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PARADIGMA VALTAS
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CANTOS Trial: Primary Endpoint Results

2577 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.74—0.98)
2| P=0021
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Cumulative Incidence of Primary Endpoint, %

At a median follow-up of 3.7 years, the incidence rate for the primary endpoint (nonfatal Mi,
nonfatal stroke, or CV death) was 4.50 events per 100 person-years in the placebo group vs 3.86

events per 100 person-years in the 150 mg group, and 3.90 events per 100 person-years in the
300 mg group. Patients with greater reductions in hs-CRP had greater CV risk reduction.

Ridker P, et al. N Engl J Med. 2017;377:1119-1131.
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Myocardial Infarction, Stroke, or Cardiovascular Death

Acronym Events/Total (%) Eve tal (%) Weight (GIV) Relative Risk (95% Cl)
LoDoCo2, 2020 115/2,762 (4.2%) 157/2,760 (5.7%) 43.4% ._._. 0.73 (0.58-0.93)
COPS, 2020 12/396 (3.0%) 16/399 (4.0%) 7.2% ’ ! 0.76 (0.36-1.58)
COLCOT, 2019  111/2,366 (4.7%) 130/2,379 (5.5%) 40.9% ._H 0.86 (0.67-1.10)
LoDoCo, 2013 12/282 (4.3%)  25/250 (10.0%) 8.6% -—— 0.43 (0.22-0.83)
Totals 250/5,806 328/5,788 100% - 0.75 (0.61-0.92)

12 = 23.9%. Random effects model for overall effect, P = 0.005 :
0305 10 2.5
Relative Risk (Log Scale)

Myocardial Infarction, Stroke, Coronary Revascularization, or Cardiovascular Death

Acronym Events/Total (%) Events/Total (%) Weight (GIV) Relative Risk (95% CI)
LoDoCo2, 2020 187/2,762 (6.8%) 264/2,760 (9.6%) 43.0% - 0.71 (0.59-0.85)
COPS, 2020 15/396 (3.8%) 28/399 (7.0%) 9.4% -~ 0.54 (0.29-0.99)
COLCOT, 2019 131/2,366 (5.5%) 170/2,379 (7.1%) 36.8% i 0.77 (0.62-0.97)
LoDoCo, 2013 16/282 (5.7%)  35/250 (14.0%) 10.8% - — 0.41(0.23-0.71)
Totals 349/5,806 497/5,788 100% - 0.67 (0.55-0.82)

I2 = 41.2%. Random effects model for overall effect, P < 0.001

0305 10 2.5
Relative Risk (Log Scale)

Journal of the American College of Cardiology
Volume 82, Issue 7, 15 August 2023, Pages 648-660
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ESC GUIDELINES
@ E S C European Heart Journal (2021) 42, 32273337

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehab484
of Cardiology

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice



Occasionally, recurrent CVD risk is very high despite maximum
(tolerated) conventional treatments. In such cases, novel but less
well-established preventive treatments such as dual antithrombotic
pathway inhibition,” icosapent ethyl,** or anti-inflammatory therapy
with colchicine (see section 4.10)***° may be considered.

4.10. Anti-inflammatory therapy

Recommendation for anti-inflammatory therapy

Recommendation Class® Level”

Low-dose colchicine (0.5 mg 0.d.) may be consid-
ered in secondary prevention of CVD, particu-
larly if other risk factors are insufficiently
controlled or if recurrent CVD events occur
under optimal therapy.®*#

S ESC 2021
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@ ESC Furopean Heart Journal (2024) 45, 15961601 STATE OF THE ART REVIEW

European Society https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae208 Ischaemic heart disease
of Cardiology

Low-dose colchicine for atherosclerosis:
long-term safety

Stefan Mark Nidorf ® '*, Eldad Ben-Chetrit ® 2, and Paul M. Ridker

"Heart and Vascular Research Institute, Harry Perldns Institute of Medical Research, 3/140 Mounts Bay Rd, Perth, Western Awustralia 6000; 2RJ"IEUI'I"IEtD|Og}f Unit, Hadassah—Hebraw
University Medical Center, |erusalem, Israel; and 3Center for Cardiovascular Disease Prevention, Divisions of Preventive Medicine and Cardiovascular Diseases, Brigham and Women's

Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA
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HOSSZUTAVU (2003 — 2023) BIZTONSAGI ADATOK FOLYAMATOS,
VALTOZO TERAPIAS DOZISU COLCHICIN KEZELES ESETEN

ALTALANOS GYAKORLATBAN
Koszvényes roham, pericarditis, familidris mediterran laz (FMF): rovid ideig, nagyobb ddzisban alkalmazva

VESEFUNKCIO: a colchicin a majban metabolizalédik és az epe, valamint a vesén keresztiil valasztodik ki.
Kronikus vesebetegek colchicin kezelése nem befolyasolta a dializis indikacidnak eljovetelét.
Kdszvényes 3085 beteget kezeltek >90 napig és a kontroll betegekhez képest 23%-al csokkent
a progresszio mértéke.
Felndttekben FMF esetén napi 3 mg ddzisban normalis vesefunkcioban biztonsagosnak bizonyult.
A LoDoCo?2 vizsgalatban az eGFR >45 ml/min1.73m2 csoportban a folyamatos colchicin kezelés nem valtoztatta

meg a vesefunkciot.
A jelenlegi adatok tiikrében a <45 ml/min/1.73 m2 eGFR allapotban nem ajanlott a colchicin kezelés.



MAJFUNKCIO:
A colchicin a maj altal metabolizalodik, igy definitiv majbetegség esetén hasznalata nem ajanlott
(pl. krénikus hepatitis C fert6zés), de tény, hogy alkoholos és biliaris cirrhosisban adott folyamatos 1 mg colchicin
adasa nem okozott mellékhatast. 8659 beteg esetében kiilonb6z6 indikacidval alkalmazott folyamatos, terapias
ddzisu colchicin a metanalizis alapjan nem vezetett hepatotoxicitashoz.
FMF-ban a colchicin kezelésnél enyhe SGPT fluktuaciot észleltek. CCS-ban sztatin kezelés soran enyhe SGPT
emelkedés (<3 x ULN) gyakori, ami fliggetlen a sztatin dozistél. > 3 x ULN SGPT érték nem gyakoribb a placebo daghoz
viszonyitva. igy csak abban az esetben sziikséges a colchicin addsanak id&szakos felfiiggesztése, ha szignifikans
az SGPT emelkedés, kiilonosen GGT novekedéssel egyltt, majd ezek kovetése ajanlott.
A _tanulményokban minden resztvevd sztatint szedett, és hepatotoxicitas nem fordult el6.

MIELOSZUPRESSZIO:
Sulyos colchicin tuladagolas esetén (>0.18 mg/kg) minden sejtvonalat érinté mieloszupresszio létrejohet. Ezzel
szemben kisddzisu folyamatos colchicin terapia soran ennek minimalis el6fordulasa azonos a placebo ag adataival.
Az irodalomban talalhatd 47 eset mindegyikében > 1mg/nap adagot alkalmaztak kdszvényes rohamban, vagy FMF-ben,
amely kivétel nélkil az ajanlott dozist meghaladta. Sok esetben kronikus veseelégtelenségben, vagy a nem ajanlott
CYP3A4, vagy P-gp eflux transzporter inhibitorok egylitt adasakor léptek fel. Mindazonaltal az esetek donté tobbsége
7-10 nappal a colchicin felfuggesztését kovetben rendezbdott.
A colchicin anti-atheroscleroticus elényds mivolta minden bizonnyal 6sszefligg a neutrofil leukocitakat érint6
gatlé hatdssal. FMF-ben szenved6 gyermekek 2 mg/nap colchicin kezelése sordan 11%-ban fordult elé neutropenia.
A sztatin kezelt kardiovaszkularis betegeknél adott alacsony dézisu colchicin kezelés soran a neutropénia megjelenése
nem kulonbozott a placebo agon l1évék adataival.



MIOTOXICITAS:

MIALGIA, TUNETMENTES ENYHE CK EMELKEDES (sztatin kezeltek): placeboval azonos gyakorisag.

MIO-NEUROPATIA: alacsony colchicin dézisnal az egész vildgon 6 esetet irtak le, mindegyiknél

konkomittalt trigger volt, mindegyik atmeneti jelenség

IZOLALT NEUROPATIA: placeboval azonos (12 eset)

MYOSITIS, RHABDOMYOLYSIS: 674 kdszvényes betegbdl 188 sztatint is kapott. 12 esetben |épett fel myopathia
(ebbdl 5 sztatint is szed6), mindegyiknél alacsony napi colchicin dozis (0.8-1.8 mg),.
kivétel nélkil komorbiditas all fenn. 1.4%vs2.6% el6fordulas p=0.88 ns.

CCS betegekben végzett vizsgalatok adatai szerint colchicin és sztatin egyuttesénél
0.44-1:10 000 beteg életév a rhabdomyolysis létrejotte (< fibrat + sztatin kombo).

_konkomittélé allapot (renalis, hepatikus, CYP3A4i) nélkul adhato colchicin és sztatin egyuttese.

INFEKCIOHAJLAM:
retrospektiv kohorsz tanulmany szerint 131 565 kdszvényes kezelt betegnél a nem-fatalis pneumonia gyakoribb volt,
mint az illesztett kontrol csoportban (n=252 763) és ez fliggetelen volt a colchicin kezeléstdl (6.7 év tavlat).
Egy masik eset-kontrolos vizsgalat szerint kdszvényben a colchicin adasakor a pneumonia tobbszor fordult el6
18.6/ vs 12.6/ 1000 eset-évre vetitve, bar a kezelés tartama nem befolyasolta. A COLCOT elemzés alapjan

a _fordult el8, bar ez szignifikans volt _ Viszont a LoDoCo2 adatai
szerint nem volt kilénbség ebben a két agat viszonyitva.



DAGANATOS BETEGSEGEK:
CCS betegek 5 éves alacsony ddzisu colchicin kezelése soran nem volt nagyobb az 6sszesitett daganatos
betegségek szama a placebohoz képest. 9000 FMF-ben szenveddk 40 éves kdvetése soran kevesebb volt a
daganatos betegségek megjelenése. Egy tovabbi vizsgalat kimutatta, hogy 24050 koszvényes férfi esetében
10 év alatt a daganatok el6forduldsi ardanya kissé nagyobb volt (6.68 vs 6.43%), de a colchichin kezelésben
részesulteknél az 6sszes daganatok, kiilondsen a prosztata és vastagbél eredetliek viszonylataban, |ényegesen
kisebbnek (15%-al) bizonyult. {Ez az IL-1béta inhibitor antiinflammatorikus kezelés sikereire emlékeztet!}

EGYEB HATASOK:
Colchicin nem befolyasolja a trombocitagatld kezelést, nem okoz trombdzist.

Enyhe hasmenés felléphet a kezelés elején, de 1-2 hét alatt altalaban megsz(inik. Gastrointesztinalis vérzés nem
jelentkezik koszvényes és FMF-as betegeknél, tovdabba CAD-os antikoagulalt és/vagy trombocitagatlét szedSknél sem.

Nem befolyasolja a sebgydgyulast, a kognitiv kapacitast, a férfi fertilitast, a terhességet, a szoptatast, valamint
a kiilonb6z6 eredet(i halalozasok kimeneteleit.

Gyogyszerkolcsonhatdsok tertiletén colchicin toxicitas extrém ritka. Sulyosabb esetekben renalis és/vagy hepatikus
érintettség mellett CYP3A4-, vagy P-gp erételjes inhibitorok hasznalata volt megfigyelhetd.



2024. ESC IRANYELV

Recommendation Table 20 — Recommendations for
anti-inflammatory drugs in patients with chronic coron-
ary syndrome (see also Evidence Table 20)

Recommendation Class® Level®

In CCS patients with atherosclerotic CAD, low-dose
colchicine (0.5 mg daily) should be considered to
reduce myocardial infarction, stroke, and need for

revascularization.” 7 1¢

© ESC 2024



Safe use of long-term low-dose (0.5 mg daily) colchicine

Very safe Temporary hold Avoid or cease

Avoid concomitant

use with eGFR < 45 mL/min
qumal renz!ll and Clarithromycin Cytopenia
liver function L Ketoconazole Advanced liver dysfunction
\ Fluconazole CK or ALT > 3xULN
A Cyclosporine
Ritonavir

No effect on renal or liver function, risk of bleeding, wound healing, fertility, pregnancy, neonatal health,
cognition; no increase in cancer or serious infection

Risk of bone marrow suppression and myotoxicity increases if used with Clarithromycin, Ketoconazole,
Fluconazole, Cyclosporine or Ritonavir especially if eGFR falls < 45 mL/min

European Heart Journal (2024) 45, 1596-1601



KONKLUZIO:

ALACSONY DOZISU COLCHICIN (0.5 mg) > 45 ml/min/1.73 m2 VESEFUNKCIO ESETEN
BIZTONSAGGAL ALKALMAZHATO SZTATIN KEZELES ALATT ALLO CAD BETEGSEGBEN
SZENVEDOK ESETEBEN

FONTOS BIZTONSAGI! INTEZKEDESEK:
EVENTE TOBBSZOR, VALAMINT TORTENESEK FELLEPESEKOR VIZIT, ADHERENCIA KONTROL AJANLOTT..

A TERAPIA MEGKEZDESEKOR, VAGY DOZIS VALTOZTATASKOR VERKEP, eGFR. MAJFUNKCIO MONITOROZAS.
GYOGYSZER KOLCSONHATAS ELLENORZES. MIALGIA ESETEN CK MERES.



1. LDL CELERTEK

2. hs CRP < 2 mg/|






CENTRAL ILLUSTRATION: Managing Residual Inflammatory Risk and
Residual Cholesterol Risk in Stable Coronary Disease

Relative Risk Reductions for Major Adverse Cardiovascular Events
Following the Addition of Ezetimibe,
PCSK9 Inhibition, or Colchicine 0.5 mg to Statin Therapy

Ezetimibe  Evolocumab  Alirocumab Colchicine 0.5* Colchicine 0.5*
IMPROVE-IT FOURIER ODYSSEY coLcot LoDoCo2
NEJM2015 NEJM2017 NEJM2018 NEJM2019  NEJM 2020

T

Nelson K, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(7):648-660.
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NLRP3 INFLAMMASZOMA

MULTIPLEX HATASMECHANIZMUS:

METABOLIKUS + ANTIINFLAMMATORIKUS




- AKUT KOSZVENYES ROHAMOK KEZELESE

- Feln6ttek adagja akut koszvényroham esetén el6szor 2 bevont
tabletta (1 mg kolchicin), majd ezt kbvet6en 1 éra mulva 1-2
bevont tabletta (0,5-1,0 mg kolchicin). A maximalis adag 3-4
bevont tabletta (1,5-2,0 mg) 24 éranként. Ezutan az alacsony
ddézisu kezelés 1-2 bevont tablettaval (0,5-1,0 mg kolchicin)
addig folytathatd, amig a fajdalom meg nem sz(inik.

- Az akut koszvényes roham kezelését nem szabad
megismételni 3 napon bellil.

- A fenti adagolas feln6ttekre és 16 évesnél id6sebb serdul6kre
vonatkozik.

- KOSZVENYES ROHAMOK MEGELOZESE

- A megkezdett uratcsokkentd készitmények mellett
parhuzamosan, rovid tavon alkalmazva a tovabbi kdszvényes
rohamok megel6zésére naponta egyszer vagy kétszer 1
tablettat (0,5 mg) kell bevenni. A maximalis adag naponta 2
bevont tabletta (1 mg).Ez a széveg a PHARMINDEX Online
weboldalrél masolva.



Colchicine binds tubulin and inhibits tubulin
polymerization, resulting in disruption of the cellular
cytoskeleton, mitosis, and intracellular transport ac-
tivities. Colchicine preferentially distributes in neu-
trophils and therefore largely affects neutrophil
activity.”” Colchicine has been shown to inhibit the
migration and chemotaxis of neutrophils to inflamed
foci®® and to decrease adhesion of neutrophils to
inflamed endothelium by decreasing expression of
Furthermore,

colchicine leads to the down-regulation of tumor

L-selectin adhesion molecules.*
necrosis factor alpha®” and, although the precise
mechanism remains poorly understood, appears to
suppress the assembly and activation of the NLRP3
inflammasome, with a resultant indirect decrease in
inflammasome-mediated production of interleukin-
1p and interleukin-18.?"** This in turn leads to an

overall reduction in interleukin-6 production and

CRP concentration. Colchicine may also suppress the
proliferation of myofibroblasts, smooth muscle cells,
and fibrosis.?* Recent evidence indicates that colchi-
cine acts selectively to induce hepatokines that
inhibit myeloid cell activation.**

In patients with coronary artery disease taking
aspirin and statins, colchicine incrementally reduces
CRP levels®® as well as low-attenuation plaque
volume in patients with a recent acute coronary
syndrome.>® Results of several retrospective epide-
miologic studies suggest that gout patients treated
with colchicine have reduced cardiovascular event
rates,?’ 4"






Antiinflammatory mechanismes of colchicine
on the innate immunity:
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The progression of atherosclerosis: an interplay between
factors that promote or mitigate atherogenesis
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The changing landscape of atherosclerosis
Libby, Nature 2021 https://doi.org/10.1038/s41586-021-03392-8




Life and Death Iin the Atheroma: Inflammation in Lesion
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Inflammation — Beyond Cytokines

Inflammasome
iInhibitors

Incretin mimetics
Colchicine



Inflammation and cholesterol as predictors of cardiovascular

events among patients receiving statin therapy:
a collaborative analysis of three randomised trials

Paul M Ridker, Deepak L Bhatt, Aruna D Pradhan, Robert | Glynn, Jean G MacFadyen, Steven E Nissen, on behalf of the PROMINENT, REDUCE-IT,
and STRENGTH Investigators

www.thelancet.com Vol 401 April 15, 2023
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Intensified treatment based on:
Residual 10-year CVD risk*




Additional

prevention
goals
generally not
recommended




