofen OR celecoxib OR
celebrex OR celebra OR cyclooxygenase 2 inhibitor* OR cox-2 inhibitor*
OR cox2 inhibitor* OR cox-ii inhibitor* OR coxii inhibitor* OR etoricoxib
OR arcoxia):ti,ab,kw

12 26 582
40R50R60R70R80R90R100R 11

13 505
3 AND 12

Final | 13 AND Limits: English, CENTRAL (Trials) 376

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords
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* = Truncation

Embase via Elsevier 2023-03-31

Search terms Items
found

Patient, problem

1 196 797
Inflammatory bowel disease/exp

2 204 755
inflammatory bowel disease*:ti,ab,kw OR ulcerat* colitis:ti,ab,kw
OR ibd:ti,ab,kw OR crohn*:ti,ab,kw

3 10R2 239 894
Intervention

4 141 332
nonsteroid antiinflammatory agent/de

5 14 841
ketoprofen/de

6 29 255
naproxen/de

7 58 799
ibuprofen/de

8 25798
celecoxib/de

9 22 168
cyclooxygenase 2 inhibitor/de

10 3 506
etoricoxib/de

11 228 283
40R50R60R70R80OR90R10

12 110 678
non steroid antiinflammatory drug*:ti,ab,kw OR nonsteroid
antiinflammatory drug*:ti,ab,kw OR non steroid antiinflammatory
agent*:ti,ab,kw OR nonsteroid antiinflammatory agent*:ti,ab,kw OR non-
steroidal anti-inflammatory agent*:ti,ab,kw OR non-steroidal anti-
inflammatory drug*:ti,ab,kw OR nsaid:ti,ab,kw OR nsaids:ti,ab,kw OR
nonsteroidal antiinflammatory agent*:ti,ab,kw OR nonsteroidal
antiinflammatory drug*:ti,ab,kw OR ketoprofen:ti,ab,kw OR
orudis:ti,ab,kw OR dexketoprofen:ti,ab,kw OR profenid:ti,ab,kw OR
alrheumum:ti,ab,kw OR alrheumat:ti,ab,kw OR naproxen:ti,ab,kw OR
naprosyn:ti,ab,kw OR methoxypropiocin:ti,ab,kw OR
anaprox:ti,ab,kw OR aleve:ti,ab,kw OR proxen:ti,ab,kw OR
synflex:ti,ab,kw OR naprosin:ti,ab,kw OR naproxenate
sodium:ti,ab,kw OR ibuprofen:ti,ab,kw OR brufen:ti,ab,kw OR
rufen:ti,ab,kw OR advil:ti,ab,kw OR ibumetin:ti,ab,kw OR motrin:ti,ab,kw
OR nuprin:ti,ab,kw OR salprofen:ti,ab,kw OR celecoxib:ti,ab,kw OR
celebrex:ti,ab,kw OR celebra:ti,ab,kw OR cyclooxygenase 2
inhibitor*:ti,ab,kw OR cox-2 inhibitor*:ti,ab,kw OR cox2
inhibitor*:ti,ab,kw OR cox-ii inhibitor*:ti,ab,kw OR coxii
inhibitor*:ti,ab,kw OR etoricoxib:ti,ab,kw OR arcoxia:ti,ab,kw

13 252 852
11 0R 12

14 5676
3 AND 13
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Final | 14 AND Limits: English,Swedish

Article, article in press

2012

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

:ab,ti,kw= Term found in title and/or abstract and/or keyword

* = Truncation

Totalt antal triffar: 5 825; Efter borttag av dubbletter: 4 853
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Appendix 2: Beskrivning av inkluderade
studier/Characteristics of included

studies

Notes and abbreviations

* Calculated by HTA Region Stockholm from values reported in the published article

n= number of participants; NA= not available; RCT= randomized controlled trial; I=
intervention group; C= control group; CI= confidence interval; p= probability value; ns= not
statistically significant; SD= standard deviation; RR= risk ratio; HR= hazard ratio; IBD-U=
undefined /unclassified or indeterminate colitis; CD: Crohn’s disease; UC: Ulcerative colitis.

Inclusion criteria

Author Cohen-Mekelburg

Year 2022

Country USA

Ref # [2]

Study design Cohort with and without NSAID exposure (n= 15705 and 19326 respectively)

Setting Veterans Affairs Corporate Data Warehouse patients with IBD who had
an outpatient encounter

Recruitment Outpatient encounter between January 1, 2004, and September 30, 2015

Population Gender (Fema %/ Male %): Exposed=9%/91%, Non-exposed=5%/95%

Mean age (SD): [ =57 (15) years; C =62 (16) years

Smoking status (smokers/non-smokers): NA

Diagnosis, n (%):

Crohn’s Disease: NSAID exposed= 5 429 (34.6), Non-exposed = 7 021 (36.3)
Ulcerative Colitis: NSAID exposed= 8 274 (52.7), Non-exposed = 10 590
(54.8)

IBD-U: NSAID exposed= 2 002 (12.7), Non-exposed= 1 715 (8.9)

Severity of disease: NA

Concurrent treatment, n (%):

Immunomodulator or biologic: NSAID exposed = 2 242 (14.3), Non-exposed
=2532(13.1)

Treatment compliance: NA

Other rheumatological/dermatological disease:

Charlson comorbidity index, mean (SD): NSAID exposed= 0.96 (1.25);
Non-exposed = 0.84 (1.12)

Combination of inpatient and outpatient codes for IBD patients. Inclusion if
data available at least 1 year preceding the index day defined as first NSAID
exposure or matched date for non-exposed. Case series analyses: From the

cohort of patients with IBD exposed to NSAID patients who had also

experienced an IBD exacerbation were selected.
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Exclusion: Patients with less than 6 months of follow-up after initial
NSAID

exposure.
Follow up Until first exacerbation, death or study end date (December 31, 2015)
Intervention/Exposed | NSAID exposed cohort
Dose / frequency: any
Participants, n 15705
Drop-outs, n (%) NA

Comparison/Non- Non-NSAID exposed cohort
exposed Dose / frequency: none
Participants, n 19326

Drop-outs, n (%) NA

Primary outcomes Exacerbation

Definition: defined as any outpatient IBD-related encounter requiring
steroids or IBD hospitalizations for an IBD flare, based on the need for
corticosteroids.

NSAID exposed (n =15 705) = 3 968 (25%)

Non-exposed (n =19 326) =3 441(18%)

Effect size: Cox proportional hazards model; adjusted for confounders age,
gender, race, the Charlson comorbidity score, smoking status, IBD type, and
the use of an

immunomodulator or biologic medication.

Pre exposure: HR (95%CI) = 1.30 (1.21 to 1.39)

Post exposure: HR (95%CI) = 1.24 (1.16 to 1.33)

Additional analysis (case-series): Similar exacerbation rates for one year

preceding exposure, 2-6 weeks postexposure, and 6 weeks to 6 months
postexposure, but a higher incidence in 0-2 weeks postexposure, suggesting

potential confounding by reverse causality.

Reported adverse NA

events

Comments

Risk of bias Serious

Author Feagins

Year 2014

Country USA

Ref # [3]

Study design Case-control study of IBD (UC and CD) patients with flares (n=66) and
controls (n=68) without flares (>6 month),

Setting Division of Gastroenterology at the Dallas VA Medical Center, patients either

in clinics or as inpatients,
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Recruitment

Population

Inclusion criteria

Between July 2009 and April 2012, all patients with flares of UC or CD were
invited to participate.

Gender (Female %/ Male %): Cases= 11%/89%, Controls= 7%/93%
Mean age (SD): Cases =49 (14) years, Controls =53 (16) years

Smoking status (smokers), n (%): Cases= 6 (9.1%), Controls = 6 (8.8%)
Diagnosis, n (%):

Crohn’s Disease: Cases= 33 (50%), Controls= 30 (44%)

Ulcerative Colitis: Cases=33 (50%), Controls=37 (54%)

IBD-U: Cases=1 (1,5%), Controls= 0(0%)

Severity of disease, mean (SD):

CDAI score for CD: Cases= 349.8 (161.2), Controls= 69.0 (52)

Full Mayo score for UC: Cases=1 7.55 (2.9), Controls =1 (1.1)

Concurrent treatment, n (%):

Biologics: Cases= 12 (18.2), Controls= 15 (22.1)

Immunomodulators: Cases= 17 (25.8), Controls= 30 (44.1)

Treatment compliance: NA

Other rheumatological/dermatological disease: NA

CDAI > 150 or Mayo > 2 (or partial Mayo = 2) defining a flare, Control

patients were required to have CDAI < 150 or Mayo score < 2 (or < 2 for

partial Mayo)
Exclusion: Not given
Follow up
Intervention/Cases Recent flares

Dose / frequency: within the previous 3 months

Participants, n N=66
Drop-outs, n (%) NA
Comparison/Controls | No flares

Participants, n

Drop-outs, n (%)

Dose / frequency: for at least 6 months
N=68
NA

Primary outcomes

NSAID use, n (%)

Cases (n= 66) = 41*(62%)

Controls (n=68) = 42*(62%)

Effect size: Test of difference from multivariate regression analyses:
OR (95%CI) = 1.02 (0.505-2.04); p > 0.99

RR (95%CI)*= 1.01 (0.77-1.33)

Reported adverse NA
events

Comments

Risk of bias Serious
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Author

Meyer

Year 2006

Country USA

Ref # [11]

Study design Retrospective records review, cohort n=60

Setting The medical records of patients with IBD (Crohn’s disease, ulcerative colitis,
or indeterminate colitis) who were examined at a single outpatient tertiary
care center between July 17,2000, and November 1, 2001, were identified in
the institutional database and reviewed

Recruitment History of IBD, documentation of maintenance medications, and stability of
maintenance medications in the month prior to their last visit if in remission
(or month prior to flare for relapsed group)

Population

Inclusion criteria

Gender (Female %/ Male %): Cases=64%/36%, Controls= 58%/42%
Mean age (SD): Cases= 44.6 (18.2) years, Controls= 52.3 (18.5) years
Smoking status (smokers/non-smokers): NA

Diagnosis, n (%):

Crohn’s Disease: Cases= 7 (32), Controls= 5 (13)
Ulcerative Colitis: Cases= 11 (50), Controls= 30 (79)
IBD-U: Cases= 4 (18), Controls=3 (8)

Severity of disease: NA

Concurrent treatment:

Maintenance therapy, n (%): Cases= 15*(68%), Controls= 35*%(92%)
Treatment compliance: NA

Other rheumatological/dermatological disease: NA

Exclusion: if at the last visit i) they were in relapse after tapering
corticosteroids in the month before the start of the relapse, or ii) they were in

remission but had had

an IBD flare in the past month.

Follow up

Intervention/Cases Relapse
Participants, n n=22
Drop-outs, n (%) NA
Comparison/Controls | . iccion
Participants, n n =38
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Drop-outs, n (%)

NA
Primary outcomes NSAID use, n (%)
Cases (n=22) =9 (41%)
Controls (n=38) = 10 (26%)
Effect size: Logistic regression adjusted for age, gender, and maintenance
therapy.
OR (95%CI) = 6.31 (1.16 to 34.38); p = 0.03
Reported adverse NA
events
Comments
Risk of bias Critical
Author Sandborn
Year 2006
Country Argentina, Canada, Croatia, Denmark, Russia, Sweden, Turkey, and the United
States
Ref # [1]
Study design RCT n =222
Setting Multinational (Canada, Croatia, Denmark, Russia, Sweden, Turkey, and the
United States between August 13, 2001, and March 10, 2004.
Recruitment Men and women (18 -75 years of age) with a history of ulcerative colitis,
previously documented by endoscopy, that was in clinical remission
Population Gender (Female %/ Male %): 1= 54%/46%, C= 55%/45%

Inclusion criteria

Mean age (SD): [ =47.2 (12.15) years; C = 48.3 (13.41) years

Smoking status (smokers/non-smokers): NA

Diagnosis: Ulcerative Colitis=222 (100%)

Severity of disease: 1=0.73; C= 0,57 Mayo Clinic score

Concurrent treatment, n (%):

Azathioprine, 6-mercaptopurine: =9 (8%), C= 4 (4%)

5-aminosalicylatesb: I= 109 (97%), C= 110 (100%)

Treatment compliance: Withdrawals, n (%): I= 8 (7%), C=3 (3%)

Other rheumatological/dermatological disease: I= NA, C= NA; past history
of nonspecific arthritis, arthralgia, or other condition amenable to nonsteroidal
anti-inflammatory drug therapy

men and women (18-75 years of age) with a history of ulcerative colitis,

previously documented by endoscopy, that was in clinical remission as defined
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Follow up

by a total Mayo Clinic score20 of 2 points or less, and in endoscopic remission
as defined by a Mayo Clinic endoscopic subscore20 of 0 or 1 (0 = normal
mucosa; 1= mild erythema, decreased vascular pattern, mild friability).
Exclusion: patients were excluded if they had endoscopic evidence of active
colitis; a history of gastroduodenal ulcer within 1 month; received any NSAIDs
(including aspirin), anti-ulcer medication, or antacids within 2 weeks; received
corticosteroids within 1 month; needed treatment with antibiotics, analgesics
(except acetaminophen 4 g/day), or corticosteroids during the study; or had a
known sulfa allergy and/or hypersensitivity to cyclooxygenase inhibitors

14 days

Intervention

NSAID, Celecoxib

Dose / frequency: Celecoxib 200 mg x2 for 14 days

Participants, n 112
Drop-outs, n (%) 8 (7%)
Comparison Placebo

Participants, n

Drop-outs, n (%)

Dose / frequency: placebo x 2 for 14 days
110

3 (3%)

Primary outcomes

Exacerbation, n (%)

Definition: total Mayo Clinic score of 5 or more at the final assessment and an

increase in the endoscopy score of at least 1.
[ (n=110) = 3 (3%)
C (n=107) =4 (4%)

Effect size: NA; p = 0.709

RR (95%CI)* = 0.73 (0.17 to 3.18); p*= 0.675

OR (95%CI)* = 0.72 (0.16 to 3.30)

Reported adverse

Bowel-related adverse event. No patients experienced any cardiovascular

adverse events.

events

Comments

Risk of bias Moderate
Author Takeuchi
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Year 2006

Country UK

Ref # [12]

Study design Non-randomized intervention study (n=209)

Setting Gastroenterology outpatient clinics where patients are followed up every 4-12
months.

s T Patients were in full clinical remission defined by clinical disease activity score
questionnaire, and that they had not had a clinical relapse during the last 6
weeks requiring treatment.

Population Gender (Female %/ Male %): Not given, only per treatment arm.

Inclusion criteria

Follow up

Mean age (SD): 20-70 years, only mean ages per treatment arm.

Smoking status (smokers/non-smokers): NA

Diagnosis: Crohn’s Disease (n= 74%*); Ulcerative Colitis (n= 96*); IBD-U (n=0)
Severity of disease: NA

Concurrent treatment: Not given, only per treatment arm.

Treatment compliance: NA

Other rheumatological/dermatological disease: NA

Principal inclusion criterion was that patients were in full clinical remission
defined by clinical disease activity score questionnaire, and that they had not
had a clinical relapse during the last 6 weeks requiring treatment.

Exclusion: extensive surgery, patients receiving more than 10 mg
prednisolone/day, those requiring elemental diets or nutritional support, and
those who had received tumor necrosis factor antibodies (or other biologicals)
or undergone surgery during the preceding 6 months

1 month

Intervention

Participants, n

Drop-outs, n (%)

NSAIDS (naproxen, diclofenac, indomethacin)
Dose / frequency: Various doses NSAIDS for one month

part 1= 83, part 2= 40

NA, for both groups collapsed: 209-(40+20+26+83) = 40* (19%*)

Comparison

Participants, n

Drop-outs, n (%)

Paracetamol (Acetaminophen)
Dose / frequency: paracetamol 1g x3 for one month

part 1= 26, part 2=20

NA, for both groups collapsed: 209-(40+20+26+83) = 40* (19%%*)

Primary outcomes

Exacerbation, n (%): Part 1

Definition: a Harvey-Bradshaw clinical disease activity index of 4 or less during

the preceding week.
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NSAID (n=83) = 19* (23%%*)
Acetaminophen (n= 26) = 0 (0%)
Test of difference/effect size: NA
Part2

Exacerbation, n (%):

Definition: a Harvey-Bradshaw clinical disease activity index of 4 or less during

the preceding week.
NSAID (n=40) =9 (23%)
Acetaminophen (n=20) =1 (10%)

Test of difference/effect size: NA

Intestinal inflammation, (fecal calprotectin levels), mean (SD):
NSAID (n= 40) = NA
Acetaminophen (n= 20) = NA

Additional analysis: Fecal calprotectin levels (ug/g), median (inter quartile

range):

Participants with relapse (n=10): before relapse= 418 (NA), after relapse=
3537 (NA); before-after difference= NA (NA); p <.03)

Participants without relapse (n=60): before = 243 (NA), after 1 week = 260
(NA); after 4 weeks= 278 (NA); before-after difference= NA (NA); p > 0.6)

Difference between participants with relapse and after relapse= NA

Reported adverse NA

events

Comments Exacerbations were not confirmed with sigmoidoscopy as was requested by our
PICO. However, additional analysis on fecal calprotectin levels was done on a
subsample.

Risk of bias Critical
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Appendix 3: Lista pa stoérfaktorer /List of
confounders

Lista pa storfaktorer som projektgruppen bedomt som viktiga att kontrollera for i icke-
randomiserade studier:

e élder
e Kkon
e rokning

e sjukdomsgrad (Crohn”s disease activity index for CD, Mayo, UCEIS for UC)

e samtidig behandling (grundbehandling, biologisk och immunmodulerande
behandling)

e f6ljsamhet till behandling, eng. compliance (surrogatmatt: socioekonomi,
samtida psykiska sjukdomar)

e annan reumatologisk/dermatologisk sjukdom (artrit, RA, psoriasis)

28



Appendix 4: Risk for bias/Risk of bias

RoB2

Sandborn Low Low Low Low Some concerns Some concerns

ROBINS-I

Cohen- Serious  Low Moderate Moderate Low Low Low Serious

Feagins Serious  Low Low Moderate Moderate Moderate Moderate Serious
2014

Meyer Critical =~ Moderate Serious Moderate Low Moderate Moderate Critical
2006

Takeuchi Critical Serious  Low Serious Low Moderate Moderate Critical
2006
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