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EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2016 update

Table 1 Glossary and definitions

Term Definition

Poor prognostic factors » Moderate (after csDMARD therapy) to high disease
activity according to composite measures’’

» High acute phase reactant levels'? ™
» High swollen joint counts™™"
» Presence of RF and/or ACPA, especially at high levels™ ™
» Combinations of the above™ ™
» Presence of early erosions’
» Failure of two or more csDMARDs”
Low-dose glucocorticoid » <7.5 mg/day (prednisone Equi'l.ralent}ﬂ s
Meanings of treatment reduction
Tapering » Usually reduction of drug dose or increase of application interval (‘spacing’)
» May include discontinuation (tapering to 0), but then only after slow reduction
Cessation, discontinuation Stopping of a particular drug
Disease activity states
Remission ACR-EULAR Boolean or index-based remission definition™
Low disease activity Low disease activity state according to any of the validated composite disease activity measures that include joint counts” ™'
Moderate, high disease activity Respective disease activity state according to any of the validated composite disease activity measures that include joint counts’™ '
DMARD nomenclature'?
Synthetic DMARDs Conventional synthetic DMARDs (csDMARDs) For example, methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, hydroxychloroguine

Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs) For example, tofacitinib, baricitinib
Biological originator DMARDs {(hoDMARDs)
» Biosimilar DMARDs {bsDMARDs)

¥ ¥ .w

Biological DMARDs

ACPA, anticitrullinated protein antibody; ACR, American College of Rheumatology; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; EULAR, European League Against Rheumatism; RF,

rheumatoid factor,
Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017



ARD EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying

antirheumatic drugs: 2016 update

Disease activity states

Remission ACR-EULAR Boolean or index-based remission definition™
Low disease activity Low disease activity state according to any of the validated composite disease activity measures that include joint counts’™ ™'
Moderate, high disease activity Respective disease activity state according to any of the validated composite disease activity measures that include joint counts”™ ™

Table 2. Estimated cutoff values on the SDAI and DAS2SE for 3 levels of discases activity according to
the different analytical methods used®

Composite measure of

discase activity, Mapping Best agreement, Best accuracy, Final
cutoff status (95%, CI) kappa analysis ROC analysis estimate

SDAI

Remission 3.7(3.48-3.99) 3.0 3.3 3.3%

Low discase activity 9.9 (8.94-10.95) 11.2 12.2 11

High discase activit 24.5 (22.7-26.32) 20.0 27.1 26
DAS28

Remission 2.4 (2.38-2.45) 2.5 2.4 2.4

Low disease activity 3.5 (3.40-3.67) 3.7 3.7 3.6

High discase activity 5.3 (5.20-5.50) 5.6 5.5 5.5

Aletaha D, et al. Arthritis & Rheumatism. 2005
Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Pain, sleep and emotional well-being @ e
explain the lack of agreement between

physician- and patient-perceived remission

in early rheumatoid arthritis

Samina A. Turk” ®, Linda A. Rasch?, Dirkjan van Schaardenburg'?, Willem F. Lems', Marjolein Sanberg’,
Lilian H. D. van Tuyl” and Marieke M. ter Wee™*

Turk et al. BMC Rheumatology (2018)
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Pain, sleep and emotional well-being ®
explain the lack of agreement between

physician- and patient-perceived remission

in early rheumatoid arthritis

Samina A. Turk!'®, Linda A. Rasch?, Dirkjan van Schaardenburg'?, Willem F. Lems', Marjolein Sanberg',
Lilian H. D. van Tuyl” and Marieke M. ter Wee?*

Conclusion: One-third of the early RA patients disagreed with the physician on being in remission. Those
patients had less improvement on RAID components, especially on pain, sleep and emotional well-being.

Together with the variability in clinical response and remission definitions, these results highlight the need to
increase patient involvement in their own health care decisions.

Turk et al. BMC Rheumatology (2018)



¢Como perciben su enfermedad los pacientes con artritis en baja actividad o remision?.
Discrepancias entre el DAS28 y los “PRO”

Antonio Gémez Ceneno, Eduard Graell Martin, Maria Garcia Manrique de Lara, Marta Larrosa Padro, Jordi Gratacés
Masmitja. Servei de Reumatologia. Parc Tauli Hospital Universitari. I3PT. C/ Parc Tauli n®1 08208 Sabadell

Fundamento:

Las recomendaciones EULAR proponen tratar a los
pacientes afectos de artritis reumatoide (AR) con el
objetivo de conseguir y mantener al paciente en un estado
de remision o baja actividad de la enfermedad.

El indice mas utilizado para medir la actividad de la AR es el
DAS28-VSG. Este indice compuesto permite clasificar a los
pacientes segun la actividad que presentan.

Se considera baja actividad cuando consiguen una
puntuacién =3,2 y remisién cuando la puntuacién es =2,6.
Sin embargo, conseguir un indice DAS28-VSG =3,2 no
significa que el paciente lleve una vida “normal” y perciba
su estado como remisién o baja actividad de la enfermedad.
Los PRO’s (patient reported outcomes) permiten valorar la
percepcion que tiene el paciente de como le afecta su
enfermedad.

Objetivo:

El objetivo de este estudio fue valorar la percepcion de
enfermedad que tienen los pacientes con AR o Artropatia
psoriasica (ApS) poliarticular (tipo AR) clasificados en estado
de baja actividad o remisién segun el indice DAS28-VSG.

Material y métodos:

Se incluyeron en el estudio pacientes de la cohorte de AR en
tratamiento con bFAME y pacientes de la cohorte de artritis
en tratamiento con cFAME (tanto AR como ApS).

Todos los pacientes cumplimentaron de forma rutinaria
antes de cada visita un cuestionario derivado del MDHAQ.
Dicho cuestionario permite el calculo del RAPID3 (incluye el
mHAQ, VG Dolor y VGPa), asi como otros PRO’s que
incluyen la valoracion de la rigidez matutina y la percepcion
de cansancio o fatiga durante la Ultima semana.

Se seleccionaron las visitas en las que el DAS28-28VSG =3,2
(pacientes en baja actividad o remisién)

Se analizaron por separado las siguientes preguntas:
Durante la Gltima semana usted pudo...

i) ”¢Caminar 3 km?"

J) ¢ Participar en deportes o juegos y deportes como usted
quisiera?"'.

Las posibles respuestas eran:

Sin ninguna dificultad (0), con algo de dificultad (1), con
mucha dificultad (2), imposible de hacer ( 3). También se
evalud la fatiga mediante una escala analégico-visua (0-10)
y la rigidez matutina y su duracion.

Cmrsdbsmarks HAPED §

Rigidez
matugina

Parc Tauli =7 s
Hospital Universitari 5 i =LA

Tabla
Media Mediana
(DE) (RIQ)
DAS28-VSG 2,31 (0,57)
EVA Dolor 2,43 (2,1) 2 (0,5-4)
VGPa 2,1(1,9) 2 (0,5-3)
VGMe 0,97 (1) 1(0-1)
NAD 0,44 (0,8) 0 (0-1)
NAT 0,23 (0,65) 0 (0-0)
VSG (mm) 17 (14)
PCR (mg/L) 3,3(4,5)

o
H

Preguntas
analizadas

Resultados:

Se evaluaron un total de 235 pacientes (218 AR y 15 ApS
poliarticulares) 186 (79,4%) mujeres con una edad media de
59 (14) afios y un tiempo de evolucion tras el diagndstico de
12,9 afios. 135 pacientes recibian tratamiento bFAME,
mayoritariamente en combinacién con MTX, el resto
estaban tratados con cFAME (mayoritariamente MTX)

De las 666 visitas registradas en 371(55,7%) se obtuvo un
DAS28-VSG=3,2. Los resultados en las escalas y las
determinaciones de reactantes de fase aguda se muestran
en latabla

Estadistica descriptiva de las 371 visitas con un DAS28-VSG =< 3,2. DE: Desviacion
estandar. RIQ: Rango inter cuartil. VGPa : Valoracién general del paciente; VGMe
Valoracion general del médico.

El 28,9% de las visitas que presentaban un DAS28=3,2
mostraron una suma de las preguntas “ i+j” >4 esto es “con
mucha dificultad o imposible de hacer”

El 37,8% sefialaron padecer rigidez matutina superior a 30
min

El 35,3% realizaron una puntuacion en la escala de fatiga
superior a 6 sobre 10.

Conclusiones:

Més de % de los pacientes con AR o Aps poliarticular
tratados tanto con cFAME como con bFAME en estado de
baja actividad o remision segiin DAS28-VSG presentan una
percepcion de actividad de su enfermedad que les impide
llevar una vida “normal”, con puntuaciones altas en las
preguntas “i” y “j” del cuestionario RAPID3, asi como en la
rigidez matutinay en la percepcion de fatiga.

Existen necesidades no cubiertas y escasamente evaluadas
en la valoracion de la actividad de los pacientes. La
percepcién del estado de la enfermedad por el paciente
deberian tenerse mas en cuenta al considerar los estados
baja actividad o remision.
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L'objectiu d'aquest estudi va ser valorar la percepcio de malaltia que
tenen els pacients amb AR o Artropatia psoriasica (ApS) poliarticular
(tipus AR) classificats en estat de baixa activitat o remissid segons
I'index DAS28-VSG



METODES

A Multidimensional Health Assessment
Questionnaire (MDHAQ) for All Patients with

Rheumatic Diseases to Complete at All Visits in

Standard Clinical Care

Theodore Pincus, M.D.

Bulletin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2007
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Cuestionario RAPID 3

Servicio de Reumatologia Hospital de Sabadell

Fecha: [/ /[

El siguiente cuestionario incluye informacion no disponible en analisis de sangre, rayos X o de
ninguna otra fuente mas que Ud. Por favor intente responder cada pregunta aun cuando crea que no
se relaciona con Ud. en este momento. No hay respuestas correctas o incorrectas.

Por favor responda lo que Ud. piense o sienta. Muchas gracias.

1. Cuanto DOLOR ha tenido por su enfermedad DURANTE LA ULTIMA SEMANA? Por favor marque
con una X en la linea de abajo para indicar cuanto dolor ha tenido:

SINNINGUNO O O O O O 0O QO O 0000000000 O O ELPEORDOLOR QUE
DOLOR 0 05 1.0 1.5 20 2530 35 40 4550 55 60 657075 80 85 90 95 10 SEPUEDA IMAGINAR

2. Nos interesa saber de qué manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades para
realizar actividades de la vida diaria. Por favor marque (V) la respuesta que mejor describa su
capacidad para hacer las cosas o sus habilidades usuales (habituales)DURANTE LA SEMANA

PASADA:
Sin NINGUNA Con ALGO Con MUCHA IMPOSIBLE

DURANTE LA SEMANA PASADA, pudo Usted... Dificultad  de Dificultad  Dificultad  de Hacer
a. {Vestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los
cordones de los zapatos, abotonarse (abrocharse) y 0 1 2 3

desabotonarse (desabrocharse) la ropa?

e - - -



2. Nos interesa saber de qué manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades para
realizar actividades de la vida diaria. Por favor marque () la respuesta que mejor describa su
capacidad para hacer las cosas o sus habilidades usuales (habituales)DURANTE LA SEMANA

PASADA:
Sin NINGUNA Con ALGO Con MUCHA IMPOSI
DURANTE LA SEMANA PARADA, cpusio Watad. Dificultad ~ de Dificultad  Dificultad e Hacer )

a. éVestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los
cordones de los zapatos, abotonarse (abrocharse) y 0 1 2 3
desabotonarse (desabrocharse) la ropa? -

2 3

b. éAcostarse y levantarse de la cama? 0 1
€. ¢Levantar una taza o un vaso lleno para llevarselo 1 2 3
a la boca? mHﬁ< ’
d. éCaminar fuera de casa, sobre un terreno plano? 1 2 3
0 1

e. cLavarse y secarse el cuerpo? 2 3

f. ¢Agacharse para recoger ropa o algo del piso 0 1 2 3

o el suelo?
g. ¢Abrir y cerrar las llaves del agua (grifos, canillas)? 0 1 . 3
h. éSubir (meterse) y bajar (salir) de un automavil? 0 1 . 3
I. cCaminar 3 kilometros? 0 1 p. 3
J. éParticipar en juegos y deportes como Ud. quisiera? 0 1 2 3
k. éDormir bien por las noches y tener un suefio

reparador? 0 1.1 2.2 3.3
l. éControlar sus nervios o ansiedad? 0 1.1 r v 3.3
m.éControlar sus sentimientos de depresion o melancolia? 0 1.1 r . 3.3

Puntuacidn: 1=03; 2=0.7; 3=1.0; 4=1.3; 5=1.7; 6=2.0; T=13; B=1.7; 9=3.0; 10=33; 11=31.7; 12=4.0; 13=43; 14=4.7;
15=5.0:16=53: 17=5.7: 18=6.0: 19=63: 20=6.7: 21=7.0: 22=73: 23=7.7: 24=8.0: 25=83: 26=8.7: 27=9.0: 28=93: 29=9.7: 30=10
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2. Nos interesa saber de qué manera su enfermedad afecta sus capacidades y habilidades para
realizar actividades de la vida diaria. Por favor marque () la respuesta que mejor describa su

capacidad para hacer las cosas o sus habilidades usuales (habituales)DURANTE LA SEMANA
PASADA:

DURANTE LA SEMANA PASADA, épudo Usted...
a. éVestirse solo(a), incluyendo amarrarse (atarse) los

Sin NINGUNA Con ALGO Con MUCHA IMPOSIBLE
Dificultad de Dificultad Dificultad de Hacer
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). cFarticipar €n Juegos y aeportes como Ud. quisierars U 1

k. éDormir bien por las noches y tener un sueno

reparador? 0 1.1
|. éControlar sus nervios o ansiedad? 0 1.1
m.&Controlar sus sentimientos de depresion o melancolia? 0 1.1

Puntuacidn: 1=03; 2=0.7; 3=1.0; 4=1.3; 5=1.7; 6=2.0; T=13; B=1.7; 9=3.0; 10=33; 11=31.7; 12=4.0; 13=43; 14=4.7;
15=5.0:16=53: 17=5.7: 18=6.0: 19=63: 20=6.7: 21=7.0: 22=73: 23=7.T7: 24=8.0: 25=83: 26=8.7: 27=9.0: 28=93: 29=9.7: 30=10

\_

(" 3. Considerando todas las formas en las que su artritis o enfermedad le afecta, por favor marque con )

una X en la linea de abajo lo que mejor describa como se siente en este momento:

MUYy © O O O O OO0 OO0 0O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOOO O MU
BIEN o0 0510 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 8.0 85 9.0 95 10

J

Cat: AA=>12; MA=6.1-12; BA=3.1-6; R==53

POR FAVOR VOLTEE LA PAGINA

RAPID 3 (0-30) EVA pacC DAS-CDAI



4. Por favor indique la intensidad del dolor que ha tenido el dia de hoy en cada una de las
articulaciones abajo mencionadas. Coloque una X en el numero que describa la
intensidad de su dolor.

/ Mada Leve Moderado Severolfuerte Nada _ Leve Mﬂuwm
a. DEDOSMANQIZQ OO0 O1 D2 D3 i. DEDOS MANODER OO 01 O 2 03
Q.HUHEEIZQ. oo D1 02 O3 ]'.ML!F.IE{QEER 0o 01 D 2 O3
¢, CODO 12Q o0 0O1 o2 O3 k. CODO DERECHO Oo0 O1 02 03
d. HOMBRO 120 oo m 02 03 |, HOMBRO DER. oo 01 02 03
e, CADERA 12Q oo o1 02 03 m. CADERA DER oo O 1 02 O3
f. RODILLA 1Z2Q o0 D1 02 03 n., RODILLA DER oo 01 02 O3
g, TOBILLO IZ2Q oo 01 D2 03 o, TOBILLO DER Oo0 O1 02 03
h. DEDOS PIE 12Q oo Ol D2 D3 p. DEDOS PIE DER 0o u il 02 03

\_-_q_; ' ' GELLO T ST =5 R = I R = B A 2T W = 1 R = R = I A 03

5. . Estuvieron sus articulaciones ENTUMID AS/RIGIDAS al levantarse o despertarse en las mafanas
DURANTE LA ULTIMA SEMANA? No Si

Si su respuesta es "No," por favor vaya a la siguiente pregunta.

Sisu respuesta es “Si,” yCual fue su duracion?

Por favor escriba el numero de minutos
largo del dia o aflojarse completamente.

u horas que tarda en sentirse flexible como estara a lo

6. ;:Como se siente HOY comparado a HACE UNA SEMANA? Por favor marque (V) s6lo una respuesta.



4. Por favor indique la intensidad del dolor que ha tenido el dia de hoy en cada una de las
articulaciones abajo mencionadas. Coloque una X en el numero que describa la
intensidad de su dolor.

Nada Leve Moderado Severo/fuerte Nada __ Leve  Moderado Severoffuerte
a. DEDOSMANOIZQ OO0 O1 . o3 i, DEDOS MANODER OO0 u | w 03
b. MUNECA 120. oo O1 02 03 . MUNECA DER oo 01 02 O3
¢, CODO 120 o0 0O1 D2 O3 k. CODO DERECHO 0o 01 02 03
d. HOMBRO IZQ o0 0O1 02 O3 |, HOMBRO DER. 0o 01 02 03
e, CADERA 12Q oo o1 02 03 m. CADERA DER oo O 1 02 O3
f. RODILLA I1ZQ o0 0O1 D2 O3 n. RODILLA DER 0o 01 02 O3
q. TOBILLO 1ZQ o0 0O1 02 D3 o, TOBILLO DER 0o 01 02 03
h.DEDOSPIEIZQ OO0 0O1 02 O3 p. DEDOSPIEDER OO0 o1 o2 o3
QCUELLO 2 OO0 DOD1 02 O3 rESPADA OO0 0O1 02 O3
fE. (Estuvieron sus articulaciones ENTUMID AS/RIGIDAS al levantarse o despertarse en las mafanas \

DURANTE LA ULTIMA SEMANA? No Si
Si su respuesta es "No,"” por favor vaya a la siguiente pregunta,
Sisu respuesta es “Si,” yCual fue su duracion?
Por favor escriba el numero de minutos u horas que tarda en sentirse flexible como estara a lo
\ largo del dia o aflojarse completamente. y

6. ;:Como se siente HOY comparado a HACE UNA SEMANA? Por favor marque (V) s6lo una respuesta.



q. CUELLO oo D1 02 03 r. ESPALDA 0o o1 02 03

5. ¢Estuvieron sus articulaciones ENTUMIDAS/RIGIDAS al levantarse o despertarse en las mafanas
DURANTE LA ULTIMA SEMANA? No Si

Si su respuesta es "No,"” por favor vaya a la siguiente pregunta.

Sisu respuesta es “Si,” ,Cual fue su duracion?

Por favor escriba el numero de minutos
largo del dia o aflojarse completamente.

u horas que tarda en sentirse flexible como estara a lo

6. ;:Como se siente HOY comparado a HACE UNA SEMANA? Por favor marque (V) s6lo una respuesta.
Muche Mejor(] (1), Mejor [ (2), Igual O (3), Peor (1 (4), Mucho Peor [ (5) que hace una semana

7. :DURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancio, FATIGA o agotamiento fisico un problema importante
en su vida? Por favor cologque una X en la linea de abajo que indique cuan importante es su fatiga.

NOESUN OO 0O 0O 0000000000000 O0O O O O ESUNPROBLEMA
PROBLEMA 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 45 50 55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 85 9.0 95 10 GRANDE

GRACIAS POR AYUDARNOS A MONITORIZAR SU SALUD
Copyright: Health Report Sevices, Telephone 615-479-5303, E-mail tedpincus@gmail.com

VSG: GOT: Col: TRATAMIENTO
PCR: GPT: Tq: FAME:
GGT: Vit D:

VGM: Glu: AINE:

o FaF et o La i
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u horas que tarda en sentirse flexible como estara a lo
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7. :DURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancio, FATIGA o agotamiento fisico un problema Irnpnrtan@
en su vida? Por favor cologque una X en la linea de abajo que indique cuan importante es su fatiga.
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VSG: GOT: Col: TRATAMIENTO
PCR: GPT: Tg: FAME:
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Parc Tauli
Hodpital Uniwgrgitan

RESULTATS

Es van avaluar un total de 235 pacients (218 AR 1 15 ApS poliarticulars):

186 (79,4%) dones

Edat 59 (14) anys

Temps d'evolucid 12,9 anys.

135 bFAME, majoritariament en combinacio amb MTX,
51 cFAME majoritariament MTX




XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espainola de Reumat

Parc Tauli
Hodpital Uniwgrgitan

RESULTATS
666 visites registrades en 371(55,7 %) es va veure un DAS28-VSG=3,2
Mitja (DE) Mediana (RIQ)

DAS28-VSG |2,31 (0,57)
EVA Dolor 2,43 (2,1) 2 (0,5-4)
VGPa 2,1 (1,9 2 (0,5-3)
VGMe 0,97 (1) 1 (0-1)
NAD 0,44 (0,8) 0 (0-1)
NAT 0,23 (0,65) 0 (0-0)
VSG 17 (14)
PCR mg/L 3,3 (4,5)



Parc Tauli
Hospital Universitari

RESULTATS

El 28,9% de les visites que presentaven un DAS28 = 3,2 mostrar una
suma de les preguntes "i" +"|" > 4; aixo0 és:
"amb molta dificultat o impossible de fer"

€. ¢Levantar una taza o un vaso lleno para llevarselo 0 1 2 3
a la boca?

d. éCaminar fuera de casa, sobre un terreno plano? 0 1 2 3

. ¢Lavarse y secarse el cuerpo? 0 1 P 3

f, ¢Agacharse para recoger ropa o algo del piso 0 1 2 3
o el suelo?

g. ¢Abrir y cerrar las llaves del agua (grifos, canillas)? 0 1 2 3

h. éSubir (meterse) y bajar (salir) de un automavil? 0 1 2 3

i. ¢Caminar 3 kilometros? 0 1 P 3

j. éParticipar en juegos y deportes como Ud. quisiera? 0 ) | 2 3

XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Reumat



Parc Tauli
Hospital Universitari

RESULTATS

El 37,8% van registrar rigidesa matutina superior a 30 min

5. ¢Estuvieron sus articulaciones ENTUMID AS/RIGIDAS al levantarse o despertarse en las mafanas
DURANTE LA ULTIMA SEMANA? No Si

Si su respuesta es "No," por favor vaya a la siguiente pregunta,

Sisu respuesta es "“Si,” ; Cual fue su duracién?

Por favor escriba el numero de minutos
largo del dia o aflojarse completamente.

u horas que tarda en sentirse flexible como estara a lo

XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Reumat



Parc Tauli
Hospital Universitari

RESULTATS

El 35,3% van puntuar a I'escala de fatiga > 6 sobre 10

7. tDURANTE LA ULTIMA SEMANA ha sido el cansancio, FATIGA o agotamiento fisico un problema importante
en su vida? Por favor coloque una X en la linea de abajo qugindique cuan importante es su fatiga.

NOESUN O OO OO O0O0000O0O0 ‘W ES UN PROBLEMA
PROBLEMA o0 05 1.0 1.5 2.0 25 3.0 3.5 40 45 50 55 60 65 7.0 7.5 8.0 85 90 95 10 GRANDE

GRACIAS POR AYUDARNOS A MONITORIZAR SU SALUD
Copyright: Health Report Sevices, Telephane 615-479-5303, E-mail tedpincus@gmail.com

XLIV Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Reumat



The patient perspective on remission in
rheumatoid arthritis: 'You've got limits, but
you're back to being you again’

Lilian H D van Tuyl, Sarah Hewlett, Martina Sadlonova, Bev Davis,
Caroline Flurey, Wijnanda Hoogland, John Kirwan, Tessa Sanderson,
Dirkjan van Schaardenburg, Marieke Scholte-Voshaar, Josef Smolen,
Tanja Stamm and Maarten Boers y .

/” ASSESSMENT ISSUES

y continuing medication; h

/ duration of state; ‘
/ﬁ f__...-l__/Raductinn\....__5_ \

. ; . _ | > g of EH“H-.._ .'
Conclusions Patients characterise remission by the . mpacT
absence or reduction of symptoms, but more directly by / ' z \
decreased daily impact of their cﬂndnmn and the feeling il Estanto. - )
of a return to normality. The next step is to study whether absence of perceived |
an additional patient-perceived measure of remission may meus "°R”W
add value to the ACR/EULAR definition of remission. INFLUENTIAL FACTORS |

A age; side-effects; damage; y
disease duration >

""'R_ _____'_FF_J-FF"

Figure 1 Main themes of rheumatoid arthritis remission. The three
main themes (symptoms, impact and normality) are underpinned by a
theme of influential factors, with an overarching theme of assessment
Issues.

van Tuyl LHD, et al. Ann Rheum Dis 2015



Residual symptoms and disease burden among
patients with rheumatoid arthritis in remission or
low disease activity: a systematic literature review

Masato Ishida, Yuki Kuroiwa, Emiko Yoshida, Masayo Sato, Dominika Krupa,
Nathaniel Henry, Kei lkeda & Yuko Kaneko

(a]

Other
(CDAISZ.E,
SDAIS3.3,
ACRIEULAR)

PiGA=1

DAS28<2.6,
Boolean
and ather

DAS28<2.6
and other

DAS28<2.6

o &

@ & O

&
@
()
© @

5lo

& symptom

D Hurriore

@

. . Marning Bleep Funclional 5
o :.:I:f 25) uaF:::t'a ;.:21] atifiness !I;En:n; :ﬂlfu: distechances | Disabiiy ?1” E:l ::Irll-'rt :: ;:'[:
[ (4 oul of 5) . 3ol of 7) (28 oul ol 34)
- - 7
Remissio

Els simptomes residuals i la carrega de la malaltia poden persistir en pacients en remissi6 o LDA.
Aix0 suggereix que encara que I'enfocament T2T ha demostrat ser una estrategia beneficiosa en reduccié de la gravetat de les manifestacions de la malaltia, el proper canvi de paradigma podria centrar I'atenci6 en atendre les necessitats no satisfetes dels
pacients i enfocar-se en el tractament dins de la LDA i la remissié.
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Other
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Q00 (H® e

Pain

{19 out of 25)

Fatigue
{11 out of 21)

Morning Sleep
. Mental health .
stiffness disturbances
(4 out of 5) e TR (Soutof 7)

Functional
Disability
(21 out of 34)

Quality of Life
(14 out of 21)

Work
Productivity
(4 out of 5)

Baixa activitat

M. Ishida et al. Modern rheumatology, 2017 doi.Org/10.1080/14397595.2017.1416940




Concise Report

Fatigue in rheumatoid arthritis reflects pain,
not disease activity

L. C. Pollard, E. H. Choy, J. Gonzalez, B. Khoshaba and D. L. Scott

La persistencia de fatiga caracteritza I'AR | es relaciona principalment
amb el dolor i la depressio

L'associacio de la fatiga amb I'activitat de la malaltia és secundaria
La fatiga disminueix amb la terapia DMARD 1 anti-TNF

L'evidencia suggereix que la fatiga esta mediada per mecanismes
centrals a I'AR establerta

Pollard et al. Rheumatology 2006



Pain mechanisms in rheumatoid arthritis

D.F. McWilliams', D.A. Walsh'~

Direct actions of
current dissase-
modifying agents

Acute pain

Mociceptive
input
CN5 / Central

sensitization

/T;NEF
physical
activity

Fersistent
pain

Mc Williams et al. Clin Exp Rheumatol 2017; 35 (Suppl. 107)



EXPERT |

REVIEWS

Remission in rheumatoid
arthritis: is it all the same?

Expert Rev, Chin. Pharmacal. Early online, 1-12 {2015)

Key issues

= Remission is the optimum treatment target in rheumatoid arthritis and should represent the absence of all articular and extra-articular

inflammation {(and immunologic activity). The European League Against Rheumatism have highlighted the importance of remission as an
outcome in their recent recommendations. Rates of clinical remission are increasing with the advent of biologic disease-maodifying
antirheumatic drug therapies and treat to target strategies.

Achieving clinical remission may not always be associated with good outcomes, specifically with regard to structural progression and
functional deterioration. Current remission criteria’composite disease activity scores are largely subjective and do not consider sub-clinical
inflammation. Thus, the validity of these criteria remains questionable. Furthermare, there is no universal definition of remission.

With the achievernent of sustained remission, the reduction and discontinuation of biologic therapies has emerged as an important
consideration in order to help minimize drug-induced side effects and maximize cost—effectiveness. Such novel treatment paradigms
require robust biomarkers and predictors of sustained remission.

Power Doppler ultrasonography and MRI are thought to more accurately define the remission state by assessing inflammation and
structural progression more specifically compared with clinical assessment alone.

Immune dysregulation plays a major role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. T-cell subset analysis and multi-biomarker assays
as markers of disease activity/remission is a novel concept gaining heightened interest.

Patient perceived remission is complex and may not directly reflect disease activity. Further work is required to evaluate the psychosocial
contribution to disease activity assessment.

Comprehensive disease control (CDC) has emerged a as a potential method to assist with defining the remission state in rheumatoid
arthritis. It describes the principle of the simultaneous control of inflammation, attainment of normal physical function and the absence
of radiographic progression,

Multi-level assessment of remission, for example, clinical, imaging, immunological and functional/patient perception measurements
could provide a more comprehensive and accurate definition of remission. This could facilitate risk stratification and more patient-
specific treatment strategies. Further research is required to develop and validate biomarkers of remission.

Hanna L Gul; Joana F Ferreira; Paul Emery Expert Review of Clinical Pharmacology. 2015



EXPERT |  Remission in rheumatoid

REVIEWS

arthritis: is it all the same?

Expert Rev, Chin. Pharmacal. Early online, 1-12 {2015)
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« Patient perceived remission is complex and may not directly reflect disease activity. Further work is required to evaluate the psychosocial
contribution to disease activity assessment.

« Comprehensive disease control (CDC) has emerged a as a potential method to assist with defining the remission state in rheumatoid

arthritis. It describes the principle of the simultaneous control of inflammation, attainment of normal physical function and the absence

of radiographic progression,

» Muhlti-level assessment of remission,

for example, clinical, imaging, immunological and functional/patient perception measurements

could provide a more comprehensive and accurate definition of remission. This could facilitate risk stratification and more patient-
specific treatment strategies. Further research is required to develop and validate biomarkers of remission,

Immune dysregulation plays a major role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. T-cell subset analysis and multi-biomarker assays
as markers of disease activity/remission is a novel concept gaining heightened interest.

Patient perceived remission is complex and may not directly reflect disease activity. Further work is required to evaluate the psychosocial
contribution to disease activity assessment.

Comprehensive disease control (CDC) has emerged a as a potential method to assist with defining the remission state in rheumatoid
arthritis. It describes the principle of the simultaneous control of inflammation, attainment of normal physical function and the absence
of radiographic progression,

Multi-level assessment of remission, for example, clinical, imaging, immunological and functional/patient perception measurements
could provide a more comprehensive and accurate definition of remission. This could facilitate risk stratification and more patient-
specific treatment strategies. Further research is required to develop and validate biomarkers of remission.

Hanna L Gul; Joana F Ferreira; Paul Emery Expert Review of Clinical Pharmacology. 2015
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Figure 1 Prevalence of evaluated
comorbidities in the 3920 patients
with rheumatoid arthritis. COPD,

chronic obstructive pulmonary disease.
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Figure 3 Change from baseline for the physical and mental component score for the SF-36. (A) Physical component score: data in table are

% patients who met or exceeded the minimum clinically important difference in SF-36 PCS (=5 points). Higher scores indicate improvement. (B)
Mental component score: data in table are % patients who met or exceeded the minimum clinically important difference in SF-36 MCS (=5 points).
Higher scores indicate improvement. p Value versus placebo: *p=<0.05; **p=<0.01; ***p=0.001.p Value versus adalimumab: +p=0.05; ++p=<0.01;
+++p=<0.001.
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Pathogenetic insights from the treatment of rheumatoid
arthritis

fain B Mrlnnes, Gmrg Crhett

Genetic factors
(g, HLA-DR4, PTPN22)

i
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« Periodonitis Ll « Carbamylation Teell Bell
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= Micrabiome alterations
Smoke cessation PAD inhibitor Tobergenic dendritic cells Abatacept Rituximab
First hit: break of tolerance JAK inhibitor Btk inhibitor
Treg Syk inhibitor
Second hit: joint hnmhgﬂ Local
'L —# | Synovial hyperplasia m Cadherin 11, synoviolin, Tyro3
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« AMPA —# - TNF, interleukin 6 —
» Rheumatoid factor Osteoclasts and bone RANKL, M-C5F
| erosion TNF, intereukin 6, interleukin 1B
1 Q{ FMN
‘ @ Systemic
M
Atherogenesis Interlewkin 6, VCAM1
Abatacept TNF inhibitors —»
Metabolism C-reactive protein, LDL,

Rituximal Intereukin-& ligand and Liver function HOL, hepcidin, interleukin &

receptor inhibitors -

DR

Interleukin 23 inhibitors CN5: pain and depression L TNF, interbeukin 1B, interleukin &
(early disease?) JAK inhibitor =
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The patient perspective on remission in

. P ' _ Conclusions Patients characterise remission by the
rhEI.'IITIatOId arthrl_tls. You've g?t |II'I'IItS, but absence or reduction of symptoms, but more directly by
youre back to be'“Q you again decreased daily impact of their condition and the feeling

Lilian H D van Tuyl, Sarah Hewlett, Martina Sadlonova, Bev Davis, of a retum to normality. The next step is to study whether
Caroline Flurey, Wijnanda Hoogland, John Kirwan, Tessa Sanderson, . s - el
Dirkjan van Schaardenburg, Marieke Scholte-Voshaar, Josef Smolen, an additional patient-perceived IT'I_E?S_UI'E' of FemIssion may
Tanja Stamm and Maarten Boers add value to the ACR/EULAR definition of remission.

Conclusion
Residual S A ptoms and disease burden L LU Residual symptoms and disease burden can persist in remis-

patients with rheumatoid arthritis in remission or T | 0T T e AT
low disease activity: a systematic literature review T2T approach has proven to be a beneficial strategy in terms

of reducing the severity of disease manifestations, the next

. . ] ) ) o paradigm shift could turn the attention to addressing the

Masato Ishida, Yuki Kuroiwa, Emiko Yoshida, Masayo Sato, Dominika Krupa, N , : i
Nathaniel Henrv. Kei Ikeda & Yuko Kaneko patients’ unmet needs and targeting treatment within LDA
Y and remission Further research is needed to hetter charac-

van Tuyl LHD, et al. Ann Rheum Dis 2015
M. Ishida et al. Modern rheumatology, 2017
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Fig. 1 Scatterplot of DAS28-ESR and RAPID3 scores in 150 patients. The four boxes reflect cut off points of four categories DAS28-ESR and RAPID3;
DAS28-E5F scores of »5.1, =32t <5.1, =26 t0 <3.2, and <2.6 represent high, moderate, low disease activity and remission, respectively and
RAPID3 scores of =12-30,6.1-12, 3.1-6, and =3 represent high, moderate, low severity and rermission, respectively. Dats within the boxes represent
patients with a disease category match accerding to DAS28-E5F and RAPID3
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