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1. ข้อมูลทั่วไป : 

1.1. ชื่อทั่วไป (Generic Name) :  Sacubitril/ Valsartan  

1.2. บัญชียา : NED 

2. รายละเอียดผลิตภัณฑ์ : 

2.1. ชื่อการค้า  (Trade Name) :  ENTRESTO 

2.2. ลักษณะของยา 

2.2.1. จ าพวกยา (Classification) : Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor (ARNI)   

2.2.2. ลักษณะผลิตภัณฑ์ (Product  Characteristic) 

 สี  : สีชมพูอ่อน 

 รูปร่าง:  รูปรี นูนทั้งสองด้าน ขอบตัด ไม่มีขีดแบ่งครึ่ง 

 รหัสหรือตัวอักษรบนเม็ดยา : ด้านหนึ่งมีอักษร “NVR” อีกด้านหนึ่งมีอักษร “L11” 

2.2.4 ส่วนประกอบทางเคมี (Composition with inactive substance) : สารประกอบเกลือใน

รูป sacubitril และ valsartan  

2.2.4 การเก็บรักษายา : ห้ามเก็บท่ีอุณหภูมิเกินกว่า 30 องศาเซลเซียส ป้องกันความชื้น เก็บใน

บรรจุภัณฑ์เดิม และเก็บยาให้พ้นมือและสายตาเด็ก 

2.2.5 อายุของยา (shelf-life) : 24 เดือน 

3. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยาคลินิกและเภสัชจลศาสตร์ 

3.1. ข้อบ่งใช้ (Indication) :  

 ใช้ในการลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด และลดการเกิดความ

ผิดปกติท่ีต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ป่วยผู้ใหญ่ที่มีภาวะหัวใจล้มเหลวชนิด systolic 

(NYHA class II-IV, LVEF ≤ 40%) 

 ใช้ร่วมกับการรักษาภาวะหัวใจล้มเหลวอ่ืนๆ (เช่น betablocker, ยาขับปัสสาวะ และยากลุ่ม 

mineralocorticoid antagonist) ตามความเหมาะสม เพ่ือแทนยากลุ่มยับยั้งการทางานของ 

angiotensin-converting enzyme (ACE inhibitor) หรือ angiotensin II receptor 

blocker (ARB) อ่ืน 

3.2. การออกฤทธิ์ (Pharmacological Action):  
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 ยา ENTRESTO คือ angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ARNI) โดยมีการท างาน

พร้อมกันในการยับยั้ง neprilysin (neutral endopeptidase; NEP) ด้วย sacubitrilat ซึ่งเป็นเมตา

บอไลต์ของ prodrug sacubitril ที่เป็นสารออกฤทธิ์และยับยั้ง angiotensin II type-1 (AT1) receptor 

ด้วย valsartan ประโยชน์เพ่ิมเติมทางด้านหัวใจและหลอดเลือด และฤทธิ์ต่อไตของยา ENTRESTO ใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว เกิดจากการที่ sacubitrilat เพ่ิมความสามารถของ peptides ที่ถูกสลายตัว

โดย neprilysin เช่น natriuretic peptides (NP) และจากการที่ valsartan ยับยั้งผลกระทบของ 

angiotensin II ไปพร้อมกัน NPs จะกระตุ้น guanylyl cyclase-coupled receptors ที่อยู่บนผนังของ

เซลล์ ท าให้เกิดการเพ่ิมปริมาณของโมเลกุลที่ส่งสัญญาณภายในเซลล์ชนิด cyclic guanosine 

monophosphate (cGMP) ดังนั้นจึงเพิ่มฤทธิ์การขยายหลอดเลือด ช่วยขับถ่ายโซเดียมออกทางปัสสาวะ

และช่วยขับปัสสาวะ เพ่ิมอัตราการกรองของไตและเพ่ิมปริมาณเลือดที่เข้าสู่ไต ยับยั้งการหลั่งสาร renin 

และ aldosterone ลดการท างานของระบบประสาทส่วนซิมพาเทติก และฤทธิ์ anti-hypertrophic และ 

anti-fibrotic จากการกระตุ้นอย่างต่อเนื่องของ renin-angiotensin-aldosterone system ซึ่งส่งผลให้

หลอดเลือดหดตัว มีการสะสมของโซเดียมและของเหลวที่ไตกระตุ้นการเจริญเติบโตและการเพ่ิมจ านวน

ของเซลล์และท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดหัวใจที่ไม่พึงประสงค์ valsartan ยับยั้งผล

อันตรายต่อหลอดเลือดหัวใจและไต จาก angiotensin II โดยยับยั้งเฉพาะที่ AT1 receptor และยับยั้ง

การหลั่ง aldosterone อันเนื่องมาจาก angiotensin II 

3.3 การดูดซึม (Absorption) : หลังการดูดซึมยาจะแตกตัวออกเป็น Sacubitril ซึ่งจะถูกเมตาบอไลซ์เป็น 

LBQ657 และ valsartan 

ระยะเวลาในการเข้าสู่ระดับความเข้มข้นสูงสุดในพลาสมา (Tmax) 

Sacubitril 0.5 hrs. 

LBQ657 (เมตาบอไลซ์ ของ Sacubitril ) 2.0 hrs. 

Valsartan 1.5 hrs. 

หลังจากให้ยา Entresto วันละ 2 ครั้ง ระดับยาทั้ง 3 ตัว จะเข้าสู่สภาวะคงที่ 3 วัน 

3.4 การกระจายยา (Distribution) : สามารถจับกับโปรตีนในพสามาได้ดี ร้อยละ 94 - 97 

3.5 การเปลี่ยนแปลงยา (Biotransformation) : sacubitril อยู่ในสภาพพร้อมที่จะถูกเปลี่ยนเป็น 

LBQ657 ด้วยเอนไซม์ esterases โดย sacubitrilat จะถูกเมตาบอไลซ์ต่อไปในปริมาณที่ไม่มากนัก 
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valsartan จะถูกเมตาบอไลซ์เพียงเล็กน้อย โดยมีเพียง 20% ของขนาดยาต่อครั้งที่ถูกเปลี่ยนกลับเป็นเม

ตาบอไลต์ เนื่องจากเมตาบอลิซึมที่มีเอนไซม์ CYP450 เป็นตัวกลาง ของ sacubitril และ valsartan มี

ปริมาณน้อย จึงคาดว่าการบริหารยาที่มีผลต่อเอนไซม์ CYP450 ควบคู่ไปด้วย ไม่มีผลกระทบด้านเภสัช

จนลศาสตร์ 

3.6 การขจัดยาออกจากร่างกาย (Elimination) : หลังจากให้ยาโดยการรับประทาน ประมาณร้อยละ 52-

68 ของ sacubitril และร้อยละ 13% ของ valsartan และเมตาบอไลต์ จะถูกก าจัดออกทางปัสสาวะ 

นอกจากนั้นร้อยละ 37-48  ของ sacubitril และร้อยละ 86% ของ valsartan และเมตาบอไลต์จะถูก

ก าจัดออกทางอุจจาระ 

 sacubitril,  LBQ657 และ valsartan จะถูกก าจัดออกจากพลาสมาด้วยค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิต

ในการขจัดยา (T1/2) ที่ประมาณ 1.43 ชั่วโมง, 11.48 ชั่วโมง และ 9.90 ชั่วโมง ตามลาดับ 

4. ขนาดยาและการให้ยา 

4.1 ขนาดยาที่แนะน าในผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไป คือครั้งละ 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

 ขนาดยาเริ่มต้นของยา คือ 100 mg วันละ 2 ครั้ง กรณีผู้ป่วยไม่เคยรับยากลุ่ม 

ACEIs/ARBs มาก่อน แนะน าให้เริ่มจากขนาดยาครั้งละ 50 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

 ควรปรับขนาดาเพ่ิมเป็น 2 เท่าทุกๆ 2-4 สัปดาห์จนถึงขนาดยาที่แนะน า ซึ่งผู้ป่วย

สามารถทนได้  

 ไม่ควรใช้ยาร่วมกับ ACEIs/ARBs อ่ืนๆ 

 หากผู้ป่วยเริ่มทนต่อยาไม่ได้ (ความดันต่ า โพแทสเซียมสูง ไตท างานผิดปกติ) ให้ปรับลด

ขนาดลงชั่วคราว 

  4.2  ผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 

 ผู้ป่วยที่ไตท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) ขนาดยา

แนะน า คือ 50 mg วันละ 2 ครั้ง 

 ผู้ป่วยตับท างานบกพร่องปานกลาง (Child-Pugh กลุ่ม B) ขนาดยาแนะน า คือ 50 mg 

วันละ 2 ครั้ง แต่หากมีความบกพร่องอย่างรุนแรงไม่แนะน าใช้ 

 ผู้ป่วยที่ไตหรือตับบกพร่องเล็กน้อย ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยา 

5. อาการไม่พึงประสงค์ในการใช้ยา (Adverse Drug Reaction) 
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 พบมากกว่าร้อยละ 10 : Hyperkalemia (ร้อยละ 12), Hypotension (ร้อยละ 18) 

 ร้อยละ 1 - 10 : ไอ มึนงง ความดันต่ าจากการเปลี่ยนท่า เป็นลม 

 และน้อยกว่าร้อยละ 1 : Angioedema 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ปฏิกิริยาต่อยาอ่ืน (Drug interactions) 

 เมื่อใช้ร่วมกับ NSAIDs อาจท าให้ความสามารถในการท างานของไตลดลง ดังนั้นจึงแนะน าให้เฝ้าระวัง

การท างานของไต เมื่อเริ่มต้นหรือมีการปรับเปลี่ยนการรักษาในผู้ป่วยที่ใช้ยา Entresto® ร่วมกับ 

NSAIDs 
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 เมื่อใช้ร่วมกับยากลุ่ม Potassium sparingdiuretic เพราะอาจท าให้เกิด Hyperkalemia หากมีความ

จ าเป็นต้องใช้ร่วมกัน แนะน าให้เฝ้าระวังระดับโพแทสเซียมในซีรั่มอย่างใกล้ชิด 

 เมื่อใช้ร่วมกับยากลุ่ม Statin มีการศึกษาพบว่า เมื่อให้ยา Entresto® ร่วมกับยา Atorvastatin มีผล

เพ่ิมCmax และ AUC ของ Atorvastain หากจ าเป็นต้องใช้ร่วมกันควรใช้อย่างระมัดระวัง 

7. ข้อห้ามใช้ (Contraindication) :  

 ห้ามใช้กับผู้ที่มีภูมิไวเกินต่อตัวยาส าคัญ Sacubitril, Valsartan หรือส่วนประกอบอ่ืนๆ ในต ารับ 

 ห้ามใช้ร่วมกับยากลุ่ม ACE inhibitor จะต้องไม่เริ่มใช้ยา จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมง หลังจากหยุด การ

รักษาด้วยยากลุ่ม ACE inhibitor เนื่องจากอาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด Angioedema ในท านอง

เดียวกันห้ามเริ่มการรักษาด้วยยากลุ่ม ACE inhibitor จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมงหลังจากที่ได้รับยา 

Entresto ครั้งสุดท้าย 

 ห้ามใช้กับผู้ป่วยที่มีประวัติภาวะ angioedema ที่เก่ียวเนื่องจากการใช้ยากลุ่ม ACE inhibitor หรือ 

ยากลุ่ม ARBs 

 ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ก าลังได้รับการรักษาด้วย aliskiren 

 ห้ามใช้กับสตรีมีครรภ์ 

8. ค าเตือน :  

 ภาวะความดันเลือดต่ า 

 การใช้ยาในผู้ป่วยภาวะไตท างานบกพร่อง 

 ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสูงขึ้น แนะน าเฝ้าระวังระดับโปแตสเซียมในซีรั่ม โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วย

ที่มีปัจจัยเสี่ยง เช่น มีภาวะไตท างานบกพร่องอย่างรุนแรง เป็นโรคเบาหวาน มีภาวะฮอร์โมน 

aldosterone ต่ า หรือได้รับอาหารที่มีโปแตสเซียมสูง 

 ภาวะ Angioedema 

 การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีหลอดเลือดแดงที่ไตตีบ (Renal artery stenosis) 

9. ข้อมูลการศึกษา  

PARADIGM-HF ปี 2014 New England Journal of Medicine : เปรียบเทียบผลการรักษายาใหม่คือ

Valsartan/Sarcubitril ซึ่งเป็นยากลุ่ม Angiotensin Receptor Blocker/NeprilysinInhibitor (ARNI) กับการ

รักษามาตรฐานโดยใช้ยา Enalapril พบว่า LCZ 696 สามารถลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจล้มเหลวได้อย่างมี
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นัยส าคัญทางสถิติ การศึกษาทางคลินิก (PARADIGM-HF) 3 Study protocol PARADIGM-HF ประกอบด้วย 3 

ช่วงการศึกษา คือ Screening period , Active run-in period และ Randomization trial โดยเลือกผู้ป่วยตาม

เกณฑ์การคัดเข้าและเกณฑ์การคัดออกจาก Run in period ซึ่งผู้ป่วยจะได้รับยา Enalapril 10 mg รับประทาน

วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลา 2-4 สัปดาห์ จากนั้นจะได้รับยา Valsartan/Sacubitril 200 mg รับประทานวันละ 2 ครั้ง 

เป็นเวลา4-6 สัปดาห์ ผู้ป่วยที่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยาได้จะถูกสุ่มใน อัตราส่วน 1:1 เพ่ือรับการรักษา

ต่อไปPatient population ผู้ป่วย 10,521 ราย ผ่านการคัดเลือกตามเกณฑ์การคัดเข้าและเกณฑ์การคัดออกของ

การศึกษา แต่มีผู้ป่วยจ านวน 2,122 ราย ที่ต้องออกจากกาศึกษาเนื่องด้วยสาเหตุต่างๆ จึงเหลือผู้ป่วยในการศึกษา

จริง แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยา Valsartan/Sacubitril และยา Enalapril ในการศึกษาเพียง 4,187 และ 4,212 ราย 

ตามล าดับ โดยทั้ง 2 กลุ่มลักษณะใกล้เคียงกัน 

Efficacy outcome ผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/Sacubitril มีอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด 

เลือดลดลงร้อยละ 20 (p < 0.001) และการเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลอันเนื่องมาจากภาวะหัวใจล้มเหลวลดลง 

ร้อยละ 21 (p <0.001) แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril 

Safety outcome ระหว่างการศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/Sacubitril และยา Enalapril 

จ าเป็นต้องหยุดยาร้อยละ 17.8 และ 19.8 ตามล าดับ (p = 0.02) โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/sacubitril เกิด

อาการข้างเคียงจากยา น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.03) เช่น Creatinine 

มากกว่า2.5 mg/dl (ร้อยละ 3.3 และ 4.5, p = 0.007), Potassiumมากกว่า 6 mmol/L (ร้อยละ 4.3 และ 5.6, 

p = 0.007)อาการไอ (ร้อยละ 11.3 และ 14.3, p = 0.13) 

Blood Pressure and Outcome ยา Valsartan/sacubitril สามารถลดความดันโลหิตได้ดีกว่าเมื่อเทียบ

กับยา Enalapril ในขณะที่การลดความดันโลหิตจากยากลุ่มCCBs หรือ Alpha blockers ไม่สามารถลดอัตราการ

เสียชีวิตได้ แสดงให้เห็นว่าปัจจัย ทาง Neurohormonal อาจเป็นปัจจัยหลักท่ีส่งผลต่ออัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย 

ภาวะหัวใจล้มเหลว ดังที่แสดง ให้เห็นจากการศึกษาของPARADIGM-HF พบว่า Dual neurohormonal 

modulationซึ่งให้ยา Valsartan/ sacubitril จะมีประสิทธิภาพเหนือกว่าการให้ยา Enalapril เพียงอย่างเดียว 

Tolerability ผลการศึกษา PARADIGM-HF พบว่า การเกิด Angioedema ในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

Valsartan/Sacubitril มีมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril (ร้อยละ19 และ 10, p = 0.13) แม้ไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ยังคงต้องติดตามอาการข้างเคียงภายหลังจากยาออกวางจ าหน่าย อีกทั้งควร

เฝ้าระวังการใช้ยาดังกล่าวในผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยง เช่น African-American หรือผู้ที่มีประวัติ Idiopathic angioedema 

นอกจากนี้ประมาณร้อยละ 20 ของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาต้องออกจากการศึกษาก่อนการ Randomization 
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สาเหตุหนึ่ ง เกิดจากการไม่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยาได้ดั งนั้ นหากมีความจ า เป็นต้องใช้ยา 

Valsartan/sacubitril ในผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รับยามาก่อนอาจจ าเป็นต้องเฝ้าระวังอาการข้างเคียงจากยาอย่างใกล้ชิด 

นอกจากนี้ PARADIGM-HF ยังแสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/sacubitril มีอัตราการเกิด 

ภาวะความดันโลหิตต่ าหรือความดันซิสโตลิกน้อยกว่า 90 mmHg ได้มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา Enalapril โดยความ

ดันซิสโตลิกเฉลี่ยที่ระยะเวลา 8 เดือน ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา Valsartan/sacubitril มีระดับต่ ากว่ากลุ่มผู้ป่วยที่

ได้รับยา Enalapril ประมาณ 3 mmHg ดังนั้นภาวะความดันโลหิตต่ าจึงเป็นปัจจัยส าคัญประการหนึ่งที่ควร

พิจารณาก่อนเลือกใช้ยา Valsartan/sacubitril 

PARAMOUNT เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปิดสองด้านในผู้ป่วยที่มีการบีบตัวของหัวใจมากกว่าร้อยละ 45 

โดยเปรียบเทียบยา Entresto® ขนาด 200 มิลลิกรัม (n =149) กับยา Valsartan ขนาด 160 มิลลิกรัม (n = 

152) วันละ 2 ครั้ง จากการศึกษาพบว่า NT pro-BNP ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (p = 0.005) จาก Baseline ถึง

สัปดาห์ที่ 12 ในกลุ่มที่ได้รับยา Entresto® ค่า NT pro-BNP ที่ลดลงจาก Baseline ในสัปดาห์ที่ 12 และ 36 จะ

คล้ายคลึงกัน ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยา valsartan ค่า NT pro-BNPจะลดลงจากสัปดาห์ที่ 12 ถึงสัปดาห์ที่ 36 

พบว่าขนาดของหัวใจห้องบนซ้ายหดตัวลงอย่างมีนัยส าคัญ ทั้ง Leftatrial volume index (p = 0.007) และ Left 

atrialdimension (p = 0.03) ในสัปดาห์ที่ 36 และระดับ NYHAดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญในสัปดาห์ที่ 36 (p = 0.05) 
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