To mapdv £yypapo amoteel TIC EYKEKPUEVEC TANPOPOPIEC TPOTOVTOC Y10 TO Entresto, evd
emonpaivoviot ot oAlayég Tov ETNABAY GTIG TANPOPOPIES TPOTOVTOG GE GUVEXEL TG TTPOTYOVUEVNC
dwdkaciog (EMA/VR/0000244315).

T tepiocdTepec TANpoopieg, PA. Tov dikTvaKd TOTO ToLv Evpmnaikod Opyovicpod @apuakmv:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/entresto

ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/entresto

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Entresto 24 mg/26 mg emkaAVUUEVA LE AETTO DUEVIO dlOKIN

Entresto 49 mg/51 mg emkaAvppéva e AETTO LUEVIO dloKiN
Entresto 97 mg/103 mg emikolvupévo pe Aemntd vpévio diokia

2. HHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Entresto 24 mg/26 mg smkoaAvpupévo, ue Aerto vuévio diokiol

Ka0e emikaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 24,3 mg caKovpumtpiAng kot 25,7 mg
Baicaptdvng (0g cOUTAOKO GOKOVUTITPIANG BOAGAPTAVIG KOl VATPLOOYOL GAOTOG).

Entresto 49 mg/51 mg smkoivppévo. e Aertd vuévio dickio

Ka0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 48,6 mg cokovpmitpiing kot 51,4 mg
BaAcaptdvne (wg cOUTAOKO COKOVUTITPIANG PAAGAPTAVIC KOl VATPLOUYOL GANTOC).

Entresto 97 mg/103 mg smikoAvpupéva, pue Aertd vuévio diokio

Ka0e emikaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio tov teptéyet 97,2 mg cakovumitpiing kot 102,8 mg
Baicaptavng (0g cOUTAOKO GOKOVUTITPIANG BOAGAPTAVIG KOl VATPLOVYOL GAOTOG).

T tov TApn Katdloyo tv ekddy®v, PA. mapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio (S1okio)

Entresto 24 mg/26 mg smkoivppévo. pue Aertod vuévio dickiol

Bioketi-Aevio, ofdA, apeikupto EMKOAVUUEVO Pe AETTO VUEVIO O1oKi0 e AOEOTOUNUEVESG OKIES, U
YopayLévo, pe Tomopévo 10 «NVR» ot pia oyn kot 1o «LZ» otnv dAAn dymn. Ot kot Tpocéyyion
dlaotdoelg Tov dlokiov givon 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg emkaivpuévo pue Aerntd vugvio dioKio

Yrokitpivo, ofdA, apeikupTo ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO O10KIO pe AOEOTOUNUEVES OKUES, UT|
YOpoyUEVo, pe TVT®pEVO To «NVR» ot pia 0yn kot 1o «L1» otnv dAAn oyn. Ot koto Tpocéyyion
dlaotdoelg Tov diokiov givon 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg emkoivpuévo pe Aertd VUEVIO SIoKIN

Avoktd pol, oA, apeikvupto eMKAAVUUEVO HE AETTO VIEVIO SIOKIO [LE AOEOTOUNUEVES OKUEG, 1N
Yopayuévo, pe ToTmpévo to «NVR» ot pia 0y kot 1o «L11» oty dAkn oym. Ot kato tpocéyyion
dlooTAcElg ToL diokiov givar 15,1 mm x 6,0 mm.



4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEg EVOEiLELg

Kopdiokn avemdpkeio evnAikmv

To Entresto gvdeikvutal og eviiikeg acheveic yio tnv Oepameia TG CLUTTOUATIKNAG YPOVING KOPIIOKNG
OVETAPKELONG LLE PLELWNEVO KRG eEDONoNG (BA. mapdypapo 5.1).

TToudroTtpikn Kapdlokn OVETAPKELD,

To Entresto evdeikvotal og moudid Kt epnPovg nikiog evog étovg 1 peyaAvtepa yio ™ Bepameiog g
CUUTTOUOTIKNG ¥POVING KOPOIOKNG AVETAPKELNG LE GVGTOAIKT SVGAELTOVPYiA aploTepng Kotkiog (BA.
Tapdypoo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOmTOC yopynons

Aocoloyia

Tevikéc extyunoeic

To Entresto dev TpEmeL va GUYXOPNYELTAL LUE OVOGTOAEN LETATPETTIKOD EVIVIOL TNG Oy YELOTEVGIVIG
(MEA) 1 dAAo avtayoviot| Tov vmodoyéa g ayystotevoivig I (ARB). Adym tov dvvntikon
KIVOUVOL EUPAVIOTG 0Ly YELOOLONLLOITOG KATA TV TAVTOYPOVT Yp1on pe avactoréa MEA, n yopriynon
dev mpémel va Eekvdel yio TovAdylotov 36 dpeg PeTd T dlakomnn tng Bepoaneiog pe avactoréa MEA
(PA. mapaypagpovg 4.3, 4.4 ko 4.5).

H BaAcaptavn mov mepiéyetal oto Entresto givon mepiocotepo frodabdésiun and v Barcaptdvn o
Ao CKEVAGLOTO TOL KUKAOPOPOVV Gg diokia (BA. mapdypapo 5.2).

Edv moparerpei pia 66om tov Entresto, o aoBeviig Oa npémet va AdPet trv endpevn d6omn otnyv
TPOYPOULLUATIGUEVT] DOPOL.

Koapdiokn averdpreio svilikwv

H ocvvietdpevn apyikr d6om tov Entresto givar éva diokio tov 49 mg/51 mg 0o popég tnv nuépa,
€KTOG OO TIG TEPIMTOGELS TOL TTEPLYPpovTol Tapokdtw. H doon Ba mpénel va dimhacidleton kibe
2-4 gfdopadec £mg 6tov va emttevyfel n emBount d0om TV 97 mg/103 mg 300 popég TV Nuépa,
avaioyo pe v avoyn tov acbevoig (PA. mapdypogo 5.1).

Edv o1 acbeveic eppavicovv {nriuata avoyng (cvotolikn aptnplokn wieon [SBP] <95 mmHg,
GUUTTOUOTIKT VTOTACT, VTEPKOALOLLICL, VEPPIKT SOVGAEITOLPYID), GUVIGTATOL TPOGOPUOYT TOV
GUYYOPNYOVUEV®V QAPUAK®V, TPoc®PVH kKaBodikn TitAomoinon 1 dtokony| tov Entresto (BA.
mopaypapo 4.4).

2v perétn PARADIGM-HF, 1o Entresto yopnynfnke oe cuvdvacuod pe dAleg Bepaneieg Kapdlokng
avemdpkelog, oty 0éomn evoc avactoréa MEA 1 éAlov ARB (PA. mapdypago 5.1). Yrapyet
meploplopévn eumelpio. oe acteveic mov dev AauPavovv avactoréo MEA 1| ARB 1 Aappdvovv ovtd ta
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA GE YOUNAES SOCELS, GUVETMGC Y10 CLTOVG TOLG 0GOEVEIG GLVIGTATAL OPYIKT
d6om 24 mg/26 mg yopnyovpevn d00 QOPES TV NUEPA Kot apyT Tithomoinom doong (va dumhactdleton
kG0 3-4 gfdopnadec) (PBA. ‘TITRATION’ oty mapdypogo 5.1).

H Bepancio dev mpénet va yopnyeitan og acBeveic pe eninedo kariov otov opd >5,4 mmol/l | pe SBP
<100 mmHg (BA. mapdypago 4.4). H apykr 6601 tv 24 mg/26 mg d0o @opéc v nuépa Oa mpénet
va Aappdavetot veoyn oe aceveig ue SBP >100 ewg 110 mmHg.



LHoidiotpirn KopdioKl oVErGpPKELo,

O ITivakag 1 deiyvel T cvviotdUeVT 000N Yo TOLg Toudtatpikovg acbeveis. H cuviotdpevn o6om
npénel va, AapPdvetar omd To oToOpo dV0 Popég TNV Nuépa. H 86om mpénet va av&aveton kKabe

2-4 gBdopadeg £mg 6Tov va emtevydel n emBounty 6601M 6TOYOG AVAAOYQ e TNV avOyn TOV acbevouc.

Ta emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio Entresto dev eivar kotdAAnAa yio wondid wov {uyilouvv
Aoyotepo and 40 kg. Ta koxkio Entresto givon d100éca y1 ovtovg Toug acbeveis.

Mivakeg 1 Xvvietdpevn 0061 TITA0OOTNONG

Bapog acbevoig No AapBdavetot dvo opéc nUepNcimg
Mion apyixn Lo, Evduapeon EmBopnm
Soom* Apxuei 86om | 50 5661 616 0C

r r ‘ r #

4H(;xf£arpu<01 acOeveic kdtw amo | 0,8 mg/kg 1,6 m/kg* 2.3 me/ke* 3,1 mg/ke?

[Mowdratpikoi acbeveig 0,8 mg/kg”

tovAdyiotov 40 kg, Arydtepo 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg

ornd 50 kg

Modrarpikol acBeveig 24 mg/26 mg

tovhdyiotov 50 ke 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*H won apywkn d6om cvvietdrol og acOeveic mov dev Adupavay avactoréa MEA 1 ARB 1 AduPavay
YOUNAES OOGELS AVTAOV TOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOV, AcOEVEIC TOV EXOVV VEQPIKT SVGAEITOVPYIN
(Estimated Glomerular Filtration Rate [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) ka1 a.c0gveic mov £xovv pétpia
nratikn averdpketo (BA. e1ducovg TANBVGHOVG).

*0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ko 3,1 mg/kg avapépovial 6to cuvdvacud TOGOTNTAG
GOKOLUTITPIANG Kot PAAGapTAVNG KOl TPETEL VO STVOVTOL YPTCULOTOIOVTOS KOKKIO.

e aoBeveig mov dev Aappdvovv avactoréa MEA 11 ARB 7 Aapfdavouy yauniéc d06EIS auTdv TV
QUPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V, GLUVIGTATOL 1 UioT) apyikn 60com. ['a madiatpikovg acbeveic mov Luyilovv
amo 40 kg péxpt Aryotepa and 50 kg, suvietdron apywn 66on 0,8 mg/kg dvo popég v nuépa (wg
Kokkia). Metd tnv évapén, n d6on mpénel va avéavetal otn cuvion apyikn 06om akolovddvTag T
ouvieTOpevT 8001 TIThAodOTN oG otov [Tivaxa 1 kot va Tpocapuoletor kabe 3-4 efdoudoss.

Mo mapdderypo, évog Toadiotpikoc acbevig mov Luyilel 25 kg o omoiog mponyovpévag dev AapuPave
kamowov avactoréa MEA 0Oa mpénet va apyiletl pe m won cuvindn apykn do6om, n omoia avtictoyel
og 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) 600 popéc nuepnoimg, og Kokkio. Metd amd otpoyyvlomoinon otov
KOVTWVOTEPO 0P1OIO OAOKANP®V KOWOKI®OV, QVTH avTIoTOEl o8 2 Kaydkia Tov 6 mg/6 mg
caKoLUTITPIANG/ ParcapTdvng S0 opEc NueEPNGIMG.

H Bepancia dev mpénet va apyilel oe achevelg pe eninedo koriov opod >5,3 mmol/l ) pe SBP <5°
EKOTOGTNUOPLOL Y10 TNV NAKio Tov asBevovg. Edv ot acBeveig eppavicovv mpofanuato
avektikdmtog (SBP <5° ekatootnuoptov yio Ty nAkio Tov acevods, CLUTTOUATIKY VTOTACT),
VIEPKOAMALIO, VEQPIKT] OUGAELTOVPYIE), CUVIGTATOL TPOGOAPUOYT TV GLYYOPTYOVUEVDV
QOPUAKEVTIKAV TPOIOVIMV, TPOSMOPIVY Pei®oN-TITA0d0TNOoNG ) dlakomn Tov Entresto (BA.
Tapaypapo 4.4).

Eidwoi whnBvouol
Hikiouévor
H 660n mpénet va eivatl cOU@VN LE TV VEEPIK AE1Tovpyio 6TOVG NAMKIOUEVOLS acOeVels.

Negpixn dvoiertovpyio.
Aev anouteiton Tpocappoyq g d6onc ot acdeveic pe fmia (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) veppixn
dvodettovpyia.

H on apykn d6om Ba mpémet va Aappdvetal veoyn o acBevels pe pétpla veppikn dSuvchettovpyia
(eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?). KaOd¢ 1 epmetpio ivon moAd meproptopévn otic kKAMvikEG Sokipé oe
acBeveic ue coPapnf veppiky duciettovpyia (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (BA. mapdypogpo 5.1) to
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Entresto Oa tpémel va xpnGIUOTOIEITOL LE TPOGOYT KOl GUVICTATOL 1 LGN OPYIKT 000T|. X
modtotpkovg acbeveic CuyiCovv and 40 kg péypt Aryotepa omd 50 kg, cuvictdtor 1 apyiki SO0 TV
0,8 mg/kg 00 popég nuepnoing (Aapfavopevns wg kokkia). Metd v évapén, n 66om Oa Tpénel va
ALEAVETAL LETA TNV TITAOTTOINGT) TNG CLVIGTMUEVNG dOoNG kGbe 2-4 efdouddec.

Agv vrapyet epnepio o 0o0eveic 6To TEAMKO GTAO0 VEQPIKNG aoOEvELNG Kat 1 ¥pjon Tov Entresto dev
cuvicTtdrol.

Hrartikn dvolertovpyio
Agv amoiteitol Tpocappoyn g 600mg Kotd T Yopnynon tov Entresto o€ acOeveig pe o otk
dvodettovpyia (katnyopia A koatd Child-Pugh).

H epmepio amd khvikég peléteg etvon meplopiopévn o acheveic e HETPLO NTATIKT SOVGAELTOVPYid
(katnyopia B katd Child-Pugh) 1 pe aomoptikn apuvotpaveeepdon (AST)/aravivn
apwotpavogepdon (ALT) eninedo meplocoTEPO 0d SIMAUCIH TOV HEYIGTOV EMTEGOV TOL
@Vo1oA0ykoy gvpovg. To Entresto Oo mpémet va ypnoponoleitol pe Tpocoyn o€ antohs Tovg acheveic
Kot M pon opykn 86om cvvietdton (BA. mapdypagpo 4.4 kot 5.2). e noardratpucovg acbeveig mov
Quyilovv amd 40 kg £mc Ayotepa amo 50 kg, cuviotdton 1 apyikn d6on tov 0,8 mg/kg 600 popég
nuepnoing (va Aappdvetor og kokkia). Metd v évapén, n 600m wpénet va, av&aveTol LeTd TV
TITAOTOINOT) TNG CLVICTMUEVNG dOoNG KdOe 2-4 gfdopddec.

To Entresto avtevécikvuton o acbeveig e coPapn nratikn ducAettovpyia, yOAKN Kippwon 1
yolootaon (katnyopio C katd Child-Pugh) (BA. mapdypaeo 4.3).

Houdrarpiog ninBvouog

H acpdielo kot 1 amotelespotikdtnto Tov Entresto o€ modid nhkiog k&tw tov 1 £toug dev Exovv
axopa tekpunpiwbel. To Topdvia dtwbéoipa dedopéva meprypapovtotl oty Tapdypaeo 5.1 aAld dev
umopel va yivel cdoTaom Yo T 00GoA0Yia.

Tpoémog yopnynong

Amo6 oTOUATOC YPNOT).
To Entresto pmopet va yopnyn0ei pe 1 yopic tpoen (PA. mapdypaeo 5.2). Ta diokio tpénet va
KatomivovTol pe Eva ToThipl vepd. Agv cuvioTtdtal 1) dtdomac N 1 cOvOAyN TV dioKiwy.

4.3 Avtevosielg

. YrepevoioOnoia 6Tig 0paoTIKEG OVGIEC 1| GE KATOL0 amd TO EKOOY 0L TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypao 6.1.

o Tavtoypovn ypnon pe avactoreig MEA (BA. mapaypdpovg 4.4 ka1 4.5). To Entresto dev npénet
va yopnyeitan yo. 36 dpeg petd ™ dtakom e Oepaneiog pe avactoreic MEA.

. I'vooTo 16TOPIKO 0y YEL0010MLOTOC TOV GYeTI(ETOL (e TTpOT)YOUIEVT OEpameio e aVOGTOAEN
MEA 1 6epancia ARB (BA. mapdypoeo 4.4).

o KAnpovouiko 1 1domadntikd ayystooidnua (PA. mapdypapo 4.4).

. Tavtdypovn ypNHoN UE PAPUOKEVTIKY TPOTOVTO, TTOV TEPLEYOVY AAOCKIPEVT GE acOeVEiC e
cakyap®dn S 1 oe acbeveig pe veppikn duohertovpyia (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

o Yofapn nratikn dSvcieltovpyia, YOAKN Kippwon kot xoldotaon (PA. mapdypoaeo 4.2).

o Agbtepo kar tpito Tpipmvo g kumong (PA. mapdypao 4.6).

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEEIS KATA TN Y(p1jon

AmAOC 0moKAELGLOC TOV GUGTHUOTOC PEVIVIIC-ayYEL0TEVTivIC-0Ad06TEPOVNC (RAAS)

. O cvvdvacuog cakovumitpiAng/Parcaptaving e ovactoréa MEA avtevdsikvotol Adym Tov
avénuévou Kivdhvou eppdviong ayyeltoodnpuotog (BA. mapdypago 4.3). H yoprynon
caKovuntpiAng/Parcaptavng dev mpénet va Eekivael yia 36 dpeg LETA T ANYN TE TEAEVTOING
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doong g Bepoameiog pe avactoréa MEA. Edv 1 Oepomeio pe caxovumitpiin/Borcaptdvn
dwakorel, ) Oepomeia pe avactoréa MEA dev mpénet va Eekivhoet Yo 36 dpeg petd v
terevtaio 060m caxovumttpiing/porcaptdvng (PA. mapaypdapovg 4.2, 4.3 kot 4.5).

o O cvVvdVAGIOG CAKOLUTITPIANG/PAAGAPTAVIG LE AUEGOVS OVAGTOAELG TNG pEVivIG OGN
alokipévn dgv cuviotatot (PA. Tapdypaeo 4.5). O cuveLOGUOC GaKOVUTITPIANG/ PaAcapTAVIC
UE PUPUOKEVTIKG, TTPOTOVTA, TTOV TEPLEYOVY UAMOKIPEVT aVTEVOEIKVUTOL 08 0oBEVEIC e
cokyop®dn dapntn N og acheveic ue veppikn duciertovpyia (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

. To Entresto mepiéyetl PaAcaptdvn Kot @G K TOLTOL gV TPEMEL VO, GLYYOPTYEITOL e GANO
QOPUAKELTIKO TTPOTOV TToL TTePEyel ARB (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

Ymotoon

H Oepaneia dev mpénet va, apyioet péypt to SBP va givar >100 mmHg yio Tovg evijhikeg aoBeveig
>5° gkatoonuopto SBP yuo v nAikia Tov tadratpikod tAnbucpod. Ot acbeveig pe SBP kdtw and
OVTEC TIG TIHEG Oev €xouv pedetnBet (PA. mapdypago 5.1). [lepnt®dGElg CLUTTOUATIKNG VITOTACNG
&xovv avapepbei o evilikeg aoBeveic mov yopnyndnke caxovumitpiln/Borcoptdvn Katd tn Sidpreln
KAMVIKOV pedetdv (PA. mapdypaeo 4.8), e1dikd oe acbeveic >65 etdv, acbevelg e veppikn
dvoiertovpyia kot acBeveig pe petwpévo SBP (<112 mmHg). Katd v évapén g Bepomneiag 1 kotd
TNV 01dpKELd TITAOTTOINGTG TNG 000N TG SaKOVUTLTPIANG/ BodcapTdvng, 1) Tieon Tov aipaTog o
TPENEL VO, TAPOKOAOLOEITAL GLOTNHATIKA. € TEPITTOOT EPPAVIOTG VIOTACT|G, GCUVIGTATOL TPOCOPIVY|
Kka0001Kn TITA0SGTNONG 1 dlakonr TG cakovumitpiing/Barcaptivng (PA. Topdypapo 4.2). Oa wpimnet
va e€etdleTon N TPOSAPUOYTN TNG 0OGNG TOV SLOVPNTIKAV, TV GUYYOPTYOUUEVOV OVTITEPTAGIKDOV Kol
1N Bepaneio TOV VIOAOTOV AUTIDV TNG VTOTACTG (7)., VTOOYKOULUIL). ZOUTTOUATIKY VTOTOCT EIVOL TLO
mOavo vo epeavioTtel edv 0 acbevng mapovotalel vwooykouia, 7.y., ard Oepameio pe StovpNTIKA,
dlorta Teplopiouévn o aAdrtt, didppota 1 peto. H vmovatpronpio ka/f n vrooykoipio Oo mpémnel va
dropbavovtar Tpv amod v Evapén g Bepoaneiog e cakovpumiTpiin/Barcaptdvn, ®otdc0, pio TETO
dopboTikn evépyeila Ba mpémel vo otafuiletol TPOGEKTIKA EVAVTL TOV KIVOUVOD EUGAVIONG
VLEPPOPTMONG TOL OYKOL.

Neopikn dvocAgitovpyia

H a&ordynon tov acbevav pe kapdiakn averdpkelo Bo tpénet mdvto vo teptlopfdvet v ektipmon
NG VEPPIKNG Aettovpyiog. Le achevelg pe Nmio Kot LETPLOL VEPPIKT SUCAEITOVPYiD LITAPYEL
mEPLoGOTEPOG Kivouvog va eppavictet vrdtaot (PA. mapdypapo 4.2). H ikvikn eumeipia o aobeveic
ue sopapn veppixn Susiertovpyio ivar mold mepropiopévn (extumdpevog GFR <30 ml/min/1,73m?)
Kot ovTol o1 acbeveig pmopel va dtoTpéxovv peyokvtepo kivovvo votaong (PA. Tapdypago 4.2). Agv
VIapyel epumelpio o aofeveic 610 TEMKO GTASIO VEQPIKNG 0oBEvelag Kot 1
caKoLVUTITPIAN/BadcapTdvn 6V GLUVIGTATOL.

Emdsivioon tng veppikne Asttovpyioc

H ypnion caxovumitpiing/Borcaptdvng umopel va oyxetileton ue petmuévn veepikn Asttovpyia. O
kivduvog pmopei va avénbel tepetaipo pe v apuddtoon 1 TNV TapdAANAN xpNoT U1 GTEPOEIODV
OVTIPAEYLOVOOWOV QUPUAKEVTIKOV TPoiovimv (MEAD) (BA. mapdypago 4.5). Oa npémel va
AapPavetar vrdym 1 Kabodikn Tithomoinon og asbeveic Tov AVOTTUGCOVY KAVIKE GNULaVTIKT PElmon
NG VEPPIKNG AELToVpYiog.

Yreproiopio

H Oepancia dev mpémet va yopnyeital o€ acbeveic pe enineda kaAiov Tov opovd >5,4 mmol/l o
evnAkec acBveic ko >5,3 mmol/l o mardiatpikovg acbeveic. H ypnon coakovumitpiing/faicaptavng
umopel va oyetiletot pe avENpévo Kivouvo ELOAVIONS VITEPKAAAUING, WGTOGO VITOKAALNLLLIN [LITOPET
emong va, epeavicdel (BA. mopdypao 4.8). Zuvictdtol TopakoAovdnoT TOV ETTEI®YV TOL KAAIOV TOV
0poV, Wlaitepa. o€ aobeveic Le Tapdyovieg Kivohvov OTMS VEQPIKT SVGAELTOVPYIO, COKYOPMIN
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SN M vroaAdooTEPOVIGUO 1 o€ 0oBeveic Tov akoAovBoHV dlatta e VYNATR TEPLEKTIKOTNTA GE
KOO 1 [ OAOTOKOPTIKOEONG avTayvioTés (BA. Tapdypago 4.2). Edv ot acBeveig mapovsidacovy
KAWVIKG GTUOVTIKT VTEPKOALOLUIO GUVIGTATOL 1) TPOCAPUOYN TMV GUYYXOPNYOVUEVOV PUPUAKEVTIKMV
TPOIoVTOV, | TPoSmPVN kKaBodikn TitAomoinon 1 dtakont| Tov Entresto. Av ta enineda tov kaAiov Tov
0pov eivan >5,4 mmol/l 1 daxomn Oa wpénet va e&etocbel.

Ayyelooionpa

Ayyelooionpa £xel avapepbel og acbeveic mov Elafav Beponeio pe cokovumiTpidn/forcoaptdvn. X
TEPIMTOOT EUPAVIONC OYYEIOOONUATOG, 1] CAKOVUTLTPIAT /Paicaptdvn Ba mpémet vo, S1okOTTETON
aUECMG KO Vo TapEXETOL KATAAANAN Bepameio kot mopoakolovOnon Emg Tnv TANPT Kot Hoviun
VTOYDPNCN TOV CNUEIDV Kot GOUTTOUATOV. Agv TPETEL VoL YopnyNOEel ek VEOL. X€ TEPUTTDCELG
emPefuipévou ayyeloodNUaTog 6oV TO 01O TEPLOPILETUL OTO TPOCMOTO Kot TO XEIAT], VANPEE
YEVIK®G QIOKATAGTOGCT TOV TPOPANUATOG YOPIG 0y@yn, TAPOAO TOV 1 YOPTNYNOT OVTUCTUUIVIKOV EXEL
QOVEL (PN OTNV AVOKOVPIOT) TOV GCUUTTOUATOV.

To oyetildpevo pe oidnua Tov Adpvyya ayyelooidnuo pumopel va amofel Bavarneodpo. Omov vdpyet
GUULETOYT TNG YADOOWG, TNG EXYA®TTIONE 1) TOL Adpvyya pe TOavOTNTa TPOKANGNG amdPPang TV
aepayydV, Oa Tpémel va yopnyeital auEcms KOTAAANAN Oepameia, m.y., x0pynomn SO uatog
adpevoriving 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) xovn va epappodlovtorl KaTtdAAnAo HETPA Yia T ScPaiion
OVOLKTOV 0EPAYMYDV.

AcbBeveic pe TponyoLevo 16TopKd ayyeloodnpatog dev peremOnkov. Kabag evdéyeton va
dratpEyouv LeyoldTePO KIvOUVO ELPAVIONG 0yYELOOONIOTOS, GUVIGTATOL TPOCOYN OTAV 1)
caKoLUTITPIAN/PadcapTdvn ypnoonoleital o€ avtove Tovg acbeveic. H cakovpmitpiin/Baricaptdvn
avtevoeikvutal o€ acheveic pe YvmoTd 16TOPIKd oy YEL001dNUaTog oXETILOUEVO LE TTPOT)YOVUEVN
Oepaneia pe avactoreigc MEA 1 Begpaneia pe ARB 1 kAnpovopkd i 1diomadnrtikd ayyeooionua (BA.
Tapdypoo 4.3).

Ot pavpot acBeveic Exovv awénuévn Tpodidbeon otny avamtoén ayystoodnuartog (PA.
Tapdypoo 4.8).

"Eyetl avagepbei evtepikod ayyelooionua oe acbeveig mov Aaufavovy Bepomeio pe aviayovioTég TV
vrodoyémv g ayyeloteveivng 11, coumepiiapfovopévng g Paicaptdavng (BA. mtapdypapo 4.8). Ot ev
AOy® aoBeveic mapovoiocay Kothakd dlyog, vavtia, £ueto kot dappota. Ta copntdporta
VIOYDOPNOAV UETE T OLOKOTT| TOV OVTAYOVIGTOV TMV DTTOd0YE®V TG ayyelotevaivng 11 Xe nepintwon
SUIYVOONG EVTEPTIKOV OYYELOOONUATOG, B0 TPEMEL VoL SIOKOTTETAL 1) XOPNYNOT] TG
cakovumiTpiAng/Parcaptdvng Kot Bo Tpémel va EeKVGEL 1] KATOAANAT Tapakolovbnon puéypt tnv
TP VTOYDPNOT TOV COUTTOUATOV.

AocOgeveic pue otéveon TS VEQPIKNC 0pTNPiog

H coaxovpmitpiAn/Borcoaptdyvn umopei va avéNcet ta, enineda ovpiag 6To oipa Kol KPEUTIVIVIIG 0TOV
0p0 o€ acheveic Le OUPOTEPOTAEDPT 1] LOVOTAELPN GTEVAOGT] VEQPIKNG apTnpioc. Amaiteiton Tpocoyn
o€ aoBevelg e oTévon vEPPIKNG apTnpiog Kol GLUVIGTATOL TOPAKOAOVONGNC TG VEPPIKNG
Aettovpyiag.

AocOeveic pe kopdrokn averdpkero karnyopioc IV katd New York Heart Association (NYHA)

®a mpémeL Vo, dIvETAL TPOCOYN KATA TNV EvopEn TNG SOKOLUTITPIANG/PaicapTdvng o acbeveig e
Kkapdiokn averdpkela Katryopiog IV katd NYHA Aoyw meplopiopévng kKMvikng epnelpiag o avtd
oV TANBLGuO.

B-tdmov vatprovpntikd nentido (BNP)

To BNP dev eivar kotdAAniog Brodeiktng tng Kapdlakng avendpkelog o€ acheveig mov Aapfdvovv
Oepaneia pe cakovpumTpiAn/Parcaptdvn enedn eivar vedoTpmpa verpiivsiving (PA. mapdypoeo 5.1)



AocBeveic ue nroatikn SvcAetrtovpyio

H epmepio amd khvikég peléteg etvan meplopiopévn o€ acheveic e HETPLO NTOTIKT SOVGAELTOVPYi
(xomyopia B xotd Child-Pugh) | ue AST/ALT eninedo mepiocdtepo amd STAAGIN TOV HEYIGTOV
EMIESOL TOV PUGLOAOYIKOD EVPOVS. LVVENTHDC, GLVIGTATAL TPOGOYN OTOV YPNCILOTOIEITOL GE AVTOVG
tovg acBeveic (PA. mapdypaeo 4.2 kot 5.2). H caxovumitpidn/Baicaptdvn avievdeikvotal o€ acheveig
ue coPfopn NroTikn SucAertovpyia, YoMkn Kippwon 1 yordotaon (katnyopia C katd Child-Pugh) (BA.
mopaypapo 4.3).

Puyrotpikéc drotapoy£c

Yoylatpucd cvpufavto 0mmg YevdalsOoELs, Topavola Kot SloTapayES TOV VTVOV, GTO TANICLO
YOYOTIKOV GUUPBAVTOV, £X0VV GUGYETIOTEL LE TN XPNoT| TG cakovumttpiing/forcaptdvng. Edv évog
aoBevnc eppavioet tétola cvuPdvra, Oa tpénel va eetaotel 1 dtakomn g Bepaneiag pe
caKovumitpiAn/ Borcoptdvn.

Ndrpro

To eappaxo avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 97 mg/103 mg d6onc, eivar
avtd OV ovopdovpe «EAeVOEPO VaTpiovy.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl AALES poPPES aAInAemiopaocng

AMNAETIOPAGEIC TOV 0ONYOVV GE aVTEVOEIEN

Avaotoleic MEA

H tavtoypovn ypnon g caxovumitpiing/Parcaptavng pe avactoieic MEA avtevosikvotat, kabmg n
TaVTOYPOVN avaoToAN TG verptivsivng (NEP) kot tov MEA pmopet va avénocet tov Kivovuvo
eUPaviong ayyeoowdnuatoc. H yopriynon tng caxovumtpiing/forcoptdvng dev mpémetl va Eekvdet
v 36 dpeg PETA TN AWM TNG TeAevTaing 006ong g Oepamneing pe avactoréo MEA. H Ogpamneia pe
avootoréa MEA dev mpémel va Eekivaet yio 36 mpec PETA TV TeAevTaia 066N TG
cakovunttpiAng/farcaptavne (PA. mapaypdeoug 4.2 kot 4.3).

Aliokipévy
H towtoypovn ypnon g cakovumttpiing/Balcaptdvng Le TPoiovTo Tov TEPLEYOLY GAICKIPEVN

avtevdeikvutal og acbeveic pe cakyapndn ofn 1 o€ acbeveig pe veppikn dvciertovpyia (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapdypoago 4.3). H cuyyopiynon g caxovumtpiing /Bakcaptdvng pe
QUECOVC OVOGTOAELG TNG pEVIVIG OTIMG 1) AALoKLIPEVT OV cuvioTdtol (PA. mapdypapo 4.4). O
GLVOLOCUOG TNG COKOVUTLTPIANG/ BUAGUPTAVIG LLE QAIOKIPEVT] EVOEYOLEVMG VO OYETICETOL e
VYNAOTEPT GLYVOTNTA EUPAVIONG AVETIHOUNTOV EVEPYELDV OTMG LTOTAGT, VIEPKOALULIO KO
HelOUEVT veEPIKN Aertovpyia (cvpmeptiapfoavouévng g o&elog vepptkng avemdpkelag) (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

AMNAETIOPAGELC TTOV £Y0VV MC ATOTEAEGLLOL VO LNV GLVIGTATOL 1) TALTOY POV YPNON

H caxovpmitpidn/Borcaptdvn mepiéyel BOAcapTavn Kol MG EK TOVTOL €V TPEMEL VAL GUYYOPNYEITUL e
Ao popprokevTikd TPoidv mov mepieyxel ARB (BA. mapdypapo 4.4).

AlMnAemidpaoeic mov yperdlovtor TpOAY

OATPIBI kou OATPIB3 vroompouoto. m.y. orotives

Agdopéva, in vitro VITodEIKVOIOLV OTL 1] COKOVUTLTPIAN avaoTéEALEL ToVG petapopeic OATPIBI kot
OATPI1B3. Enopévag, to Entresto pmopei va av&noet T cuotnuatikn Ek0EoT TV VTOGTPOUATOV
tov OATP1B1 kot OATP1B3 6nwg ot otativec. H cuyyoprynon g caxovumpiing/Parcaptdvng
avénoe TV Crax TG atopPactativng Kot Tov HETAPOAMTOV NG £mg Kot 2 gopéc kat v AUC €wmg kot
1,3 popég. Oa TPEMEL VOl EMOEIKVIETAL TPOGOYN KOTA T CLYYOPNYNON TNG




ocaKovunTpiAng/Parcaptdvne pe otativeg. Agv TopatnpnOnKe KAMVIKG SNUOVTIKT OAANAETIOpaoN
QOPUAKOV KT TNV TOTOYPOVN Yopnynon ciupactativing kot Entresto.

21ldevagiln 1 alroc avagroréac PDE-5

H ovyyopnynon piag 66omg Gihdevoiing kot cakovpumttpiing/ forcoptdvng og otabepn d6on ot
000eveic [l VIEPTACT) GLUGYETIOTNKE UE ONLOVTIKE LLEYAADTEPT] LEI®OT TNG OPTNPLOKNG TTieoNS o€
GUYKPION UE TN YOPNYNOT TNG CAKOLUTITPIANG/ParcapTdvng pepovopéva. Emopévac, Bo tpémel va
EMOEIKVOETOL TPOCOYN KaTd TNV Evapén TG othdevapiing 1 dAhov avactoréa PDE-5 og acBeveig mov
avTeTonilovial e cokovumitpiAn/Bakcaptdvn.

Kalio

H tautdypovn gpnomn KoAMosuvInpnTikdv S100pnTiK®Y (TPLapRTepév, apthopion), avTayovieTdV
UETAALOKOPTIKOEWODV (T.)., CTIPOVOAAKTOVT), ETAEPEVOVT]), CUUTAPOUATOV KOAOV, VTOKATAGTUTMV
GA0TOC TOV TEPIEXOLV KAALO 1) AAAOVG TTapdyovTeg (Omwg 1 nrapivn) pmopet va 0dnynoel o avénoelg
TOV EMTES®V TOL KUAIOL GTOV 0pO KUl GE AVENCELS TOV EMITEIWDV TNG KPEATVIVIG GTOV 0p0.
ZUVIGTATOL 1] TOPAKOAOVONGN TOL KAAIOL 6TOV 0pO €6V 1 caKoLUTLTPIAT fadcaptdyvn cuyyopnyeital
HE ovTovg Toug Tapdyovteg (PA. mapdypagpo 4.4).

Mpn orepoeron ovtipreyuovardn pdpuoroc (MEXAD), ooumepAapuBavousvmwy Twv EKASKTIKOY avooToAé®my
¢ korloolvyevaone-2 (COX-2)

210G NAKlopEVOLG acbeveis, Toug aobeveic e vooykaipio (CVpTEPIAUUPAVOUEVOV EKEIVAOV TTOV
AapPBavovv Bepameia e dtovpnTikd) 1| 0TOVG A0OEVEIG e LEMEVN VEQPIKT] AELTOVPYIM, 1] TOVTOYPOVN
y¥pnon caxovpmitpiing/farcaptdavng kKot MEA®D umopei va 0dnynocel o€ avénpévo Kivouvo
emdeivoong g veppikng Asttovpyiag. Emopévmg, cuviotdtot Tapakoiovdnon g veppikng
Aertovpylag katd v Evapén 1 v Tpomtonoinon g Beponeiog oe acbeveic mov yopnyeitor n
caKovumtpiAn/Barcaptdvn kot tavtdypova Aaupdvouy MEAD (BA. mapdypoeo 4.4).

Aibio

"Exovv avaeepBel avactpéyipeg avENcelg TV cLYKEVIPOGE®Y TOV ABiov 6Tov 0pd Kal ToEIKOTNTO
KaTd TN S1dpKeELD TOVTOYPOVIG Yopnynong Abiov pe avaotoleig tov MEA 1 avtayoviotég Tov
VIodoYEMV TG ayyeloteveivng I cupmepilapfavopévav tov secubitril/Boicaptdvne. Qg ek TovTOV,
0VTOG 0 GLVOVACUOG dev cuviatdtal. Edv o cuvdvacudc kpiBel amapaitntoc, GUVICTATAL TPOGEKTIKTY
mapakoAovOnon Twv emmédmv Tov Mbiov otov 0pod. Edv ypnoiponoteiton kot StoupnTikod, o Kivouvog
eupaviong to&kotntag Aoym tov Abiov umopei va avénbei tepartépo.

Dovpooeuion

H ovyyopnynon g cakovumitpiing/Paicaptdvng pe povpocepion dev glxe Kapio exidpacn otnv
QOPUOKOKIVITIKY] TNG SoKkovumiTpiing/foroaptdvng oAdd vinpée peimon oy Cmax kot AUC g
@ovpoceniong Katd 50% kot 28% avtictorya. [apdro mov dev vNpe Kopio GYETIKY LETAPOAN TOL
OYKOL T®V 00pOV, 1 ATEKKPLOT TOL VATPIoL HEIDONKE HeTd and 4 mpeg kot 24 mpeg cvyyopnynone. H
péon nuepn oo OGN TN POVPOGEUIONG TV AUETAPANTN ard TV Evapén péxpt T ANEN TG LEAETNG
PARADIGM-HF otovg acOeveic mov éhapav Oepaneio pe cokovumitpiin/Baicaptdvn.

Nitpika, m.y. vitpoylvkepivy

Agv vipye kapio aArnienidpaon peta&d e cakovumttpiing/ forcaptdvng kat tng evooeAEPLag
YOPYNONG TNS VITPOYAVKEPIVIC GE GYEGT LLE TNV LEIMOT TNG OPTNPLUKNG TLESTC. ZVyYopNyNon g
VITPOYAVKEPIVIG KOl TNG COKOVUTLTPIANG/ BOAGOPTAVNG OYETIOTNKE LE pia dtopopd Bepameiog 5 bpm
GTOV KOPOlokd puOUd ce chYKPIoN LE TN XOP1YNoT TG vitpoyAvkepivng povo. [lapdpota enidpoon
oTOV KOpolokd puOud pmopel va topovciacdei dtav 1 cakovumitpiin/forcaptdvn cuyyopnysitar pe
VIOYAMGGLO, GTOUOTIKY 1] SL0OEPLIKT yp1ion VITPIK®V. ['evikd dev ypeldletal Tposapuoyn e
docoioyiag.

OATP rou MRP2uetopopeic

O evepyodc petaforitng g caxovumitpiing (LBQ657) kau tng farcaptdvng ivol vTOGTPOUATO TOV
OATPI1B1, OATP1B3, OAT1 ka1 OAT3. H Boicaptdvn eivar eniong vwoéotpopo tov MRP2,
Enouévac, n cuyyoprynon g caxovumitpiing/forcoaptdvng pe avactoieic tov OATPIBI,
OATPI1B3, OAT3 (m.y., prpaumikivn, kokhooropivn), OAT1 (m.y., tevopoBipn, cidopofipn) 1 Tov




MRP2 (m.y., prrovafipn) pmopet va avénoet  cvotnuatikn ékbeon tov LBQ657 1t Boicaptavn. H
KOTAAANAN Tpocoyn Ba mpémet va d1deTon Katd T Evapén 1 TV 0AOKAp®ST Tavtdypovng Bepameiog
LLE TETOO POPLLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

Merpopuivy

H ovyyopnynon g cakovpmitpiing/Parcaptdvng pe v peteoppivn peiwoe 23% tig Cmax kot AUC
g petpopuivng. H kKivikn onpocio avtov tov evpnudtov ivatl dyvootn. Qg ek To0ToL, 1) KAVIKT
KATAoTaoT ToV acBevolc Ba mpémel va a&loloyeital Katd tnv évapén g Beponeiog pe
cakovunttpiAn/Barcaptdvn o€ acbeveic mov Aapupdvovv uet@oppiv.

Mn onuavtikn oAANAETIOpaoT

Mn Khvikd onuavTiky OAANAETIOpacT TopaTPHONKE KOTA TN GLYYOPIYNCT TG
caKovumiTpiAng/Parcaptdvng pe dryo&ivr, Bapeoapivn, vépoyrmpobelalion, aprodimivn, openpaloan,
KapPedIAOAN N} pe TO cLVIVAGUO AefovopyeoTpéANn/alfivololoTPadIOANG.

4.6 Tovipétnra, kKONoN KM yorovyio

Kvnon

H ypnion ¢ cakovpumitpiing/Paicaptdvng SV GUVIGTATOL KOTE TNV SLAPKELN TOV TPMTOV TPLUITVOL
NG KONONG Kol avTEVOEIKVLTAL KOTE TV OAPKELN TOV SELTEPOL Kol TPITOL TPIVOL TG Kinong (PA.
Tapdypoo 4.3).

Bolooprivy
O1 emONIOAOYIKEG EVOEIEELS OYETIKA LLE TOV KIVOUVO TEPATOYEVESNG LETE OO £KBECT GE VOOTOAELG

MEA xotd TV S1pKeLo TOL TPOTOL TPYHVOD TNG KON oNG gV etvar Tekunplopéves. Opmg pia pukpn
avénon piokov dev pumopel va amokielcbel. Kabmg dev vapyovv eleyydpeva emdNUIoA0YIKE GTOYELN
oL Kvovuvov pe ARBs, vtapyel To evoeyouevo va emtkpatel £voc mapdpolog Kivouvog Kot 6E auTh TNV
KaTnyopio PapUOKELTIKGOV Tpoidovimy. Extog edv Bempeitor avaykaio 1 Oepaneia pe ARB, ot
aoBevei pe TpoypappaTiopévn komon Ba tpénet va petapepBovy o€ EVOAAAKTIKEG AVTIVTEPTUCIKEG
Oepameiec o1 0moleg EYOVV AVAYVOPICUEVO TTPOPIA AGPAAELNG GE YPNON KATA TNV SLAPKELL TNG KON GTC.
Orav dayvocbel eykopoocvvn, 1 Ogpaneia pe ARBs 0o mpénet va dtaxomel apéomc Kat, av gival
amopaitnto, evarlaktikn Beponeio Oa mpénet va yopnynOel. H éxBeom oe Bepaneio ARB katd v
SLapKELR TOV OEVTEPOL KO TPITOL TPLUIVOL lval YvwoTd 0Tl Tpokaiel epufpvotoéikdtnta oTov
avOpomo (LUELWUEVT VEQPIKT AgtToVpYia, OAyoidpduvio, kabvoTépnon 06TEOTOINGNG KPavViov) Kot
Bpepukn To&ikdTNTO (VEPPIKN OVETAPKELD, DTOTOAGCT)], VITEPKOUALOLLINL).

Av vrdpyet ékBeon oe ARBs a6 to dg0TEPO TPIUNVO TN EYKVUOGVVNG, GUVIGTATAL EAEYYOG LE
VIEPNXOYPAPT LA TG VEPPIKTG AELTOLPYLOG Kot ToV Kpaviov. Bpéen tav onolwv o1 pntépeg £xovv
AaBet ARBs Ba mpémet va mapakorovBovvtor otevd yio vdtacmn (BA. mapdypoeo 4.3).

Zoxovumtpiln
Agv vTapyovv oToryEia 0md TNV XPNOT TNG COKOVUTITPIANG G £YKVEG Yuvaikes. Meléteg og {oa
KatédeiEay avamapaywykn toSikotnra (BA. Tapdypago 5.3).

Zoxovumitpily/Poroaptavy

Agv vtdpyovv otoryeia omd TNV XPNOT TNG CAKOVUTLTPIANG/ POAGAPTAVG GE EYKVEG YUVAIKEG,
Meléteg ue cakovumttpiAn/Barcaptivn oe (ba katédei&av avomapaymyikn toéikotnta, (PA.
Tapdypoo 5.3).

OnAacpog

[Tepropiopéva dedopéva delyvouv OTL 1] GOKOLUTITPIAN Kal 0 evepyog petafoiritng g LBQ657
AmEKKPIVOVTOL 6TO avOPOTIVO UNTPIKO YOAO G TOAD LIKPES TOGOTNTES LE L0l EKTILMEVT] GYETIKN
d0oom oto Bpépog 0,01% yia T caxovpmitpiin kan 0,46% yio Tov evepyd petaforitn LBQ657 dtav
yopnyovvtol g yuvaikeg mov Onidlovv og 5001 24 mg/26 mg caxovumttpiing/forcaptdvng, 600
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Qopéc nuepnoing. Xta id1a dedopéva, n Parcoptdvn NTov KaTo omd Ta 0pla aviyvevons. Ymapyovv
OVETOPKELS TANPOPOPIEC CYETIKA UE TNV EMIOPACT| TNG GOKOVUTLTPIANG/ PorcapTdvne oTa
veoyévvnto/Bpéen. Adyw Tov THavod Kivdhvou epedviong ovemBountoy evepysimv oe Inialovta
veoyévvnto/Bpéen, To Entresto dev cuviotdrton o€ yovaikeg mov Onialovv.

Tovipémo

Agv vapyovv dabéci dedopEVA YL TV ETLOPUCT] TNG CAKOVUTLTPIANGY/BakcapTtdvng ot
YOVILOTNTA, TOL 0vOpdTov. Agv KatadelyOnke duoiertovpyia 6TIC LEAETEC YOVILOTNTACOE OPCEVIKOVG
Kot OnAvkovg apovpaiovg (PA. mapdypaeo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UNYOVI|LETOV

H caxovpmitpidn/Barcaptdvn £xel KPR EXIOPACT) OTIV IKAVOTNTO 001 YOG KOl XEPICHOV
unyovnudtov. Katd ty odnynon oxnudtov 1 To YEptoud unxavoy mpénet vo AauBavetol veoyn 0Tt
umopel pepikéc eopéc va eppaviotel LaAn 1 kOT®oN).

4.8 AvemOOunTEG EVEPYELES

IIepiinyn Tov TPOEIA acQaAEiog

O1 10 GUYVE aVaPEPOUEVES OVETIBVUNTEC EVEPYEIEG OE EVIIAIKEG KATA T O1dpKkela TG Bepameiag e
cakovumiTpiAn/Barcaptdvn nTav vaodtacn (17,6%), vrepraiiopio (11,6%) kot veepikn
dvodertovpyia (10,1%) (PA. mapdypaeo 4.4). Ayysiooionpa avapépbnke oe acbeveig mov Erafav
Oepoameia pe carxovpmrpiin/farcaptdvn (0,5%) (BA. Tleprypapn emieypévev avemBOountov
EVEPYELDV).
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ITivakog overt@duntwy evepysLmv

O avemBounteg evépyeteg Tov papudicov Exovv katataydei avd Koatnyopio Opyavikod Zuotipatog
KOl TNV GUVEYELD GUUPOVO GTNV GLYVOTNTA, LLE TIG GLYVOTEPES VO OVOPEPOVTOL TPMTEC,
YPNOLOTOLDOVTAG TNV 0KOAoVON cupPacn: modd cuyvég (>1/10), ouyvég (>1/100 éwg <1/10), oyt
ovyvég (>1/1.000 g <1/100), omdvieg (>1/10.000 £émg <1/10.000), oAb omdvies (<1/10.000), un
YVOGTHG cLYVOTNTOG (deV Umopovv va ekTiunBobv pe Pdon ta dtubéoipa dedopéva). Evtog kdbe
KaTNYopiag cuyvOTITAG EULPAVIONC, Ol avemBvunteg evépyeteg mapatifeviol katd divovca oelpd
coPopoTNTOC.

Hivaxkag 2 Katdroyog avemOopuntmv evepyst@v

Ka‘m,yopia OPYOVIKOV TpoTidpevoc 6poc Kaﬂ]’yopia
CUGTIOTOG oVYVOTTOG
AwoTapay£g Tov (}1;101:0}1]111(01’) Avauia Suyvéc
KOL TOU AEPPIKOV GUOTIHOTOS
Aw‘r({paxég TOV GVOGOTOU|TIKOV Yrepevoisinsia Oyt ovyvée
CUGTIOTOG
Awtapayés Tov petapforiopod kot | Yrepkohoupio® [ToAV ouyvég
™m¢ Opéyng Y mokoAtoipliol Xoyvéc
Ymoylvkoipio Xoyvéc
Ymovatploipio Oyt suyvég
Yoyratpkég owotapoyés YevoaoOnoeic** XThvieg
Awotapoyég Tov DTVOU Xrdvieg
[Topdvola IToA0 omdvieg
AWTOpayES TOV VELPLKOV 74N Xoyvéc
GUGTI|LOTOG Kepolaryio Suyvég
2uykomn Xuyveég
Z4An 0éong Oy ovyvég
MuvokAiovog Mn Tveotis
oLYVOTNTOG
i;(;;(;[i)‘?gjg TOV MTOG KoL TOV Thtyyoc Supvéc
Ayyelokég oraTapayés Ymnotoon* IToAb cvyvéc
OpBoctatikn vrdtaon Xuyveég
AWTOPaYES TOV UVUTVEVGTIKOD
GLOTILATOG, TOV O@paka Kol Tov | Biyyog Xoyvég
peco0®pakiov
AW0TOPaYES TOV YUCTPEVTEPIKOV Augppoia Suyvég
Novtia Xuyveég
laotpitidon Xoyvég
Evtepikd ayyelooidnuoa IToA0 omdvieg
Awtoapayéc Tov oéppatos kot tov | Kvnouog Oy ovyvéc
VT030PLOV 16TOV E&dvOnua Oyt suyvég
Ayyglooionuo* Oyt svuyvég
Awtopayéc TV veepav Kor Tov | Neppiki duciettovpyio™* IToAb cuyvég
0VPOPOPMYV 00DV Neppikn averdapkeio
(veppkn| avemdpkela, ofegla | Zvyvég
VEQPIKT| OVETAPKELN)
I'evikég owotapayic Kat Koénwon Xoyvég
KOTOOTAGELS TG 0000 yopiynong | E€acOévion Xoyvéc

*BA. [leprypagn emieypévov avembOounTov oviidpicemy.
*EZoumepAapUBavVoUEVOY TOV GKOVCTIKOV KOl OTTIKOV Yeudalctncemv
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IIeprypaen smdeyuévav avemBountov ovidpoceE®V

Ayyerooidnuo

e aoBévelg mov Ehafav Oepaneia pe cakovumttpiln/Barcaptavn £xel avopepbel ayysrooidnua. Xtnv
perétn PARADIGM-HF, 1o ayysiooidnpa onpeiddnke oto 0,5% tov acbevdv mov aviipetonictnkoy
e caxovpumTpidn/Baricaptdvn, o€ cuykplon e o 0,2% TV acbevdv mov oVIETOTIGTNKAV 1E
evarampiin. MeyoahOtepa TOGOGTA 0yYEL00OMLOTOC TAPOVCIAGTIKAY GE LA povg acbeveig Tov
QVTIPETORIGTNKAY e cakovumTpiin/paicaptdvn (2,4%) kot evolampiing (0,5%) (BA.

Topaypapo 4.4).

Yreproiouuio kou kaAro 0pov

v ueiétn PARADIGM-HF, enineda >5,4 mmol/l vepkaitonpiog kot kKGALov opod £yovv
avapepbei oo 11,6% xat 19,7% tov acbevav mov Erafov cakovumitpiin/Boicaptdvn kot 14,0% kot
21,1% twv acBevov mov Erafav evolompiln, avticToyyo.

Llicon Aiuozog

Yy peiétn PARADIGM-HF, vaotaon kot kKAwvikd younin cuetoikn aptnplokn wieon (<90 mmHg
Kot peiwon amd v ypopun avoeopds >20 mmHg) avaepépnkay oe 17,6% kot 4,76% tov acbevav
mov Elafov cakovumttpidn/Paroaptivn o cvykpion pe 11,9% kar 2,67% tov acbevav mov Erafov
gvaAampiin, avtictoyo.

Negpikn dvoiertovpyio.
2y pueiétn PARADIGM-HF, n veppikn duciertovpyio £xel avapepbei o 10,1% tov acbevaov mov
Elofav carxovpmpidn/Borcaptdvn kot 11,5% tov acbevov mov EhaPav evarampiin.

TToudwarpikdc TANOvouUoC

Ymv perétn PANORAMA-HF, ) acediela g cokovpumitpiing/Paicaptavne a&loloyndnke ce pia
TUYOLOTOMNUEVT], EAEYYOUEVT] LLE OPACTIKT OVGia, 52 efoonddwv peAétn 375 ToudlaTpik®y achevdv pe
kapdiokn averdpkelo (HF) niikiog and 1 pnvog €wg <18 etdv o€ oOykpion pe v evorompiin. Ot
215 acBeveic mov petapépnkay ot pokpompodbecun avoryt perétn enékroong (PANORAMA-HF
OLE) é\afav Bepomeio yio didpecso ypovikd ddotnua, 2,5 xpovia, Eoc kot 4,5 ypdvia. To mpo@ir
acQoAEiaG TOL TaPATNPNONKE Kot 6TIC 600 HEAETEG NTAV TAPOUOLO LE OVTO TOV TOPATNPNONKE GTOVC
evnkeg aoBeveic. Ta dedopéva acpareiog og acheveig amd 1 unvog edg <1 £Tovg NTav TEPLOPIGUEVO.

AwtiBevtat meplopiopéva 0edouéva 0oQoAEinG oe TodloTPIKoVg acbeveic pe HETPLO NTOTIKY
dvodettovpyia 1 pHETPLO £00C GOPopN VEPPIKT SLVGAELITOVPYIAL.

Avopopd mhavoloyoduevaov aveml@dunTov EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0G KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTog eivan onpavtikn Enitpénet Ty cuveyn mapoakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE THUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
avapopaG:

EBvikdc Opyaviopog @apudrmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, AOnva

TnA: + 30 21 32040337

Iototomog:  _http://www.eof.gr
http://www kitrinikarta.gr
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4.9 Ynepdocoroyia

AwtiBevton TEPlopIGUEVE OEGOUEVE GYETIKA LE TNV VTEPOOCGOAOYIO 6TOV AvOpmTO. X VYieic EVIAIKEG
gBelovtég pedetnnkay pio epdma 66om tav 583 mg cakovunitpiAng/617 mg Paicaptdvng Kot
TOAMOTAEG 00GELG TV 437 mg cakovunttpiAng/463 mg Paicaptavng (14 nuépeg) katl oy KaAd
OVEKTEG.

H vrotaomn amoterei 10 wo mbavd cOuntopo vaepdocoroyiag AdYm Tng dpaong Uelmong g
apTNPLIKNG TTiEONS TNG SaKOVUTITPIAN G/ Parcaptdvn. Ao TPETEL VO TAPEXETOL CUUTTOUOTIKY
Oepaneia.

To eappakevTikd Tpoidv etvar amiBavo va amopakpuviel pe apodOAIoT AdY® TG VYNANG GVVIESNS
Tov pe Tpateiveg (BA. Tapdypapo 5.2).

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptke 1O10TNTES

Doppokobepanevtikn katnyopio: [Hopdyovteg mov dpovv 610 GHGTNHO PEVIVIG-UYYELOTEVGIVIG,
avaGTOAELS TV VTodoyéwv g ayystotevaivng I (ARBs), dAlot cuvdvacol, kwdikoc ATC:

C09DX04

Mnyoviopdc dpdong

H caxovpmitpidn/Borcaptdyvn S00£TEL TOV UNyaviGHO dpAGCTG TOL OVAGTOAEN TNG VETPIAVLGIVIG Kot
TV VTOOOYEMV TNG AYYELOTEVGIVIG AVAGTEALOVTOG TAVTOYPOVO T VETPIALGIVY (0VOETEPN
gvdomentiodor, NEP) péow tov LBQ657, tov evepyd petafoAitn TOV TPOPAPILAKOD CAKOVUTITPIANG
KoL Tov vodoyéa g ayyeloteveivng Il tomov-1 (AT1) péow g Parcaptavne. Ta copminpopoticd
Kapdlayyelakd opéAn TG cakovumTpiing/Padcaptdvng oe acheveic pe KapdlaK OVETAPKELD
opeiAovTaL TNV EVIGYVOT TOV TETTISIOV TOV OTOIKOSOUOVVTOL 0Td TN VELPIALGIVT), OTMG TO.
vatprovpntikd entiow (NP), and 1o LBQ657 kot tnv To0td)pOovn 0vaGTOA TV EMOPUCEDY TG
ayyetoteveivng I and ™ Parcaptavn. Ta NP ackovv Tig dpAGELG TOVS LIE TNV EVEPYOTOINGT TOV
GUVOESEUEVOV GTI LEUPPAVT] VTTOS0YEWV TOL Elvar GLLEVLYUEVOL LUE YOVAVVAKES KUKAAGEG, 0ONYDOVTOS
0€ AENUEVEG GUYKEVIPDGELS TO OEVTEPOV AYYEAMOPOPOV, TG KVKAIKNG LOVOQMGPOPIKNE YOVAVOGTVIG
(cGMP), 1 omoia Ba pmopohoe va 001 YNGEL OTNV OYYELOSIAGTOAT, TN VATPLOVPTOT| Kot Tr) S100pn oM,
Vv avénomn tov pudpov GTEPOUATIKNG S1ONONG Kot TNG VEQPIKNG OILLLOTIKNG POT|G, TNV OVOGTOAN TNG
amelevfépmong pevivig Kot aAd0aTEPOVIC, TN MEIMOT TNG GVUTOONTIKNG dpacTnpLoOTNTaG, KOOMS Kot
TG AVTI-UTTEPTPOPLKES KO AVTI-LVADIELS EMOPAGELS.

H BaAcaptavn avaoctédiet Tig PAaPepés KopdloyyEIOKES KOl VEPPIKEG EMIOPACELS TNG ayyetotevaivng 11
UEG® TOV EKAEKTIKOD amOKAEIGUOV TOV LITodoyEn AT1 kot avactéliel emiong v e€apTduevn and
v ayyeotevoivn Il amedevBépwon g aAd0ooTEPOVNG. AVTO ATOTPETEL TV TOPOTETAUEVT|
EVEPYOTOINGT) TOV GUGTHUATOG PEVIVIG-UYYELOTEVGIVIG-AAS0GTEPOVIG 0ONYEL OE OYYELOGLGTOAN,
KOTOKPATNOT VATPion amd TOvg VEPPOLG Kol KATAKPATIOT VYPAOV, EVEPYOTOINGT| TNG KVTTOPIKNG
avATTLENG KOl TOL TOAAOTAOGIOGHOD Kol ETAKOAOVOT SUGTPOGUPLOCTIKY| KOPILYYELOKN
avadlLILOPPMOT).

Doppakodvvoukéc emdOPAoels

H oppakodvvapixn exidpacn g cakovumttpiAng/Barlcaptdvng aloloyndnke petd amd yopnynon
£QAmAE Kol TOAOTADY 00GE®V GE LY ATOLO Kot 0lGOEVEIC [LE KOpOLOKT aVETAPKELD KOl Eival G
CUUPMOVIO LLE TNV TAVTOYPOVI AVOCGTOAN TNG VETPIALGIVIG Kot ToV amokAelopd Tov RAAS. Xe pia
gleyyopevn pe paicaptavn peAétn diapkelag 7 nuepav oe acbeveic e pelwpévo kKAdopa eEmnong
(HFrEF), n yopnynon ¢ caxovumitpiAng/ Paicaptdvng 0dynoe o€ apyikn avénon mg
vatplovpnong, avénon g cGMP 6t 00pa Kot petmpévo eTIEdD TOV LEGOV TEPLPEPELOKOD TPO-
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KOATILKOD vatprovpntikol mentidiov (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide, MR-proANP) ka1 tov
QULVOTEAIKOD GKPOL TOV TPOSPOUOV EYKEPUALKOD VOTPLovpNTIkoD Temtidiov (N-terminal prohormone
brain natriuretic peptide, NT-proBNP) cg cOykpion pe ) farcaptdvr. Xe pio perétn didpKelog

21 nuepav oe acbeveig pe HFTEF, ) cakovpmitpidn/Barcaptdavn avénoe onpovtikd to ANP kot )
c¢GMP ota ovpa kot T cGMP o10 mAdoua kot peimoe to NT-proBNP, v aAdoctepdvn kat tnv
evdoONAivn-1 610 TAdoU 6e cVYKplom pe Ta apyika enimeda. O AT1 vrodoysag Exetl emiong
OTOKAELIOTEL OTMG OTOdEIKVIETOL OO TNV ovENUévn dpdon TG pevivig 6TO TAAGHLOL KOL TIG
GUYKEVTPMGELS TNG pevivng oto mAdopa. Xt uerétn PARADIGM-HF n cakovumitpiAn/Balcaptivn
peiwoe 1o NT-proBNP o10 mAdopa ko avénoe 1o BNP oto mhdopa kat t cGMP ota obpa o
ovyKpion pe TV evorampidn. Xty perétn PANORAMA-HF, o peioon oto NT-proBNP
napatnpnonke otig efdonadsc 4 kar 12 yuo ) cakovumitpiin/Barcaptavn (40,2% won 49,8%) kot yuo
v evarompiin (18,0% kot 44,9%) o€ oOyKkpion pe ta. apykd exineda. To eninedo NT-proBNP
GUVEYICOY VO LELMVOVTOL KOTA TN StdpKela TG HEAETNG pe peiwon 65,1% yia
cakovpumiTpiAn/Barcaptavn kot 61,6% yio Tnv evaroanpiin v efdopdda 52 o cuYKpPIoN LE TA
apywd emineda. To BNP dev amotedel katdAAnio Brodoyukd dgiktn yio TNV mopakoAovdnoen tov
aoOevaV e KapdlaKY VETAPKELD OV avTiueTOTi{ovTal e cakovumtTpiln/faicaptdvn emeldn ival
VROGTP®UO TG VETpIAvcivig (PBA. mapdypago 4.4). To NT-proBNP dev givar vmoéstpopa e
VERPIAGIVIG KO (0 EK TOVTOV OTOTEAEL £Vl TTO KATAAANLO BroAoyikd deiktn.

e pio evdereyn kv perétn tov QTc og vyieic dvdpeg eBelovtés, ol epdmal 56celg TV
caxovumrpiAn/Barcaptavn 194 mg caxovumtpiin/206 mg Bodcaptévn kon 583 mg
caxovumtpidn/617 mg Bodcaptdvn dev elyav Kopio enidpaon 6TV KAPSLOKY ETAVOTOADOT.

H verpiiveivn givar évo amd ta ToAAd Eviupa ov GUUUETEXOVY 6TV KAOopo™ TOL B-apvAogidohe
(AB) amo6 tov eyképoo kat to eykeparovatiaio vypo (ENY). H darnag nuepnoiong yopiynon g
caxovumrpiing/Parcaptévng 194 mg caxovumitpiin/206 mg Poicoptdvn yio dHo efdouddeg oe
vyleig ebeloviéc ovoyetiomke pe avénon tov AB1-38 6to ENY 6g clhykpion e TO EIKOVIKO QAPLOKO.
Agv onueiddnkav petaforés v cuykevipooemv tov AB1-40 kot 1-42 oto ENY. H xhwvikn
ONUOVTIKOTITO 0UTOV TOV EVPAKATOG Ogv eivar yvaoot (BA. Tapdypago 5.3).

KAwum amoteleouotikdTnTo Kot acOdAsio

Ot dvvapels 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ka1 97 mg/103 mg avaeépoviol 6 oploUéVo dSNUOGIEDLOTOL
g 50, 1001 200 mg.

PARADIGM-HF

H PARADIGM-HF, 1 mhotikr pdong 3 peAétn, ntav pio ToAvebviky, TuYoomomuév, SImAG TOQAN
perétn 8.442 achevmv oty omoia cuykpifnie tn cokovpmitpiln/Barcaptdvn pe v evorompiin. Kot
T, OVO PAPUAKN YOPNYNONKAY G EVAAMKEG ACOEVEIC e XPOVID, KOPILUKT| OVETAPKELN, KT YOPLOG
II-IV katéd NYHA kot petopévo kidoua eEmdnong (khdoua eEmdnong apiotepng kothiag [LVEF]
<40%, tpomomoOnke apyotepa o <35%) emmpocOeta oe GAAN Oepameia Yo TNV AVTIUETOTION TNG
KOPOLOKNG aVETApKELNG. To KOPLO KATAANKTIKO GNUELD TAV O GLVIVAGHOG BOUVATOV KOPIOLYYEIOKNG
(KA) artoroyiog 1 voonieiog Adym kapdiokng averapkelag (KA). Ot acbeveic pe SBP <100 mmHg,
copapn veppikr duciertovpyio (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) ko1 coPopn nrotikh Suciertovpyio
OTOKAEIGTIKOY KOTA T 10A0YN KOl O EK TOVTOV OV LEAETHONKAV.

IIpwv amd N GvUUETOY OTN LEAETT O 0GOEVEIC OVTIETOTICTKOY LE KOAQ Kablepmpévn Bepamevtikn
opovtida mov meptedaupave avactoreic MEA/ARB (>99%), frta amoxdeiotég (94%), avtayovioTég
LETAAAOKOPTIKOESADV (58%) ko dtovpntikd (82%). H dudpeon didpkeilo mapoakorovdnong frav

27 piveg kai ol aoBeveic avtipetoniomray yio £og 4,3 €.

Ot acBeveic énpene va dtaxoOyovy v vtapyovca Beponeio pe avactoréa MEA 1 pe ARB kot va
gvtoyBolv o pio 01000y 1KN, LOVE TVPAT TPOKATAPKTIKN TEPT000 KOTA TN SLdpKeEL TNG oTtoiag EAafay
Oepaneia pe evarampiin 10 mg yopnyoduevn 600 popéc v Nuépa, akorovbovuevn and pio Lovd
TN Bepamneia pe caxovumitpiin/Barcaptdvn 100 mg xopryodpevo dVo Qopég TNV NUEPA, 1| 600
Tov omoiov avéndnke oe 200 mg dVo eopég TV Nuépa (PA. Tapdypoo 4.8 yia d10KonY| KATH TNV
duapkela VTG TG TEPLOSOV). Ev cuveyeia, Tuyatomomnkay ot S1mhd TupAn TEPiodo TG MEAETNG,
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Katd T d1dpKeLn TG omoiog Elafav cakovumitpidn/foarcoaptdvn 200 mg 1) evorompiin 10 mg 600
@opEc TV Nuépa. [cakovumtpidn/forcaptavn (n=4.209), evarompiln (n=4.233)].

H péon niia tov tinBucpod mov peretnOnke frav 64 £t kot 1o 19% Nrav nlkiag 75 etov 1 dvo.
Koazd v toyaronoinom 1o 70% tov acBevov ftav katnyopiag I katd NYHA, 10 24% ftav
katnyopiag III ko o 0,7% Nrav katnyopiag IV. To péoo LVEF ftav 29% kot 963 (11,4%) acBeveig
pe apykd LVEF >35% ot <40%.

Yy opdda tng sokovumrpiing/Boicaptdvng to 76% tov acbevav Tapépevoy oty embuunt 66on
v 200 mg dVo Popég TNV NUEPA KATA TNV 0OAOKANpmoT| TNG LeAétng (Héon nueprowa doon 375 mg).
2V opdda TG evolampiing to 75% tov acbevav tapéusvay oty emBounti d6on tov 10 mg dvo
QOPEC TNV NUEPQ. KATA TNV OAOKANP®GT TG UEAETNGS (LEom nuepnota 66om 18,9 mg).

H caxovpmitpidn/Barcaptdyn NTav avaTEPN A0 TNV EVOANTPIAN, LEWBVOVTOS TOV KivOuvo EUPAVIONS
OovaTov Kapdloyyelokng artioloyiog 1 VOGNAEI®Y AOY® Kopdlakng avernapkelog Kot 21,8% ce
oVYKPLoN UE Tovg acbeveic mov Eafav 26,5% evarampiin. H ueimon tov amdlvtov Kivévvov ftav
4,7% cvvolikd yio Tov Bavdto Kapdiayyeloking artloAoyiog 1 vooniegio AOym KapdlokNg ovEmAPKELNS,
3,1% via Bavdato kapdiayyelakng artiodoyiog povo kot 2,8% yio voonieio Aoy Kopdlokng
avemdpkelog povo. H peimon tov oyeticon kvévvov tav 20% Evavtt tg evarampiing (PA.

[Tivaka 3). H enidpaon avt) mapoatnpndnie vopic kot dtoatnpnonie kod’ 0An ) didpketa TG HeAéTng
(BA. Ewcdva 1). Kot ta dvo otoyeia cuvérafav otnyv peiwon tov kKvdvuvov. O arpvidiog Bévatog
avTIoToLY0VoE 6T0 45% TV BavaTomv Kapdloyyelokng artioAoyiog kot petdnke katd 20% otovg
aoBeveig TOV aVTIUETOTOTKAY [ COKOVUTLTPIAT/ BodcapTdvn o€ GUYKPIoT LE TOVG acbeveic Tov
avTpetoniommkay pe evaianpiin (hazard ratio [HR] 0,80, p=0,0082). H avendpkeia g avtiiog
avTIeTOLY0VoE 6T0 26% TOV BavaTmVv Kapdloyyelokng artioAoyiog kot peimbnke katd 21% otovg
ao0eveic TOV AVTIUETOTIOTIKAVY e CAKOVUTLTPIAT/ BodcapTdyvn o€ GVYKPIoT UE TOVG acbeveic Tov
avtpetoniomkay pe evoranpiin (HR 0,79, p=0,0338).

Avt 1 peioon tov kKvdvuvou apatnpnnke otabepd oe OLEG TIC VTOOUADEG CUUTEPILOUPAVOUEVDV
v e&Nc: eOL0, nhikia, PLAN, Yewypaewn meployr], Katnyopio (IV/III) katd NYHA, khdopoa
eEdOnomng, veppikn Aettovpyia, 16Top1Kd dtaffntn 1 VEEPTACTS, TPOTYOLUEVT Bepameia Yo TNV
OVTULETMOTIOT KAPSIOKNG OVETAPKELNG KO KOATIKY LOPUOPLYT.

H caxovpmitpiin/Barcaptdvn Bedtiooe v emiPioon pe onuoavtikn peimon ot Bvntotnta

omolacdnmote artoroyiog katd 2,8% (caxovumitpiin/parcaptdvn 17%, evorompiin 19,8%). H
HElmoN TOL GYETIKOV KIvdhvov NTav 16% o€ chykpiomn pe v evorompiin (BA. [Tivaxa 3).
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Mivaxkog 3 Eniopaon g Oepameiog Y10 To KOPLO 6UVOETO KOTUANKTIKO onUEio, TIS GUVIOTAOGES
TOVG KOl T1 OV TOTNTA 001G TTOTE GLTIOAOYIOG KATA TV OLIUEDT
TopoKoiovOnen TV 27 pnvev

Yaxkoopmtpi | Evolampidn | Avadroyio TAETIKN T p *¥**
M/Baroapt | N=4.212% Kivovvou peioon
avn n (%) 95% CI) Kivovvov
N=4.187*
n (%)
Kvpio chvBeto 914 (21,83) 1.117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
KOTOANKTIKO onueio
Bavatov
KOPIOYYELOKNG
oToAoyiog Ko
voonieieg AOY®
KOPOKNG
avemdpkeloc™
Empépovg 6uvieT®eEg TOL KUPLov cOVOETOV KATUANKTIKOD 61 uEio
®dvatog KA 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
ortiohoyioc**
[pdtn voonieia 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
AOY® KapILOKNG
OVETAPKELOG
AEVTEPEVOV KUTAANKTIKO onueio
Ovnroémta 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
0TO10.GONTOTE
ortiohoyiog

*To K0OP1o KATAANKTIKO oNEi0 0pioTNKE MG 0 YPOVOS ELPAVIONG TOL TPAOTOV BavATOL KAPOLOYYELOKNG
artoloyiog 1 voonieio AGY® KapSIOKNG AVETAPKELQG, .

**0 BavoTog Kapdlayyelokng attioloyiog cvumepthapPdvel OAovG ToVg acBeVEIC TOL KATEANEAY €mG
TNV NUepoUNVia TEPIKOMNE OveEEAPTNTA OO TPOT YOV UEVT] VOO AETLQL.

*E*Movomievpn TN p

# Opddo TAnpovg avéivong

Ewéva 1 Koproieg Kaplan-Meier yio To KOp1o 60vOETO KOTAAKTIKO onpueio Kot T
GLVIGTAOGA OV Eival 0 0AvaTog KaPOLOyYELOKIS aTloloYiag

Xpovog éwg TNV TpwTN gPpdavion KA Bavdrou i
voonAegiag Adyw kapdiakng avemdpkeliag otnv PARADIGM-HF
40

Xpovog éwg TNV ep@avion KA Bavdarou otnv PARADIGM-HF

40

P<0,0001
30 Evaharmpiln (N=4212) HR (95%Cl):
— Entresto (N=4187) 0,799 (0,715, 0,893)

EvahamiAn (N=4212)
— Entresto (N=4187)

w
o

20
P<0.0001
HR (95%Cl):
0,798 (0,731, 0,871)

=
o

10

Ekripnon katé KM Tou aBpoioTikoU
MoooaoToU amoTuyiag (%)
N
o
Extiunon karta KM Tou aBpoioTikou
TT0000TOU aTroTUXIaG (%)

o

0 180 360 540 720 900 1080 1260 0 180 360 540 720 900 1080 1260

X Xpbvog atré TNV TUXaIoTTOINGN (NUEPES) ) Xpovog atroé TNV TuXaioTroinon (NUEPES)
Ap. aob. ot Kivduvo Ap. aoB. ot Kivduvo

Entresto 4487 3022 3663 3018 257 1544 896 249  Fntresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Fvahampiln 4912 3883 3579 2022 2123 1488 853 23 [Fvohampidy 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

H TITRATION nftov pio perAétn aceaietoag kot avoyng otbpketag 12 eféopdadmv mov d1eénydn oe
538 acBeveig e ypovia kapdaxn avendpketo (katnyopia [I-IV katd NYHA) kot cuotolikn
duchiertovpyia (KAdopa EdBnons aprotepng Kokiag <35%) ot omoiot NTov TpwTOHEPOATELOUEVOL LIE
avootoréa MEA 1 pe Bepaneio ARB 1 Adpavav didpopeg d0celg avactoréwv MEA 1 ARB mpwv
amo Vv évtaén ot pekétn. Ot acbeveig Erafav apykn 06on cakovumitpiing/Boicaptdvng Twv

50 mg 300 opég TV NUéEpa N omoia TiThomoOnke mpog Ta endve o 100 mg 600 Qopéc TV NUéEPa
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Ko v ovveyeia Erapav v emBopunt) 66omn tov 200 mg dVo QopPES TNV NUEPA, e SOCOAOYIKO GYNLLOL
31 6 gfoopdadmv.

[Tepiocotepot acbeveig mov dev giyav AdPet mponyovpevn Oeparneia pe avactoréa MEA 11 ARB 7
Adppavay Bepameia yapmAing 66ong (mov toodvvaypei pe <10 mg evarampiAn/muépa) mETvyay Kot
dwmpnoav ™ cakovumttpiln/farcaptdvn 200 mg petd omd TitAomoinen g dOoNG 6€ ST

6 efoopadmv (84,8%) évavtl tov 3 gfdopdadmv (73,6%). Zuvolikd, 1o 76% twv acbevov méTuyav
Koudlarpnoay v entbounty d6on cakovumttpiing/porcoptdvng 200 mg 600 Popég TV NUEPL XOPIC
Koo dtaxomn 1 Tithomoinomn g 606M¢ TPOG To, KAT® Y10, ddotnua 12 efdopddmv.

TToudrorpikde TAndvoude

PANORAMA-HF

H PANORAMA-HF, po pehétn @dong 3, Tov pio ToAvedviky, Tuyoomompuévn, SITAG-TOQAT LEAETN
GUYKPIONG TNG SaKOVUTITPIAN G/ Borcaptdyvn Kot evarampiing oe 375 mardiatpikovg acbeveic nAtkiog
omdl unvég mg <18 eTdv pe KapdaKN OVETAPKELN AOY® GUOCTNHUOTIKNG GUGTOAKNG OLGAELTOLPYING
g aplotepng kotkiag (LVEF <45% 1 khaopotikn ooumtuén <22,5%). O Tpotapyikodg oToy0g TV
VO TPOGOIOPIGTEL €AV 1| CAKOVUTLTPIAT/ BAAGOPTAVT] TOV AVAOTEPO TNE EVOAUTPIANG GE TOUSLUTPIKOVG
HF aoBeveig o o Oepaneio didpketag 52-fdouddmv pe BAcn €vo GUVOAIKO KUTOANKTIKO onueio
Kkatdtaéng. To apyikd KoToOANKTIKO onueio TG ToyKOCHIOG KATATAENG TPOEKLYE Ol TNV KoTatadn
TV acfevov (0o To YEPOTEPO £MG TO KAADTEPO ATOTELECUA) LE BAon KAVIKA cuuPavTa OTmG O
Oavatog, 1 Evapén g unyevikng vrootNPENg {ong, KaToydPNoN Yo EXEIYOVGA LETOUOGYEVOT
KapdLdc, EMOEiVOOT KOPOLOKNG OVETAPKELNG, LETPNOELS AELTOVPYIKNG kavotnTag (Baduoioyieg
NYHA/ROSS), kot copntdpate Kopdlokng GvETApKELNS oV avapépdnikay amd acdevr (Patient
Global Impression Scale [PGIS]). AcOeveic pe cvotnuatiky o€l Kotkio 1 Lovi| Kothio Ko ac0eveic
LE TTEPLOPIOTIKT 1| VEEPTPOPIKT Lvokapdlomadeia amokieicTnKoy amd ) perétn. H doom otdyog
GULVTNHPNONG TG CAKOLUTLITPIANG/ParcapTdavn Ntav 2,3 mg/kg 600 Popég NuePNTing 68 TUdATPIKODS
aoBeveig nhwciog amd 1 unvog émg <1 €tovg kan 3,1 mg/kg dvo Popég nuepnoing o acbeveic niikiog
amo 1 étoug émg <18 et@v ue péyiotn 66on 200 mg dvo popég nuepncing. H d6on otd)0g
ouvtipnong ya v evarompiin frav 0,15 mg/kg 600 popég nuepncing oe ToadioTpikong acheveic
nAwciog amd 1 unvog émg <1 €tovg kan 0,2 mg/kg dVo popég nuepnoing og acbeveig niikiog omd

1 ét0u¢ £m¢ <18 eT@V pe péyiom d6om 10 mg 600 Popég nuepnoimg.

X pekétn 9 acbeveig frav nhkiog amd 1 unvog émg <1 €tovg, 61 acBeveic NTov nAtkiog omd 1 rovg
¢wc <2 etav, 85 acbeveig rav nhkiag and 2 £wg <6 etdv kot 220 acbeveic Ntav nikiog and 6 £mg
<18 etav. Katd v évapén, 15,7% tov acbevaov ntav NYHA/ROSS katnyopiag I, 69,3% nfrav
ratnyopiag I, 14,4% tjrav katnyopiag I kon 0,5% Mrav xatnyopiag IV. To péso LVEF rjtav 32%.
Ot o KoWvéG VITOKEiEVES OTIEG TNG KAPOLOKNG OVETAPKELNG NTOV 01 GYETILOUEVES LIE TNV
kapdopvonabewa (63,5%). [lpwv T cvppetoyn otn perétn, ot acheveic Aapfovay mo cuyva
avaotoreig ACE/ARBs (93%), B-anoxieiotéc (70%), avtayoviotég aildootepovng (70%), kat
drovpnrikd (84%).

Ot IIBavdtteg Mann-Whitney tov mpmtehlovtog KATOANKTIKOD GNUEIOV TG TOYKOGLULOG KOTATAENG
ntav 0,907 (95% C1 0,72, 1,14), apBuntikd vraép g caxovumitpiing/Parcaptdvng (BA. Ilivaxa 4). H
cOaKOLUTITPIAN/ParcapTdv Kot 1) evarlampiln £0e1EaV GUYKPIGIUES KAMVIKG GYETIKES PEATIDGEIC GTA
devtepedovta KATOANKTIKA onpeio g kKornyopiog NYHA/ROSS kot ot petaforn g Babuoroyioag
PGIS og ouykpion pe v Evapén. Tnv efdopdda 52, o1 peTaPOAES TG AELITOVPYIKNG KATYOPiag
NYHA/ROSS an6 v évapén ftav: Bertiopéveg oto 37,7% wan 34,0%, apetdfinteg oto 50,6% kan
56,6%, yepdtepeg oto 11,7% wor 9,4% tov achevav yio T cokovpumitpidn/farlcoaptdvn kot Tnv
evarampiin avtictoya. [Tapdpoia, ot petaforég ot Babporoyia PGIS and v évapén ntav:
Bektiopéveg oto 35,5% ko 34,8%, apetdfinteg oto 48,0% kar 47,5%, yepotepeg oo 16,5% Ko
17,7% tov acBevav yio T cakovunttpiln/Baicaptdavn kot Ty evorompiin avtictoya. To
NT-proBNP peimdnie onuoviikd omd to apytkd exinedo kot otig 600 opadec Oepaneiag. To uéyebog
g peimong tov NT-proBNP e 1o Entresto ftav mopopoto pe autd mov Tapatnpidnke otoug
eviiMkeg aoBevelg pe kapdioxn averdpker 6to PARADIGM-HF. Enedn n
cakovumitpiAn/Parcaptavn fertiooe To amoterécpata kot peimoe 1o NT-proBNP 6to PARADIGM-
HF, o1 peidoeig tov NT-proBNP cg cuvdvocud e TIg CUUTTOUOTIKES KO AEITOVPYIKES PEATIDGELS
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omd ta apyka eninedo mov moapatnponkav cto PANORAMA-HF 6smpnnkoy edioyn Bdon yio v
eEayyn KAWVIKOV 0QELDY G€ TAOOTPIKOVG ACOEVEIC e KOPOLUKT| OVETAPKELD. YTIPYov TOAD Alyot
aoBeveig nhciog kK&tm tov 1 £toug yia va agloloynbei n anotelecpaTikdTnTe TNG
GOKOVUTITPIANG/PAACAPTAVIC GE QVTH TNV NAKIOKT OLAdA.

Mivakog 4 Eniopaon g Oepameiog Y10 T0 TPOTEVOV TEMKO GNUELD TAYKOGULOS KOTATAENS GTO
PANORAMA-HF

Yaxkovpmtpiiy/parcaptavny | Evalarpilny | Exiopaocn
N=187 N=188 Ogpamneiog
[MBavotnTa
Mpotevov TeMkd onpeio gvvoikig
pot > onu ITiBavoTTO EVVOTKTG €kPaong [TBavoTTECH*
ToyKOouOG Katdtadng &xBaonc (%)* (%)* (95% CI)
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

*H mBavotnra suvoiknig €ékPaong N mbavotnta Mann-Whitney (MWP) ¢ Aapfovopevng
Oepameiog vroloyiotnke pe Ao TO TOCOGTO TWV VIKMV OTIG GLYKPIoELS Katd (gvyn TNG CLVOMKNG
Babuoroyiag katdtaéng petald tov acbevav tov Eafav Bepoameio pe caxovumitpiin/Boicaptdvn
évavti Tov acBevav mov Elafav Oepameio pe evarampiin (kdbe vynAotepn Pfadporoyio vrohoyileton
¢ pia vikn kot ke ion fabporoyio vroroyiletan o¢ pion vikn).

** Ot mBavotteg Mann Whitney vroloyiotnkov og ot vtoloy opeveg (MWP) yia tnv evaiampiin
dlopovpeveg pe Tig vroroyopeveg MWP yia tn caxovpmitpidn/Badcaptavn, pe oanddoon <1 vrép
¢ cakovumttpiing/Barcaptdvng kot >1 vép ¢ evarampiing.

5.2 ®@appoxoxivnTikES 1016TNTES

H PBaAcaptavn mov mepiéyetal otn cokovunttpiln/Barcaptavn ivol tepiocotepo Prodiabdésiun and
v Poicaptdvn g GAL0 CKEVAGHOTO TOL KUKAOPOpOoVV o€ diokia. Ta 26 mg, 51 mg kot 103 mg
Baioaptdvng mov TepLEYETUL GTN GakoVUTLTPIAT/BaicapTdvn eival 1IG0dVVaLA LE Ta aVTIGTOTYO

40 mg, 80 mg ka1 160 mg Barcaptdvng mov mePEXETaL GE AAAN GKEVAGUATA TOV KUKAOQOPOHV GE
dokia.

Eviikec

Amoppopnon

Metd Vv amd 6TOUATOS Yop1yNomn, | cakovumttpiln/faicaptdvn dtoctdton oe Paicaptdvn Kot T0
mpopdppoko cakovumitpiine. H cakovumtpiin petaPoriletor mepattépw otov evepyd petofoiitn
LBQ657. Avtd emtuyyavouv LEYIGTEG GUYKEVIPAOGELS GTO TAAGUA GE 2 MpES, 1 dpa kot 2 dpEC,
avtiotorya. H amd otopotog amoivtn frodiafesitdotnTo TG COKOVUTITPIANG Kot TG BAAGAPTAVG
extipdron 6Tt etvon mepiocdtepn amd 60% wat 23%, avticTorya.

Metd amd 600 POpES TNV NUEPA XOPNYNOT COKOLUTITPIANG/ PaicapTavng, To eninedo otadepnc
KOTAOTOONG TS COKOLUTITPIANG, Tov LBQ657 kot e PaAcaptdvng emttuyydvovTiol 6g TPELS NUEPEC.
Y& otabepn| KATAGTAGT), 1) COKOVUMLTPIAN Kot 1| faAcapTavn dEV GVLGGMOPELOVTOL GTLOVTIKE, EVE TO
LBQ657 cvocwpeveton kKatd 1,6 popég. H yopnynon pe tpoemn dev £xel KMVIKH GNUOVTIKY ETLOpOOT
0TI cLOTNUATIKEG eKBETEIC cakovpmiTpiing, LBQ657 ko Baicaptdvng. H
caKoLVUTLITPIAN/Badcaptdvn purnopel va xopnynOel pe 1 yopic tpoon.

Koaravoun
H caxovpmitpiin, 1o LBQ657 kou 1 BaAcaptdvn cuvdéetal 6€ LEYEAO TOGOGTO LE TPOTEIVEG TOVL

mAdopatog (94-97%). Me Baon tn ovykpion Tov ekBécewv oto mAdopa kot oto ENY, 10 LBQ657
STEPVAEL TOV AUOTOEYKEPAALKO PPayUd 6€ TEPLOPIopévo PBabuod (0,28%). O HEcog PAIVOUEVIKOG
OYKOC KATOVOUNG TG Parkoaptdyvng Kot TG caKoVUmTpiAng ntav 75 AMtpa €éwg 103 Altpa, avtictorya.

Biouetaoynuotiouog
H caxovpmitpidn petatpéneton dpeca og LBQ657 amd tic kapPoévAeotepdoeg 1 ko 1y. To LBQ657
dev petaforiletar mepartépm oe onuavtiko fadbud. H Baroaptdvn petafolrileton eAdyiota, Kabdg
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pévo to 20% g 06oMG avaKkTATOL O LETAPOATES. XTO TAAGA £XEL OVAYVOPLOTEL EVOG VIPOELALKOG
petaforitng g forsaptdvng o xauniéc cvykevipmoels (<10%).

Kabmg o pesorafovpevog and Evivpa tov CYP450 petaforiopdg tng cokovumitpiing kol g
BaAcaptdvng elvar eEAGYIOTOC, 1| GLYYOPNYNON HE PUPHLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV ennpedlovy Ta Evivua
tov CYP450 dev avapévetol vo emnpeacel T QOPUOKOKIVITIKT.

Meléteg petafoAopoD in vitro vTOSEIKVOOLY OTL 1) TOUVOTNTO PUPUOKEVTIKNG OAANAETIOpAONC e
QUPUOKEVTIKG TPOToVTa oV Opovv 6To CYP 450 eivan yaunAn dedopévov OtL veicToTOL
TEPLOPIOUEVOS PETAROMGOG TNG COKOLUTITPIANG/ ParcapTdvng pécm tav eviopmv CYP450. H
caKoLUTITPIAT/PadcapTdvn dev emdyel 00Te avaotéAlet ta Evioua tov CYP450.

Amofoin

Metd v and 6TOUATOG Yop1yno, To 52-68% tng caxovumitpidng (kvpimg wg LBQ657) kot mepimov
10 13% ¢ Paroaptdvns kot tov petaforltdv anekkpivoviar ota ovpa. To 37-48% g
caxovumiTpiing (kvuping g LBQ657) kot to 86% g farsoptdvng kot tov petafortdv
OTEKKPIVOVTAL GTO KOTTPOVA.

H cakovpmitpiin, 1o LBQ657 kou 1 BaAcaptdvn amofdAirovior amd to TAAcpa pe péon nuioeta {on
amoPfoing (Tw) mepimov t1g 1,43 dpec, T1g 11,48 dpeg kar T1g 9,90 dpeg, avticToryo.

Tpopyurxotnro/un ypouuixdtnro,

H poppoaxokivntiki g cakovpmitpiing, tov LBQ657 kot g farcaptdvng ftav oxeddv Ypouutkn
o€ £vo, e0POg 00G0A0YiNG TNG cakovumLTpiAng/forcaptdvng and 24 mg cakovuUmTPiAng/26 mg
Baioaptavng oe 97 mg cakovumttpiing/103 mg Baicoptdvng.

Ewdwoi mAnfvouotl

Hlkiouévor acbeveic
H éxbeon oto LBQ657 xai tn faicaptdvn avédvetarl otovg acheveic dvo tov 65 ypovov kotd 42%
ro 30%, avtictolya, € cUYKPLOT LE VEOTEPA GITOLLO.

Negpikn ovolertovpyio.

[Mopatnpndnke cvoyetionds HETaEd TNG VEQPIKNG AELTOLPYING KOL TG CUGTNUOTIKNG £k0g0NG GTO
LBQ657 ot acbeveic pe nma éog coPapn veppikn duvoiettovpyia ko e £kbeong o Parkcaptdvn o
acBeveic pe coPapan veppikn dvciettovpyia. H éxbeon tov LBQ657 oe acheveic ue pétpia

(30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) xou cofapn veppiky duchettovpyia

(15 ml/min/1,73 m?< eGFR <30 ml/min/1,73 m?) firav 1,4 éog kot 2,2 popég peyordtepn oe cOyKpion
e Toug acdeveic mag veppikrc duoiettovpyiog (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?),
peyodvtepn opddo acbevav mwov Ehafav pépog otnv uerétry PARADIGM-HF. H ékBeom oty
Baicaptdvn Ntav Tapopola 6tovg acheveic pETplog Kot coPapng VEQPIKNg SuoAeIToOVPYinG G
GUYKPLoT HE TOVG 0o0eveic Niag vepptkng ovaAeitovpyiac. Agv éxovv diegaybel peréteg oe aobeveic
oL VtoPdArovtar og dwiion. Qotdco, To LBQ657 ko n farcaptdyvn cuvdéoviol o peydro Babuod
LE TPMTEIVES TAACUATOG KOll, ETOUEVMG, Eivar amiBovn 1 amoTelecaTIKN apaipeon pe StoAon.

Hratikn dvolertovpyio

e aoBeveig pe Nmo 1 LETPLO NTOTIKY SLVCAEITOVPYiQ, Ol EKOEGELG TG COKOVUTITPIANG avENON KOV
xatd 1,5 kot 3,4 popég, tov LBQ657 xatd 1,5 xan 1,9 popéc ko g farcaptavng katd 1,2 kot

2,1 popég, avticToyo, o cHYKPION LE TOLE ovTioToryovg vYieic e0edovtéc. Ounwme, o€ acbeveic pe Nma
N péTplo NIoTIKy SucAettovpyia, ot ekbécelg otic eledBepec cuykevipmaoelg tov LBQ657 avéndnke
Katd 1,47 ko 3,08 popég, avtictorya Kot o1 ekOEGELG 0TIG ELEVHOEPEG GVYKEVIPAOGELG TNG PAAGAPTAVIG
avéndnkav avtietiymg kotd 1,09 ko 2,20 gopéc, o cOykpion pe Tapdpola vym dropa. H
cakovumitpiAn/Barcaptdvn dev Exel pehetndel o acbeveig pe cofapn nratikn SucAettovpyio, JOAKN
Kippwon 1 yordotaon (BA. mapdypapo 4.3 ko 4.4).
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Eridpaan tov pdiov
H @oppakokivntikn g cokovumitpiing/poarcaptavne (caxovumitpiin, LBQ657 kot Paicaptdavn)
glval TapoOUOLo, LETAED OVOPDV KOL YOVOIKMV.

TMoudrarpikdc TANOvouUOC

H poppoakoxivntiki g cakovpumitpiing/porcaptdvng a&lodoyndnke oe Toadlatpikovg acbeveig pe
Kapdlakn averdpkelo NAtkiog amd 1 unvog €wg <1 €tovg kot omd 1 étoug £wg <18 etdv kot £de1&e OTL
TO POPUAKOKIVITIKO TPOPIA TG GOKOLUTITPIANG/PAAGAPTAVIG & TOLOLATPIKOVG KO EVIIALKES
aoBeveig eivar mapopoto.

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

Ta pn KAvikd dedopéva (LEAETEG OTA GUGTATIKA GOKOLUTITPIAN Kot fodcopTdyvn Kaunm
GOUKOVUTLITPIAT/PadcapTdvn) deV amoKaADTTOVV 1510{TEPO KiVOUVO Y10 TOV GvOpmmo e faon Tig
GUUPBUTIKEG LEAETEC PUPUAKOAOYIKNG AGPAAELOC, TOEIKOTNTOC ETOVOLOUPOVOUEVOVY SOCEMY,

YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL OPAoT|G Kol YOVILOTNTAG.

Tovwdnro, avarapoywyn Kot ovamTuén

H Oepancia pe coxovpumitpidn/Padcaptdvn Katd T S1GPKELN TNG OPYAVOYEVESTG 00N YNOE GE
avénuévn euPpuikn BvnodTnTo. 68 apovpaiovg o€ 066E1C >49 mg cakovumttpiing/51 mg
Boroaptavngkgmuépa (<0,72 popéc T péylotn cvviotdpevn d6on otov avlpomo [MRHD] pe Bdon
v AUC) kot o€ kovvéda o€ d6celg >4,9 mg cakovpmitpiing/s,1 mg folcaptdvng/kg/muépa

(2 popég kar 0,03 popég T MRHD pe Baon v AUC ¢ Borcaptdvng kot tov LBQ657, avtictoryo).
Eivar tepatoydvo pe fdomn m younAn enxintoon vdpoképaulov oto EUPpPuo, mov oyetiletor ue ToEIKEC
d0CELG YO TN UNTEPA, 1) OTToi0 TOPATNPNONKE 68 KOLVEALD GE dOCT] GOKOLUTLTPIANG/ BaAcapTAVIG
>4,9 mg caxovumtpiing/s,1 mg Barcaptavng/kg/muépa. Kapdiayyeiarég avmpaiieg (kuopimg
Kkapdopeyorio) mapotnphOnkay og euPpuikd Kovvélio e un to&ikrn 66om yo v untépa (1,46 mg
cakovumitpiAng/1,54 mg valsartan/kg/day). Mia pukpn avénon og 300 euPpuikéc OKEAETIKEG
UETAPOAEG (TOPAUOPP®UEVO GTEPVIOLO, OTEPVIDLO OUEPOVG OGTEOTOINGTG) TAPATPNONKAY GE
KOVVEALL [E 0OGT TNG caKoLUTLTPIANG/ ParcapTavig 4,9 mg cakovumitpiAng/s,1 mg
Barcaptavng/kg/Mmuépa. Ot avemBounteg EMOPACELS TG CAKOVUTITPIANGY/ ParcapTtdving 6To EUPpLo
0PEIAOVTAL GTIV OVTAY®VIGTIKT OpAoT 6TOVG LITOJOYELS TNG ayyelotevaivig (BA. mapdypapo 4.6).

H Ogpancio pe coxovpumitpiin katd v S14pKeELD OPYOVOYEVESTG Elxe MG amoTéAecpa TNV eUPpuikn
Bvnowotnta kot epPpouikn toduodTnto (LEIWUEVO COUATIKO BAPOc ePPpHOL Kol OKEAETIKEG
dvouoppieg) o kovvéla pe ToEikég dooels yro Ty untépa (500 mg/kg/Mmuépa, 5,7 popeg 1o MRHD
ue Paon mv AUC tov LBQ657). Mia eldyiotn kafuetépnon YEVIKG 6TV 00TE0TOINGT
nmapotnphnke og d6celg >50 mg/kg/muépa. H damictmon avtr dev Bewpeitar duopevig. Agv
VINPYOV EVOEIEELS EUPPLIKNG TOEIKOTNTAG KOL TEPOTOYEVESTG OE KOUVEALD TTOV OVTIUETOMICTNKOV UE
cakovumitpiin. To euPpuikd eninedo dmov dev TapatnpovvTon averildvunteg emdpdoelg (NOAEL) ya
TN GOKOVUTITPIAN fTav To eAdyioto 750 mg/kgmuépa oe apovpaiovg kot 200 mg/kg/Mmuépa. o
kovvéla (2,2 popeg to MRHD pe Béon v AUC 1ov LBQ657).

MeAETeg TPOYEVVITIKNG KOl LETOYEVVITIKNG aVATTUENG G€ apovpaiovg mov deénydnoay pe
caKovumTpiAn og vyniég d6oels £mc kar 750 mg/kgmuépa (2,2 popéc Ty MRHD pe Bdon v AUC)
Kot T Parcaptdvn oe 60oelg £mg kot 600 mg/kg/muépa (0,86 popég tnv MRHD pe Baon v AUC)
VIOdEKVOOVY OTL 1| Bepameia e cakovumttpiln/Paicaptdvn Katd T SIIPKELL TG OPYOVOYEVESTC,
NG KUNONG Kot Tov ONAacpod Umopel va Ennpedcet TV avamtuén Kot Ty enifimon Tov veoyvo.

Aol TPOoKAMVIKA ELPNLLOLTO.

Zoxovumitpily/Poroaptavy

O1 emdpacelc TNG COKOVUTITPIANG/ PAACAPTAVIC OTIG GUYKEVIPAOCELG TOV PB-apvieoidovg oto ENY wat
OTOV EYKEPAAKS 16TO a&toAoynOnkay o€ veapolg (Mhkiog 2-4 etdv) mOKovg cynomolgus wov
OVTIHETOTIOTNKOAV PE GOKOVUMITPIAT/BaicapTtdvn (24 mg cakovumitpiing/26 mg
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Baioaptavng /kg/muépa) yio dvo efdouddes. Xe avth ™ peAétn mapotnpnonke peiwon oty kdbapon
tov AP oto ENY o¢ mifnkovg cynomolgus, avédvovtog ta enineda tov AB1-40, 1-42 kot 1-38 610
ENY. Agv mapatnpnOnke avtiotoyn avénon tov emnédmv tov AP otov eykEéporo. AVENGELS TV
AB1-40 ko 1-42 oto ENY dev mapatnprinkayv o pio perétn didpkeiag ovo efoopddmv o€ vyteig
gBehovtég (BA. mapdypago 5.1). Emmiéov, oe pia to&ikoloyikn peAétn o€ mbnkovg cynomolgus wov
AVTILETOTIOTNKAY HE Gokovumitpidn/Barcaptavn ota 146 mg cakovumitpiing/ 154 mg

Baioaptavng /kg/muépa yio 39 efdopddeg, dev mapatnpndnke £voelgn yio opvAOEIdElG TAGKES GTOV
gyképohro. To mepleyouevo apvrogdodc, ®otdco, dgv a&loAoyndnke TOGOTIKA G 0VTH T HEAETT.

Zoxovumitpiln

Y& veapovg apovpaiovg mov Erafav Oepameia pe caxovumitpidn (7 £éog 70 nuépec petd tnv yévvnon),
mapatnpnonke peimon oty avamtuén g ooTikng HAloc o€ oxéon e TNV NAKio Kot TV 00TIKN
gMUNKLVVOT TEPITOL 670 dimAdoto g Ekbeong AUC otov gvepyd PETOPOAITN TG COKOVUTITPIANG,
LBQ657, pe Baon tnv moidiatpiki KAvikn 6001m cakovpmitpiing/forcaptdvng tov 3,1 mg/kg dvo
@opéG NUEPNTI®G. O INYOVIGHOS OLTMOV TOV EVPNUAT®V GE VEAPOVS APOLPAIONE, Kol KOTE GUVETEL, T
GUVAQELD [LE TOV avOpOTIVO Tod1aTpikd TANBuGUO elval AyvmoToc. Xe HEAETT LLE EVIAIKES
apovpaiovg TopatnpnonKe Lovo pio EAAYIGTO TAPOSIKT OVOCTOATIKT EXIOPOCT] GTNV OCGTIKN
TUKVOTNTO, OAAG O)L GE GALEC TTOPAUETPOVS CYETIKEC UE TNV OVATTLEN TV 0GTAOV, VTOSEIKVIOVTOS OTL
dEV TOPOVCLACTNKE GYETIKN EMIOPACT TG GOKOVUTITPIANG GTO 0GTE EVAAIK®Y 0povpaicy vTd
Kavovikég ouvOnkec. Emopévag, dev pmopel va amorxhelotel 1 o opodiky mopiuPacn g
GOKOLUTITPIANG HE TN TPOYN PACT] TNG EMOVAMGCNG TOL KATAYHaToG 6€ evijlikes. Khvikd dedopéva
o€ modaTpikovg acbeveic (uerétn PANORAMA-HF) dev éoei&av ototygio 0t n
caKOLUTLTPIAT/PadcapTdvn £xel ETLOPOOT] GTO COUATIKO BAPOC, TO BYOG, TNV TEPIUETPO TNG KEPOUANG
Kol T0 T0600To Kataypdtov. H ootikn mokvotnta dev petpnonke otn pelém. Ta paxpoypodvia
dedopéva oe Taudtotprkovg acbeveic (PANORAMA-HF OLE) dev £d1&av avemBounteg emiopacelg
g cakovumLTpiing/Barcaptdvng oty avartuén (06TMV) 1| 6TA TOGOCTH KOTAYUATMV.

Boalooptivny

e veapovc apovpaiovg mov Ehafav Bepamneio pe Barsaptdvn (7 £wg 70 nuépeg petd v yévvnon),
younAég d06o¢elc Tov 1 mg/kg/muépa TpokdAese eMIPOVES UN AVOTTPEYILEG LETAROAEG TOV VEQPDOV TOV
SUUTEPTAAUPAVOLY COANVOELDN VEPPOTTADELD (LEPIKEG POPEG GUVODEVETAL OO VEKPMGT TMV
eMONAMOKOV COANVAPIOV) KOl TNG TVEAIKT| O10GTOAY. AVTEG O VEQPIKES LETABOALS AVTITPOCOTEVOLV
Lo, ovopevO eV VITEPPOALKT QOPUOKOAOYIKT EMIOPUCT] TOV OVAGTOAEMY TOV LETATPENTTIKOD EVEDLOV
NG OYYELOTEVGIVIG Kot TV 0vaoToAEwv TOmoV I tng ayyelotevaivng I1. Tétoleg emdpaoelg
TOPUTNPOVVTOL EAV O1 apovpaiotl AapPdvovy Oepameio kKatd Ty didpkeld TV TPOTOV 13 MUEPOY NG
Cong Tovg. Avti N tepiodog cuvadel pe 36 gfdopndadec avBpmmvng konomng, n ool Bo propovoe
TEPIOTACIOKA Vo emekTafel Emg kot 44 efdopddeg petd T cOAANYT otovg avBpmmove. H Asttovpyikn
VEQPIKN ®pipoven etvar pio cuveyng dtadtkacio evtdg Tov TpmTov £Toug e {ong otov avlpwmo.
SUVETMG, 0V UTOPEL VO OMOKAELTTEL 1] KMVIKT oNUocio 6€ Todiatpikods aobeveic nlkiog KAt Tov

1 100G, EvVM TO TPOKAVIKA SEGOUEVO OEV VTTOOELKVDOLV OVIIGUYINL Y10 TNV AGPAAELD Y10 TOLOLOTPIKOVG
aoBeveig nhwciog dvo tov 1 £tovg.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Tvpnvac Tov dickiov

MikpoKkpLGTOAAIKN KLTTOPIV

Y dpo&umpomvAokuTTopivy YOUNANG VTOKOTAGTACTC
KpoomoBidovn, thmov A

ZTEUTIKO LAYVI|Gl0

Téahkn

[Mupitio KoALoEWEG Avudpo
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EmkdAvyn pe Aemtd vuévio

Entresto 24 mg/26 mg emikolvpuéva ue Aemro vuevio digkia
YrpoueAroln, vrokatdotaro tomov 2910 (3 mPa-s)
Aoégidio tov Titaviov (E171)

IToAvoBvievoyilvkoin (4000)

Tahkn

EpvOpd oeidio tov ciompov (E172)

Z10mpov o&eido pérav (E172)

Entresto 49 mg/51 mg emkalouuéva ue Aewro vuévio dioklio,
Yrpoperhholn, vrokotdotato Tomov 2910 (3 mPa-s)
Awo&eido tov titaviov (E171)

[ToAvaBvievoyivkdin (4000)

Tékn

EpvOpd o&eidrio tov ciompov (E172)

Kitpwvo 0&gidio tov odnpov (E172)

Entresto 97 mg/103 mg emixalouusvo pe Aenrd vuévio diokio,
YrpoueAroln, vrokatdotaro tomov 2910 (3 mPa-s)
Awo&eidio tov titaviov (E171)

IToAvoBvievoyrlvkoin (4000)

Tahkn

EpvbBpd o&eidro tov odnpov (E172)

Z10mpov o&eido pérav (E172)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv epapuodletar.

6.3 Awapkera Lo

3 xpovia

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIdVTOG

To eappokevTikd ovtd TPoidv dev amartel Wwitepeg cuvinieg Beppokpaciog yio tnv eOAAEN TOV.
DuAdooete 0TV OPYIKN CLCKEVAGIN Y10l VO TPOCTATEVETAL OO TNV VYPACIdL.

6.5 ®@Von Kol GVETUTIKA TOV TEPLEKTY)
Yvokevaocieg Tomov blister PVC/PVDC.

Entresto 24 mg/26 mg emikaivoppéva ue Aemrtd vuévio diokia

MeyéOn cvokevaciag: 14, 20, 28, 56 1 196 emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokio Kot
TOAVGVOKELOGIEG OV TTEPLEYOVV 196 (7 cvokevacieg TV 28) emKaAVUUEVO Le AETTO DUEVIO d1oKia.

Entresto 49 mg/51 mg emkaivpuévo pue Aertd vuévio S1oKio

Meyébn cvokevaociag: 14, 20, 28, 56, 168 11 196 emucodvoppéva pe Aemrtd vpévio diokio Kot
moAvovokevaciec mov meptEyovy 168 (3 cuokevacieg Twv 56) 1 196 (7 cuckevaocieg Tov
28) emkodlvppéva pe AT LUEVIO dloKiaL.
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Entresto 97 mg/103 mg emkaivpuévo pe Aertd vuévio SioKia

Meyébn cvokevaociag: 14, 20, 28, 56, 168 1| 196 emucodvppéva pe Aemntd vuévio diokio Kot
TOAVGVOKELOGIEG OV TTEPLEYOVV 168 (3 cvokevaciec Tov 56) | 196 (7 cvokevacieg TV
28) emkodlvppéva pe AT LUEVIO dloKiaL.

Mmropei va, unv KuKAOPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNG

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidyv 1 VIOAEUN TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTO TOTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC SLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Entresto 24 mg/26 mg smkoAvppévo. pue Aertod vuévio dickio

EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010
EU/1/15/1058/017-018

Entresto 49 mg/51 mg emikaivpuévo pue Aerntd vuévio d1oKio

EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020

Entresto 97 mg/103 mg emkoivpuévo e Aentd VUEVIO S1oKIN

EU/1/15/1058/005-007

EU/1/15/1058/014-016

EU/1/15/1058/021-022

9. HMEPOMHNIA INPQTHE EF'KPIZTHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 19 Noeufpiov 2015

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 25 lovviov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

02 Maiov 2025

Agmtouepeic TANPOoQOopies Y10 TO TOPOY QOPUOKEVTIKO TPOioV gival d100EGIIES GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviopod @apudkov: https://www.ema.europa.eu/.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Entresto 6 mg/6 mg xokkio 6 0vOLyOUEVO KO AKLOL
Entresto 15 mg/16 mg kokkio og avoryoueve KoyaKio

2. ITOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Entresto 6 mg/6 mg Kokkio. 6€ ovoryOUEVO. KO GKLOL

Ka0e koydxio mepi€yel 1€ooepa, KOKKIio TOL 160VVAUOVVY pe 6,1 mg cakovpumitpiing Kot 6,4 mg
BaAcaptdvne (wg cOUTAOKO cOKOVUTITPIANG PAAGAPTAVIG KOl VATPLOUYOL GANTOG).

Entresto 15 mg/16 mg KokKio. 6€ avOryOLEVH KOWAKLOL

Ka0e kaydikio mepiéyet déka kokkia mov wwodvvapovv pe 15,18 mg caxovpmitpidng kot 16,07 mg
Baicaptdvng (0 cOUTAOKO GOKOVUTITPIANG BOAGAPTAVIG KOl VATPLODYOL GAATOG).

T tov TAYpN Katdloyo tv ekddy®v, BA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Koxxkia og avorydpeva kayakio (KOKKio 68 KoyaKio)

Ta koxkio £V AEVKO £®G ELOPPDS KITPIVO YPDLLOL KOl GTPOYYLAD, UOTKVPTO G0 KOl SIGUETPO
nepinov 2 mm. Awotifevtol og oKANPO KOWEKIO TO 0010 TPEMEL VOL AVOLYTEL TPV OTd TN XOPTYNOT.

Entresto 6 mg/6 mg Kokkio. 6€ ovoryOUEVO. KO GKLOL

To koydkio amoteleiton and Eva Aevko KAALUUO, Le TNV EVOEEN «04» e KOKKIVO XpMULO Kot EvVa
dapavég ocapa, pe v Evoetén «NVR» pe koxkwvo ypopa. 'Eva Bélog eivatl Tutmpévo 1660 610 s
000 KOl GTO KAALLLLLOL.

Entresto 15 mg/16 mg Kokkio 6€ ovoryOUEVO. KOWGKLOL

To koydkio amoteleitonl and Eva Kitpvo KaAvppa, pe v Evoelgn «10» pe KOKKIvo ypadua Kot £val
Spaveég ocapa, pe tnv EvoeiEn «NVRy pe koxkwvo ypapa. ‘Eva félog eival Tumopévo 1660 610 oo
000 KOl GTO KAALLLLLOL.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEg EVOEILEIg

TToudoTpikn Kapdlokn AVETAPKELL

To Entresto gvdeikvutal o Toudid K1 eprfovg nAtkiog evog £€tovg 1 peyokvtepa yio ) Oepameiog tng
CUUTTOUATIKNG XPOVIOG KAPOLOKNG UVETAPKELNG LLE GUGTOAKT OLGAELITOVPYID aPLoTEPNG KOWATAG (PA.
Tapdypoo 5.1).
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4.2  Aocoloyio Kol TpémOC yopynons

Aocoroyia

Tevikéc extyunjoeic

To Entresto dev mpémel va, cuyyopnyeiTal LE AVAGTOAEN LETATPETTIKOV VDOV TNG AYYELOTEVGIVIG
(MEA) 1 dAho avtayoviot Tov vrodoya g oyyelotevoivng I (ARB). Adym tov duvntikov
KIvOOVOL ELOAVIONG 0Ly YELOOIONLLATOG KOTE TNV TaVTOYpOovn ¥pnon He avactoréa MEA, i yopnynon
dev mpémet va EgKvael Yo TovAdylotov 36 dpeg petd ) dtakont| g Oepaneiog pe avactoréa MEA
(BA. mapaypaeovg 4.3, 4.4 ko 4.5).

H BaAcaptavn mov mepiéyetal oto Entresto givat meptocdtepo Prodiabdéciun and mv Parcaptdvn o
GAh0o OKEVAGLOTO TOL KUKAOPOPOVV Gg diokia (BA. mapdypapo 5.2).

Edv moparerpdei pio 66om tov Entresto, o acBevig Oa npémel va AdPet tnv enduevn o6en oty
TPOYPULUATICUEVT] DPOL.

Houdiozpirn kKopdiaxy aveTopKeLo.

O ITivakag 1 deiyvel T cvviotdUeEVT 000N Yo TOLG Toudtatpikovg acbeveis. H cuvietdpevn 06om
npénel va, AapPavetar omd To oToOp0 dV0 Popég TNV Nuépa. H 86om mpénet va av&aveton kKabe

2-4 gBdopadeg £mg 60Tov va emtevydel n emBounty 8601M 6TOYOG AVAAOYQ e TNV avoyn TOV acbevouc.

H yapnAdtepn cuvictdpevn d6om givar 6 mg/6 mg. Ot 001G Pmopovv va 6TpoyyvAomomBovy Tpog
T TAVO 1 TPOG TO KATM GTOV TANGIEGTEPO CLVOVAGHO TOV Kowyokiov 6 mg/6 mg kaun 15 mg/16 mg.
Kozd ™ otpoyyvAomoinomn g 606ME TPOG TO. TAV® 1) TPOC T KATM KT TN SLaPKELR TNG PAoNg
TIthomoinomg mpog ta hvm, O Tpénel va e€etdletal n eEac@aion TPoodevTikiG avéEnong e dooNc-
GTOYOV.

INa acBeveig mov Luyilovy mepiocdtepo amd 40 kg, umopoiv va ¥pnoiomomovy To ETKUAVUUEVE LE
Aemtd vuévio diokia Entresto.

ivakeg 1 Xvviet@pevn 0061 TITA0OOTNONG

Bdapog acbevoig Na Aappdavetor dvo Qopéc nuepncimg
Mion apyikn oy Evduapeon EmBopnm
S60m* Apxun 86om | 54 5601 oTOYOC

r r r r #

4H(;xfgtarpu<01 acOeveic kdtw amo | 0,8 mg/kg 1,6 m/kg* 2.3 me/ke* 3,1 mg/ke?

[Mowdratpikoi acbeveig 0,8 mg/kg”

TovAdyotov 40 kg, Aydtepo 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg

ond 50 kg

[Toudratpikoi acBeveig 24 mg/26 mg

tovhdyiotov 50 ke 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*H pion apykn 6001 cuvictdtol oe acbeveic mov dev Adupavav avactoréo MEA 1) ARB 1 Aapupavav
YOUNAES OOGELS AVTAOV TOV PAPLOKEVTIKOV TPOIOVTOV, AoOEVEIC TOV £X0VV VEQPIKT SLGAEITOVPYIN
(Estimated Glomerular Filtration Rate [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) ka1 0.c0gveic mov £xovv pétpia
nratikn averdpketo (BA. e10uc0vg TANBVGHOVG).

*0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ko 3,1 mg/kg avapépovial 6to cuvdvacud TOcOTNTAG
GOKOVUTLTPIANG Ko BaAcapTdyvng Kot TPEMEL Vo d1vovTal YPNCLOTOIMVTOG KOKKIL.

e aoBeveig mov dev Aappdvovv avactoréa MEA 11 ARB 7 Aapfdavouy yauniéc d06ELS auTdV TV
QUPUAKEVTIKAOV TPOIOVI®V, GLUVIGTATOL 1 UioT) apyikn 60om. ['a madiatpikovg acbeveic mov Luyilovv
amo 40 kg péxpt Aryotepa and 50 kg, suviotdron apywu d66on 0,8 mg/kg dvo popég v nuépa (wg
Kokkia). Metd v évapén, 1 d0om Tpénel va, av&aveTal ot cLviOn apyikn 060M akoAovBmVTAG T
ouvieTOpevT 8001 TIthodoTn oG otov [Tivaxa 1 kot va Tpocapuoletor kabe 3-4 efdoudoes.
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IMa mapdderypa, évoc madlotpikdc oobeving mov {uyilel 25 kg o omoiog mponyovpuévamg dev AauPove
Kkémotov avactoléa MEA Ba mpémet va apyilet pe ™ pion cvvidn apykn 6001, n oroia aviiotoryel
og 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) dvo popéc nuepncimg, og Kokkio. Metd amd oTtpoyyvlomoinon otov
KOVTWVOTEPO OP1Od OAOKAN POV KOWOKI®OV, VT avTIoTOLEl o8 2 Kayakia Tov 6 mg/6 mg
caKoLVUTITPIANG/ PaAcapTdvng dV0 POPEC NUEPT|CIMG.

H Oepancia dev mpénet va apyilel og acbeveic pe enineda kaiiov opovd >5,3 mmol/l 1§ pe cuotoAikn
aptnplokn tieon (SBP) <5° ekatootnuopiov yo v nAkio tov acbevovs. Edv ot acBeveig
gueavicovv mpoPAnuata avektikdOtnTog (SBP <5° ekatootnpopiov yio v niikia Tov acevoug,
GUUTTOUOTIKT VTOTACT], VTEPKOALULLIN, VEQPIKT SVGAELTOLPYICL), CLUVIGTATOL TPOGAPLUOYT TOV
GUYYOPNYOOLEV®V POPUAKEVTIKAOV TPOIOVI®V, TPOCSMOPIVY LEIMON-TITAOSOTNONG 1] 10KOTH TOV
Entresto (BA. mapdypago 4.4).

Eidwoi whnBvouol

Negppixy ovoieitovpyio

Aev anouteiton Tpocappoyy g doonc ot acdeveic pe fmia (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) veppixn
dvodettovpyia.

H pon apykn d6om Ba mpémet va Aappdvetal veéyn o€ acBevelg pe pétpla veppikn duvchettovpyio
(eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?). KaOd¢ 1 euneipio eivan modd meplopiopévn otig KMviKEg SoKIUEG 68
acBeveic ue coPapn veppiky duciertovpyia (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (BA. mapdypopo 5.1) to
Entresto Ba mpémel va xpnGUOTOIEITOL LE TTPOGOYT KOl GUVICTATOL 1 LGN OPYIKT 000T|. X
mondlatpikong acbeveic mov Quyilovv and 40 kg émg Mydtepa amd 50 kg, cuvietdrar n apyikn doon
tov 0,8 mg/kg 500 popéc nuepnoing. Metd v Evapén, n 60om Oa Tpénet va av&aveTol Petd Ty
TITAOTIOINOT) TNG CUVICTMUEVNG 000G KAOE 2-4 gBdopadec.

Agv vrdpyet epmeipio og acbeveic 610 TEMKO 0TAdI0 VEQPIKNG 0oBévelag kat 1) xpior tov Entresto dev
cuvictdrol.

Hrozikn dvalerrovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg KoTd TN Yopnynon tov Entresto o€ acbeveig e Hmo otk
dvoiettovpyia (katnyopia A kord Child-Pugh).

H epmepia amd khvikég peléteg etvan meplopiopévn o acheveic e HETPLO NTATIKT SOVGAELTOVPYi
(xomyopia B xatd Child-Pugh) 1| pe acmoptikny apvotpaveeepdon (AST)/ aravivn
apwvotpovopepdon (ALT) eninedo meplocdTEPO 0d SIMAUCIH TOV HEYIGTOV EXTEGOV TOL
@vo1oA0ykov gvpovg. To Entresto Ba mpémet va ypnoponoteital pe Tpocoyn o€ avtods Toug acheveic
Ko M pion apykn 66com cvvictdtot (BA. mapdypago 4.4 kot 5.2). Ze mondiatpikovg acbeveic mov
Cuyilovv amd 40 kg ¢ Ayotepa amo 50 kg, cuviotdton 1 apyikn 66on tov 0,8 mg/kg 600 popég
nuepnoing. Metd v Evapén, 1 060N TPEMEL VO ALEAVETAL LETA TNV TITAOTOINGT] TNG CLUVIGTMOUEVNG
doomg ke 2-4 efdopdoes.

To Entresto avtevécikvuton o acevei e coPapn nratikn ducAertovpyio, yOAKN Kippwon 1
yolootaon (katnyopio C kotd Child-Pugh) (BA. mapaypoeo 4.3).

Houdrorpiog ninQvouog

H aocopdleta kot n amotelecpatikotnta Tov Entresto og moudid ko epnpfovg nlikiog kbto tov 18 etdv
dev &povv axopa tekunplodel. Ta mopdvia drabécipa dedopéva mePypAPOVTIOL GTNVY Tapdypapo 5.1
aAAG dev pmopel va Yivel cOGTaoN Yo T S0GOA0Yid.

Tpoémog yopnynong

Amo6 oTOUATOC YPNIOT).
Ta kokkio Entresto yopnyobvton avoiyovtog To KoydKlo Kot TEPLYOVOVTIOG TO TEPLEYOLEVO GE LUKPT|
mocoTTo LoAaknG TPoenc (1 €mg 2 kovtaAdKia Tov YAvKoV). H tpogn) mov mepiéyet ta Kokkio Tpémet

va katavoioverol apécms. Ot acheveig pmopovv va AaPovv gite Ta Koydkio Tov 6 mg/6 mg (Aevko
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Kamdk) eite tov 15 mg/16 mg (kitpvo kamdkt) 7| Kot ta 600 Yo Vo TAGOVV GTIG OTAITOVUEVES OOCELS
(PA. mapdypago 6.6). To koydkio dev mpémet va katomivetol. Ta kevd keAden Tpémnel va
omoppimtovtol PeTd T ¥PNoN Kol Vo UV KOTOmivovTal.

4.3 Avtevosielg

. YrepevaioOnoia 611G OpaoTIKEG OVGIEC 1) GE KATOL0 otd TO EKO0Y0L TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypaeo 6.1.

o Tavtoypovn ypnon pe avactoreig MEA (BA. mapaypdpovg 4.4 ka1 4.5). To Entresto dev npénet
va yopnyeitan yio. 36 dpeg petd ™ dtakom e Oepaneiag pe avoactoreic MEA.

. I'vaooT6 16TOPIKO 0y YEL0010MLLOTOC TOV GYETICETAL e TTpOTyoUrEVT Bepameio Le avaoTOAEN
MEA 1 Ogpancio ARB (BA. mapdypogo 4.4).

o KAnpovouiko 1 1domadntikd ayysiooidnua (PA. mapdypapo 4.4).

. Tavtdypovn ypNHoN UE PAPUAKEVTIKY TPOTOVTO, TTOV TEPLEYOVY AAMOKIPEVT GE acOeVEIC e
cakyap®dn S 1 oe acbeveig pe veppikn duvokerrovpyia (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

o Yofapn nratikn dSvcieltovpyia, YOAKN Kippwon kot xoldotaon (PA. mapdypoaeo 4.2).

o Agbtepo kar Tpito Tpipumvo g kumong (PA. mapdypao 4.6).

4.4 E101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEEIS KATA TN Y(p1jon

AmAOC 0moKAEIGLOC TOV GUGTHUOTOC PEVIVIIC-ayYEl0TEVSivNc-0Ad06TEPOVNC (RAAS)

. O cvvdvacprog e cokovumttpiing/poarcaptdvne pe avaotoréa MEA avtevdsikvotor AOym tov
avénuévou Kivahvou eppdviong ayyeoodnuotog (PA. mapdypapo 4.3). H yopiynon g
ocaKovuntpiAng/Parcaptavng dev mpénet va, Eekivaetl yia 36 dpeg LETA T ANYN TNE TEAEVTOING
doong g Bepoameiog pe avactoréa MEA. Edv n Bepomeio pe caxovumitpiin/Borcaptdvn
dwakomet, ) Oegpaneio pe avactoréa MEA dev pémet va Egkivioet yia 36 dpeg LETA TNV
terevTaio 060m g caxovumtpiing/Parcaptavng (BA. Tapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 4.5).

. O cVVdVAGOC TG GOKOLUTITPIANG/ PoAcapTAVIG e AUECOVG OVOGTOAEIC TG PEVIVIG OTT®G 1
alokipévn dev cuvietatal (PA. mapdypoeo 4.5). O cuvdvacoudg g
GOKOVUTLTPIANG/PAACAPTAVIG LE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOV TEPLEYOVV HAIGKIPEVT
avtevoeikvutal o€ acbeveic ue cakyopmdn oapntn 1 o acbeveig pe veppikn dvciertovpyia
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (B\. mapoaypdpovg 4.3 kar 4.5).

o To Entresto mepiéyetl BaAcaptavn Kot @G K TOHTOL OgV TPEMEL VAL GLYYOPTYEITOL Pe GAAO
QOPULOKEVTIKO TPoidy Tov Teptéyelt ARB (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Ynotaon

H Oepaneia dev mpénet va apyioet péypt to SBP va eivar >100 mmHg yia tovg evidike aoBeveic
>5° gkatooTnuopto SBP yio v nAikia Tov Tadiatpikod tAnbucpod. Ot acbeveig pe SBP kdto and
OUTEG TIG TIHEG OV €yovv pehetnBel (BA. mapdypago 5.1). [lepmtdoEI; CUUTTOUOTIKAG VTOTACNS
&xovv avapepbei oe evidikeg acBeveic mov yopnynOnke N cokovumTitpiAn/Parlcaptdvn Katd ™)
dapkelo KAVik@v peletav (PA. mapdypaeo 4.8), e1d1kd ce aobeveic =65 etdv, acbeveig e veppikn
dvodettovpyia kKo acBeveic pe peiwpévo SBP (<112 mmHg). Katd v évapén g Bepaneiog 1 Kotd
TNV 01apKEL TITAOTTOINGTG TG 00GME TNG cakovUmLTPiAng/Bolcoaptdvng, N Tieon Tov aipatog o
TPENEL VO, TOPOKOAOVOEITAL GLGTNUATIKA. € TEPITTOOT EUPAVIONC VIOTAGCTG, GUVIGTATOL TPOC®PIVT|
KkaBodun TITAoddTNONG 1 Stakonr Tng cakovumitpiing/Barcaptdvng (BA. Tapdypagpo 4.2). Oa wpémet
va g€etdleTon N TPOSAPUOYN TG 0OGNG TOV SLOVPNTIKAV, TV GLUYYOPTYOUUEVOV OVTIVTEPTAGIKDV Kol
N Bepoameio TOV VIOAOTOV CITIOV TN VTOTAUCTG (TT.%., VTOOYKUIUI). ZUUATOUATIKY VTOTACT EIVOL TTLO
mOovo va gppaviotel v 0 0oBevng Topovctalel vooyKauia, T.y., amd Oepaneia e dStovpnTIKA,
dlorta Teplopiopuévn o aAdrtt, Sidppota 1 peto. H vmovatpronpio ko/v 1 vrooykoipio Oo mpémel va
dropbavovtar Tpv amod v Evapén g Bepomeiog pe cakovumttpiAn/Parlcaptdvn, ®otdco, Hio TETol
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dopBotikn evépyeto Ba Tpémet vo oTadpileTon TPOGEKTIKA £VOVTL TOL KIVOUVOL ELOAVIONG
VIEPPOPTMOTG TOL OYKOL.

Neoppikn dvsAisttovpyia,

H a&lorldynon tov acbevav pe kapdiakn averdpkelo Bo tpénet mdvto vo teptlopfdvet v ektipnon
NG VEPPIKNG Aettovpyiog. e achevelg pe Nmia Kot LETPLOL VEPPIKT SUCAELITOVPYiO LITAPYEL
mEPLGGOTEPOG Kivouvog va eppavictet vdtaot (PA. mapdypapo 4.2). H ikvikn eumeipia o aobeveic
ne sopapn veppixr Susiertovpyio ivar mold mepropiopévn (extiumdpevog GFR <30 ml/min/1,73m?)
Kot ovtol o1 acbeveig pmopel va dtotpéyovv peyokvtepo kivovvo votaong (BA. Tapdypago 4.2). Agv
VIapyel epumelpio o aofeveic 610 TEMKO GTASIO VEQPIKNG 0oBEveLlag Kot 1
cOaKOLVUTITPIAN/BadcapTdvr 6V GLUVIGTATOL.

Emdsivioon tng veepikne Asttovpyioc

H ypfion ¢ caxovumtpiing/Barlcaptdvng pmopel va oyetileton pe petmpévn veepikn Asttovpyia. O
kivduvog pmopet va avénbei tepetaipm pe v apuddtoon 1 TNV TapdAANAn Xp1oT U GTEPOEDDV
OVTIPAEYLOVOOWMV QUPUAKEVTIKOV TPoiovimv (MEAD) (BA. Tapdypago 4.5). Oa npénel va
Aapfavetar vdym n Kabodikn Tithomoinon og asbeveic Tov AVOTTUGCOVY KAVIKE GNULOVTIKT PElmon
NG VEPPIKNG ALToVpYioG.

Yreproiopio

H Oepancia dev mpémet va yopnyeital o€ acbeveic pe enineda kaAiov Tov opovd >5,4 mmol/l o
gvnAkeg acBveic kot >5,3 mmol/l o mardiarpikovg acOeveic. H ypion g
caKovunITpiAng/Parcaptdvne umopei va oyetiletar pe avénuévo Kivouvo eRQAVIoNG VIEPKOALOLUIOG,
®0T1H60 vToKaAopio propel emong va eppavicdei (BA. Tapdypapo 4.8). Zvvictdtor Topakoiovdnon
TOV EMTES®V TOV KAAIOV TOVL 0pov, Waitepa o€ acbevelg pe Tapdyovieg KivdHVov OGS VEQPIKY
dvodettovpyia, cakyap®on dtafntn | vIoardootepovicud 1 o€ acbeveic Tov akolovbovv diatta pe
VYNAT TEPIEKTIKOTNTO O KAALO 1] L€ AAATOKOPTIKOEIONG avTOY®VIGTES (PA. mapdypapo 4.2). Edv ot
a00eveig TAPOVGIACOVY KAVIKA GTLOVTIKT DIEPKOALOLUIO GUVIGTATOL 1) TPOGOPHOYN TOV
GUYYOPNYOVUEV®V POPUUKEVTIKMOV TPOIOVI®MV, 1| TPOc®PVT Kafod1kh TITAOToiNoT 1] S10KOTT TOL
Entresto. Av ta enineda Tov kaAiov Tov opov gival >5,4 mmol/l i dwokonr O Tpénel va e€etacbet.

Ayyelooionua

Ayyelooionpa £xel avapepbel og acbeveig mov ElaPav Bepaneio pe caxovumTpiin/forcoptdvn. Ze
TEPIMTOOT EUPAVIONG OIYYEIOOONUATOG, 1 GaKOVUTLTPIAN/oicaptdvn Bo Tpémet vo S1aKOTTETAL
OUECME KO VO, TOPEXETAL KATAAANAN Bepameio Kot TapakoAoVONon £mg TV TANPN Kot LOVIUN
VIOYDOPTON TOV CNUEI®V KOl CUUTTOUATOV. Aev TPETEL v yopnyNOel €K VEOL. Xg TEPUTTOCELG
emPefaipévou ayyeloodNUaTog 6oV TO 01dN K0 TEPLOPILETUL OTO TPOCMOTO Kot TO XEIAT], VANPEE
YEVIKMG OTOKATACTAGT] TOV TPOPALATOS YOPIG aywyn, TOPOAO TOV 1) XOPTYNON OVTUSTOUIVIKAOV EXEL
QOVEL PO OTNV AVOKOVPIOT) TOV GUUTTOUATOV.

To oyetilduevo ue oidnua Tov Aapvyya oyyslooidnuo propel va amofel Oavarnedpo. Omov vadpyet
GUULETOYT TNG YADOOWG, TNG EXYA®TTIONS 1) TOV Adpvyya e mhovotnta TpdKAnong amdepatng tav
aEPAYOYADV, O TPEMEL vaL yopnyeital AUES®MG KOTAAANAN Oepameia, 7.)., xOpynor SloAdpaTog
adpevoriving 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) xovn va epappodlovrotl KaTtdAAnAo HETPA Yia T ScPaiion
OVOIKTMV 0EPAYDYDV.

AcbBeveic pe TponyoLevo 16TopKd ayyeloodnpatog dev peremnOnkov. Kabag evdéyeton va
STPEYOVV LEYOADTEPO KIVOLVO EUPAVIOTG OLYYELOOLONLOITOC, GLUVIGTATAL TPOGOYN OTAV M)
caKoLUTITPIAN/PadcapTdvr ypnoonoleital 6€ avtoe Tovg acbeveic. H cakovumitpiin/Baricaptdvn
avtevdeikvuTol og 0oBEVEIS [LE YVOOTO 1GTOPIKO 0y YELO0ONLOTOC GYETILOUEVO |UE TPONYOVUEVT|
Oepancia pe avactoreig MEA 1| Oegpaneia pe ARB 1 kAnpovopikd i 1d1omadntikd ayyeiooionua (BA.
mopaypaeo 4.3).
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Ot pavpot acBeveig Exovv avEnuévn Tpodidbeon oty avanTvén ayyelootdnatog (PA.
Topaypapo 4.8).

"Eyet avapepbei evtepikd ayyelooionpa og acbeveig mov Aapfdavovy Bepomeio e aviayovioTég TV
vrodoywv g ayyeloteveivng 11, copmeptiapPoavopévng g Barcaptdvng (BA. mapdaypago 4.8). O ev
AOY® acbeveig mapovsiocoy KotMako GAyos, vavTtia, £eTo kot dtdppota. To copmtdpaTo
VIOYDOPNCAV LETE TN OLOKOTY| TOV AVTAYOVIGTOV T®V DTOJ0YEMV NG ayyelotevaivg 1. Xe mepintwon
SAYVOGCNC EVTIEPIKOD Oy YEL00OMUATOC, 00, TPEMEL VoL SLOKOTTETAL ) YOPNYNOT| TS
cakovuntpiAng/Parcaptavne kot Oo Tpémel va EeKvaeL 1) KATUAANAT TapakolovOnon puéypt v
AN PN VTOYOPTOT TOV CUUTTOUATOV.

Aocbeveic ne otévmon e VEQPIKAG 0pTNPI0C

H coaxovpmitpiin/Borcaptdvn propet va avénoet ta enimeda ovpiag 6To aipa Kot KpeaTviviig oToV
0p0 og acbeveig Le auEoTEPOTAELPN 1| LOVOTAELPT OTEVMGT| VEQPIKNG apTnpiag. ATalteital Tpocsoyn
o€ acBevelg e oTévaon vePpikng aptnpiog Kol GLUVIGTATOL TOPAKOAOVONGNC TG VEPPIKNG
Aertovpyiog.

Aocbeveic e kapdroxn averdpxela katnyopiac IV katd New York Heart Association (NYHA)

®a TpEmeL Vo, TVETAL TPOCOYN KAUTA TNV Evopén TNG SOKOLUTITPIANG/PaicapTdvng o acbeveig e
Kapdlakn averdpkelo Katnyopiog IV katd NYHA A0yw meploptopéving kKAvikng eumepiog o€ avtd
Tov TANOLGLO.

B-tomov vazprovpntikd mentido (BNP)

To BNP dev givar kotdAAnAog Plodeiktng tng kapdlakng avendpkelag o aoeveic mov Aappdvouy
Oepaneia pe tn cokovumiTpidn/Barcaptdvn enedn eivol vIOSTPOUO VETPIALGIVIG (BA.
mopaypogo 5.1)

AoBeveic ne nrotikn dSvsAsttovpyia,

H eumepio and kKAvikég pedéteg elval meplopiopévn o€ acHevelc e HéTpla NTatiky] SusAgttovpyia
(xatmyopia B xatd Child-Pugh) 1| e AST/ALT eninedo mepiocdTEPO Ad SUTAAGIH TOV HEYIGTOV
EMIESOL TOV PUGLOAOYIKOVD EVPOVS. LVVENTHDC, GLVIGTATAL TPOGOYN OTOV YPNGILOTOIEITOL GE AVTOVG
tovg acBeveic (PA. mapdypago 4.2 ko 5.2). H caxovumttpidn/Baicaptdvn avtevdeikvutal o€ ao0eveig
pe coPfopn Nratikn Suvciertovpyia, Yolkn Kippwon 1 yordotaon (katnyopia C katd Child-Pugh) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

Puyrotpikéc drotapoy£c

Yoyrorpikd copPdvo 0Tmg yevdosHnoels, Tapdvola Kot d1atapayEg Tov VITVOL, GTO TANIG1O
YOYOTIKOV GOUPAVTOV, £Y0VV GLGYETIOTEL e TN XpNoT TN cakovumttpiing/forcaptdvng. Edv évag
acBevig eppavicetl Tétown cupPdavra, Oa Tpénel va eEetaotel 1 dakomnn g Oepomeiog pe
caKoVUTLITPIAT/ BakcapTdvn.

Ndrpro

To @apuaxo avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 97 mg/103 mg ddonc, eivar
avtd OV ovopdlovpe «eEAeHOepO vaTpiovy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES HopPPES arAAndemidopaong

AMNAETIOPAGELC TTOV 0ONYOVV GE AVTEVOEIEN
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Avaoroieic MEA

H tavtoypovn ypnon g caxovumitpiing/Parcaptavng pe avactoreic MEA avtevosikvotat, kKabmgn
TaVTOYPOVN avacTorn tng verpriveivng (NEP) kot tov MEA pmopei va avénocel tov kivouvo
gUPaviong ayyeloodnuatoc. H yopriynom tng caxovumttpiing/forcoptdvng dev mpémet va EeKvaet
yio 36 dpeg petd T ANy TG TEAELTiNG 000G NG Bepameiag pe avaotoréo MEA. H Ogpoaneia pe
avactoréa MEA dgv mpémet va Eekivdet Yo 36 dpeg LETA TNV TElgvTain OO TNG
cakovunttpiAng/farcaptavne (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.3).

Ahliorapévny

H tavtoypovn ypnon g cokovumitpiing/Palcaptdvng e TPoiovTa TOL TEPLEYOLY AAITKIPEVN
avtevoeikvutol o€ acbeveig pe cakyapmon dtafrtn 1 o€ acbevels pe veppikn dvciettovpyio (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapdypoago 4.3). H cuyyopiynon ¢ caxovumtpiing/porcaptdvng pe
GUEGOVG OVOOTOAEIG TNG pevivg OGS 1 aAloKpévn dev cuvictdtol (BA. Tapdypapo 4.4). O
GLVOLOCUOG TNG COKOVUTLTPIANG/ BUAcapTAvVNG e QAIGKIPEVT EVOEYOUEVOC VO oYETICETOL g
VYMAGTEPT GLYVOTNTA ELPEAVIONG AVETIOOUNTOV EVEPYELDV OTIMG LITOTAUGCT), VITEPKUALOLLIO KO
LEL®UEVT VEQPIKT| Agttovpyia (cupmeptlapfavouévng g o&elog veppikng avemdpkelog) (BA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

AMNAETIOPAGELC TTOV £YOVV MC OTOTEAEGLLOL VO LNV GLVICTATOL 1) TRLTOY POV YPNoN

H coaxovumitpiAn/Borcaptdvn mepiéyet BoAcopTdvn Kot MG K TOVTOL dEV TPETEL VO, GUYXOPTYELTOL e
Ao poppokevTikd TPoidv mov tepieyxel ARB (BA. mapdypapo 4.4).

AlMnAemidpdoeic mov ypetdlovon TpdANWN

OATPIBI ko1 OATPIB3 vroompwuoto m.y. otorives

A&gdopéval in Vitro HTOSEIKVOOLV OTL 1| GOKOVUTITPIAN avacsTéAAEL Tovg petapopeic OATPIBI1 kot
OATP1B3. Emouévac, to Entresto pmopei va avENceEL T GLUGTNHATIKY £KBECT] TOV VTOGTPOUATOV
tov OATP1B1 kot OATP1B3 6nmg ot otativec. H cuyyopnynon g caxovumtpiing/Parcaptdvng
avénoe TV Cmax TNG aTOpPOcTATIVIG KOL TOV PETAROMTOV TNG £mG Kot 2 opéc kot v AUC €mg kot
1,3 popéc. Oa mpémeL va. EMOEIKVIETUL TPOCOYN| KATA TN GLYXOPNYNOT TG
caKovuntpiAng/Parcaptdvne pe otativeg. Agv mopatnpnOnkKe KAMVIKG oNUOVTIKT OAANAETIOpaoN
QOPUAKOV KOTA TNV TOLTOYPOVY Yop1ynon cpactativng kot Entresto.

2iMdevagiln 11 dlroc avaororéag PDE-5

H ovyyopnynon piag 66omg ikdevaeiing kot cakovpumttpiing/ forcoptdvng os otabepn d6om ot
ao0EVEIG [LE VTEPTOOT) GUGYETIOTNKE LLE OTUOVTIKA LEYUADTEPT] LEIDMOT TNG APTNPLOKNG THECTG O
GUYKPION UE TN YOPNYNOT TG CAKOLUTLTPIANG/ Parcaptdvng uepovouéva. Emopévac, Oo tpénel va
EMOEIKVOETOL TPOGOYN KOTA TNV Evapén g o1Adevapiing 1 ahiov avactoréa PDE-5 og acbeveig mov
avTpeTonilovial pe cokovpumitpidn/Barkcaptdvn.

Kdhio

H tavtoypovn ypnon KeAlosuvInpnTik®@y S100pnTiKoOVY (TPLOUTEPEVT], OIAOPIdN), AVIOYOVIGTMV
UETOAALOKOPTIKOEOMV (T.X., CTIPOVOLAKTOVT], ETAEPEVOVT]), CUUTANPOUAT®V KOAMOV, VTOKATACTATMV
GAOTOG TTOV TEPLEYOLV KAALO 1 AAAOLE TapdyovTeg (OTTmE 1| Nrapivy) Lropel va 0dNyNnoeL o avENcelg
TOV EMTES®V TOV KAAIOV GTOV 0pO KOl GE AVENGELS TOV EMMEI®V TNG KPEATIVIVIG GTOV 0pO0.
ZUVIGTATOL 1] TOPAKOAOVONGN TOL KAAIOV 6TOV 0pO €4V 1 cakovuTLTPiAn/ fodcaptdvn cuyyopnyeital
HE aVTOVG TOVG Tapdyovtes (PA. mapdypapo 4.4).

Mpn orepoeidn avripleyuovardn epapuoxoc (MEAD), oourepilopufovouévwy Twv EKASKTIKDV OVATTOAEWY
¢ kvkioolvyevaonc-2 (COX-2)

210uG NMKIOIEVOLS acbevels, Tovg acbeveig e vooykaio (cupmeptAapPoavouévoy eKeivmv mov
Aappavovv Bepameio pe S100pNTIKE) 1) 6TOVG AGHEVEIC e LELUEVT] VEPPIKT AlTOoVPYi, 1 TOVTOYPOVN
y¥pnon caxovumitpiing/farcaptdavng kot MEA®D umopei va 0dnynoel o€ avénpévo Kivouvo
emdeivoong g veppikng Acttovpyioc. Emopévag, cuviotdrol mapakolovdnon e veppikng
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Aertovpylag katd v Evapén i Ty Tpomtonoinon g Beponeiag oe acbeveic mov yopnyeitor n
caKovumTtpiAn/Barcaptdvn kot tavtdypova Aaupdvouy MEAD (BA. mapdypoeo 4.4).

Aibio

"Exovv avaeepBel avactpéyipeg avENcelg TV oLYKEVIPOGE®Y TOV ABiov aTov 0pd Kol ToEIKOTNTO
KAt TN O1dpKela TavTdYpovNg YopnyNnong AMbiov pe avactoreic tov MEA 1 avtayovietés Tov
VodoyxEmv g ayyeloteveivng I cupnepilapfavopévav tov secubitril/Boicaptdvne. g ek TovTOV,
0VTOG 0 GLVOVACUOG dev cuviotdtal. Edv o cuvdvacudc kpiBel amapaitntoc, GUVICTATAL TPOGEKTIKN
mapakorlovOnon v emmédmv Tov Mbiov otov 0pod. Edv ypnoiponoteiton kot StoupnTikod, o Kivouvog
euPaviong to&kotntag Aoym tov Abiov umopel va avénbei mepartépo.

Dovpooeuion

H ovyyopnynon g cakovpumitpiing/Paicaptdvng e povpocepion dev glxe Kapio exidpacn otnv
QOPUOKOKIVITIKY] TNG SoKkoLumTpiAng/Boroaptdvng oAdd vinpée peimon oy Cmax kot AUC g
@ovpoceniong katd 50% kot 28% avtictorya. [Topdro mov dev vNpEe Kopio GYETIKY LETAPOAN TOL
OYKOL TV 00PpWV, 1 ATEKKPLOT TOL VOIPiov PEIdONKe petd amd 4 dpeg kot 24 dpec suyyopnynons. H
péon nuepn oo OGN TN POLVPOGEUIONG NTOV AUETAPANTN ard TV Evapén péypt T ANEN TG LEAETNG
PARADIGM-HF otovg acOeveic mov éhaPav Oepaneio pe cokovumitpiAn/Barcaptdvn.

Nitpika, m.y. vitpoylvkepivy

Agv vmpye Kapio aAAnAenidpaocT pHeTa&d TG caKovumiTpiing/faicaptdvng kot g eVOOPAEPLOG
YOPYNONG TS VITPOYAVKEPIVIG GE GYEGT LLE TNV LEIMOT TNG APTNPLUKNG TLESTC. ZVYYopNyNon e
VITPOYAVKEPIVIG Kot TNG GoKoLUmITPiAnG/Boicaptdvng oyetioTnke pe pa dtapopd Bepaneiog S bpm
oTOV KOpdlakd pubud ce chykplon pe T Yop1ynomn tng vitpoylvkepivng povo. [apdpota enidpoon
oTOV Kopdlakd pubuod pmopel va topovctacdsi dtav N cokovumitpiin/Baicaptdvn cuyyopnysitol pe
VTOYAMGGLO, CTOUUTIKN 1 OLUOEPLUKT ¥PToN VITPIKAOV. ['evikd dev ypetdleTon Tpocaproyn g
docoroyiag.

OATP kou MRP2uetopopeic

O evepydc petaforitng tng caxovumitpiing (LBQ657) kot tng faicaptdvng ival VTOGTPOUATA TOV
OATPI1B1, OATP1B3, OAT1 ka1 OAT3. H Boicaptdvn eivar eniong vwoéotpopuo tov MRP2,
Emouévamg, n cuyyopnynon g cokovpumttpiing/farcaptavne pe avaotoreic tov OATP1IBI1,
OATP1B3, OAT3 (n.x., prpaumkivn, kokhooropivny), OATI (m.y., tevopofipn, cidoeofipn) 1 Tov
MRP2 (m.y., prrovaBipn) umopet va avénoet ) cvotnuatiky £ékBeon tov LBQ657 i ) forcaptdvn. H
KATOAANAN Tpocoyn| Ba mpémet va 6idetan Katd tnv Evapén 1 TV oOAOKANPOGN TavTdYpovnG Bepomeiog
LE TETOLN PUPLLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

Merpopuivy

H ovyyopnynon g sakovumtpiing/Porcaptdavng pe v peteoppivn peiowoe 23% tig Cax kot AUC
g petpopuivng. H khvikn onpocio avtov tov eupnudtov givatl dyvootn. Qg ek To0ToL, 1) KAVIKN
Katdotoon Tov acbevoic Oa tpémel va a&lodoyeitan katd v Evapén g Bepanciog pe
cakovunttpiAn/Barcaptdvn o€ acbeveic mov Aapupdvovv puet@oppivn.

Mn onuavtikn oAANAETIOpOoT

Mn KAvikd onuovTiky aAANAETIdpaoT mapatnpnOnKe KoTd T GUYYopNyNon e
cakovumitpiAng/Parcaptavng pe dryo&ivr, Bapeoapivn, vépoyrmpobelalion, aprodimivn, openpaloan,
KapPeSIAOAN M| pe TO GLVIVAGHO AEPOVOPYESTPEAN G/ ABTVLAOIGTPASIOANG.

4.6 Tovipétra, kKONoN KM yorovyio

Kvnon

H ypnion ¢ caxovpmtpiing/Palcaptdvng 0ev GUVIGTATOL KOTA TV SIEPKELD TOV TPAOTOL TPUYLHVOU

NG KUNONG KoL OVTEVOETKVUTOL KOTA TNV SIEPKELD TOV SEVTEPOL Kol TPITOL TPUNVOL TNg Kumong (PA.
mopaypaeo 4.3).
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Baloaptovy
O1 emONUIOAOYIKEG EVOEIEELS OYETIKA LLE TOV KIVOUVO TEPATOYEVESNG LETE OO £KBECT GE AVOOTOAELG

MEA xotd TV S1pKeL TOL TPOTOL TPYHVOD TNG KVMONG OgV eivarl TeKunplopéves. Opmg pio pkpn
avénon piokov dev pmopel va arokielcbel. Kabmg dev vapyovv eleyydpeva emdNUIoA0YIKE oTOoYELN
ToL Kvovvov pe ARBs, vtapyetl To evdeyouevo vo emtkpatel £voc mapdolog Kivouvog Kat GE auTh TNV
KaTNyopiot @opUOKELTIKMV TPoiovTmv. Extdc edv Bewpeiton avaykaio n Oepamneia pe ARB, ot
aoBeveic pe TpoypappaTiopévn komon Ba Tpénet va petapepBovy o€ EVOAAAKTIKEG OVTIVTEPTUCIKEG
Oepameiec o1 0molEg EYOVV AVAYVOPICUEVO TTPOPIA AGPAAELNG GE YPNON KUTA TNV SLAPKELN TNG KON GTNC.
Orav dayvooel eykopoocvvn, 1 Oepaneio pe ARBs 0o mpénet va dtaxonel apéomc Kat, av gival
amopaitnto, evarlaktikn Beponeio Oa mpénet va yopnynOel. H éxBeom oe Bepaneio ARB katd v
dugpKeln TOV SEVTEPOL KAl TPITOL TPUNVOL Elval YvwoTo 0Tl Tpokalel epufpvotoéikdtnta oTov
avOpomo (LELWUEVT VEQPIKT AtToVpYia, OAyoidpduvio, kabvoTépnon 06TEOTOINGN G KPavViov) Kot
Bpepikn To&kdOTNTO (VEPPIKN AVETAPKELD, DTOTAGCT], VIEPKOUALOLLICL).

Av vrdpyet ékBeon oe ARBs amd to dg0TEPO TPIUNVO TNEC EYKVUOGVVNG, CUVIGTATOL EAEYYOG LLE
VIEPTYXOYPAPN L TG VEPPIKNG AELTOVPYIOG Kot TOL Kpoviov. Bpéen tmv omoiwv ot untépeg éxouvv
AaBet ARBs Ba mpémet va mapakorovBovvtar otevd yio vdtaom (BA. mapdypogo 4.3).

Zoxovumtpiln
Agv vTapyovv oToLKElD 0T TNV YPNOT| COKOVUTITPIANG o€ £YKVEG Yuvaikeg. Meléteg og (Do
Katéder&ay avamapaywykn Tosikotnta (BA. mapdypago 5.3).

Zoxovumitpily/Poroaptavy
Agv vdpyovv otoryeia omd TNV ¥PNOT NG SCUKOVUTLTPIAN G/ arcapTdvng o€ €yKueg Yovaikes. Mehéteg
ue cokovpmitpiAn/Barcaptivn o {ha kKatédei&ay avomapaymyikn toéudtnta (PA. mopdypapo 5.3).

Oniooudg

ITepropiopéva dedopéva deiyvouv 0TL 1) COKOVUTLTPIAN Kol 0 evepYdC petaforitng tng LBQ657
AmEKKPIVOVTOL 6TO avVOPOTIVO UNTPIKO YOAO G TOAD LIKPES TOGOTNTES LE L0 EKTILMEVT] GYETIKN
8001 oto Ppépog 0,01% yio ™ caxovpmitpiin kon 0,46% yio Tov evepyd petafolritn LBQ657 dtav
yopnyovvtol e yuvoikeg mov OnAdlovv oe 6001 24 mg/26 mg caxovumttpiing/fourcoptdvng, 600
Qopég nuepnoing. Xta i01a dedopéva, n Parcoptdvn NTov Kato ornd ta 0pla aviyvevons. Ymapyovv
OVETIOPKELG TANPOPOPIES GYETIKA E TNV EMIOPACT] TNG GOKOVUTLITPIANG/ PoicapTdvne oTa
veoyévvnto/Ppéen. Adym tov Thavod Kivdhvov epedviong avemBountov evepysidv oe Inialovta
veoyévvnto/Ppéen, to Entresto dev cuvietdrtol o€ yovaikeg mtov Onialovv.

Tovipdémra

Agv vapyovv Sabécia dedopéva Yo TV EMIOPACT] TNG SAKOVUTLTPIANG/ Borcaptdvng otn
yovipotnta tov avlpdmov. Agv kotadsiyOnke duoAettovpyia OTIG LEAETEG YOVILOTNTAGOE OPGEVIKOVG
Kot OnAvkovg apovpaiovg (BA. Tapdypao 5.3).

4.7 Emopaocsig 6TV IKavVOTNTA 001]Y1]61G KL (EIPICHOD PUNYOVIHATOV

H caxovpmitpiAn/Borcaptdvn £xel uikpn €XiOpOOT GTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KOl XEPLOUOD
pnyovnudtov. Katd tny odnynon oxnudtov 1 To YEPIoUO UNYavoy TPEREL Vo AduBAaveTol vToyT 0Tt
umopel Lepicég popég va eppaviotel (AN 1 KOTWO.

4.8 AvemOOunteg evépysreg

IIepiinwn tov TPoiA acealeioc

O1 o vy va avaeepOUEVEG AVeETIOOUNTES EVEPYELEC GE EVAMKEG KaTA TN d1dpKeln Tng Bepameiog pe T
cakovumiTpiAn/Barcaptavn nTav vaotacn (17,6%), vrepraiiopio (11,6%) kot veepikn
dvorettovpyia (10,1%) (BA. mapdypago 4.4). Ayyerooidnpa avapépbnke oe acbeveig mov Elafov
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Oepomeia pe carxovumrpiin/farcaptdvn (0,5%) (BA. Tleprypapn emieypévev avemBOountov
EVEPYELDV).

ITivaxog ovemfountmy eVEPYELDV

Ot avemBOuNTeg evépyeleg TOL apUAKoL Exovv katataydel ava Koatnyopia Opyavikod ZuoTiuatog
KOl TNV GUVEYELD GCUUPOVO GTNV GLYVOTNTA, LE TIG GLYVOTEPES VO OVOPEPOVTOL TPMTEC,
YPNOLOTOLOVTAG TNV 0KOAoVON cupPacn: moid cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100 éwg <1/10), oyt
ovyvég (>1/1.000 g <1/100), omdvieg (>1/10.000 £mg <1/10.000), oAb omdvies (<1/10.000), un
YVOGTAG cLYvOTNTOG (deV UmopovVy va ekTiunBobv pe Pdon ta dtabéoipa dedopéva). Evtog kabe
KaTNYyopilog cuyvOTNTag ELPAVIONG, Ol avemBuunteg evépyeteg mapatifeviol Katd ebivovca oelpd
coPopoTnToC.

Mivaxkag 2 Katdroyog avemOopuntmv evepyst@v

Ka‘m,yopia 0PYOVIKOV TpoTidpevoc 6poc Kaﬂ!yopia
CUGTIHOTOG oVYVOTNTOC
Awtapoyés Tov pOTTOM TIKOD Avauia Suyvéc
KO TOU AEPPIKOV GUOTIHOTOS
Aw‘r({paxég TOV GVOGOTOUTIKOV Yrepevoaisinsio Oyt ovyvée
CUGTIHOTOG
Awtapayés Tov petapforiopod kot | Yrepkohoupio® [ToAVY ouyvég
™m¢ Opéyng Y mokoAlaipiol Xoyvég
Ymoylvkoipio Xoyvéc
Yrovatploipio Oyt suyvég
Yoyuatpkég swotapoyés Yevoashnoeic** XThvieg
Awotapayéc Tov HVov Xrdvieg
[Topdvoia IToA0 omdvieg
AWTOpayES TOV VELPLKOV 74N Xoyvéc
GUGTI|LOTOG Kepolaryia Suyvég
2uykomn Xuyveég
Z4An 0éong Oy ovyvég
MuvokAiovog Mn Tveotns
oLYVOTNTOG
i:;f;:)‘{)\?gjg TOV MTOG KL TOV Thtyyoc Supvéc
Ayyelokég oraTopayés Ymnotoon* IToAb cvyvéc
OpBootatikn VIOTOoN Xoyvéc
AWTOPaYES TOV UVUTVEVGTIKOV
GUGTI|LOTOG, TOV ODpaka kKo Tov | Brjyog Yuyvég
peco0®pakiov
AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD Aldppoto Xoyvéc
Novtio Xuyveég
lootpitida Suyvég
Evtepikd ayyeiooidnuoa IToA0 omdvieg
Awtoapayéc Tov oéppatos kot tov | Kvnouog Oy ovyvég
VT030PLOV 16TOV E&dvOnua Oyt suyvég
Ayyglooionuo* Oyt suyvég
AWTapay£s TOV vePpav kol Tov | Neppwki) duciettovpyio® [ToAVY ouyvég
0VPOPOPMV 00DV Neppikn averdapkeio
(veppikn averapkela, ofeio | Zoyvég
VEQPIKT| OVETAPKELN)
Ievikég dwatapoyés kKo Konmwon Suyvég
KOTOOTAGELS TNG 0000 yopiynong | E€acOévion Xoyvég

*BA. Ieprypagn emtheypévov avemiBountov avtidpdcemy.
*EZoumepAaUBOVOUEV®Y TOV AKOVGTIKOV KOl OTTIKOV YeLda1ctncemv

35



Ieprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®yv

Ayyerooidnuo

e aobévelg mov Ehafav Oepaneio pe cakovumttpidn/Barcaptavn €xel avopepbel ayysiooidnua. Xtnv
perétn PARADIGM-HF, 1o ayyswooidnpa onpetddnke oto 0,5% tov acbevdv mov aviipetonictnkoy
pe cokovumitpidn/Paicaptdvn, o€ ovykpion pe to 0,2% Tov 0o0evOY TOL AVTILETOTICTNKAV UE
gvorampiin. Meyoddtepa TOCOGTA OyYELOOLONLATOG TOAPOVGLAGTIKOY GE Lo POVG acHEVEIC TOV
AVTIPETORIGTNKAY [ cokovumTpiin/paicaptavn (2,4%) kot evolampiing (0,5%) (BA.

Tapdypoeo 4.4).

Yrepralionuio kai k6A10 0pod

Yy pueiétn PARADIGM-HF, enineda >5,4 mmol/l vrepxaiionpiog kot kGAlov opov £yovv
avapepbei oo 11,6% xat 19,7% tov acbevav mov Erafov cakovumitpiin/Boicoaptdvn kot 14,0% kot
21,1% tov acBevov mov haPav evarampiln, aviictorya.

Ilicon Aiporoc

v perétn PARADIGM-HF, votoaon Kot KAviKG YopnAr cUGTOALKT aptnploki ticon (<90 mmHg
Kot peiwon amd v ypopun avoeopds >20 mmHg) avaeépnkav og 17,6% kot 4,76% tov acbevav
7ov Ehafav cakovpmtpiln/Barcaptavn oe ocvykpion pe 11,9% kot 2,67% tov acbevav mov Elafav
gvaAampiin, avictoyo.

Negpikn dvaleirovpyio,
2y puerétn PARADIGM-HF, n veppikn duciertovpyia £xel avapepbei o 10,1% tov acbevov mov
Evapav carxovumrpiin/Borcaptivn ko 11,5% tov acBevav mov Ehafav evolampiin.

TToudrorpikdc TAnOvoude

Yy uerétn PANORAMA-HF, 1) acedAeia g cokovumitpiing/farcaptavne a&lohoyndnke ce pia
TUYOLOTOMUEVT], EAEYYOUEVT IE dPaOTIKN ovoia, 52 gfdopddmv pelétn 375 Tadotpikdv acevov e
kapdiokn averdpkelo (HF) niikiog and 1 pnvog €wg <18 etdv o€ oOykpion pe v evorompiin. Ot
215 acBeveic mov petagépniay ot poakporpdbeoun avorytn pehétn enékraonsg (PANORAMA-HF
OLE) é\afav Bepomeio yio didpeco ypovikd didotnua, 2,5 xpovia, Eoc kot 4,5 ypdvia. To mpo@ir
aoQOAEiNG TOL TOPATPNONKE KOt GTIG 600 PEAETEG NTAV TAPOLOLO LE OVTO TOV TOPATNPHONKE GTOVG
evnAkec acBeveic. Ta dedopévo acpareiog o€ acbeveic amd 1 unvog emg <1 £Tovg TV TEPLOPIGHEVO.

AwtiBevton meplopiopéva dedopéva aopoleiog o TodlaTpikovg acheveic e HETPLO NTOTIKY
dvodettovpyia 1 pHETPLO £00C cOPopn VEPPIKT SLGAELTOVPYIAL.

Avopopd TOavorloyoOUEVOV avETIOOUNTWOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumdy HeTd amd T YopnyNnom Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTog eivan onpovtikn Emitpénet tn cuveyn mapoakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAuaTieg vyeiag va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
avapopaG:

EBvikdc Opyaviopog @apudrmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohapyodc, Adfva

TnA: + 30 21 32040337

Iototomog:  _http://www.eof.gr
http://www kitrinikarta.gr

36


http://www.eof.gr/
http://www.kitrinikarta.gr/

4.9 Ynepdocoroyia

AwtiBevton TEPOPIGUEVE OEOOUEVE GYETIKA LE TNV VTEPOOCOAOYIO 6TOV AvOpmTO. Xe VYyieic EVIAIKEG
eBehovtég pedetnkay pia epdmal 66om twv 583 mg caxovpumitpiAng/617 mg faicapTdvng Kot
moALaTAEG 00GeLg TV 437 mg cokovumtpiing/463 mg Barcaptdvng (14 nuépeg) Kot o KaAd
OVEKTEG.

H vrotoomn amotelei 10 wo mhavd cOunT®pUN VIEPSOGOAOYING AOY® TNG OpAoNG UEI®ONG TNG
APTNPLOKNG TESTC TNS COKOLUTITPIANG/ PaAcapTavn. O TPETEL VO TOPEYETOL CUUTTOUOTIKY
Oepaneia.

To eappakevtikd Tpoidv eivar amibavo va amopakpvviel pe alpodtoAion Ady® T VYNANIG GVVIESNS
Tov pe Tpateiveg (BA. Tapdypapo 5.2).

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvoptke 1O10TNTEG

Doppokobepanevtikn katnyopio: [Hopdyovteg mov dpovv 610 GHGTNO PEVIVIG-UYYELOTEVGIVIG,
avaotolelg v vrodoyémv g ayyelotevoivng Il (ARBs), dAlotl cuvdvaopol, kwduwog ATC:

C09DX04

Mnyavioudc dpdonc

H coaxovpmitpiAn/Borcaptdyvn S100£TEL TOV uNYaviGUO dpAoNG TOL OVAGTOAEN TNG VETPIAVGIVIG Kot
TV VTOOOYEMV TNG AYYEIOTEVGIVIG AVAGTEALOVTOG TAVTOYPOVO T VETPIALGIVY (0VOETEPN
gvoomentidodon, NEP) péom tov LBQ657, tov evepyd petaforitn Tov TpoQapUdKov GaKOLUTITPIANG
Kol Tov vodoyéa g ayyeotevoivig Il tomov-1 (AT1) péow g Parcaptdvne. Ta copmAnpopoticd
Kapdlayyelakd opéAn g cakovumiTpiing/Padcaptdvng oe acheveic pe KapdlaK ovVETAPKELD
opeiAovTal GTNV EVIOYVOT TOV TENTISIWV TOL OTOIKOSOUOVVTAL OO T VETPIALGIVI), OTT®G TO.
vatprovpntikd entiow (NP), and 10 LBQ657 kot tnv To0td)pOovn vaGTOA TV EMOPUCEDY TNG
ayyetoteveivng I and ™ Parcaptavn. Ta NP ackovv Tig dpAGELS TOVS LE TNV EVEPYOTOINGT TOV
GUVOESEUEVOV GTI LEUPPAVT] VTTOSOYEWV TOL Elval GLLEVYUEVOL LE YOVAVVAMKEG KUKAAGEG, 00N YDVTOG
0€ AENUEVEG GUYKEVIPDOGELS TO OEVTEPOV AYYEAMOPOPOV, TNG KVKAIKNG LOVOQMGPOPIKNC YOVAVOGTVIG
(cGMP), 1 omoia Oa umopohoe va 00T YNGEL GTNV OYYELOSIAGTOAT, TN VOTPLOVPNOT| Kot T d100pn o,
Vv avénomn tov puBpov GTEPUUATIKNG S1ONONC Kot TNG VEQPIKNG OLULOTIKNG PONG, TNV AVOGTOAN TNG
ameAevfEP®OoNG pevivig Kot aAd0GTEPOVNG, TN HEIMOT] TNG GVUTAONTIKNG dpacTNPLOTNTAG, KOOMS Kot
TIG AVTI-VTEPTPOPIKEG KO AVTI-IVADIELS EMOPAGELG.

H Boloaptavn avactérret Tig PAaPepéc kKapdloyyelokes Kol veQpikég emdpdoelg g ayyetotevaivg 11
UEG® TOV EKAEKTIKOD amOKAEIGUOV TOV LITodoyEa AT1 kot avactéldel emiong v e€apTduevn and
v ayyelotevoivn Il anelevfépwon g aAd0GTEPOVNG. AVTO OMOTPETEL TV TOPOTETAUET
EVEPYOTOINGT) TOV GUGTNUATOG PEVIVIG-UYYEIOTEVGIVIG-OAS0GTEPOVIG 0ONYEL OE OYYELOGLGTOAN,
KOTOKPATNON vATPion amd TOVg VEPPOUG Kol KATAKPATN O™ VYPAOV, EVEPYOTOINGT| TNG KVTTOPIKNG
avATTLENG KO TOL TOAAATAOGIOGIOD Kol ETAKOAOVOT SUGTPOGUPLLOCTIKT KAPILOYYELOKN

avadlLILO PPWOT).

Dapuokodvvarkic emdpAcELS

H poppakodvvapixn exidpacn g caxovumtpiing/Parcaptdvng aloloynonke HeETd amd yopnynon
£QAmA Kol TOAOTADY 00GE®V GE LY ATOLO Kot 0lGOEVEIC [LE KOpOLOKT aVETAPKELD KOl Eival G
GUUE®VI LLE TNV TAVTOYPOVT] OVOGTOAN TNG VETPIALGIVIG Kol TOV amokAEIoUO Tov RAAS. e pia
gleyyopevn pe paicaptavn peAétn diapkelag 7 nuepav oe acbeveic e pelwpévo kKAdopa eEmnong
(HFrEF), n yopnynon g caxovpmitpiAng/farcaptdvng odynoe o€ apyikn avénon g
vatplovpnong, avénon g cGMP ota ovpa Kot pEl®pEV eMimeda TOL HECOV TEPIPEPELOKOD TTPO-
KOATIKOD vatprovpntikod tentidiov (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide, MR-proANP) ka1 tov
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QULVOTEALKOD GKPOL TOV TPOSPOUOV EYKEPUALKOD VaTpLovpnTikoy emtidiov (N-terminal prohormone
brain natriuretic peptide, NT-proBNP) o€ cOykpion pe ™ Paicaptdvr. e pio pelétn didpketog

21 nuepav oe acBeveig pe HFTEF, ) cakovpmitpidn/Barcaptdavn avénoe onpovtikd to ANP kot )
cGMP ot ovpa kat ) cGMP o10 mAdopa kot peiwoe to NT-proBNP, v aAdootepovn kot tnv
evdoONAivn-1 610 TAdGoU 6E cVYKplom pe Ta apytkd enimeda. O AT1 vrodoysag Exetl eniong
OTOKAEIGTEL OTMOC OmOdEKVVETAL OO TNV ALENUEVT dpdon TNG pevivig 6TO TAAGLLO KoL TIG
GUYKEVTIPMGELS TG pevivng oto TAdopa. tn perétn PARADIGM-HF n caxovumitpiAn/Balcaptivn
peiwoe 1o NT-proBNP o10 mAdopa ko avénoe 1o BNP oto mhdopa kat t cGMP ota obpa o
oVyKplon pe v evahampiin. Xty peiétn PANORAMA-HF, o peimorn oto NT-proBNP
mapatnpnonke otig efdopdadss 4 kot 12 yuo ™ cakovumtpidnparcaptavn (40,2% war 49,8%) xat yio
v evarompiin (18,0% ot 44,9%) o€ oOyKpion pe ta apyucd erineda. Ta emninedo NT-proBNP
GUVEYIOOV VO LELDVOVTOL KOTA TN StdpKeLa TG LEAETNC pe peimon 65,1% yia
cakovpumiTpiAn/Barcaptdvn kot 61,6% yio Tnv evaroampiin v efdopdda 52 o cvYKpPIoN LE TA
apywd enineda. To BNP dev amoteel katdAinio Proloyucod deiktn yio TNV TopakoAiovdnon tov
acOevaV 1e KapdlaKy AVETAPKELD OV avTiueTOTilovTal e cakovumttpiln/faicaptdvn emeldn ival
VIOGTPOU TNG VErPIAvGivg (BA. mapdypago 4.4). To NT-proBNP dev givar vrdstpopo e
VERPIALGIVIG Kol WG €K TOVTOL amoTteAel £va mo KATAAANAO Prodoykd deikrn.

e pio evdeleyn kiwvikn pedétn tov QTe og vyieic avdpeg ebeloviég, ol epdmat 606Elg TV
caxovumitpiAng/farcaptavng 194 mg cakovpmitpiin/206 mg Parcaptdvn kot 583 mg
cakovumtpiAng/617 mg Paicaptdvng dev giyov kapio EXIOPAOT] GTNV KOPIOKN ETAVATOAWDGT).

H verpilvoivn eivan éva amd ta moAld EvOupo Tov GUHUETEXOVY oTNV KABapoT Tov B-apvlogldong
(AB) amo tov eyképodo kat to eykeparovatiaio vypo (ENY). H darnag nuepnoiong yopiynon g
cakovumitpiAng/Parcaptavne 194 mg cakovumitpiing/206 mg faicaptdvng yia 600 efSoUddEg o
vyleig eBeloviéc ovoyetiomke pe avénon tov AP1-38 6to ENY 6g clyKkpion e TO EIKOVIKO QAPLOKO.
Agv onueliddnkav petaforés v cuykevipdoemv tov AB1-40 kot 1-42 oto ENY. H «hwvikn
ONUOVTIKOTITO QUTOV TOV VPTG Ogv etvat yvaootn (BA. Tapdypago 5.3).

KA ommoteheouotikdTnTo. Kot 0o @AAELo.

Ot dvvapels 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ka1 97 mg/103 mg avaeépoviol 6 oploUéVo SNUOGIEDLOTOL
®¢ 50, 1001 200 mg.

PARADIGM-HF

H PARADIGM-HF, 1 mhotikn pdong 3 peAétn, ntav pio ToAvebviky, TuYoomomuév, SImAG TOQAN
perén 8.442 acBevmv oty omoia cuykpidnke n caxovumTpiin/Porcaptdvn pe v evarampiin. Kot
Ta 600 apuaKe xopnyndnKoy oe eviAKes aoBeveic e xpOVIQ KapSLaKT OVETAPKELD, KATNYOPILOG
II-IV katd NYHA kot petopévo kidoua eEmdnong (khdoua eEmdnong apiotepng kotliag [LVEF]
<40%, tpomomoOnke apyotepa o <35%) emmpocOeta oe GAAN Oepameia Yo TNV AVTIUETOTION TNG
KOPOLOKNG aVETApKELNG. To KOPLO KATAANKTIKO GNUELD TAV 0 GLVIVAGHOG BOVATOV KOPIOYYEIKNG
(KA) artoroyiog 1 voonieiog Adym kapdiokng averapkelag (KA). Ou acBeveic pe SBP <100 mmHg,
copapn veppixr| Suciertovpyio (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) ko1 coPoph nrotiky Suciertovpyio
OTOKAEIGTIKOY KOTA T S10A0YN KOl O EK TOVTOV OV PEAETHONKOAV.

IIpwv amd N cvppeTOY 0T LEAETN O 0GOEVEIC aVTIETOTICTKOY LE KOAQ Kablepmpévn BepamevTiki
@povtida mov mepteddupave avactoreic MEA/ARB (>99%), Brita amoxieiotég (94%), avtaywovicotég
petaAlokoptikoeldmv (58%) kot dtovpntikd (82%). H didpeon dudpkela maparxorovbnong frav

27 ufveg kat ot acbeveic avripetomiotnkay yio Eo¢ 4,3 €.

Ot acBeveic énpene va dtakoOyouy v vtapyovca Beponeio pe avactoréa MEA 1 pe ARB kot va
gvtoyBolv o pio 1080y 1KN, LOVE TVPAT TPOKATAPKTIKN TTEPi000 KOTA TN dLdpKeELD TNG oTtoiag EAafay
Oepaneia pe evarampiin 10 mg yopnyoduevn 600 popéc v Nuépa, okolovdoduevn and pio povd
TN Oepamneia pe caxovumtpiin/Baicaptdvn 100 mg xopryodpevo dVo Qopég TNV NUEPa, 1 600
Tov omoiov avéRdnke og 200 mg dVo eopég v Nuépa (PA. Tapdypopo 4.8 yia dakony| Katd TNV
duapKeln VTG TG TEPLOSOV). Ev cuveyeia, Tuyatomomnkay ot Suwhd TupAN TEPiodo TG LEAETNG,
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Katd T d1dpKeLn TG omoiog Elafav cakovumitpidn/poarcoaptdvn 200 mg 1| evorompiin 10 mg 600
@opEc TV Nuépa. [cakovumtpidn/forcaptavn (n=4.209), evarompiln (n=4.233)].

H péon niia tov tinBucpod mov peretnOnke frav 64 £t kot 1o 19% Nrav nlkiag 75 etov 1 dvo.
Koazd v toyaronoinon 1o 70% tov acBevov ftav katnyopiag I katd NYHA, 10 24% ftav
katnyopiag III ko 0 0,7% Mrav katnyopiag IV. To péoo LVEF frav 29% kot 963 (11,4%) acBeveig
pe apykd LVEF >35% kot <40%.

Yy opdda tng cokovumrpiing/Boicaptdvng to 76% tov acbevadv Tapépevoy oty embuunt 66om
v 200 mg dVo Popég TNV NUEPA KATA TNV OAOKANpmOT| TG HeAétng (Léon nueprola doon 375 mg).
2V opdda TG evolampiing to 75% tov acbevav tapéusvay oty emBounti d6on tov 10 mg dvo
QOPEC TNV NUEPA. KOTA TNV OAOKANP®GT TG MEAETNG (Lo nuepnota 66om 18,9 mg).

H caxovpmitpiin/Barcaptdyn NTav avdTePN Ao TNV EVOAATPIAN, LEWDVOVTOS TOV KivOuVo ELPAVIONS
BovaTov KapdloyyElokng artioloyiog 1 VOGNAEI®Y AOY® Kopdlakng avernapkelog Kot 21,8% ce
oVYKPLoN UE Tovg acbeveic mov Ehafav 26,5% evarampiin. H ueimon tov amdlvutov Kivévvov Moy
4,7% cvvolikd yio Tov Bavdto Kapdiayyeloking aatloAoyiog 1 voonigio AOym KapdlokTg ovEmAPKELNS,
3,1% y1a Bavdto kapdiayyelakng attioAoyiog uovo kat 2,8% yia voonieio AOYm Kopdlokmg
avemdpkelog povo. H peimon tov oyeticod kivévvov tav 20% Evavtt tg evarampiing (PA.

[Tivaka 3). H enidpaocn avt) mapoatnpndnie vopic kot dtoatnpnnie kad’ 6An ) didpkela TG perétng
(BA. Ewcdva 1). Kot ta dvo otoyyeio cuvérafav otnv peiwon tov Kivdovov. O arpvidiog Bévarog
avTIeTOLY0VoE 6T0 45% TV BavaToVv Kapdloyyelokng artioAoyiog kot peimbnke katd 20% otovg
aoBeveig TOV aVTILETOTOTKAY [ COKOVUTLTPIAT/ BodcapTdvn o€ GVYKPIoT LE TOVG acbeveic Tov
avTetoniommkay pe evaranpiin (hazard ratio [HR] 0,80, p=0,0082). H avendpkeia g avtiiog
avTIeTOLYY0VoE 6T0 26% TOV BavaTmVv Kapdloyyelokng artioAoyiog kot peimonke katd 21% otovg
ao0eveic TOV AVTIUETOTIOTIKAV e CAKOVUTLTPIAT/ BodcapTdyvn o€ GVYKPIoT UE TOVG acbeveic Tov
avtetoniomkay pe evoranpiin (HR 0,79, p=0,0338).

Avt 1 peioon tov kKvdvuvou apatnpnnke otabepd oe OAEG TIC VTOOUADEG CUUTEPILOUPAVOUEVDV
v e&Nc: eOL0, nhikia, PLAN, Yewypaewh meployr], katnyopio (II/III) katd NYHA, khdopa
eEdOnomng, veppikn Aettovpyia, 16TOpIKO daffntn 1 VEEPTACTS, TPOTYOLUEVT Bepameia Yo TV
OVTILETMOTMIOT KAPOIOKNG OAVETAPKELNG KO KOATIKY LOPUOPLYT.

H caxovpmitpiin/Barcaptdvn Bedtiooe v emiPioon pe onuavtiky peimon ot Bvnrotnta

omolacdnmote artoroyiog katd 2,8% (caxovumitpiin/Barcaptdvn 17%, evorompiin 19,8%). H
Helmon Tov GYETIKOV KIvdhvov Ntav 16% o€ cOykpiomn pe v evorompiin (BA. [Tivaxa, 3).
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ivaxkog 3 Emiopaon g Oepameiog Y10 To KOPLO 6UVOETO KATUANKTIKO onueio, TS GUVIGTAGES
TOVG KOl T1 OV TOTNTA 0TOLUGONTOTE GLTIOAOYING KOTH TNV d1dpEsT TapaKorovOnon TOV

27 pnvov
Yaxkoopmtpi | Evolampidn | Avadroyio TAETIKN T p *¥**
M/Baroapt | N=4.212% Kivovvou peioon
avn n (%) 95% CI) Kivovvov
N=4.187*
n (%)
Kvpio cvbeto 914 (21,83) 1.117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
KOTOANKTIKO onueio
Bavatov
KOPIOYYELOKNG
oToAoyiog Ko
voonieieg AOY®
KOPOKNG
avemdpkeloc™
Empépovg 6uvieT®eEg TOL KUPLov cOVOETOV KATUANKTIKOD 61 uEio
®dvarog KA 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
ortiohoyioc**
[pdtn voonieia 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
AOY® KapILOKNG
OVETAPKELOG
AEVTEPEVOV KUTAANKTIKO onueio
Ovnroémta 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
0TO10.GONTOTE
ortiohoyiog

*To K0OP1o KATAANKTIKO oNEi0 0pioTNKE MG 0 YPOVOS ELPAVIONG TOL TPAOTOV BavATOL KAPOLOYYELOKNG
artoloyiog 1 voonieio AGY® KapSIOKNG AVETAPKELQG, .

**0 BavoTog Kapdlayyelokng attioloyiog cvumepthapPdvel OAovG ToVg acBeVEIC TOL KATEANEAY €mG
TNV NUepoUNVia TEPIKOMNE OveEEAPTNTA OO TPOT YOV UEVT] VOO AETLQL.

*E*Movomievpn TN p

# Opddo TAnpovg avéivong

Ewéva 1 Koproieg Kaplan-Meier yio To KOp1o 60vOETO KOTAAKTIKO onpueio Kot T
GLVIGTAOGA OV Eival 0 0AvaTog KaPOLOyYELOKIS aTloloYiag

Xpovog éwg TNV TpwTN gPpdavion KA Bavdrou i
voonAegiag Adyw kapdiakng avemdpkeliag otnv PARADIGM-HF
40

Xpovog éwg TNV ep@avion KA Bavdarou otnv PARADIGM-HF

40

P<0,0001
30 Evaharmpiln (N=4212) HR (95%Cl):
— Entresto (N=4187) 0,799 (0,715, 0,893)

EvahamiAn (N=4212)
— Entresto (N=4187)

w
o

20
P<0.0001
HR (95%Cl):
0,798 (0,731, 0,871)

=
o

10

Ekripnon katé KM Tou aBpoioTikoU
MoooaoToU amoTuyiag (%)
N
o
Extiunon karta KM Tou aBpoioTikou
TT0000TOU aTroTUXIaG (%)

o

0 180 360 540 720 900 1080 1260 0 180 360 540 720 900 1080 1260

X Xpbvog atré TNV TUXaIoTTOINGN (NUEPES) ) Xpovog atroé TNV TuXaioTroinon (NUEPES)
Ap. aob. ot Kivduvo Ap. aoB. ot Kivduvo

Entresto 4487 3022 3663 3018 257 1544 896 249  Fntresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Fvahampiln 4912 3883 3579 2022 2123 1488 853 23 [Fvohampidy 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

H TITRATION nftov pio perAétn aceaietoag kot avoyng otbpketag 12 eféopdadmv mov d1eénydn oe
538 acBeveig e ypovia kapdaxn avendpketo (katnyopia [I-IV katd NYHA) kot cuotolikn
duchiertovpyia (KAdopa EdBnons aprotepng Kokiag <35%) ot omoiot NTov TpwTOHEPOATELOUEVOL LIE
avootoréa MEA 1 pe Bepaneio ARB 1 Adpavav didpopeg d0celg avactoréwv MEA 1 ARB mpwv
amo Vv évtaén ot pekétn. Ot acbeveig Erafav apykn 06on cakovumitpiing/Boicaptdvng Twv

50 mg 300 opég TV NUEpa N omoia TiThomoOnie mpog Ta endve o 100 mg 600 Qopéc TV NUEPA
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Ko v ovveyeia Erapav Ty emBopunt) 66on tov 200 mg dVo QopPES TNV NUEPA, e SOCOAOYIKO GYTLLOL
31 6 efoopdadmv.

[Tepiocotepot acbeveig mov dev giyav AdPet mponyovpevn Oepaneia pe avactoréa MEA 11 ARB 7
Adppavay Bepameia yapming 66ong (mov toodvvaypei pe <10 mg evarlampiAn/muépa) mETuyay Kot
dwmpnoav n cokovurttpidn/Barcaptavn 200 mg petd amd TITAomoinom g 006N¢ 6€ d1AeTN I

6 efoopadmv (84,8%) évavtl Tov 3 gfdopdadmv (73,6%). Zuvolikd, 1o 76% twv aclevav méTuyav
Kaudlarpnoay v entbounty d6on cakovumttpiing/forcoaptdvng 200 mg 600 Eopég TV NUEPT XOPIC
Koo S1oKoT ) TITAOTOINGT TG 606ME TPOG TO. KATM Yio. dtdotnua 12 efdouddwmy.

Toudrorpikde TAnOvoude

PANORAMA-HF

H PANORAMA-HF, po pehétn @dong 3, Tov pio ToAvedviky, Tuyoomompuévn, SITAG-TOQAT LEAETN
GUYKPIONG TNG SaKoLUTITPiIAN G/ Borcaptdyvn Kot evarampiing og 375 mardiatpikovg acbeveic nAtkiog
omd 1 unvoc €wg <18 eTmV pe KapdloKn AVETAPKELD AOY® CUGTNUOTIKNG GUCTOMKNG SVGAELTOVPYING
g aplotepng kotkiag (LVEF <45% 1 khaopotikn ooumtuén <22,5%). O Tpotapyikodg oToy0og TV
VO TPOGOIOPIGTEL AV 1] CAKOLUTLTPIAT/ BAAGOPTAVT] TOV AVAOTEPO TNE EVOAUTPIANG GE TOUUSIUTPIKOVG
HF aoBeveig o o Oepaneio didpketag 52-fdouddmv pe BAcn évo GUVOAIKO KUTOANKTIKO onueio
Kkatdtaéng. To apyikd KoToOANKTIKO onueio TG ToyKOCHIOG KATATAENG TPOEKLYE OO TNV KoTaTadn
TV acfevav (0o To YEPOTEPO £MG TO KAADTEPO ATOTELECUA) e BAon KAVIKA cuuPavTa OTmG O
Oavatog, 1 Evapén g unyevikng vrootNPiEng {ong, KaToydPNoN Yo ENEIYOVGa LETOUOGYEVOT
KapdLdc, EMOEIVOOT KOPOLOKNG OVETAPKELNG, LETPNOELS AELTOVPYIKNG kavotnTag (Badoioyieg
NYHA/ROSS), kot copntdpate Kopdlokng GvETApKELNS oV avapépdnikay amd acdevr (Patient
Global Impression Scale [PGIS]). AcOeveic pe cvotnuatiky o€l Kotkio 1 Lovi| Kothio Ko acOeveic
LE TTEPLOPIOTIKT 1| VLEPTPOPIKT Lvokapdlomadeia anokieicTnkoy amd ) perétn. H doom otdyog
GULVTNHPNONG TNG CAKOLUTLTPIANG/ParcapTdavn Ntav 2,3 mg/kg 600 Popég NuePNTing 68 TOdATPIKODS
aoBeveig nhwciog amd 1 unvog émg <1 €tovg kan 3,1 mg/kg dvo Popég nuepnoing o acbeveic niikiog
amo 1 étoug émg <18 et@v e péyiotn 66on 200 mg dvo popég nuepncing. H ddon otdy0g
ouvtipnong ya v evarompiin frav 0,15 mg/kg 600 popég nuepnoing oe moadioTpikong acheveic
nAwciog amo 1 unvog émg <1 €tovg kan 0,2 mg/kg dVo popég nuepnoing og acbeveig niikiog omd

1 é100G émg <18 etV pe uéytot do6om 10 mg 600 Popég NuepNcing.

X pekétn 9 acbeveig frav nikiog amd 1 unvog émg <1 €tovg, 61 acheveic nrov nAikiog omd 1 rovg
¢wc <2 etav, 85 aobeveig rav nhkiag and 2 £wg <6 etdv kot 220 acbeveic Ntav niikiog and 6 £mg
<18 etav. Katd v évapén, 15,7% tev acbevaov ntav NYHA/ROSS katnyopiag I, 69,3% nfrav
ratnyopiag I, 14,4% rrav katnyopiag I kot 0,5% Mrov xatnyopiag IV. To néso LVEF fjtav 32%.
O1 o KoWvéG VITOKEIEVES OTIEG TNG KAPOLOKNG OVETAPKELNG NTAV 01 GYETILOUEVES LIE TNV
kapdopvondbera (63,5%). [lpwv T cvppetoyn otn perétn, ot acheveic Aapfovav o cuyva
avaotoreig ACE/ARBs (93%), B-anokAieiotéc (70%), avtaymviotés ardootepovng (70%), Kot
drovpnTikd (84%).

Ot [TiBavotTeg Mann-Whitney tov mpmted0ovTOg KOTOANKTIKOD GNUEIOV TG TOYKOCULOG KOTATAENG
ntav 0,907 (95% C1 0,72, 1,14), apBunticd vaép g caxovumitpiing/Parcaptdvn (PA. ITivaka 4). H
GOKOVUTITPIAN/PadcapTdvr Kot 1) evarlampiin £0e1EaV GUYKPIGIUESG KAMVIKG GYETIKEG PEATIDGEIC GTA
devtepedovta KaToANKTIKA onpeio tg kKornyopiog NYHA/ROSS kot ot petaforn g Babuoroyiog
PGIS og ouykpion pe v Evapén. Tnv efdopdda 52, o1 HeTaPOAES TG AEITOVPYIKNG KaTyoPiag
NYHA/ROSS an6 v évapén ftav: Pertiopéveg oto 37,7% war 34,0%, apetdfinteg oto 50,6% won
56,6%, yepdtepec oto 11,7% won 9,4% tov achevdv yio T cakovpumitpiin/Baicaptdvn kot T
evaranpiin avtictoya. [lapdpoia, ot petaforég o Pabuoroyia PGIS and v évapén frav:
Bektiopéveg oto 35,5% kan 34,8%, apetdfinteg oto 48,0% war 47,5%, yeipotepeg oto 16,5% Ko
17,7% tov acbevav yia T cokovurttpilny/Baicaptdvn kot Ty evorompiin avtictotya. To
NT-proBNP peimdnke onuovtikd omd to apytkd eninedo kol otig 600 opadec Oepaneiag. To péyeboc
g peimong tov NT-proBNP pe to Entresto ftav mopopoto pe auTtd Tov Tapatnpidnke otoug
evnAkeg aoBeveic pe kopdiakn averdpkela 6to PARADIGM-HF. Enedn n
cakovumttpiAn/Barcaptavn Bertiooe To amoteléopata kot peiwoe to NT-proBNP 610 PARADIGM-
HF, o1 pewvoeig tov NT-proBNP 6g cuvdvacplo Le TIC CUUTTOUATIKES Kot AEITOVPYIKEG PEATIDGELS
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omd ta apyka eninedo mov moapatnponkav cto PANORAMA-HF 6smpnnkoy edioyn Bdon yio v
eEayyn KAWVIKOV 0QELDY GE TOOOTPIKOVG ACOEVEIC e KOPOLUKT| OVETAPKELD. YTIPYov TOAD Alyot
aoBeveig nhciog kK&to tov 1 £toug yia va agloloynbei n anotelecpaTikdTnTe TNG
GOKOVUTITPIANG/PAACAPTAVIC GE QVTH TNV NAKIOKT OLAdA.

Mivakog 4 Eniopaon g Oepameiog Y10 T0 TPOTEVOV TEMKO GNUELD TAYKOGULOS KOTATAENS GTO
PANORAMA-HF

Yaxkovpmtpilny/parcaptdvn | Evalarpilny | Exiopaocn
N=187 N=188 Ogpamneiog
[MBavotnTa
Mpotevov TeMkd onpeio gvvoikig
pot > onu ITiBavoTTO EVVOTKTG €kPaong [TBavoTTECH*
ToyKOouOG Katdtadng &xBaonc (%)* (%)* (95% CI)
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

* H mBovotnta guvoikng éxfaong 1 n mbavétnta Mann-Whitney (MWP) g Aappavopevng
Oepameiog vroloyiotnke pe Ao TO TOCOGTO TWV VIKMV GTIG CLYKPIoELS Katd (evyn TG CUVOMKNG
Babuoroyiag katdtaéng petald tov acbevav tov Eafav Bepameio pe caxovumitpiin/foicaptdvn
évavti Tov acBevav mov Elafav Oepameio pe evarampiin (kdbe vynAotepn Pfadporoyio vrohoyileton
¢ pia vikn kou ke ion fabporoyio vroroyiletan o¢ pion vikn).

** Ot mBavotteg Mann Whitney vroloyiotnkov og ot vtoloy dpeveg (MWP) yia tnv evaiampiin
duopovpeveg pe Tig vroroyiLopeveg MWP yia tn caxovpmitpidn/Badcaptdvn, pe oanddoon <1 vrép
¢ cakovumttpiing/ Barcaptdvng kot >1 vép ¢ evarampiing.

5.2 ®@appoxoxivnTikES 1016TNTES

H PBaAcaptavn mov mepiéyetal otn cokovunttpiln/Baicaptavn ivol tepiocotepo Prodiabdésiun and
v Poicaptdvn og GAL0 GKEVAGHLOTA TOL KUKAOPOPOVVY o€ diokia. Ta 26 mg, 51 mg kot 103 mg
Baioaptdvng mov TePLEYETOL OTN GaKOoVUTLTPIAT/BaicapTdvn eival 1G0dVVaLA LE Ta aVTIGTOTYO

40 mg, 80 mg ka1 160 mg Barcaptdvng mov mePEXETaL GE AALN GKEVAGUATA TOV KUKAOQOPOHV GE
diokia.

Toudrorpikdc TAndvoude

H poppoakokivntikn g cakovpumitpiing/porcaptdvng a&loroyndnke oe Toaudlatpikovg acbeveig pe
Kapdlakn averdpkelo nAtkiog amd 1 unvog €wg <1 €tovg kot omd 1 étoug £wg <18 etdv kot £de1&e OTL
TO OPUUKOKIVITIKO TPOPIA TG GOKOLUTITPIANG/PAAGAPTAVIG & TOUSLATPIKOVG KO EVIIALKES
aoBeveig eivar mapopoto.

Eviucec

Amoppopnon

Metd Vv amd 6TOUATOS Xop1yNomn, | cakovumttpiln/faicaptdvn dtoctdton oe PaAcapTdvn Kot T0
mpopdppoko cakovumitpiine. H cakovumrpiin petaPoriletor mepattépm otov evepyd petafoiitn
LBQ657. Avtd emtuyyavouy LEYIGTEG GUYKEVIPMOGELS GTO TAAGUA OE 2 MpES, 1 dpa Kot 2 dpEC,
avtiotoryo. H amd otopotog amdivtn frodiafesitdtnTo TG COKOVUTITPIANG Kot TG BAAGAPTAVIG
extipdran 6Tt etvan mepiocdtepn amd 60% wat 23%, avticTotya.

Metd amd 600 POpES TV NUEPA XOPNYNOT CUKOLUTITPIANG/ PaicapTdvng, To eminedo otabepnc
KOTAGTAONG TNG SOKOLUMLTPIANG, Tov LBQ657 kot t¢ farlsapTdvng emituyydvovtal o€ TPEIS NUEPES.
Y& otabepn| KATAGTAGT), 1| GOKOVUTLTPIAN Ko 1| faAcapTdvn dEV GVLGGMPELOVTOL GTLOVTIKE, EVED TO
LBQ657 cvoowpevetar katd 1,6 popéc. H yoprynon pe tpoen dev £xel KAVIKA OTUOVTIKY ETIOPOCT
OTIG GLOTNUATIKEG eKBEaEIC cakovumitpiAng, LBQ657 kot Baicaptdvng. H
caKovumLITpiAn/Barcaptdvn urnopet va xopnynOel pe 1 yopic tpoon.
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Kozovoun
H caxovpmitpiin, 1o LBQ657 kou 1 BaAcoaptdvn cuvdéetal 6€ LEYAAO TOGOGTO LE TPOTEIVEG TOL

mAdopatog (94-97%). Me Baon tn ouykpion Tov ekBécewv oto mAdoa kot oto ENY, 10 LBQ657
SlTEPVAEL TOV AUOTOEYKEPAALKO PPayUO G€ TEPLOPIopévo PBabuod (0,28%). O HEcog PAIVOUEVIKOG
OYKOC KATOVOUNG TG Parkoaptdyvng Kot TG caKovumiTpiAng ntav 75 AMtpa €éwg 103 Altpa, avtictorya.

Biouetaoynuotiouog

H caxovpmitpiin petatpéneton dpeca oe LBQ657 amnd tig kapPoévieotepdosg 1B kot 1y. To LBQ657
dev petaforileral mepartépm oe onuavtiko fadbud. H Baroaptdvn petafolrileton eAdyiota, Kabdg
puévo to 20% tng 660mG AvaKTATOL O LETOPOAITEG. XTO TAAGUA £XEL OVOYVOPLOTEL EVOG VOPOELALKOG
petaforitng g forcaptdvng o yauniéc cuykevipmoels (<10%).

Kabmg o pesorafovpevog and Evivpa tov CYP450 petaforiopdg tng cokovumtpiing kot g
Baioaptdvng eival EAGyIOTOC, 1| GLYXOPTYNOT LE QOPUOKEVTIKA TPoidvTa ToL Ennpedlovy ta Evivua
tov CYP450 dev avauévetar vo ennpedost T QopUOKOKIVITTIKY.

Meléteg peTafoAoHOD in Vitro DTOJEUKVVOOLV OTL 1) TOAVOTNTO PAPUUKEVTIKNG CAANAETIOpAGNC LE
QUPUOKEVTIKG TPOT6VTa OV Opovv 610 CYP 450 eivan yaumAn dedopévov 6Tl veicTUTOL
TEPLOPIOUEVOC UETABOMGUOG TNG CAKOLUTLTPIANY/ ParcapTtavig pécm tov evidpov CYP450. H
caKovpumiTpiAn/Parcaptdvn dev emdyel 00Te avaotérlet ta Evioua tov CYP450.

Amofoin

Metd v and 6TOUATOG Yop1yno, To 52-68% tng caxovumitpidng (kvpimg wg LBQ657) kot mepimov
70 13% g Paroaptdvng kot TV petafoiltdv omekkpivoviotl oto ovpa. To 37-48% tng
caxovumiTpiing (kvuping g LBQ657) kot to 86% g farsoptdvng kot tov petafortdv
OTEKKPIVOVTAL GTO KOTTPOVL.

H caxovpmitpiin, 1o LBQ657 kou 1 Baicaptdvn anofdilovtol and 1o TAdoua pe péon nuicsto {on
amofoing (Tx) mepimov tic 1,43 dpeg, Tic 11,48 dpec kar T1c 9,90 dpeg, avtioToryo.

I poyyurxotnro/un ypouurotyro,

H @appokoxivntikng g caxovpmitpiing, tov LBQ657 kot ¢ Baicaptdvng tav oyxeddv ypoppuxn
o6& £vo, EDPOG 00G0A0YING TNG cakovumttpiing/forcaptdvng and 24 mg cakovumtpiing/26 mg
Baicaptavng oe 97 mg caxovumitpiing/103 mg Barcaptdvng.

Edwkoi mAnBvopoli

Negpikn dvolerrovpyio

TTapanpndnke GLOYETIGUOG LETOED TNE VEQPIKNG AELTOVPYIOG KO TNG GUGTNLOTIKNG KBE0NC 6TO
LBQ657 og acBeveic pe mia €0 cofapn veppikn duciertovpyia kot tng £kBeong otn Paicaptdvn o
acBeveig pe coPapan veppikn dvciettovpyia. H éxBeomn tov LBQ657 og acbeveic pe pétpia

(30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) ka1 coPapy veppikr Sucieitovpyio

(15 ml/min/1,73 m?>< eGFR <30 ml/min/1,73 m?) fjrav 1,4 éo¢ kot 2,2 popéc peyoddtepn og chykpion
e Toug acheveic Rmag veepikhgc duchertovpyiag (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?),
peyaAvtepn opdoa acBevav mov Eaafav pépoc oty perétn PARADIGM-HF. H ékBeon otnv
BaAcaptdvn ftav Topopole oTovg aodevels LETplag Kot coPapic veepikng SuoAeltovpyiog 6
oVYKPION UE TOVG 060eveig oG vePpikng ducAettovpyiag. Aev Exovv deEaybel peréteg oe acbeveic
7ov voPdAlovtol g dStoAlon. Qotdc0o, To LBQ6O57 kot ) faicaptdvn cuvdéovtat o€ peydio Pabud
UE TPMTEIVEC TAUCUATOG KO, ETOUEVMG, Eival amibovn 1 amoTEAECUATIKN apaipeon pe StOALGN.

Hrozixn dvolsitovpyia

e acbeveig pe Nmia N p€Tpla natiky dSucAettovpyia, ol eKkBEGELS TS GaKOVUTITPIANG aVENON KAV
katd 1,5 ko 3,4 popég, Tov LBQ657 katd 1,5 kot 1,9 popég ko g Parcaptdvng katd 1,2 kot

2,1 popéc, avtioTolya, oe GLYKPION UE TOLG AVTIGTOLLOLS VYIElg eBeloviéc. Opmg, oe acheveic pe N
N HETPLO NTOTIKY SucAelTovpyia, ot ekbéoelg oTig eledbepec cuykevpmaelg Tov LBQ657 avénbnke
katd 1,47 ko 3,08 popég, avtiotorya Kot o1 ek0EGEIC 6TIC EAEVBEPEC GVYKEVTPMOELS TNG PoAcapTavNg
avéndnkav avtiotiymg kotd 1,09 ko 2,20 popéc, o cvykpion pe Tapopola vym dropa. H
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cakovumttpiAn/Barcaptavn dev éxel pehetndel o aobeveig e cofapn nratikn SucAettovpyio, JOAK
Kippwon 1 yohodotaon (PA. mapdypapo 4.3 ko 4.4).

Eridpaon tov pdlov
H @oppakokivntikn g cokovumitpiing/porcaptavng (caxovumitpiin, LBQ657 kot Paicaptdavn)
glvo TopoOpoLo LETAED OVOPMY KOl YOVOLK®DV.

5.3 IIpoxkivikd d€dopéva Y10, TNV 06QALELN

Ta pn KAvikd dedopéva (LEAETEG OTA GLGTATIKA GOKOLUTITPIAN Kot fodcopTdyvn Kaunm
GOKOVUTLTPIAT/PadcapTdvr) deV AMOKAADTTOVV 1d10{TEPO KivOUVO Y1 ToV GvBpmmo pe faon Tig
GUUPBOTIKEG LEAETEC PUPUAKOAOYIKNG OGPAAELOC, TOEIKOTNTOC ETOVOLOUPOVOUEVOVY SOCEMY,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAoT|g Kol YOVILOTNTAG.

Tovwdnrao, avarapoywyn Kot ovamTuén

H Oepancio pe coxovpumitpidn/Padcaptdvn Katd T S1GPKELN TNG OPYAVOYEVEGTG 00N YNOE GE
avénuévn epPpuikn BvnodTnTe. 68 apovpaiovg o€ 006EIC >49 mg cakovumttpiing/51 mg
Boroaptavng/kgmuépa (<0,72 popéc T pEYIOTN GLUVICTONEVN 60N 6Tov avBpwmo [MRHD] pe Bdon
v AUC) kot og kovvéda o€ d6celg >4,9 mg cakovpmitpiing/s,1 mg folcaptdvng/kgmuépa

(2 popéc kar 0,03 popég ) MRHD pe Bdon v AUC ¢ Baroaptavng kot Tov LBQ657, avtictorya).
Eivat tepatoydvo pe faomn tn younin enintoon vdpoké@alov 610 EUPpvo, Tov oyetileton pe ToEIkég
d0CELG Y10 TN UNTEPA, 1) OTTOi0 TOPATNPNONKE GE KOLVEALD GE dOOT] GOKOLUTLTPIANG/ BaAcapTavNG
>4.,9 mg caxovumtpiing/s,1 mg Parcaptavng/kg/muépa. Kapdiayyeiarég avoparieg (kupimg
Kkapdlopeyoria) maponpnOnkay oe euPpuikd Kovvélo e un to&ikr 66om yo Ty untépa (1,46 mg
cakovumitpiAng/1,54 mg valsartan/kg/day). Mia pikpn avénon oe 600 euPpuikéc OKEAETIKEG
UETAPOAEG (TOPAUOPP®UEVO GTEPVIOLO, OTEPVIDLO OLUEPOVG OGTEOTOINGTG) TAPATPNONKAY GE
KOVVEALL e OO0 TNG caKoLUTITPiANG/ BarcapTdvng 4,9 mg cakovumitpiAng/s,1 mg
Baroaptavng/kg/Mmuépa. Ot avemBounteg EMOPACELS TG CAKOVUTITPIANGY/ ParcapTtdvng 6to EUPpLo
0PEIAOVTAL GTNV OVTAY®VICTIKT OpAoT 6TOVG LITOJOYELS TNG ayyelotevaivig (BA. mapdypapo 4.6).

H Oepomeio pe caxovumtpiin Kot Tnv S1APKELN 0PYOVOYEVESNS ElYE MG AMOTEAEGL TNV EUPPLIKY
Bvmootta ko epPpouiky toéikdTnTo (LEIWUEVO COUATIKO BAPOC EUPPHOL Kol OKEAETIKEG
dvuouoppieg) o kovvéla pe ToEicég dooels yro Ty untépa (500 mg/kg/muépa, 5,7 popeg 1o MRHD
ue Paon mv AUC tov LBQ657). Mo eddyiotn kabuceTtépnon YEVIKG 6TV 00TE0TOINGT
napatnpnonke oe d06celg >50 mg/kg/muépa. H dwamictmon avtr dgv Oewpeitan duopuevig. Agv
VINPYOV EVOEIEELS EUPPLIKNG TOEIKOTNTAG KOL TEPOTOYEVEST|G O KOUVEALD TTOV OVTIUETOMICTNKOV LE
cakovumitpiin. To euPpuikd eninedo dmov dev maparnpovvian avemBounteg emdpdoels (NOAEL) ya
TN GoKOVUTLITPIAN fTav To eAdyioto 750 mg/kgmuépa oe apovpaiovg kot 200 mg/kg/Mmuépa. o€
kovvéla (2,2 popeg to MRHD pe Béon v AUC tov LBQ657).

MeAETEG TPOYEVVITIKNG KOl LETOYEVVITIKNG aVATTUENG G€ apovpaiovg mov deénydnoay pe
caKoLUTLITPIAN o8 VYNAEG dooels £mc kat 750 mg/kgmuépa (2,2 popéc T MRHD pe Baon tqv AUC)
ka1 tn Poarcaptdvn oe 60oelg Emg kot 600 mg/kg/muépa (0,86 popéc v MRHD pe Baon v AUC)
VIOdEKVOOVY OTL 1| Bepoameia e cakovumttpidn/Porcaptdvn Katd T SLUPKELN TG OPYOVOYEVEST|C,
NG KUNONG Kot Tov ONAacod UTopel va EPedceL Ty avamtuén Kot Ty enifioon Tov veoyvo.

Aoutd TpoxkMviKG gvpnuoTo,

Zoxovumitpily/Poroaptavy

O1 emdpacelC TNG COKOVUTITPIANG/ PAACAPTAVIC GTIG GUYKEVIPAOGELG TOV PB-apvieoidovg oto ENY kot
OTOV EYKEPAAKS 16TO a&toAoynOnkayv o€ veapoi (Mhkiog 2-4 e1dv) mO KoL cynomolgus wov
QVTILETOTIOTNKAY PE GOKOVUTITPIAT/Parcaptavn (24 mg cakovumitpiing/26 mg

Baioaptavng /kg/muépa) yio dvo efdouddes. Xe avth T peAétn mapoatnpnonke peiwon oty kdbapon
tov AP oto ENY og mifnrkovg cynomolgus, av&dvovtag ta enineda tov AB1-40, 1-42 kot 1-38 oto
ENY. Agv mapatnpndnke avtiotoyn advénomn tov emmédmv tov AP otov eyképaro. AvENGELS TV
AB1-40 ko 1-42 oto ENY dev mapatnprinkav o pio perétn didpkeiag ovo foopddmv o€ vyleig
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gBehovtég (BA. mapdypago 5.1). Emmiéov, oe pia toikoloyikn peAétn o€ mbnkovg cynomolgus wov
QVTILETOTIOTNKAY HE cokovumtpidn/Barcaptavn ota 146 mg cakovpumitpiing/ 154 mg
Baicaptavng /kg/muépa yio 39 efdopddeg, dev mapatnpndnke £voelgn yio apvAogldelg TAGKES GTOV
eyképodro. To mepieyopevo apvrogdods, ®otdco, dev a&loloyndnke TOGOTIKA G 0LTH T HEAETT.

20KOVUTITPIAY

e veapovg apovpaiovg mov Erafav Oepameia pe caxovumitpidn (7 £éog 70 nuépec petd tnv yévvnon),
mapatnpnonke peimon oty avamtuén g ooTikng HAloc o€ oxéon Le TNV NAKio Kot TV 00TIKN
emuKLVVo™ mEPimov 6to dSmAdcto g EkBeong AUC otov evepyd LETAPOAITN TG COKOVUTLTPIANG,
LBQ657, pe Baon tnv mondiatpiki KAVikn 6001 cakovpmitpiing/pforcaptdvng tov 3,1 mg/kg dvo
Qopég NUEPNGi®G. O UNYOVIGHOS OVTOV TOV EVPNUAT®V GE VEAPOLS aPOLPAiOS, Kol KOTE GUVETEL, 1|
GUVAQELD LLE TOV avOpOTIVO Tod1aTpikd TANBuGUO elval AyveOoToC. Xe LEAETT e EVIAIKES
apovpaiovg TopatnpnonKe Lovo pio ELAYICTO TAPOSIKT OVOCTOATIKT EXIOPOCT] GTNV OGTIKN
TUKVOTNTO, OAAG O)L € GALEG TOPAUETPOVG GYETIKEG LE TNV OVATTLEN TV 0GTAOV, DTOJEIKVOOVTOG OTL
dEV TOPOVGLACTNKE GYETIKN EMIOPACT TNG COKOVUTITPIANG GTO 0GTE EVAAIK®Y 0povpaicy vTd
Kavovikég ouvOnkec. Emopévag, dev umopel va amokAelotel 1 i apodiky mopiuPoacn g
GOKOLUTITPIANG HE TN TPOYT PACT] TNG EMOVAMGCNG TOL KATAYHaTog 6€ evijlikes. Khvikd dedopéva
o€ mondtatpikovg acbeveic (ueAétn PANORAMA-HF) dgv £0e1&ov otoygio 0TL M
GOUKOVUTITPIA/PadcapTdvn £xEl ETIOPACT] GTO COUATIKO BAPOC, TO VYOS, TNV TEPIUETPO TNG KEQPUANG
Kol T0 T0600To Kataypdtov. H ootikn mokvotnta dev petpnonke otn pelét. Ta paxpoypodvia
dedopéva og moudatpikovs acbevels (PANORAMA-HF OLE) dev €de1&av avemBounteg emdpacels
g cakovumttpiing/Barcaptdvng oty avartuén (06TMV) 1| 6TA TOGOGTH KOTAYUATMV.

Balooptivny

e veapovc apovpaiovg mov Ehafav Bepaneio pe Barsaptavn (7 £wg 70 nuépeg petd v yévvnon),
younAég d6celc Tov 1 mg/kg/Mmuépa TpokdAese EMIUOVEC UN OVOOTPEYILEG UETABOAES TV VEQPDOVY TOV
SUUTEPTAAUPAVOLY COANVOELDT| VEPPOTADELD (LEPIKEG POPEG GLVOSEVETAL OTO VEKPMOT] TV
EMONMAMOKDOY cOANVOPI®V) Kot TNG TVEAKT] S10GTOAN. AVTEC 01 VEQPIKEG LETABOAEG OVTITPOCMTEHOVY
Lo ovopevopeva vTepPOALKT QOPUOKOAOYIKT EMIOPUCT) TOV OVAGTOAEMY TOV LETATPENTIKOD EVEDLOV
NG OYYELOTEVGIVIG Kot TV 0vaoToAEwv TOToV I tng ayyelotevaivng I1. Tétoleg emdpaoelg
TOPUTNPOVVTOL €AV Ol apovpaiol Aappdvovy Bepaneio Katd v didpkeld TV TPpOT®OV 13 MuUePOV NG
Cong Tovg. Avti N Ttepiodog cuvadel pe 36 gfdopnadec avBpmmvng konomng, n ool Bo propovoe
TEPIOTUCIOKA Vo, EnekTadel mg Kot 44 eBdopadeg uetd ) cOAANYT otovg avBpmmove. H Asttovpyikn
VEQPIKN ®pipoven eivar pio cuveyng dtadtkacio evtdg Tov TpmTov £Toug e {ong otov avlpwmo.
SUVETMG, 0V UTOPEL VoL mOKAEITTEL 1] KMVIKT onUocio 6€ modiatpikode aobeveic nlkiog KAt Tov

1 £10VC, EVD TO TPOKAIVIKA SESOUEVE, OEV DITOSEKVDOVV GVIGUYI0L Y10, TNV AGPAAELD Y10 TOLOLOTPIKOVG
aoBeveig nhwciog dvo tov 1 £tovg.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Tvpnvac Tov Kokkiov

MiKpOoKPLGTAAMKY KOTTOPIV
Ydpo&umpomviokuttapivn
ZTEQTIKO LAYVG10

TTvpitio KoALoEWEG AVVOPO
Tahkn
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EmkdAvyn pe Aemtd vuévio

Boowo fovtoiimpévo pefakpuitkd GOUTOAVUEPES
T

Z1eatiko o&o

Ndtpio Aaovpvrobetkd

2V0TOTIKO KEADQOLC KOWOKIOV

Entresto 6 mg/6 mg Kokkio. g& ovo1yOUEVO. KOWAKLO,
YrpoueAroln
Trraviov d10&eido (E171)

Entresto 15 mg/16 mg kokkia oc avoryoUEVo, KaWaKIo.
Yrpopehholn

Trraviov d10&eido (E171)

Z10npov o&eidro kitpvo(E172)

Mehdvi ekTOTOONC

Koppea Adxkoag
IIpomvievoyAlvkoin

Z1dnpov o&gidro koxkwvo (E172)
Appoviog Stadvpa (COUTVKVOUEVO)
Kokiov vopoeidio

6.2 Aocvpparéotnreg

Agv epapudletar.

6.3 Awapkera Lo

3 xpovia

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIGVTOG

To eappakevtikd ovtd TPoidv dev anartel Wwaitepeg cuvinieg Beppoxpaciog yio tnv eOAAEN TOV.
DuAdooete 0TV OPYIKN CLGKEVAGIN Y10t VO TPOCTATEVETAL OO TNV LYPAGIaL.

6.5 ®@von Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKTY)
Yvokevaocieg Tomov blister PA/AL/PVC.

Entresto 6 mg/6 mg KOKKioL 6€ OVOryOUEVO, KO OKLOL

Yvokevacio: 60 kayakiov

Entresto 15 mg/16 mg KoKKio. 6€ 0vOryOUEVO, KO OKLO

Yvokevacia: 60 koyakiov
6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KOl GALOG YELPIGIOS

Ka0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidyv 1 VIOAEWUN TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.
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Xpnon otov moudtotpkd TAnfvoud

Ot acBeveic Kot o1 povTIoTEG TPEMEL VA KaHodNYoDVTOL VA 0vOlyoLV TPOGEKTIKA To(0) Koydkio(a) yia
VO OmOQEVYETAL 1] O10pPOT| 1] 1 SLOGTOPA TOL TEPLEYOUEVOL TOV KOWOKIOL GTOV AEPQ. ZVVIGTATOL VO
KPOTATE TO KWWAKo 6€ OpOla BEon Le TO £yYPOUO KOTAKL GTO EXAV® LEPOG Kot VoL TPAPETe TO KOTAKL
HOKPLYL At TO SO0 TOL KOWAKIOU

To mepieyoduevo tov Koyoakiov Tpémel va teptydveton o€ 1 £w¢ 2 KOLTAAGKLO TOV YAVKOD HOAOKNG
TPOPNG O€ £va. LKpO doyElo.

H tpoon mov mepiéyet Ta KoKkio TPEMEL VO KOTAVOADVETUL AUECHG.

Ta kevd KeAOON TOV KOWOKIOV TPETEL VO ATOPPITTOVTOL AUECHG,.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Entresto 6 mg/6 mg KOKKio. € OVOTYOUEVO KOWOKLO,

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg KokKio. 6€ 0VOryOUEVO, KO QKLY

EU/1/15/1058/024

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpatng £ykpiong: 19 Noeufpiov 2015

Huepopnvia teAevtaiog avavémong: 25 Iovviov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

02 Maiov 2025

Agmtopepeic TANPOPOpieS Yo TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV eivar d100éotpec oTov dSIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod @apudkov: https://www.ema.europa.eu/.

47


https://www.ema.europa.eu/

MHPOTEINOMENH AIANIKH TIMH

Entresto 24 mg/26 mg (28 tabs): €66,59

Entresto 49 mg/51 mg (56 tabs): €128,56

Entresto 97 mg/103 mg (56 tabs): €128,33

Hpepounvia dertiov tipmv: 04/01/2025. Xe nepintmon tpomomoinong tov A.T. woydet 1
veotepn Ty, cvumepthapfavopévov OITA 6mwg woyvet.

Tpomog d1aBeonc: Me otpikn cuvtayn

BonBrote va yivouv ta ¢appaka mo acpain
Kal AvaQEPETE

OAEZ 11§ averuBupnTeg eVEPYELES
yia OAA Ta @appaka

2uprAnpwvovtag v «KITPINH KAPTA»

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

120XAp. EBvikng Odov Adnvav-Aapiog
144 51, Metapdpeworn ATTiKNG

Tni: +3021028 11712

Do +3021028 12014

O®APMAKOEINATPYIINHXH :
TnA.: +30210 28 28 812

+30 210 2897200

(ektOG POV Ypapeiov)

E-mail: drug_safety.greece@novartis.com

FA- 11452162
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