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เอกสารก ากบัยามีการปรบัปรุงใหท้นัสมยัอยู่เสมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทกุครัง้ก่อนใชย้า 
 

ENTRESTO 

ENTRESTO 50 มิลลิกรมั ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ (แซคคิวบิทรลิ/ วาลซารแ์ทน) 
ENTRESTO 100 มิลลิกรมั ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ (แซคคิวบิทรลิ/ วาลซารแ์ทน) 
ENTRESTO 200 มิลลิกรมั ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ (แซคคิวบิทรลิ/ วาลซารแ์ทน) 
 
1. รายละเอียดและส่วนประกอบ 

รูปแบบผลิตภณัฑ ์
เป็นยาเม็ดเคลือบฟิลม์ 
ขนาด 50 มิลลิกรมั: ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ สีขาวออกม่วง รูปรี นนูทัง้สองดา้น ขอบตดั ไม่มีขีดแบ่งครึง่ 

ดา้นหนึ่งมีอกัษร “NVR” อีกดา้นหนึ่งมีอกัษร “LZ” 
ขนาด 100 มิลลิกรมั: ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ สีเหลืองอ่อน รูปรี นนูทัง้สองดา้น ขอบตดั ไม่มีขีดแบ่งครึง่ 

ดา้นหนึ่งมีอกัษร “NVR” อีกดา้นหนึ่งมีอกัษร “L1” 
ขนาด 200 มิลลิกรมั: ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ สีชมพอู่อน รูปรี นนูทัง้สองดา้น ขอบตดั ไม่มีขีดแบ่งครึง่ 

ดา้นหนึ่งมีอกัษร “NVR” อีกดา้นหนึ่งมีอกัษร “L11” 
 

ตวัยาส าคญั 
sacubitril/ valsartan  
ENTRESTO มีสารประกอบรูปผลกึเกลือในรูปประจลุบของ sacubitril และ valsartan โซเดียมใน

รูปประจุบวก และโมเลกลุน า้ ในอตัราสว่นเป็นโมลารเ์ท่ากบั 1:1:3:2.5 ตามล าดบั สตูรโมเลกลุของ
สารประกอบเชิงซอ้น (hemipentahydrate) คือ C48H55N6O8Na3 2.5 H2O น า้หนกัโมเลกลุคือ 957.99 และ
สตูรโครงสรา้งคือ:  

  

Clean 
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เมื่อใหย้าโดยการรบัประทาน สารประกอบเชิงซอ้นจะแตกตวัออกเป็น sacubitril (ซึ่งจะถกูเมตา
บอไลซเ์ป็น  sacubitrilat) และ valsartan 

ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ ENTRESTO ประกอบดว้ย sacubitril/ valsartan 50 มิลลิกรมั* 
ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ ENTRESTO ประกอบดว้ย sacubitril/ valsartan 100 มิลลิกรมั* 
ยาเม็ดเคลือบฟิลม์ ENTRESTO ประกอบดว้ย sacubitril/ valsartan 200 มิลลิกรมั* 
*ยาบางความแรงอาจไม่มีจ าหน่ายในทุกประเทศ 

สว่นประกอบอ่ืนๆ ในต ารบัยา (Excipients) 
Microcrystalline cellulose, low-substituted hydroxypropylcellulose, crospovidone, 

magnesium stearate (vegetable origin), talc และ colloidal silicon dioxide 
สว่นประกอบของฟิลม์เคลือบเม็ดยา: 
hypromellose, titanium dioxide (E 171), macrogol 4000, talc, iron oxide red (E172) 
ส าหรบัขนาดยา 50 และ 200 มิลลิกรมั: iron oxide black (E172) 
ส าหรบัขนาดยา 100 มิลลิกรมั: iron oxide yellow (E172) 
 

2. ข้อบ่งใช้ 
ภาวะหวัใจลม้เหลว-ในผูใ้หญ่ 
 ENTRESTO มีขอ้บ่งใชใ้นการลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือด และลด
การเขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลในผูป่้วยผูใ้หญ่ที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั  ประโยชนจ์ะเห็นไดช้ดัเจนใน
ผูป่้วยท่ีมีการบีบตวัของหวัใจหอ้งลา่งซา้ย (LVEF) ต ่ากว่าปกติ 

การพิจารณาการรกัษา ควรขึน้กบัการตดัสินใจของแพทยผ์ูท้  าการรกัษา เนื่องจากค่า LVEF เป็น
ค่าที่ผนัแปรได ้

ENTRESTO ใชแ้ทนยากลุ่มยบัยัง้การท างานของ angiotensin-converting enzyme (ACE 
inhibitor) หรือ angiotensin II receptor blocker (ARB) 

ภาวะหวัใจลม้เหลว - ในเด็ก 

Entresto มีขอ้บ่งใชใ้นเด็กและวยัรุน่ที่มีอายุตัง้แต่ 1 ปีขึน้ไป เพื่อใชร้กัษาภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงัที่มี

ความผิดปกติของหวัใจหอ้งลา่งซา้ย Entresto ช่วยลด NT-proBNP และคาดว่าสามารถปรบัปรุงผลลพัธ์

ทางดา้นหวัใจและหลอดเลือด 

ความดนัโลหิตสงู 
 ENTRESTO มีขอ้บ่งใชส้  าหรบัการรกัษาความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหตุ (essential 
hypertension) ในผูป่้วยผูใ้หญ่ 
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เนื่องจากความเสี่ยงของความดนัโลหิตลดลงมากเกินไป ตามหลกัการแลว้ไม่ควรใช ้ ENTRESTO 
เป็นยาชนิดแรกส าหรบัการรกัษาความดนัโลหิตสงู 

 
3. ขนาดและการบริหารยา 
ขนาดยา 
ขอ้ควรพิจารณาทั่วไป     

เนื่องจากมคีวามเสี่ยงที่อาจจะเกิดภาวะ angioedema เมื่อใช ้Entresto รว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor จึง

ไม่ควรใช ้Entresto หลงัจากหยดุการรกัษาดว้ยยา ACE inhibitor จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมง (ดหูวัขอ้ ขอ้

หา้มใช ้)  

ไม่ควรใช ้Entresto รว่มกบั ARB เนื่องจาก ENTRESTO มีฤทธิ์ยบัยัง้ angiotensin II receptor (ดหูวัขอ้ 

ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และหวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา)  
หากผูป่้วยเริ่มทนต่อยาไม่ได ้ (มีอาการแสดงของความดนัเลือดต ่า ภาวะโพแทสเซียมในเลือดสงู ไตท างาน
ผิดปกติ) ควรพิจารณาปรบัยาที่ใชร้ว่มกนั หรือปรบัลดขนาดยาของ ENTRESTO ลงชั่วคราว 
 

- ภาวะหวัใจลม้เหลว - ในผูใ้หญ่ 
ขนาดยาท่ีแนะน าของ ENTRESTO คือครัง้ละ 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ 
ขนาดยาท่ีแนะน าเมื่อเริ่มตน้ใชย้า ENTRESTO คือครัง้ละ 100 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ 
ส าหรบัผูป่้วยที่ไม่ไดร้บัยากลุ่มยบัยัง้การท างานของ angiotensin-converting enzyme (ACE 

inhibitor) หรือ angiotensin II receptor blocker (ARB) แนะน าใหเ้ริ่มจากขนาดยาครัง้ละ 50 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ และควรพิจารณาใชข้นาดยาดงักลา่วกบัผูป่้วยท่ีไดร้บัยากลุม่ ACE inhibitor หรือ ARB ใน
ปรมิาณต ่าดว้ย (ดหูวัขอ้ การศกึษาทางคลินิก) 

ควรปรบัขนาดยาของ ENTRESTO เพิ่มเป็น 2 เท่าทกุๆ 2 ถึง 4 สปัดาหจ์นกว่าจะถึงขนาดยาท่ี
แนะน าคือครัง้ละ 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ หากผูป่้วยสามารถทนต่อยาได ้

 
- ภาวะหวัใจลม้เหลว - ในเด็ก 

จากตารางที่ 4-1 แสดงใหเ้ห็นถึงขนาดยาในผูป่้วยเด็ก โดยขนาดยาท่ีแนะน า ควรรบัประทานวนัละ 
2 ครัง้ และควรปรบัขนาดยาของ ENTRESTO เพิ่มทกุๆ 2 ถึง 4 สปัดาหจ์นกว่าจะถึงขนาดยาที่แนะน า หาก
ผูป่้วยสามารถทนต่อยาได ้ 

ยาเม็ด Entresto  ไม่เหมาะส าหรบัเด็กที่มีน า้หนกันอ้ยกว่า 40 กก.  
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ตารางที ่4-1 การปรับยาทีแ่นะน าในเด็ก 

น ้าหนักผู้ป่วย 

ขั้นตอนการปรับยา (รับประทาน 2 คร้ังต่อวนั) 

คร่ึงหน่ึงของ
ขนาดยาเร่ิมตน้* 

ขนาดยาเร่ิมตน้ ขนาดยาทีป่รับ 
ขนาดยาที่
ต้องการ 

ผู้ป่วยเด็กทีน่ ้าหนัก
น้อยกว่า 40 กิโลกรัม 

0.8 มก./กก.# 1.6 มก./กก.# 2.3 มก./กก.# 3.1 มก./กก.# 

ผู้ป่วยเด็กทีน่ ้าหนัก 40
กิโลกรัมขึน้ไป แต่น้อย
กว่า 50 กิโลกรัม 

0.8 มก./กก.# 50 มก. 100 มก. 150 มก. 

ผู้ป่วยเด็กทีน่ ้าหนัก 50 
กิโลกรัมขึน้ไป 

50 มก. 100 มก. 150 มก. 200 มก. 

* ครึง่หน่ึงของขนาดยาเริ่มตน้แนะน าในผูป่้วยที่ไม่เคยไดร้บัยาในกลุ่ม ACE inhibitor หรือ ARB หรือผูป่้วยที่เคยไดร้บัยานี ้
ในขนาดต ่า รวมถึงผูป่้วยที่มีภาวะไตท างานบกพรอ่งรุนแรง (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) และผูป่้วยที่ตบัท างานบกพรอ่ง 
(ดหูวัขอ้ ผูป่้วยกลุ่มพเิศษ)  
#0.8 มก./กก., 1.6 มก./กก., 2.3 มก./กก. และ 3.1 มก./กก. หมายถึงปรมิาณรวมของ sacubitril และ valsartan และใหใ้ช้

ในรูป film-coated granules 

 

ในผูป่้วยที่ปัจจบุนัไม่ไดร้บักลุม่ ACE inhibitor หรือ ARB หรือผูป่้วยที่เคยไดร้บัยานีใ้นขนาดต ่า แนะน าให้
ใชย้าครึง่หนึ่งของระดบัยาเริ่มตน้ หลงัจากเริ่มใชค้วรปรบัขนาดการใชย้าตามตาราง 4-1 และปรบัอีกครัง้ทุก 
3-4 สปัดาห ์ 
 

- ความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหต ุ(essential hypertension) 
ขนาดยาท่ีแนะน าเมื่อเริ่มตน้ใชย้า ENTRESTO คือครัง้ละ 200 มิลลิกรมั วนัละครัง้ 
ส าหรบัผูป่้วยที่ยังไม่สามารถควบคุมความดันโลหิตเมื่อไดร้บั ENTRESTO ครัง้ละ 200 มิลลิกรมั 

วนัละครัง้ สามารถเพิ่มขนาดยาเป็น 400 มิลลิกรมั วนัละครัง้ได ้ 
ผูป่้วยท่ีมีความดนัโลหิตสงูรว่มกบัภาวะหวัใจลม้เหลว แนะน าใหใ้ชย้าในขนาดการรกัษาภาวะหวัใจ

ลม้เหลว  
สามารถใชย้า ENTRESTO ตัวเดียว หรือใหร้่วมกับยาลดความดันโลหิตสูงตัวอ่ืนๆ ยกเวน้ยากลุ่ม 

angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors (ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ และ angiotensin II receptor 
blocker (ARB) (ดหูวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
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ผูป่้วยกลุม่พิเศษ 
- ผูป่้วยท่ีไตท างานบกพรอ่ง 
ในผูป่้วยผูใ้หญ่และผูป่้วยเด็กที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวร่วมกบัไตท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง (eGFR < 30 
mL/min/1.73 m2) ขนาดยาท่ีแนะน าคือ ครึง่หนึ่งของขนาดยาเริ่มตน้ และควรระมดัระวงัในการใชย้า 
ENTRESTO ในผูป่้วยกลุม่นีเ้นื่องจากขอ้มลูยงัมีจ ากดั (ดหูวัขอ้ เภสชัวิทยาคลินิก)  
ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยั หลงัจากไดร้บัยาแลว้ ควรปรบัขนาดยาตามที่แนะน าทุกๆ 2-4 สปัดาห ์ 
ความปลอดภยัและประสิทธิผลของยา ENTRESTO ในผูป่้วยความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหต ุรว่มกบั
ไตท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง (eGFR < 30 mL/min/1.73 m2) ยงัไม่มีขอ้มลู (ดหูวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก)  
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยท่ีไตท างานบกพร่องเล็กนอ้ย (eGFR 60-90 mL/min/1.73 m2) ถึงปาน
กลาง (eGFR 30-60 mL/min/1.73 m2)  
- ผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพรอ่ง 
ในผูป่้วยผูใ้หญ่และผูป่้วยเด็กที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวร่วมกบัตบัท างานบกพร่องปานกลาง (Child-Pugh 

กลุม่ B) ขนาดยาท่ีแนะน าคือ ครึง่หนึ่งของขนาดยาเริ่มตน้ที่แนะน า หลงัจากไดร้บัยาแลว้ ควรปรบัขนาดยา
ตามที่แนะน าทกุๆ 2-4 สปัดาห ์
 ขนาดยาเริ่มตน้ส าหรบัผูป่้วยความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหตรุว่มกบัตบัท างานบกพรอ่งปานกลาง 

(Child-Pugh กลุม่ B) คือ 100 มิลลิกรมั วนัละครัง้ 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา ENTRESTO ในผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่องเล็กนอ้ย (Child-Pugh กลุม่ A) 
ยงัไม่เคยมีการศกึษาการใชย้าในผูป่้วยที่ตบัท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (Child-Pugh กลุม่ C) จึงไม่

แนะน าใหใ้ชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยกลุม่นี ้(ดหูวัขอ้ เภสชัวิทยาคลินิก) 
- ผูป่้วยเด็กและวยัรุน่ (อายุต ่ากว่า 18 ปี) 
ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยั และประสิทธิผลของยา ENTRESTO ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวในเด็กที่

มีอายุต ่ากว่า 1 ปี จากขอ้มลูที่มีในปัจจบุนัสามารถดเูพิ่มไดใ้นหวัขอ้ที่ 11 (การศกึษาทางคลินิก)  แต่ยงัไม่มี
การปรบัขนาดยาที่เหมาะสม  
      ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยั และประสิทธิผลของยา ENTRESTO ในผูป่้วยความดนัโลหิตสงูในเด็ก 
และวยัรุน่ที่อายุต ่ากว่า 18 ปี 
- ผูป่้วยสงูอาย ุ(อายุ 65 ปีหรือมากกว่า) 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยท่ีอาย ุ65 ปีหรือมากกว่า 

วิธีการบริหารยา 
 ใหย้าดว้ยการรบัประทาน โดยยา ENTRESTO อาจใหพ้รอ้มอาหาร หรือไม่พรอ้มกนัก็ได ้ (ดหูวัขอ้ 
เภสชัวิทยาคลินิก) 
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4. ข้อห้ามใช้ 
• หา้มใชก้บัผูท้ี่มีภมูิไวเกินต่อตวัยาส าคญั sacubitril, valsartan หรือสว่นประกอบอื่นๆ ในต ารบั 
• หา้มใชร้ว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor (ดหูวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั, หวัขอ้ ขนาดและการ

บรหิารยา และหวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา) จะตอ้งไม่เริ่มใชย้า ENTRESTO จนกว่าจะครบ 36 
ชั่วโมง หลงัจากหยดุการรกัษาดว้ยยากลุม่ ACE inhibitor 

• หา้มใชก้บัผูป่้วยท่ีมีประวติัภาวะ angioedema (ปฏิกิรยิาการแพย้ามีอาการบวมในชัน้ใตผ้ิวหนงั) 
ที่เก่ียวเนื่องจากการใชย้ากลุ่ม ACE inhibitor หรือยากลุ่ม ARB 

• อาการบวมในชัน้ใตผ้ิวหนงัที่เกิดจากกรรมพนัธุ์ 
• หา้มใชร้ว่มกบั aliskiren ในผูป่้วยท่ีเป็นเบาหวานชนิดที่ 2 (ดหูวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั และ

หวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา) 
• หา้มใชก้บัสตรีมีครรภ ์ (ดหูวัขอ้ สตรีตัง้ครรภ ์ การเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตวัเอง สตรีและบรุุษวยัเจรญิ

พนัธุ)์ 
 
5. ค าเตือนและข้อควรระวัง 

การปิดกัน้การท างานของ Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) จากการใชย้าสองกลุม่
รว่มกนั 

• ตอ้งไม่บรหิารยา ENTRESTO รว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor เนื่องจากจะท าใหเ้สี่ยงกบัภาวะ 
angioedema ตอ้งไม่เริ่มการรกัษาดว้ยยา ENTRESTO จนกระทั่งเวลาผ่านไป 36 ชั่วโมง หลงัจาก
ไดร้บัยากลุม่ ACE inhibitor โดสสดุทา้ย หากหยดุยา ENTRESTO การเริ่มรกัษาดว้ยยากลุม่ ACE 
inhibitor ก็จะตอ้งรอจนกระทั่งเวลาผ่านไป 36 ชั่วโมง หลงัจากไดร้บัยา ENTRESTO โดสสดุทา้ย 
(ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช,้ หวัขอ้ ขนาดและการบริหารยา และหวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา) 

• ระวงัการใชย้า ENTRESTO รว่มกบัยากลุม่ที่ยบัยัง้ renin โดยตรง เช่น aliskiren (ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช ้และ

หวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา) ตอ้งไม่ใชย้า ENTRESTO รว่มกบั aliskiren ในผูป่้วยเบาหวานชนิดที่ 2 (ดู
หวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

• ไม่ควรใชย้า ENTRESTO รว่มกบัยากลุม่ ARB เนื่องจากยา ENTRESTO มีฤทธิ์ยบัยัง้ angiotensin II 

receptor (ดหูวัขอ้ ขนาดและการบรหิารยา และหวัขอ้ ปฏิกิรยิาระหว่างยา) 

ความดนัเลือดต ่า 
 มีรายงานพบภาวะความดนัเลือดต ่าที่แสดงอาการในผูป่้วยที่ไดร้บัยา ENTRESTO ในการศกึษา
ทางคลินิก หากเกิดภาวะความดนัเลือดต ่า ควรพิจารณาปรบัขนาดยาขบัปัสสาวะ ยาลดความดนัเลือดที่ใช้
คู่กนั และท าการรกัษาสาเหตอ่ืุนที่ท าใหเ้กิดภาวะความดนัเลือดต ่า (เช่น ปรมิาตรเลือดนอ้ย) หากยงัคงมี
ภาวะความดนัเลือดต ่า แมว้่าจะไดใ้ชม้าตรการขา้งตน้แลว้ ควรปรบัลดขนาดยาของ ENTRESTO ลง หรือ
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หยดุใชย้าชั่วคราว (ดหูวัขอ้ ขนาดและการบรหิารยา) สว่นใหญ่แลว้ไม่จ าเป็นตอ้งหยดุการรกัษาเป็นการ
ถาวร ภาวะความดนัเลือดต ่าที่แสดงอาการพบไดบ้่อยหากผูป่้วยมีการสญูเสียปรมิาณของเหลวในร่างกาย 
เช่น จากการใชย้าขบัปัสสาวะ การจ ากดัปรมิาณเกลือที่บรโิภค ทอ้งรว่ง หรืออาเจียน เป็นตน้ ควรท าการ
ปรบัแกไ้ขภาวะขาดโซเดียมและของเหลวในรา่งกาย ก่อนที่จะเริ่มท าการรกัษาดว้ยยา ENTRESTO 

ภาวะไตท างานบกพรอ่ง 
 เช่นเดียวกบัยาอ่ืนๆ ที่ออกฤทธิ์ต่อ renin-angiotensin-aldosterone system การใชย้า 
ENTRESTO อาจสมัพนัธก์บัการท างานของไตลดลง ในการศกึษา PARADIGM-HF พบอบุติัการณท์ี่เกิด
เหตกุารณท์างคลินิกต ่าอนัเก่ียวขอ้งกบัการท างานของไตบกพรอ่ง และเป็นผลใหต้อ้งหยดุการรกัษา  จาก
เหตกุารณด์งักลา่วในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา ENTRESTO (0.65%) พบนอ้ยกว่าเมื่อเทียบกบัยา enalapril 
(1.28%) ควรพิจารณาปรบัลดขนาดยา ENTRESTO ในผูป่้วยท่ีมีการท างานของไตลดลงอย่างมีนยัส าคญั
ทางคลินิก ควรระวงัการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยมีภาวะไตท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (ดหูวัขอ้ ขนาด
และการบริหารยา และหวัขอ้ เภสชัวิทยาคลินิก)  

ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสงูขึน้ 
 เช่นเดียวกบัยาอ่ืนๆ ที่ออกฤทธิ์ต่อ renin-angiotensin-aldosterone system การใชย้า 
ENTRESTO อาจสมัพนัธก์บัความเสี่ยงที่เพิ่มขึน้ของการเกิดภาวะเลือดมีโปแตสเซียมสงู ในการศึกษา 
PARADIGM-HF เหตกุารณท์างคลินิกที่เก่ียวขอ้งกบัภาวะโปแตสเซียมในเลือดสงูพบไดน้อ้ยซึ่งเป็นผลให้
ตอ้งหยุดการรกัษาพบ 0.26% ในผูป่้วยกลุม่ที่ไดร้บัยา ENTRESTO เมื่อเทียบกบั 0.35% ในผูป่้วยกลุม่ที่
ไดร้บัยา enalapril ควรระวงัการใชย้าท่ีมีผลท าใหป้รมิาณโปแตสเซียมในเลือดสงูขึน้ (เช่น ยาขบัปัสสาวะ
ชนิดเก็บโปแตสเซียม ผลิตภณัฑเ์สรมิโปแตสเซียม) ร่วมกบัยา ENTRESTO หากเกิดภาวะเลือดมี 
โปแตสเซียมสงูขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก ควรพิจารณาใชม้าตรการในการลดการไดร้บัโพแทสเซียม
จากอาหาร หรือปรบัขนาดยาที่ใชร้ว่มกนั แนะน าใหม้ีการเฝา้ระวงัระดบัโปแตสเซียมในซีรมั โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเสี่ยง เช่น มีภาวะไตท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง เป็นโรคเบาหวาน มีภาวะ
ฮอรโ์มน aldosterone ต ่า หรือไดร้บัอาหารที่มีโปแตสเซียมสงู (ดหูวัขอ้ ขนาดและการบรหิารยา) 

ภาวะ Angioedema 

พบรายงานภาวะ angioedema ในผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ENTRESTO หากมีภาวะ 
angioedema เกิดขึน้ใหห้ยุดการใชย้า ENTRESTO ทนัที และใหก้ารรกัษาอย่างเหมาะสมรวมทัง้เฝา้ระวงั
จนกว่าอาการและอาการแสดงทัง้หลายจะหายสนิท หา้มใชย้า ENTRESTO ซ า้อีก ในผูป่้วยที่มีภาวะ 
angioedema โดยมีการบวมเฉพาะบรเิวณหนา้และรมิฝีปาก โดยทั่วไปแลว้อาการจะหายเองโดยไม่ตอ้งท า
การรกัษา การใหย้าตา้นฮีสทามีนมีประโยชนใ์นการช่วยลดอาการบวม  
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การบวมในบรเิวณกลอ่งเสียงอาจเป็นอนัตรายรา้ยแรงถึงแก่ชีวิต โดยเมื่อมีการบวมในสว่นของลิน้ 
ฝาปิดกลอ่งเสียง หรือกล่องเสียง จะท าใหเ้กิดทางเดินหายใจอดุตนัได ้ การรกัษาที่เหมาะสม เช่น การฉีด
สารละลาย epinephrine/adrenaline 1:1000 เขา้ใตผ้ิวหนงั (0.3 mL ถึง 0.5 mL) และ/หรือ มาตรการอ่ืนๆ 
ที่จ  าเป็นเพื่อแกไ้ขการอดุกัน้ทางเดินหายใจของผูป่้วย เป็นตน้ ควรกระท าโดยทนัที 

ยงัไม่เคยมีการศกึษากบัผูป่้วยที่มีประวติัภาวะ angioedema มาก่อน ดงันัน้จึงแนะน าใหใ้ชค้วาม
ระมดัระวงัในการใชย้า ENTRESTO กบัผูป่้วยกลุม่นี ้ เนื่องจากผูป่้วยกลุม่นีจ้ะมีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ 
angioedema มากขึน้ หา้มใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยที่มีประวติัของภาวะ angioedema อนัเนื่องมาจาก
การใชย้าที่ยบัยัง้ ACE หรือการรกัษาดว้ย ARB หรือในผูป่้วยท่ีมีภาวะ angioedema จากการถ่ายทอดทาง
กรรมพนัธุ(์ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

ผูป่้วยผิวด าอาจมีความไวในการเกิดภาวะ angioedema มากกว่า 

ผูป่้วยท่ีมีหลอดเลือดแดงที่ไตตีบ (Renal artery stenosis) 
 เช่นเดียวกบัยาอ่ืนๆ ที่ออกฤทธิ์ต่อ renin-angiotensin-aldosterone system การใชย้า 
ENTRESTO อาจมีผลท าใหร้ะดบัยเูรียในเลือด และซีรมัครีอะตินินของผูป่้วยที่มีหลอดเลือดที่ไตตีบขา้งใด
ขา้งหนึ่งหรือทัง้สองขา้งสงูขึน้ได ้ ตอ้งใชย้าดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยที่มีหลอดเลือดแดงที่ไตตีบ และ
แนะน าใหม้ีการเฝา้ระวงัการท างานของไต 
 
6. อาการไม่พึงประสงค ์

ภาวะหวัใจลม้เหลว-ผูใ้หญ่ 

สรุปขอ้มลูดา้นความปลอดภยัของยา 
 ในการศกึษา PARADIGM-HF (เปรียบเทียบกบั enalapril) และ PARAGON-HF (เปรียบเทียบกบั 

valsartan) มีผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวทัง้หมด 6,622 คน ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ENTRESTO โดยมีผูป่้วย 
5,085 คนที่ไดร้บัยาเป็นระยะเวลาอย่างนอ้ย 1 ปี 
PARADIGM-HF 
 ขอ้มลูความปลอดภยัของยา ENTRESTO ในผูป่้วยที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงัที่มีค่า LVEF 
<40% (การบีบตวัของหวัใจผิดปกติชนิด reduced ejection fraction) ไดถ้กูประเมินในการศกึษา 
PARADIGM-HF (pivotal phase 3 study)  ซึ่งเปรียบเทียบผูป่้วยท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ENTRESTO ครัง้
ละ 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ (n = 4,203) กบัยา enalapril 10 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ (n = 4,229) ผูป่้วย
ที่ไดร้บัการสุม่ใหใ้ชย้า ENTRESTO ไดร้บัการรกัษาเป็นเวลานานจนถึง 4.3 ปี ค่ามธัยฐานของระยะเวลาใน
การสมัผสัยา 24 เดือน โดยมีผูป่้วยจ านวน 3,271 ราย ไดร้บัการรกัษานานกว่า 1 ปี 
 การหยุดการรกัษาอนัเนื่องมาจากอาการไม่พงึประสงคใ์นช่วงของการศกึษาแบบปิดสองทาง ใน
การศึกษา PARADIGM-HF เกิดขึน้ทัง้หมด 450 ราย (10.71%) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา ENTRESTO และ 516 
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ราย (12.20%) ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา enalapril เหตกุารณข์องอาการไม่พงึประสงคท์ี่พบไดบ้่อยซึ่งสมัพนัธก์บั
การปรบัขนาดยา หรือการหยดุการรกัษาคือ ความดนัเลือดต ่า ภาวะเลือดมีโปแตสเซียมสงูขึน้ และภาวะไต
ท างานบกพร่อง 

อบุติัการณโ์ดยรวมทางดา้นอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยท่ีมีภาวะ
หวัใจลม้เหลว มีจ านวนเทียบเคียงกนักบัยา enalapril รูปแบบของอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าที่
เกิดขึน้ สมัพนัธก์บัฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของยา ENTRESTO และสภาวะเดิมของผูป่้วยที่เป็นอยู่ 
 อบุติัการณโ์ดยรวมของอาการไม่พงึประสงคไ์ม่มีความสมัพนัธก์บัเพศ อายุ หรือเชือ้ชาติ 
 อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าถกูจ าแนกตามระบบอวยัวะ ในแต่ละระบบอวยัวะมีการ
เรียงล าดบัใหอ้าการไม่พงึประสงคท์ี่มีความถ่ีมากสุดขึน้ก่อน โดยความถ่ีถกูแบ่งประเภทดงันี ้ บ่อยมาก 

(1/10), บ่อย (1/100 ถึง <1/10), ไม่บ่อย (1/1,000 ถึง <1/100), นอ้ย (1/10,000 ถึง <1/1,000), 
นอ้ยมาก (< 1/10,000) ภายในแต่ละกลุม่ความถ่ีนี ้ อาการไม่พงึประสงคจ์ะถกูเรียงตามความรุนแรงจาก
มากไปนอ้ย 

ตารางที่ 1  อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าในการศกึษา PARADIGM-HF, ขอ้มลูความปลอดภยั 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยา 

ENTRESTO 
200 มก. วนัละ 

2 ครัง้ (%)* 

Enalapril 
10 มก. วนัละ 
2 ครัง้ (%)* 

ความถ่ี 

ความผิดปกติทางเมตาบอลิซึม และโภชนาการ 
ภาวะโปแตสเซียมในเลือดสงู 11.61 14.00 บ่อยมาก 

ภาวะโปแตสเซียมในเลือดต ่า 3.31 2.53 บ่อย 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
เป็นลม 2.24 2.70 บ่อย 
เวียนศีรษะ 6.33 4.87 บ่อย 
เวียนศีรษะจากการเปลี่ยนท่า 0.57 0.28 ไม่บ่อย 
ปวดศีรษะ 2.45 2.51 บ่อย 
ความผิดปกติของหูและ labyrinth 
เวียนศีรษะบา้นหมนุ 1.45 1.40 บ่อย 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 
ความดนัเลือดต ่า 17.61 11.97 บ่อยมาก 
ความดนัเลือดตกเมื่อยืนขึน้ 1.52 0.80 บ่อย 
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และ mediastinal 
ไอ 8.78 12.60 บ่อย 
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อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยา 

ENTRESTO 
200 มก. วนัละ 

2 ครัง้ (%)* 

Enalapril 
10 มก. วนัละ 
2 ครัง้ (%)* 

ความถ่ี 

ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
ทอ้งรว่ง 4.62 4.47 บ่อย 

คลื่นไส ้ 2.09 2.36 บ่อย 

ความผิดปกติทางผิวหนัง และเนือ้เย่ือใต้ผิวหนัง 
Angioedema 0.45 0.24 ไม่บ่อย 
ความผิดปกติของไต และทางเดินปัสสาวะ 
ภาวะไตท างานบกพรอ่ง 10.14 11.52 บ่อยมาก 
ภาวะไตวาย (ไตวาย และไตวายเฉียบพลนั) 4.76 5.30 บ่อย 
ความผิดปกติท่ัวไป และสภาวะบริเวณทีไ่ด้รับยา 
อ่อนเพลีย 2.97 3.05 บ่อย 
อาการหมดแรง 2.09 1.84 บ่อย 
* Safety analysis set 

PARAGON-HF 
ความปลอดภยัของการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั และมีค่า LVEF 

45% (การบีบตวัของหวัใจผิดปกติชนิด preserved ejection fraction) ถกูประเมินในการศกึษา 
PARAGON-HF (pivotal phase 3 study) ซึ่งเปรียบเทียบผูป่้วยท่ีไดร้บัยา ENTRESTO ขนาด 200 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ (n=2,419) กบัยา valsartan ขนาด 160 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ (n=2,402) ความปลอดภยัของ
การใชย้า ENTRESTO สอดคลอ้งกบัความปลอดภยัในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที่มีความผิดปกติชนิด 
reduced ejection fraction  
PANORAMA-HF  

ความปลอดภยัของการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยเด็กที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั ถูกประเมินใน
การศึกษา PANORAMA-HF (randomized, active-controlled, 52-week) ซึง่ศกึษาในผูป่้วยเด็กที่มีภาวะ
หวัใจลม้เหลวเรือ้รงัตัง้แต่อาย ุ 1 ปีจนถึงอายไุม่เกิน 18 ปี จ านวน 375 ราย เปรียบเทียบกบัการใชย้า 
Enalapril โดยความปลอดภยัของการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยเด็กตัง้แต่อาย ุ1 ปีจนถึงอายไุม่เกิน 18 ปี
สอดคลอ้งกบัความปลอดภยัในผูป่้วยผูใ้หญ่ ทัง้นีข้อ้มลูความปลอดภยัในการใชย้าในผูป่้วยเด็กอายุตัง้แต่ 
1 เดือนจนถึงอายไุม่เกิน 1 ปี ยงัมีขอ้มลูที่จ  ากดั 
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ความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหตุ (essential hypertension) 

สรุปขอ้มลูดา้นความปลอดภยัของยา 
 ขอ้มลูความปลอดภยัของยา ENTRESTO ในผูป่้วยท่ีมีความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหต ุไดถ้กู
ประเมินในการศกึษาทางคลินิกจ านวนมากกว่า 7,000 ราย (ผูป่้วยจ านวนมากกว่า 3,500 รายไดร้บัการ
รกัษาดว้ยยา ENTRESTO)  

ในกลุม่ผูป่้วยที่ศึกษาระยะสัน้ ปิดสองทาง แบบมีกลุม่ควบคมุ จ านวน 3,272 ราย ไดร้บัยา 
ENTRESTO ตามค่ามธัยฐานของระยะเวลาในการไดร้บัยา 8 สปัดาห ์ ผูป่้วยที่ไดร้บัยา ENTRESTO มี
ความถ่ีในการเกิดอาการเวียนศีรษะที่สงูกว่าผูป่้วยท่ีไดร้บัยา Olmesartan (ดตูารางที่ 2)  

อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าถกูจ าแนกตามระบบอวยัวะ ในแต่ละระบบอวยัวะมีการ
เรียงล าดบัใหอ้าการไม่พงึประสงคท์ี่มีความถ่ีมากสดุขึน้ก่อน โดยความถ่ีถกูแบ่งประเภทดงันี ้ บ่อยมาก 
(1/10), บ่อย (1/100 ถึง <1/10), ไม่บ่อย (1/1,000 ถึง <1/100), นอ้ย (1/10,000 ถึง <1/1,000), นอ้ย
มาก (< 1/10,000) ภายในแต่ละกลุม่ความถ่ีนี ้อาการไม่พงึประสงคจ์ะถกูเรียงตามความรุนแรงจากมากไป
นอ้ย 

ตารางที่ 2  อาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าในการศกึษาทางคลินิกในผูป่้วยความดนัโลหิตสงู 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยา 

ENTRESTO 
 

Olmesartan 
monotherapy 

ความถ่ี 
N = 3272  

n (%) 
N = 1352  

n (%) 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
เวียนศีรษะ 49 (1.5) 12 (0.9) บ่อย 

อาการไม่พงึประสงคจ์าก spontaneous reports และ literature cases (ไม่ทราบความถ่ีการเกิด) 
มกีารติดตามอาการไม่พงึประสงคจ์ากประสบการณห์ลงัวางจ าหน่ายของ ENTRESTO จาก spontaneous 
reports และ literature cases แต่เนื่องจากอาการไม่พงึประสงคเ์หลา่นีร้ายงานจากประชากรที่ไม่ทราบ
จ านวนแน่ชดั จึงไม่สามารถคาดคะเนความถ่ีของการเกิดอาการไม่พงึประสงคใ์นแต่ละกลุม่ที่แน่นอนได ้  

อาการไม่พงึประสงคท์ี่แสดงเป็นไปตาม MedDRA system organ class 

ตารางที่ 3 อาการไม่พงึประสงคจ์าก spontaneous reports และ literature (ไม่ทราบความถ่ี) 

ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน 

ปฏิกิรยิาภมูิไวเกิน รวมถึงผื่น คนั และปฏิกริยิาภมูิแพอ้ย่างเฉียบพลนัรุนแรง(anaphylaxis) 
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7. ปฏิกิริยาระหว่างยา 

ปฏิกิรยิาท่ีคาดว่าจะเกิดขึน้และสง่ผลใหเ้ป็นขอ้หา้มใช ้
- ยากลุม่ ACE inhibitor 

หา้มใชย้า ENTRESTO รว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor เนื่องจากการรกัษาที่ใหย้ายบัยัง้ neprilysin 
(NEP) รว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด angioedema จึงตอ้งไม่เริ่มการ
รกัษาดว้ยยา ENTRESTO จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมงหลงัจากไดร้บัยากลุม่ ACE inhibitor โดสสดุทา้ย ใน
ท านองเดียวกนัหา้มเริ่มการรกัษาดว้ยยากลุม่ ACE inhibitor จนกว่าจะครบ 36 ชั่วโมงหลงัจากท่ีไดร้บั
ยา ENTRESTO โดสสดุทา้ย (ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช ้และหวัขอ้ ขนาดและการบริหารยา) 

- ยา aliskiren 
หา้มใชย้า ENTRESTO ร่วมกบัยา aliskiren ในผูป่้วยเบาหวานชนิดที่ 2 (ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

ปฏิกิรยิาท่ีคาดว่าจะเกิดขึน้และไม่แนะน าใหใ้ชย้ารว่มกนั 
 ไม่ควรใชย้า ENTRESTO รว่มกบัยากลุม่ ARB เนื่องจาก ENTRESTO มีฤทธิ์ยบัยัง้ angiotensin II 
receptor (ดหูวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
 ควรหลีกเลี่ยงการใชย้ารว่มกนักบั aliskiren ในผูป่้วยที่มีภาวะไตท างานบกพรอ่ง (eGFR < 60 
mL/min/1.73 m2) (ดหูวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

ปฏิกิรยิาท่ีมีการสงัเกตพบอนัควรพิจารณา 
- ยา Statins 

ขอ้มลูจากการศึกษาในหลอดทดลองชีใ้หเ้ห็นว่า sacubitril ยบัยัง้ตวัขนสง่ OATP1B1 และ 
OATP1B3 ดงันัน้ยา ENTRESTO จึงอาจเพิ่มปรมิาณซบัสเตรทของ OATP1B1 และ OATP1B3 ใน
กระแสเลือดได ้เช่น ยากลุม่ statins การใชย้า ENTRESTO รว่มกนัมีผลให ้Cmax ของ atorvastatin และ
เมตาบอไลตเ์พิ่มขึน้ไดม้ากถึง 2 เท่า ค่า AUC เพิ่มขึน้ไดม้ากถึง 1.3 เท่า  

ควรใชย้า ENTRESTO ร่วมกบัยากลุม่ statins ดว้ยความระมดัระวงั พบว่าไม่มีความสมัพนัธท์าง
คลินิกจากอนัตรกิรยิาระหว่างยาเมื่อใหย้า ENTRESTO ร่วมกบั simvastatin 

- ยา sildenafil 
การใหย้า sildenafil ในขนาดยา 1 ครัง้ รว่มกบัยา ENTRESTO ในผูป่้วยความดนัเลือดสงูที่อยู่ใน

สภาวะคงที่ สมัพนัธก์บัความดนัเลือดที่ลดลงไดม้ากกว่าเมื่อเทียบกบัการใชย้า ENTRESTO อย่างเดียว 
ดงันัน้จึงควรระวงัเมื่อเริ่มใชย้า sildenafil หรือยาที่ยบัยัง้ PDE-5 อ่ืนๆ ร่วมกบัผูป่้วยท่ีไดร้บัยา 
ENTRESTO 
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ปฏิกิรยิาท่ีคาดว่าจะเกิดอนัควรพิจารณา 
- โปแตสเซียม 

การใหย้ารว่มกบัยาขบัปัสสาวะชนิดเก็บโปแตสเซียม (เช่น triamterene, amiloride) ยาตา้น
ฮอรโ์มน mineralocorticoid (เช่น spironolactone, eplerenone) ผลิตภณัฑเ์สรมิโปแตสเซียม หรือสาร
ทดแทนเกลือที่มีโปแตสเซียม อาจท าใหร้ะดบัโปแตสเซียมและระดบั creatinine ในซีรมัสงูขึน้ แนะน าให้
เฝา้ระวงัระดบัโปแตสเซียมในซีรมั หากจ าเป็นตอ้งใหย้ากลุม่นีร้ว่มกบัยา ENTRESTO (ดหูวัขอ้ ค าเตือน
และขอ้ควรระวงั) 

- Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents (NSAIDs) รวมถึง Selective cyclooxygenase-2 
inhibitors (COX-2 inhibitors) 

ในผูป่้วยสงูอายุ, ผูป่้วยท่ีมีปรมิาตรเลือดนอ้ย (รวมถึงกลุม่ที่ไดร้บัยาขบัปัสสาวะ) หรือมีภาวะไต
ท างานผิดปกติ การให ้NSAIDs รว่มยา ENTRESTO อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะไตท างานผิดปกติมาก
ขึน้ ดงันัน้จึงแนะน าใหเ้ฝา้ระวงัการท างานของไต เมื่อเริ่มตน้หรือมีการปรบัเปลี่ยนการรกัษาในผูป่้วยที่
ใชย้า ENTRESTO รว่มกบั NSAIDs 

- ลิเธียม 
ยงัไม่มีการศกึษาความเป็นไปไดข้องปฏิกิรยิาระหว่างยา ENTRESTO กบัลิเธียม ในการใชล้ิเธียม 

รว่มกบัยากลุม่ ACE inhibitor หรือยาออกฤทธิ์ตา้นแองจิโอเทนซิน II มีรายงานความเขม้ขน้ของลิเธียม
ในซีรมัเพิ่มขึน้และเป็นพิษซึ่งสามารถกลบัสูส่ภาวะเดิมได ้ ดงันัน้จึงแนะน าใหเ้ฝ้าระวงัระดบัลิเธียมใน
ซีรมัเมื่อตอ้งใชย้า ENTRESTO รว่มกนั ถา้มีการใชย้าขบัปัสสาวะรว่มดว้ย ความเสี่ยงของความเป็นพิษ
จากลิเธียมอาจเพิ่มขึน้ 

- ตวัขนสง่ 
สารเมตาบอไลตท่ี์มีฤทธิ์ของ sacubitril (sacubitrilat) และ valsartan เป็นซบัสเตรทของ 

OATP1B1, OATP1B3 และ OAT3 โดย valsartan ก็เป็นซบัสเตรทของ MRP2 ดว้ย ดงันัน้การใชย้า 
ENTRESTO รว่มกบัยาที่ยบัยัง้ OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (เช่น rifampin, cyclosporine) หรือยาที่
ยบัยัง้ MRP2 (เช่น ritonavir) ซึ่งอาจสง่ผลใหป้รมิาณ sacubitrilat และ valsartanในกระแสเลือดเพิ่มขึน้ 
ควรมีการดแูลอย่างเหมาะสมเมื่อเริ่มตน้หรือสิน้สดุการรกัษาที่มีการใชย้าดงักลา่วรว่มกนั 

ปฏิกิรยิาท่ีไม่มีนยัส าคญั 

ไม่พบปฏิกิรยิาระหว่างยาอ่ืนๆ ที่มีนยัส าคญัทางคลินิก เมื่อมีการใชย้า ENTRESTO รว่มกบัยา 
furosemide, digoxin, warfarin, hydrochlorothiazide, amlodipine, metformin, omeprazole, 
carvedilol, intravenous nitroglycerin หรือยาผสมของ levonorgestrel/ethinyl estradiol และไม่คาดว่า
จะมีปฏิกิรยิากบัยา atenolol, indomethacin, glyburide หรือ cimetidine 
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ส าหรบัปฏิกิรยิากบั CYP450 นัน้ จากการศึกษาเก่ียวกบัเมตาบอลิซมึในหลอดทดลอง พบว่ามี
ความเป็นไปไดต้ ่าที่จะมีปฏิกิรยิาระหว่างยากบั CYP450 เนื่องจากเมตาบอลิซมึของยา ENTRESTO ผ่าน
ทางเอนไซม ์CYP450 มปีรมิาณจ ากดั และยา ENTRESTO ไม่ไดเ้หนี่ยวน าหรือยบัยัง้เอนไซม ์CYP450 
 
8. สตรีตั้งครรภ ์การเลีย้งลูกด้วยน ้านมตัวเอง สตรีและบุรุษวัยเจริญพันธุ ์

การตัง้ครรภ ์
ความเสี่ยงโดยสรุป 

เช่นเดียวกบัยาอ่ืนๆ ที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อระบบ RAAS ยา ENTRESTO จึงถกูหา้มใชใ้นสตรี
ตัง้ครรภ ์(ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ ยา ENTRESTO ออกฤทธิ์ตา้น angiotensin II ดงันัน้จึงมคีวามเสี่ยงต่อทารก
ในครรภ ์มีรายงานอนัตรายที่เกิดขึน้กบัทารกในครรภใ์นสตรีตัง้ครรภท์ี่ไดร้บัยา valsartan (เช่น การแทง้เอง  
ภาวะน า้คร  ่านอ้ย และภาวะไตท างานผิดปกติในทารกแรกเกิด) ผูป่้วยควรหยุดยา ENTRESTO ทนัทีที่ทราบ
ว่าตัง้ครรภแ์ละแจง้ใหแ้พทยผ์ูท้  าการรกัษาทราบ  
ขอ้มลูในสตัวท์ดลอง 

การใชย้า ENTRESTO ระหว่างการสรา้งอวยัวะ มีผลใหเ้พิ่มอตัราการตายของตวัอ่อนในหน ูrats ที่

ขนาดยา  100 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั (0.72 เท่าของขนาดสงูสดุที่แนะน าในมนุษย ์ (MRHD) โดยใช ้

AUC) และในกระต่ายที่ขนาดยา  10 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั (2 เท่าและ 0.03 เท่าของ MRHD โดยใช ้AUC 
ของ valsartan และ Sacubitrilat ตามล าดบั) ยา ENTRESTO ท าใหก้ารพฒันาการของตวัอ่อนในทอ้ง
ผิดปกติ อา้งอิงจากการที่ตวัอ่อนมีภาวะโพรงสมองคั่งน า้ในอตัราที่ต  ่า ซึ่งสมัพนัธก์บัยาขนาดที่เป็นพิษที่แม่

ไดร้บั พบในกระต่ายท่ีใชย้า ENTRESTO ในขนาด  10 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั ผลอนัไม่พงึประสงคข์องยา 
ENTRESTO ต่อตวัอ่อนนี ้ เกิดขึน้จากการตา้น angiotensin receptor (ดหูวัขอ้ สตรีวยัเจรญิพนัธุ ์ การ
ตัง้ครรภ ์การเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตนเอง และการสืบพนัธุ)์ 

การศึกษาพฒันาการก่อนและหลงัเกิดในหนู rats โดยการให ้sacubitril ขนาดสงูสดุ 750 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/
วนั (2.2 เท่าของ MRHD โดยใช ้AUC) และ valsartan ขนาดสงูสดุ 600 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั (0.86 เท่า
ของ MRHD โดยใช ้AUC) ชีใ้หเ้ห็นว่าการใหย้า ENTRESTO ระหว่างการสรา้งอวยัวะ การตัง้ทอ้ง และการ
ใหน้ า้นม อาจสง่ผลกระทบต่อพฒันาการและการรอดชีวิตของลกูสตัว ์

การเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตนเอง 
ความเสี่ยงโดยสรุป 

ยงัไม่ทราบว่าสว่นประกอบของยา ENTRESTO ถูกขบัออกทางน า้นมของคนหรือไม่ สว่นประกอบ
ของ ENTRESTO คือ sacubitril และ valsartan ถกูขบัออกทางน า้นมของหนู rats  เนื่องจากมีความเป็นไป
ไดข้องความเสี่ยงที่จะเกิดอาการไม่พงึประสงคข์องยาในทารกที่ไดร้บัน า้นมมารดา จึงไม่แนะน าใหใ้ชย้า 
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ENTRESTO ในระหว่างเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตนเอง ควรตดัสินใจเลือกที่จะงดเวน้การเลีย้งลกูดว้ยน า้นม
ตนเอง หรือเลือกหยุดการใชย้า ENTRESTO ระหว่างการเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตนเอง โดยค านึงถึง
ความส าคญัของยา ENTRESTO ที่จะมีผลต่อมารดา 

สตรีและบรุุษที่มีความสามารถในการเจริญพนัธุ ์
สตรีวยัเจรญิพนัธุค์วรไดร้บัค าแนะน าเก่ียวกบัผลของการใชย้า ENTRESTO ระหว่างตัง้ครรภ ์ และ

การคมุก าเนิดระหว่างใชย้า ENTRESTO และคมุก าเนิดต่อไปอีกเป็นเวลา 1 สปัดาหห์ลงัจากไดร้บัยาโดส
สดุทา้ย 

การเจรญิพนัธุ ์
ยงัไม่มีขอ้มลูดา้นผลกระทบของยา ENTRESTO ต่อการเจรญิพนัธุข์องมนษุย ์ยา ENTRESTO ไม่

แสดงผลกระทบต่อการเจรญิพนัธุ ์ หรือพฒันาการในระยะตวัอ่อนช่วงแรกของหน ู rats ในขนาดยา 150 

มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั (1.0 เท่า และ 0.18 เท่า ของ MRHD เทียบค่าจาก AUC ของ valsartan และ 
sacubitrilat ตามล าดบั) 
 
9. การได้รับยาเกินขนาด 

ขอ้มลูที่เก่ียวกบัการรบัประทานยา ENTRESTO เกินขนาดยงัมีจ ากดั  การศึกษาในอาสาสมคัร
ผูใ้หญ่ที่มีสขุภาพดีที่ไดร้บัยา ENTRESTO ขนาด 1,200 มลิลิกรมั ครัง้เดียว และขนาด 900 มิลลิกรมั หลาย
ครัง้ (14 วนั) พบว่าสามารถทนต่อยาได ้

ภาวะความดนัเลือดต ่าเป็นอาการที่น่าจะพบไดบ้่อยเมื่อมีการใชย้าเกินขนาดเน่ืองจากฤทธิ์ในการ
ลดความดนัเลือดของยา ENTRESTO หากเกิดอาการดงักลา่ว ใหท้ าการรกัษาตามอาการ 

เนื่องจากยา ENTRESTO สามารถจบักบัโปรตีนไดดี้ จึงไม่น่าเป็นไปไดท้ี่ยาจะถูกขบัออกจาก
รา่งกายดว้ยการท า hemodialysis  
 
10. เภสัชวิทยาทางคลินิก 

กลไกการออกฤทธิ์ 

ยา ENTRESTO แสดงใหเ้ห็นถึงกลไกการออกฤทธิ์ใหม่ คือ angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor (ARNI) โดยมกีารท างานพรอ้มกนัในการยบัยัง้ neprilysin (neutral endopeptidase; NEP)  ดว้ย 
sacubitrilat ซึ่งเป็นเมตาบอไลตข์อง prodrug sacubitril ท่ีเป็นสารออกฤทธิ์และยบัยัง้ angiotensin II 
type-1 (AT1) receptor ดว้ย valsartan ประโยชนเ์พิ่มเติมทางดา้นหวัใจและหลอดเลือด และฤทธิ์ต่อไตของ
ยา ENTRESTO ในผูป่้วยที่มีภาวะหวัใจลม้เหลว เกิดจากการที่ sacubitrilat เพิ่มความสามารถของ 
peptides ที่ถกูสลายตวัโดย neprilysin เช่น natriuretic peptides (NP) และจากการที่ valsartan ยบัยัง้
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ผลกระทบของ angiotensin II ไปพรอ้มกนั NPs จะกระตุน้ guanylyl cyclase-coupled receptors ที่อยู่บน
ผนงัของเซลล ์ ท าใหเ้กิดการเพิ่มปรมิาณของโมเลกลุที่ส่งสญัญาณภายในเซลลช์นิด cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP) ดงันัน้จึงเพิ่มฤทธิ์การขยายหลอดเลือด ช่วยขบัถ่ายโซเดียมออกทางปัสสาวะ
และช่วยขบัปัสสาวะ เพิ่มอตัราการกรองของไตและเพิ่มปรมิาณเลือดที่เขา้สูไ่ต ยบัยัง้การหลั่งสาร renin 
และ aldosterone  ลดการท างานของระบบประสาทสว่นซิมพาเทติก และฤทธิ์ anti-hypertrophic และ anti-
fibrotic จากการกระตุน้อย่างต่อเนื่องของ renin-angiotensin-aldosterone system ซึง่สง่ผลใหห้ลอดเลือด
หดตวั มีการสะสมของโซเดียมและของเหลวที่ไต กระตุน้การเจรญิเติบโตและการเพิ่มจ านวนของเซลล ์และ
ท าใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดหวัใจที่ไม่พงึประสงค ์  valsartan ยบัยัง้ผลอนัตรายต่อหลอด
เลือดหวัใจและไต จาก angiotensin II โดยยบัยัง้เฉพาะที่ AT1 receptor และยบัยัง้การหลั่ง aldosterone 
อนัเนื่องมาจาก angiotensin II 

เภสชัพลศาสตร ์
ผลทางเภสชัพลศาสตรข์องยา ENTRESTO ไดถ้กูประเมินหลงัจากท่ีบริหารยา 1 ครัง้ และหลาย

ครัง้ในอาสาสมคัรที่มีสขุภาพดี และในผูป่้วยที่มีภาวะหวัใจลม้เหลว ซึ่งผลที่ไดส้อดคลอ้งกบัการยบัยัง้ 
neprilysin และการปิดกัน้การท างานของ RAAS ไปพรอ้มกนั จากการศึกษา valsartan แบบมีกลุม่ควบคมุ
ในระยะเวลา 7 วนั ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวที่มีอตัราการบีบเลือดออกจากหวัใจลดลง (HFrEF) การ
บรหิารยา ENTRESTO ใหผ้ลเพิ่มการขบัถ่ายโซเดียมออกทางปัสสาวะเป็นการชั่วคราวอย่างมีนยัส าคญั 
เพิ่ม cGMP ในปัสสาวะ และลด MR-proANP และ NT-proBNP ในพลาสมา เมื่อเทียบกบัการใชย้า 
valsartan จากการศึกษาในระยะเวลา 21 วนั ในผูป่้วย HFrEF ยา ENTRESTO เพิ่ม ANP และ cGMP ใน
ปัสสาวะ และเพิ่ม cGMP ในพลาสมาอย่างมีนยัส าคญั และลด NT-proBNP, aldosterone และ 
endothelin-1 ในพลาสมา เมื่อเทียบกบั baseline ยา ENTRESTO ยงัขดัขวาง AT1 receptor ซึ่งสงัเกตได้
จากการที่มีระดบั plasma renin activity และระดบั plasma renin concentration เพิ่มขึน้ ในการศึกษา
PARADIGM-HF พบว่ายา ENTRESTO ลด NT-proBNP ในพลาสมา เพิ่ม BNP ในพลาสมา และเพิ่ม 
cGMP ในปัสสาวะ เมื่อเทียบกบั enalapril ในการศกึษา PARAGON-HF ยา ENTRESTO ลด NT-proBNP, 
troponin และ ST2 ที่ละลายน า้ (sST2) และเพิ่ม cGMP ในปัสสาวะ เมื่อเปรียบเทียบกบั valsartan ใน
การศึกษา PANORAMA-HF พบว่ามีการลดระดบัของ NT-proBNP ในสปัดาหท์ี่ 4 และ 12 จากการใชย้า 
ENTRESTO (40.2% และ 49.8%) และ Enalapril (18.0% และ 44.9%) เมื่อเปรียบเทียบกบัค่าเริ่มตน้ 
ระดบั NT-proBNP ลดลงอย่างต่อเนื่องตลอดระยะเวลาของการศกึษา โดยลดลง 65.1% ส าหรบั 
ENTRESTO และ 61.6% ส าหรบั enalapril ในสปัดาหท์ี่ 52 เมื่อเทียบกบัค่าเริ่มตน้   ในขณะที่ BNP เป็น
ซบัสเตรทของ neprilysin แต่ NT-proBNP ไม่เป็น ดงันัน้ NT-proBNP (ไม่ใช่ BNP) จึงเป็น biomarker ที่
เหมาะสมในการใชเ้ฝา้ระวงัผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจลม้เหลวที่รบัการรกัษาดว้ย ENTRESTO 
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จากการศกึษาทางคลินิกอย่างละเอียดเก่ียวกบั QTc ในอาสาสมคัรเพศชายที่มีสขุภาพดี ขนาดยา 
1 ครัง้ 400 มิลลิกรมั และ 1,200 มิลลิกรมั พบว่ายา ENTRESTO ไม่มีผลกบั cardiac repolarization  

เอนไซม ์ neprilysin เป็นเอนไซมช์นิดหน่ึงที่เก่ียวขอ้งกบัการก าจดั amyloid-beta (A-beta) ออก
จากสมอง และน า้ไขสนัหลงั (CSF) การบรหิารยา ENTRESTO ขนาด 400 มิลลิกรมั วนัละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 
2 สปัดาห ์ในอาสาสมคัรที่มีสขุภาพดี มีความสมัพนัธก์บัการเพิ่มขึน้ของ CSF A-beta 1-38 เมื่อเปรียบเทียบ
กบัยาหลอก โดยที่ไม่มีการเปลี่ยนแปลงของความเขม้ขน้ของ CSF A-beta 1-40 และ 1-42 ยงัไม่เป็นที่ทราบ
ถึงความเก่ียวเนื่องกนัทางคลินิกของผลที่ไดน้ี ้(ดหูวัขอ้ ขอ้มลูความปลอดภยัที่ไม่ใช่การศกึษาทางคลินิก) 

เภสชัจลนศาสตร ์
ผู้ใหญ่ 

- การดดูซมึยา 
หลงัจากใหย้า ENTRESTO โดยการรบัประทาน ยาจะแตกตวัออกเป็น sacubitril ซึ่งจะถกูเมตา

บอไลซเ์ป็น sacubitrilat และ valsartan สารทัง้สามนีม้ีระยะเวลาในการเขา้สูร่ะดบัความเขม้ขน้สงูสดุใน
พลาสมาเท่ากบั 0.5 ชั่วโมง  2 ชั่วโมง และ 1.5 ชั่วโมงตามล าดบั เมื่อใหย้าโดยการรบัประทานค่า 

absolute bioavailability ของ sacubitril และ valsartan มีค่าประมาณ  60% และ 23% ตามล าดบั 
valsartan ในยา ENTRESTO จะมีชีวประสิทธิผลมากกว่า valsartan ในรูปยาเม็ดที่จ  าหน่ายใน
ทอ้งตลาด 

หลงัจากใหย้า ENTRESTO วนัละ 2 ครัง้ ระดบัของ sacubitril, sacubitrilat และ valsartan จะเขา้
สูส่ภาวะคงที่ในเวลา 3 วนั ที่สภาวะคงที่ sacubitril และ valsartan จะมีการสะสมเพิ่มขึน้ไม่มาก แต่ 
sacubitrilat จะเพิ่มการสะสมขึน้ 1.6 เท่า หลงัจากใหย้า ENTRESTO วนัละครัง้ ระดบัของ sacubitril, 
sacubitrilat และ valsartan จะเขา้สูส่ภาวะคงที่ในเวลา 5 วนั ที่สภาวะคงที่ sacubitril และ valsartan 
ไม่มีการสะสมเพิ่มขึน้ แต่ sacubitrilat จะเพิ่มการสะสมขึน้ 1.2 เท่า การใหย้า ENTRESTO พรอ้มอาหาร
จึงไม่มีผลกระทบที่มีนยัส าคญัทางคลินิกต่อปรมิาณในกระแสเลือดของ sacubitril, sacubitrilat และ 
valsartan ถึงแมว้่าเมื่อใหย้า ENTRESTO พรอ้มอาหาร จะมีการท าใหป้รมิาณ valsartanในกระแสเลือด
ลดลงได ้ แต่ไม่ไดท้ าใหก้ารรกัษามีประสิทธิภาพลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางคลินิก ดงันัน้จึงสามารถ
บรหิารยา ENTRESTO พรอ้มหรือไม่พรอ้มอาหารก็ได ้

- การกระจายยา 
ยา ENTRESTO สามารถจบัตวักบัโปรตีนในพลาสมาไดดี้ (94% ถึง 97%) เมื่อเปรียบเทียบปรมิาณ

ของ sacubitrilat ในกระแสเลือด กบัในน า้ไขสนัหลงั พบว่ามกีารขา้มท านบกัน้ระหว่างเลือดและสมอง 
(blood brain barrier)ในปริมาณนอ้ย (0.28%) ยา ENTRESTO มปีรมิาตรของการกระจายตวัตัง้แต่ 75 
ลิตร ไปจนถึง 103 ลิตร 
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- การเปลี่ยนแปลงยา และเมตาบอลิซมึ 
sacubitril อยู่ในสภาพพรอ้มที่จะถกูเปลี่ยนเป็น  sacubitrilat ดว้ยเอนไซม ์ esterases โดย 

sacubitrilat จะถกูเมตาบอไลซต่์อไปในปรมิาณที่ไม่มากนกั valsartan จะถกูเมตาบอไลซเ์พียงเล็กนอ้ย 
โดยมีเพียง 20% ของขนาดยาต่อครัง้ที่ถกูเปลี่ยนกลบัเป็นเมตาบอไลต ์ ตรวจพบไฮดรอกซี่เมตาบอไลต์
ในพลาสมาในระดบัความเขม้ขน้ต ่า (<10%) เนื่องจากเมตาบอลิซมึที่มีเอนไซม ์CYP450 เป็นตวักลาง 
ของ sacubitril และ valsartan มีปรมิาณนอ้ย จึงคาดว่าการบริหารยาที่มีผลต่อเอนไซม ์CYP450 ควบคู่
ไปดว้ย ไม่มีผลกระทบดา้นเภสชัจลนศาสตร ์

- การขจดัยา 
หลงัจากใหย้าโดยการรบัประทาน ประมาณ 52 ถึง 68% ของ sacubitril (sacubitrilat เป็นตวัหลกั) 

และประมาณ 13% ของ valsartan และเมตาบอไลต ์ จะถกูก าจดัออกทางปัสสาวะ นอกจากนัน้
ประมาณ 37 ถึง 48% ของ sacubitril (sacubitrilat เป็นตวัหลกั) และประมาณ 86% ของ valsartan และ
เมตาบอไลตจ์ะถกูก าจดัออกทางอจุจาระ 

sacubitril, sacubitrilat และ valsartan จะถกูก าจดัออกจากพลาสมาดว้ยค่าเฉลี่ยของค่าครึง่ชีวิต
ในการขจดัยา (T1/2) ที่ประมาณ 1.43 ชั่วโมง, 11.48 ชั่วโมง และ 9.90 ชั่วโมง ตามล าดบั 

- ความเป็นเสน้ตรง/ไม่เป็นเสน้ตรง 
เภสชัจลนศาสตรข์อง sacubitril, sacubitrilat และ valsartan มีลกัษณะเป็นเสน้ตรงในขนาดยา

ช่วงที่ทดสอบ (ยา ENTRESTO ขนาด 50 ถึง 400 มิลลิกรมั) 

ผูป่้วยกลุม่พิเศษ 
- ผูป่้วยเด็กและวยัรุน่(อายนุอ้ยกว่า 18 ปี)  

ยงัไม่เคยมีการศกึษาการใชย้า ENTRESTO ในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวในเด็กอายตุ ่ากว่า 1 เดือน 
เภสชัจลนศาสตรข์อง ENTRESTO ถูกประเมินในผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวในเด็กอายตุัง้แต่ 1 

เดือนจนถึงอายไุม่เกิน 18 ปีพบว่ามีความสอดคลอ้งกบัการใช ้ENTRESTO ในผูป่้วยผูใ้หญ่ (ดหูวัขอ้ 11 
การศึกษาทางคลินิก) 

ENTRESTO ยงัไม่มีการศกึษาส าหรบัการใชใ้นผูป่้วยความดนัโลหิตสงูในเด็กที่อายุต ่ากว่า 18 ปี 
 

- ผูป่้วยสงูอาย ุ(อายุ 65 ปีหรือมากกว่า) 
ระดบัปรมิาณ sacubitrilat และ valsartan ในกระแสเลือดของผูป่้วยสงูอายมุีค่าเพิ่มขึน้ 42% และ 

30% ตามล าดบั โดยเทียบกบัผูป่้วยที่อายุนอ้ยกว่า อย่างไรก็ตามปรมิาณที่เพิ่มขึน้นีไ้ม่ไดม้ี
ความสมัพนัธก์บัผลทางคลินิก จึงไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา 
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- เพศ 
เภสชัจลนศาสตรข์องยา ENTRESTO (sacubitril, sacubitrilat และ valsartan) มีความคลา้ยคลงึ

กนั ในผูป่้วยเพศชายและหญิง 
- เชือ้ชาต/ิชาติพนัธุ ์

เภสชัจลนศาสตรข์องยา ENTRESTO (sacubitril, sacubitrilat และ valsartan) มีความใกลเ้คียง
กนั ในเชือ้ชาติและกลุม่ชาติพนัธุท์ี่ต่างกนั (ผิวขาว ผิวด า เอเชีย ญ่ีปุ่ น และอ่ืนๆ) 

- ผูป่้วยท่ีไตท างานบกพรอ่ง 
ตรวจพบความสมัพนัธร์ะหว่างการท างานของไตกบัปรมิาณ sacubitrilat ในกระแสเลือด ในขณะที่

ไม่พบความสมัพนัธด์งักลา่วใน valsartan ในผูป่้วยผูใ้หญ่ที่ไตท างานบกพรอ่งเล็กนอ้ย (60 

mL/min/1.73 m2 < eGFR < 90 mL/min/1.73 m2) ถึงปานกลาง (30 mL/min/1.73 m2  eGFR < 60 
mL/min/1.73 m2) ค่า AUC ของ sacubitrilat เพิ่มขึน้ 2 เท่า ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยที่ไต
ท างานบกพร่องเล็กนอ้ยถึงปานกลาง สว่นผูป่้วยผูใ้หญ่ที่ไตท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง (eGFR < 30 
mL/min/1.73 m2) พบค่า AUC ของ sacubitrilat เพิ่มขึน้ 2.7 เท่า ขนาดยาเริ่มตน้ที่แนะน าส าหรบัผูป่้วย
ภาวะหวัใจลม้เหลวในเด็กและในผูใ้หญ่ที่ไตท างานบกพร่องอย่างรุนแรงคือ ครึง่หนึ่งของขนาดยาเริ่มตน้ 
เนื่องจากยงัมีขอ้มลูจ ากดัดงันัน้ควรใชย้า ENTRESTO ดว้ยความระวงัในผูป่้วยกลุม่นี ้ 

ยงัไม่มีขอ้มลูความปลอดภยั และประสิทธิผลของยา ENTRESTO ในผูป่้วยความดนัโลหิตสงูชนิด
ไม่ทราบสาเหต ุรว่มกบัไตท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง 

ยงัไม่เคยมีการศกึษากบัผูป่้วยที่ท าการลา้งไต อย่างไรก็ตาม sacubitrilat และ valsartan สามารถ
จบักบัโปรตีนในพลาสมาไดดี้ ดงันัน้การลา้งไตจึงไม่น่าจะมีประสิทธิภาพในการก าจดัยาออก 

- ผูป่้วยท่ีตบัท าหนา้ที่บกพร่อง 
ในผูป่้วยผูใ้หญ่ที่มีตบัท างานบกพรอ่งเล็กนอ้ยถึงปานกลาง ปรมิาณ sacubitril ในกระแสเลือดจะมี

ค่าเพิ่มขึน้ 1.5 และ 3.4 เท่า ปรมิาณ sacubitrilat ในกระแสเลือดมีค่าเพิ่มขึน้ 1.5 และ 1.9 เท่า ปรมิาณ
valsartanในกระแสเลือดมีค่าเพิ่มขึน้ 1.2 และ 2.1 เท่า ตามล าดบั โดยเทียบกบัอาสาสมคัรที่มีสขุภาพดี 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยา ENTRESTO ในผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพร่องเล็กนอ้ยถึงปานกลาง (Child-
Pugh กลุม่ A) ซึ่งรวมถึงผูป่้วยท่ีมีท่อน า้ดีอดุตนั ในผูป่้วยที่ตบัท างานบกพรอ่งปานกลาง (Child Pugh 
กลุม่ B)  ขนาดยาเริ่มตน้ที่แนะน าส าหรบัผูป่้วยภาวะหวัใจลม้เหลวในเด็กและในผูใ้หญ่ คือ ครึง่หนึ่งของ
ขนาดยาเริ่มตน้ และขนาดยาเริ่มตน้ที่แนะน าในผูป่้วยความดนัโลหิตสงู คือ 100 มิลลิกรมั วนัละครัง้ 
[147].  เนื่องจากยงัไม่เคยมีการศึกษาการใชย้า ENTRESTO กบัผูป่้วยท่ีตบัท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง
จึงไม่แนะน าใหใ้ชย้าในผูป่้วยที่ตบัท างานบกพรอ่งอย่างรุนแรง 
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11. การศึกษาทางคลินิก 

ภาวะหวัใจลม้เหลว-ผูใ้หญ่ 

PARADIGM-HF 
PARADIGM-HF เป็นการศึกษานานาชาติ แบบสุม่ ปิดสองดา้น มผีูป่้วยจ านวน 8,442 ราย โดย

เปรียบเทียบยา ENTRESTO กบัยา enalapril โดยใหก้บัผูป่้วยผูใ้หญ่ที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั ระดบั 

NYHA กลุม่ II ถึง IV และการบีบตวัของหวัใจลดลง (หวัใจหอ้งลา่งซา้ยบีบตวั  40%) ควบคู่ไปกบัการ
รกัษาภาวะหวัใจลม้เหลวแบบอ่ืน ตวัแปรผลลพัธห์ลกัไดแ้ก่การเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจและหลอด
เลือด (CV) หรือการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) 

ก่อนเขา้รว่มการศกึษา ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาอาการตามมาตรฐานซึ่งมีการใชย้ากลุม่ ACE 
inhibitors/ARBs (>99%), beta-blockers (94%) ยาตา้นฮอรโ์มน mineralocorticoid (58%) และยาขบั
ปัสสาวะ (83%) ค่ามธัยฐานของระยะเวลาติดตามผลคือ 27 เดือน และผูป่้วยไดร้บัการรกัษาเป็นเวลานาน
ถึง 4.3 ปี 

ผูป่้วยจะตอ้งหยุดใชย้ากลุม่ ACE inhibitors หรือยากลุ่ม ARB และจะตอ้งเขา้สูช่่วง run-in โดย
ปกปิดผูป้ระเมิน (sequential single-blind run-in period) โดยช่วงนีผู้ป่้วยจะไดร้บัยา enalapril ขนาด 10 
มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ จากนัน้ค่อยเปลี่ยนเป็นยา ENTRESTO ขนาด 100 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ และเพิ่ม
เป็นขนาด 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ หลงัจากช่วงนีแ้ลว้ ผูป่้วยจึงจะถกูสุม่เขา้ช่วงการศกึษาแบบปิดสอง
ดา้น เพื่อรบัยา ENTRESTO ขนาด 200 มิลลิกรมั หรือยา enalapril ขนาด 10 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ [โดย
ผูท้ี่รบัยา ENTRESTO มีจ านวน 4,209 คน (n=4,209) และ enalapril มีจ านวน 4,233 คน (n=4,233)] 

ค่าเฉลี่ยของอายปุระชากรที่ศกึษาคือ 64 ปี และมีประชากร 19% ที่อาย ุ75 ปีขึน้ไป เมื่อเขา้สูช่่วง
สุม่ มีผูป่้วย 70% ที่เป็น NYHA กลุม่ II และ 25% ที่เป็น NYHA กลุม่ III หรือ IV 

ในกลุม่ที่ใชย้า ENTRESTO มีผูป่้วย 76% สามารถคงขนาดยาเปา้หมาย 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 
ครัง้จนจบการศึกษา (ค่าเฉลี่ยขนาดยาต่อวนัคือ 375 มิลลิกรมั) ในกลุม่ที่ใชย้า enalapril มีผูป่้วย 75% 
สามารถคงขนาดยาเป้าหมาย 10 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้จนจบการศกึษา (ค่าเฉลี่ยของขนาดยาต่อวนัคือ 
18.9 มิลลิกรมั) 

ยา ENTRESTO มีความเหนือกว่ายา enalapril ทางคลินิกและมีนยัส าคญัทางสถิติโดยลดความ
เสี่ยงการเสียชีวิตเนื่องจากโรคหวัใจและหลอดเลือด (CV) หรือการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจาก HF ในอตัรา 
20% (hazard ratio (HR): 0.80 95% CI [0.73; 0.87], 1-sided p=0.0000002) เมื่อเทียบกบัยา enalapril 
ผลที่ไดน้ีพ้บตัง้แต่ช่วงแรกและคงที่ตลอดช่วงระยะเวลาการศึกษา ค่าลดความเสี่ยงสมับรูณคื์อ 4.69% พบ
การลดลงอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติของการเสียชีวิตเนื่องจาก CV และการเขา้โรงพยาบาลเป็นครัง้แรก
เนื่องจาก HF (การเสียชีวิตเนื่องจาก CV: RRR 20%, HR 0.80, 95% CI [0.71, 0.89], 1-sided p=0.00004 
และการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจาก HF: RRR 21%, HR 0.79, 95% CI [0.71, 0.89], 1-sided p=0.00004) 
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ดงัขอ้มลูในตารางที่ 2 และรูปที่ 1 การเสียชีวิตกะทนัหนัคิดเป็น 45% ของการเสียชีวิตเนื่องจาก CV และมี
อตัราที่ลดลง 20% ในผูป่้วยที่รบัยา ENTRESTO เมื่อเทียบกบัยา enalapril (HR 0.80, p=0.0082) การ
เสียชีวิตเนื่องจาก pump failure คิดเป็น 26% ของการเสียชีวิตเนื่องจาก CV และมีอตัราลดลง 21% ใน
ผูป่้วยท่ีรบัยา ENTRESTO เมื่อเทียบกบัยา enalapril (HR 0.79, p=0.0338)  

อตัราความเสี่ยงที่ลดลงนี ้ พบไดอ้ย่างสม ่าเสมอในทุกกลุม่ย่อยอนัไดแ้ก่ อายุ เพศ เชือ้ชาติ 
ภมูิศาสตร ์ระดบั NYHA การบีบตวัของหวัใจ การท างานของไต ประวติัการเป็นเบาหวานหรือความดนัเลือด
สงู การรกัษาภาวะหวัใจลม้เหลวก่อนหนา้ และภาวะหวัใจเตน้ผิดปกติ 

ยา ENTRESTO ยงัลดการเสียชีวิตจากทกุสาเหตลุง 16% เมื่อเทียบกบัยา enalapril (RRR 16%, 
HR 0.84, 95% CI [0.76, 0.93], 1-sided p=0.0005) (ตารางที่ 3) ค่าลดความเสี่ยงสมับรูณคื์อ 2.84% 

ตารางที่ 4  ผลจากการรกัษาส าหรบัตวัแปรผลลพัธห์ลกั สว่นย่อย และการเสียชีวิตจากทกุสาเหตุ – 
PARADIGM-HF 
 ENTRESTO 

N=4,187# 
n(%) 

Enalapril 
N=4,212# 

n(%) 

Hazard 
Ratio 
(95% CI) 

Relative 
Risk 
Reduction 

p-value3 

ตวัแปรผลลพัธห์ลกัของการ
เสียชีวิตเนื่องจาก CV และการ
เขา้โรงพยาบาลเนื่องจาก HF1 

914 (21.83) 1,117 
(26.52) 

0.80 
(0.73, 0.87) 

20% 0.0000002 

สว่นย่อยของตวัแปรผลลพัธห์ลกั 
การเสียชีวิตเนื่องจาก CV2 558 (13.33) 693  

(16.45) 
0.80 
(0.71, 0.89) 

20% 0.00004 

การเขา้โรงพยาบาลครัง้แรก 
เนื่องจาก HF 

537 (12.83) 658  
(15.62) 

0.79 
(0.71, 0.89) 

21% 0.00004 

ตวัแปรผลลพัธร์อง 
การเสียชีวิตจากทกุสาเหตุ 711 (16.98) 835 

(19.82) 
0.84 
(0.76, 0.93) 

16% 0.0005 

1 ตวัแปรผลลพัธห์ลกัถกูนิยามตามเหตกุารณท์ี่เกิดขึน้ครัง้แรก 
2 การเสียชีวิตเนื่องจาก CVรวมผูป่้วยทกุคนที่เสียชวีิตจนถึงวนัสิน้สดุการศกึษาโดยไม่ค านึงถึงการเขา้โรงพยาบาลครัง้ก่อน 
3 p-value แบบ 1-sided 
# Full analysis set 

กราฟ Kaplan-Meier ที่ปรากฎในรูปที่ 1 ฝ่ังซา้ย แสดงเวลาที่เกิดตวัแปรผลลพัธห์ลกัเป็นครัง้แรก 
ซึ่งคือการเสียชีวิตเนื่องจาก CV หรือการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจาก HF โดยผลของการรกัษาดว้ยยา 



22 
 

ENTRESTO เห็นเด่นชดัตัง้แต่ช่วงแรกและคงที่ตลอดช่วงระยะเวลาที่ศึกษา กราฟ Kaplan-Meier ที่ปรากฎ
ในรูปที่ 1 ฝ่ังขวา แสดงเวลาที่เกิดการเสียชีวิตเนื่องจาก CV 

รูปที่ 1  กราฟ Kaplan-Meier ของตวัแปรผลลพัธห์ลกั (ซา้ย) และการเสียชีวิตเนื่องจาก CV (ขวา) – 
PARADIGM-HF 

 
 

โดยรวมแลว้ จ านวนผูป่้วยท่ีเขา้รกัษาตวัที่โรงพยาบาลจากทกุสาเหตุ ในผูป่้วยท่ีไดร้บัยา 
ENTRESTO มีปรมิาณนอ้ยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกบัยา enalapril โดย relative risk reduction ของการเขา้
รกัษาตวัในโรงพยาบาลครัง้แรก มีค่า 12% (HR 0.88, [95% CI: 0.82, 0.94], p<0.001) และ relative rate 
reduction ของจ านวนครัง้ในการเขา้รกัษาตวัในโรงพยาบาลทัง้หมด มีค่า 16% (RR 0.84, [95% CI 0.78, 
0.91], p<0.001) 

ยา ENTRESTO มคีะแนนรวมทางคลินิกที่ดีกว่าอย่างมีนยัส าคญัสมัพนัธก์บัอาการ HF และ
ขอ้จ ากดัทางสรีระซึ่งประเมินโดย Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) ซึ่งเป็นการ
กรอกแบบสอบถามดว้ยตวัผูป่้วยเอง ผูป่้วยมรีะดบั NYHA ดีขึน้ ตัง้แต่เริ่มการศึกษาไปจนถึงเดือนที่ 8 ใน
กลุม่ที่ไดร้บัยา ENTRESTO (16%) เมื่อเทียบกบัยา enalapril (14%) และมีผูป่้วยเพียงเล็กนอ้ยที่ระดบั 
NYHA แย่ลง (ยา ENTRESTO 10% เทียบกบัยา enalapril 13%) 

 
PARAGON-HF 

PARAGON-HF เป็นการศกึษาหลายศนูย ์ แบบสุม่ ปิดสองดา้น ที่ท าการเปรียบเทียบยา 
ENTRESTO และ valsartan ในผูป่้วยผูใ้หญ่ 4,769 คน ที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวชนิด preserved ejection 

fraction (สดัสว่นการบีบตวัของหวัใจหอ้งลา่งซา้ย ≥45%) และมีความผิดปกติของโครงสรา้งหวัใจ [หวัใจ
หอ้งซา้ยบนโต (LAE) หรือกลา้มเนือ้หวัใจหอ้งลา่งซา้ยหนา (LVH)] ผูป่้วยที่มีความดนัเลือดช่วงที่หวัใจบีบ
ตวั <110 mmHg และผูป่้วยที่มีผลการตรวจหวัใจดว้ยคลื่นเสียงความถ่ีสงู ว่ามี LVEF <40% จะถกูคดัออก 
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ตวัแปรผลลพัธห์ลกัของการศกึษา PARAGON-HF ไดแ้ก่ ผลลพัธร์วมของการเขา้โรงพยาบาล
เนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรก และการเกิดซ า้) และการเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจ
และหลอดเลือด (CV) 

หลงัจากหยุดยา ACE inhibitor หรือ ARB ที่ผูป่้วยใชอ้ยู่ ผูป่้วยจะเขา้สูช่่วง run-in โดยปกปิดผู้
ประเมิน (sequential single-blind run-in period) โดยช่วงนีผู้ป่้วยจะไดร้บัยา valsartan ขนาด 80 
มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ จากนัน้ค่อยเปลี่ยนเป็นยา ENTRESTO ขนาด 100 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ ผูป่้วยที่
ก่อนหนา้นีไ้ดร้บั ACEi หรือ ARB ขนาดต ่า เริ่มเขา้สูช่่วง run-in โดยไดร้บัยา valsartan ขนาด 40 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 1-2 สปัดาห ์ผูป่้วยที่ผ่านช่วง run-in แลว้จะถกูสุม่ใหไ้ดร้บั ENTRESTO ขนาด 200 
มิลลิกรมั (N=2,419) วนัละ 2 ครัง้ หรือยา valsartan ขนาด 160 มิลลิกรมั (N=2,403) วนัละ 2 ครัง้ ค่ามธัย
ฐานของระยะเวลาการติดตามผลคือ 35 เดือน และผูป่้วยไดร้บัการรกัษาเป็นระยะเวลานานถึง 4.7 ปี 

ค่าเฉลี่ยของอายปุระชากรที่ศกึษาคือ 73 ปี และมีประชากร 52% ที่เป็นเพศหญิง เมื่อเขา้สูช่่วงสุม่ 
มีผูป่้วย 77% ที่เป็น NYHA กลุม่ II มีผูป่้วย 19% เป็น NYHA กลุม่ III และ 0.4% เป็น NYHA กลุม่ IV ค่า 
มธัยฐานของสดัสว่นการบีบตวัของหวัใจหอ้งลา่งซา้ยคือ 57% สาเหตขุองภาวะหวัใจลม้เหลวคือการขาด
เลือด ในผูป่้วย 36% นอกจากนี ้96% มีประวติัความดนัเลือดสงู, 23% มีประวติัหวัใจขาดเลือด, 46% มี 
eGFR <60 mL/min/1.73 m3 และ 43% มีประวติัเป็นเบาหวาน ผูป่้วยส่วนใหญ่รบัประทาน beta-blockers 
(80%) และยาขบัปัสสาวะ (95%) 

ในการศกึษา PARAGON-HF ยา ENTRESTO ลดอตัราของผลลพัธร์วมของการเขา้โรงพยาบาล
เนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรก และการเกิดซ า้) และการเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจ
และหลอดเลือด (CV) ลง 13% เมื่อเทียบกบั valsartan เมื่อวิเคราะหด์ว้ย proportional rates model (rate 
ratio [RR]; 0.87; 95% CI [0.75, 1.01], p = 0.059) ผลของการรกัษามาจากการลดลงของการเขา้
โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลวในผูป่้วยท่ีถูกสุม่ใหไ้ดร้บัยา ENTRESTO 15% (RR 0.85; 95% CI 
[0.72, 1.00]) เป็นหลกั 

ยา ENTRESTO ลดอตัราของผลลพัธร์วมของการมีภาวะหวัใจลม้เหลวแย่ลง (การเขา้โรงพยาบาล
เนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF hospitalizations) และการเขา้รบัการรกัษาฉุกเฉินเนื่องจากภาวะหวัใจ
ลม้เหลว (Urgent HF visits) และการเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจและหลอดเลือด (CV) ลง 14% (RR 0.86; 
95% CI [0.75, 0.99]) 

โดยมีการศกึษาผลของลกัษณะทางประชากร ลกัษณะของโรคที่ผูป่้วยเป็น และยาที่ผูป่้วยใชร้ว่มที่
จดุเริ่มตน้การศกึษาต่อผลลพัธข์องการศึกษา (รูปที่ 2) 
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รูปที่ 2  ตวัแปรผลลพัธห์ลกัของการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรก 
และการเกิดซ า้) และการเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจและหลอดเลือด (CV) – การวิเคราะหก์ลุม่ย่อย – 
PARAGON-HF 

 
หมายเหต:ุ รูปดา้นบนแสดงถึงผลในกลุ่มย่อย ซึง่เป็นลกัษณะที่จดุเริ่มตน้การศกึษา ค่า 95% confidence limits ที่แสดง
ไม่ไดค้  านึงถึงจ านวนการเปรียบเทียบ และอาจไม่สะทอ้นถงึผลลพัธเ์ฉพาะตวัแปรหลงัจากท าการปรบัตวัแปรอื่น 

 ในการวิเคราะหค์วามสมัพนัธข์องค่า LVEF และผลลพัธใ์นการศึกษา PARADIGM-HF และ 
PARAGON-HF ผูป่้วยท่ีมีค่า LVEF ต ่ากว่าปกติ (จนถึงประมาณ 60%) ที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา 
ENTRESTO จะมีความเสี่ยงลดลงมากกว่า (ตารางที่ 4 และรูปที่ 3 และรูปที่ 4) LVEF เป็นตวัชีว้ดัที่สามารถ
เปลี่ยนแปลงไดต้ลอดเวลา ช่วงค่าปกติแตกต่างกนัตามลกัษณะของผูป่้วยและวิธีการประเมิน ในการ
พิจารณาว่าผูป่้วยควรไดร้บัการรกัษาหรือไม่ ควรขึน้กบัการตดัสินใจของแพทย ์โดยผลของการรกัษาดว้ยยา 
ENTRESTO ในทัง้สองการศึกษา เห็นตัง้แต่ช่วงแรกและคงที่ตลอดช่วงระยะเวลาที่ศกึษา (รูปที่ 1 และ 4) 
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ตารางที่ 5  ผลจากการรกัษาส าหรบัตวัแปรผลลพัธ์ (หลกั และขยาย) และสว่นย่อยของ LVEF ≤ 60% - 
PARAGON-HF  
 Entresto 

N = 1,688 

Valsartan 

N = 1,683 

Effect Size 

(95% CI) 

 

ตวัแปรผลลพัธ์เก่ียวกบั
ประสิทธิภาพ 

n Event Ratea n Event Ratea  

ตวัแปรผลลพัธร์วมของการเขา้
โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจ
ลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรก
และการเกดิซ ้า) และการเสยีชวีติ
เนื่องจากระบบหวัใจและหลอดเลอืด 
(CV) 

 

619 

 

12.7 

 

761 

 

15.9 

 

RR = 0.79 (0.67, 0.94) 

 

ตวัแปรผลลพัธร์วมของการมภีาวะ
หวัใจลม้เหลว (HF) แย่ลงb และ
การเสยีชวีติเนื่องจากระบบหวัใจ
และหลอดเลอืด (CV) 

653 13.3 798 16.7 RR = 0.80 (0.67, 0.94) 

 

ส่วนย่อยของตวัแปรผลลพัธ์หลกั 

การเขา้โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะ
หวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด 

469 9.6 594 12.4 RR = 0.76 (0.62, 0.92) 

การเสยีชวีติเนื่องจากระบบหวัใจ
และหลอดเลอืด (CV) 

150 3.1 167 3.5 HR = 0.88 (0.71, 1.10) 

การมภีาวะหวัใจลม้เหลว (HF) 

แย่ลงb 

503 10.3 631 13.2 RR = 0.75 

(0.62, 0.91) 

ตวัแปรผลลพัธ์รอง n/N Change From 
Baseline (SE) 

n/N Change From 
Baseline (SE) 

Treatment difference 

(95% CI) 

การเปลีย่นแปลงของ KCCQ 

Clinical Summary 
Score (CSS) ที ่8 เดอืน 

1578/1677 -1.67 

(0.42) 

1571/1671 -2.71  
(0.42) 

LSM = 1.03  
(-0.13, 2.20) 

 

 n/N Event Rate n/N Event Rate Treatment difference 

(95% CI) 

การเปลีย่นแปลงของ NYHA ที่
ดขี ึน้ที ่8 เดอืน 

1481/1625 N/A 1452/1618 N/A OR = 1.42 
(1.08, 1.88)c 

 

ตวัแปรผลลพัธเ์กีย่วกบัไตd 22/1688 0.45 47/1683 0.99 HR = 0.45 
(0.27, 0.75) 

 

การเสยีชวีติจากทุกสาเหตุ 256/1688 5.23 267/1683 5.57 HR = 0.94 

(0.79, 1.11) 

ตวัย่อ: RR = rate ratio, HR = hazard ratio, OR = odds ratio, SE = standard error 
a Event rate ต่อ 100 patients-years 
b ผลลพัธร์วมของการมีภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) แย่ลง ไดแ้กก่ารไดร้บัการรกัษาฉกุเฉินเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) 
และการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรกและการเกิดซ า้) โดยการรกัษาฉกุเฉิน
เนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ถกูใหค้วามหมายวา่เป็นการประเมินโดยแพทยอ์ย่างฉกุเฉินและไม่มีการวางแผนก่อน 
เช่น ในแผนกฉกุเฉิน และตอ้งไดร้บัการรกัษาทางหลอดเลือดด า 
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c Odds ratio ของการเปล่ียนแปลง NYHA แสดงถงึ model-based common odds ratio ของอาการท่ีดีขึน้หรืออาการคงที่ 

โดย OR >1 สะทอ้นถงึการเปล่ียนแปลงที่ดีขึน้ในกลุม่ยา ENTRESTO 
d ถกูใหค้วามหมายว่าไตวาย ไตวายเรือ้รงัระยะสดุทา้ย หรือคา่ estimated glomerular filtration rate (eGFR) ลดลงจาก

ค่าเริม่ตน้ ≥50% 

รูปที่ 3  ค่าเฉลี่ยของเหตกุารณใ์นช่วงระยะเวลา (Events Over Time) ของตวัแปรผลลพัธร์วมของการเขา้
โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะหวัใจลม้เหลว (HF) ทัง้หมด (ครัง้แรกและการเกิดซ า้) และการเสียชีวิตเนื่องจาก

ระบบหวัใจและหลอดเลือด (CV) ในผูป่้วยท่ีมี LVEF ≤ 60% - PARAGON-HF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

รูปที่ 4  ผลลพัธเ์ก่ียวกบัประสิทธิภาพของผลลพัธร์วมของระยะเวลาก่อนการเขา้โรงพยาบาลเนื่องจากภาวะ
หวัใจลม้เหลว (HF) หรือการเสียชีวิตเนื่องจากระบบหวัใจและหลอดเลือด (CV) ครัง้แรก ใน PARADIGM-
HF และ PARAGON-HF 
 

 

Valsartan 

Entresto 
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TITRATION 
TITRATION เป็นการศกึษาดา้นความปลอดภยัและความทนต่อยาระยะเวลา 12 สปัดาห ์ในผูป่้วย

จ านวน 538 รายที่มีภาวะหวัใจลม้เหลวเรือ้รงั (NYHA กลุ่ม II ถึง IV) และการบีบตวัของหวัใจลดลง (หวัใจ

หอ้งลา่งซา้ยบีบตวั  35%) ไม่เคยไดร้บัยากลุม่ ACE inhibitor หรือยากลุม่ ARB หรือก าลงัใชย้า ACE 
inhibitor หรือ ARB ในขนาดใดๆ ก่อนเขา้การศกึษา ผูป่้วยเริ่มตน้ดว้ยยา ENTRESTO ขนาด 50 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ และเพิ่มขนาดเป็น 100 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ จากนัน้จึงเขา้สูข่นาดเปา้หมายคือ 200 มิลลิกรมั 
วนัละ 2 ครัง้ ในช่วงระยะเวลา 3 หรือ 6 สปัดาห ์  

โดยรวม ผูป่้วย 76% บรรลเุปา้หมายและคงขนาดยา ENTRESTO ที่ 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ได้
ในช่วงเวลา 12 สปัดาห ์โดยที่ไม่ตอ้งมีการหยดุใชย้าหรือลดขนาดยาลง ส าหรบัผูป่้วยที่ไม่เคยไดร้บัยา กลุม่ 
ACE inhibitor หรือยากลุม่ ARB หรือไดร้บัยาขนาดต ่า (เทียบเท่ากบัการใชย้า enalapril นอ้ยกว่า 10 
มิลลิกรมัต่อวนั) จะสามารถบรรลเุปา้หมายและคงขนาดยา ENTRESTO ที่ 200 มิลลิกรมัไวไ้ดเ้มื่อเพิ่ม
ขนาดยาในช่วง 6 สปัดาหเ์ทียบกบัการเพิ่มขนาดยาในช่วง 3 สปัดาห ์

PARAMOUNT 

PARAMOUNT เป็นการศึกษาแบบสุม่ ปิดสองดา้นในผูป่้วยท่ีมีการบีบตวัของหวัใจ  45% โดย
เปรียบเทียบยา ENTRESTO ขนาด 200 มิลลิกรมั (n=149) กบัยา valsartan ขนาด 160 มิลลิกรมั (n=152) 
วนัละ 2 ครัง้ จากการศึกษาพบว่า NT pro-BNP ลดลงอย่างมีนยัส าคญั (p=0.0050) จาก baseline ถึง
สปัดาหท์ี่ 12 ในกลุม่ที่ไดร้บัยา ENTRESTO ค่า NT pro-BNP ที่ลดลงจาก baseline ในสปัดาหท์ี่ 12 และ 
36 จะคลา้ยคลงึกนั ในขณะที่กลุม่ที่ไดร้บัยา valsartan ค่า NT pro-BNP จะลดลงจากสปัดาหท์ี่ 12 ถึง
สปัดาหท์ี่ 36 พบว่าขนาดของหวัใจหอ้งบนซา้ยหดตวัลงอย่างมีนยัส าคญั ทัง้ left atrial volume index 
(p=0.0069) และ left atrial dimension (p=0.0337) ในสปัดาหท์ี่ 36 และระดบั NYHA ดีขึน้อย่างมี
นยัส าคญัในสปัดาหท์ี่ 36 (p=0.0488) 

 
ภาวะหวัใจลม้เหลว – ในเด็ก  
 PANORAMA-HF เป็นการศึกษานานาชาติ แบบสุม่ ปิดสองดา้น มีผูป่้วยจ านวน 375 ราย โดย
เปรียบเทียบยา Entresto กบัยา enalapril โดยใหก้บัผูป่้วยเด็กอายุตัง้แต่ 1 เดือน ถึงนอ้ยกว่า 18 ปี ที่มีภาวะ

หวัใจลม้เหลวที่มีความผิดปกติของการบีบตวัของหวัใจหอ้งลา่งซา้ย (หวัใจหอ้งลา่งซา้ยบีบตวั ≤45% หรือ 

fractional shortening ≤ 22.5%). ผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของการบีบตวัของหวัใจหอ้งลา่งขวา, single 
ventricle, restrictive cardiomyopathy หรือ มีภาวะที่กลา้มเนือ้หวัใจหนาผิดปกติ (hypertrophic 
cardiomyopathy) จะถกูคดัออก 
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 วตัถุประสงคห์ลกัของการศึกษาเพื่อตรวจสอบว่า Entresto เหนือกว่า enalapril หรือไม่ ในการ
รกัษาภาวะหวัใจลม้เหลวในผูป่้วยเด็กที่มชี่วงระยะเวลาการรกัษาเป็นเวลา 52 สปัดาห ์ โดยพิจารณาจาก 
global rank primary endpoint 
 Global rank primary endpoint ไดม้าจากการจ าแนกผูป่้วย (ตามผลลพัธท์ี่แย่ที่สดุถึงดีที่สดุ) โดย
พิจารณาจากเหตกุารณท์างคลินิก เช่น การเสียชีวิต การเริ่มใชเ้ครื่องช่วยชีวิต รายชื่อส าหรบัการปลกูถ่าย
หวัใจอย่างเรง่ด่วน ภาวะหวัใจลม้เหลวที่แย่ลง การวดัระดบัความรุนแรงของโรค ( NYHA/ROSS scores) 
และ รายงานอาการภาวะหวัใจลม้เหลวของผูป่้วย (Patient Global Impression Scale [PGIS]). 
 จากแบบสุม่, ผูป่้วย 9 รายมีอายุตัง้แต่ 1 เดือนถึง <1 ปี, ผูป่้วย 61 รายมีอายุระหว่าง 1 ปีถึง <2 ปี, 
ผูป่้วย 85 รายมีอายรุะหว่าง 2 ถึง <6 ปี และผูป่้วย 220 รายมีอายุระหว่าง 6 ถึง <18 ปี การตรวจวดัค่า
พืน้ฐานพบ ผูป่้วย 15.7% เป็น NYHA/ROSS class I, 69.3% เป็น class II, 14.4% เป็น class III และ 0.5% 
เป็น class IV. ค่าเฉลี่ย LVEF คือ 32% สาเหตขุองภาวะหวัใจลม้เหลวที่พบบ่อยที่สดุมกัเก่ียวขอ้งกบัโรค
กลา้มเนือ้หวัใจ (63.5%) ก่อนที่จะเขา้ร่วมการศกึษา ผูป่้วยจะไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลุม่ ACE 
inhibitors/ARBs (93%), beta-blockers (70%) aldosterone antagonists (70% ) และยาขบัปัสสาวะ 
(84%) 
 ปรมิาณการรกัษาเปา้หมายของ Entresto คือ 2.3 มิลลิกรมั/กิโลกรมั วนัละ 2 ครัง้ ในผูป่้วยเด็ก
อาย ุ1 เดือนถึง <1 ปี และ 3.1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั  วนัละ 2 ครัง้ในผูป่้วยอาย ุ1 ถึง <18 ปี โดยขนาดยา
สงูสดุคือ 200 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้. ปรมิาณการรกัษาเปา้หมายของ enalapril คือ 0.15 มิลลิกรมั/
กิโลกรมั วนัละ 2 ครัง้ในผูป่้วยเด็กอายุ 1 เดือนถึง <1 ปี และ 0.2 มิลลิกรมั/กิโลกรมั วนัละสองครัง้ในผูป่้วย
อาย ุ1 ถึง <18 ปี โดยโดยขนาดยาสงูสดุคือ 10 มิลลิกรมั วนัละ 2 ครัง้ 
            Mann-Whitney Odds ของ global rank primary endpoint คือ 0.907 (p=0.424) ซึ่งเป็นตวัเลขที่
สนบัสนนุ Entresto (ดตูารางที่ 6) Entresto และ enalapril แสดงใหเ้ห็นผลที่ดีขึน้ที่เก่ียวขอ้งทางคลินิกที่
เปรียบเทียบจากตวัแปรผลลพัธอ์นัดบัที่สองตามระดบั NYHA/ROSS functional class และจากการ
เปลี่ยนแปลงคะแนน PGIS เมื่อเทียบกบัค่าพืน้ฐาน ในสปัดาหท์ี่ 52 การเปลี่ยนแปลงระดบั NYHA/ROSS 
functional class จากการตรวจวดัพืน้ฐานคือ ดีขึน้ใน 37.7% และ 34.0%; ไม่เปลี่ยนแปลงใน 50.6% และ 
56.6%; แย่ลง 11.7% และ 9.4% ในผูป่้วยที่ไดร้บั Entresto และ enalapril ตามล าดบั ในท านองเดียวกนั 
คะแนน PGIS ที่เปลี่ยนแปลงจากค่าพืน้ฐานดีขึน้  35.5% และ 34.8%; ไม่เปลี่ยนแปลงใน 48.0% และ 
47.5%; แย่ลง 16.5% และ 17.7% ในผูป่้วยที่ไดร้บั Entresto และ enalapril ตามล าดบั NT proBNP ลดลง
อย่างมากจากการตรวจวดัค่าพืน้ฐานในทัง้สองกลุม่การรกัษา ขนาดการลดลงของ NT-proBNP ดว้ย 
Entresto นัน้คลา้ยคลงึกบัที่พบในผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวในผูใ้หญ่ที่ไดร้บัการรกัษาดว้ย Entresto ใน 
PARADIGM-HF เนื่องจาก Entresto มผีลลพัธท์ี่ดี และลด NT-proBNP ใน PARADIGM-HF ประกอบกบั
การลดลงของ NT-proBNP ควบคู่กบัการปรบัปรุงอาการและการท างานของโรคใหดี้ขึน้จากค่าพืน้ฐานที่พบ
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ใน PANORAMA-HF ถือเป็นเหตผุลในการสรุปผลประโยชนท์างคลินิกในผูป่้วยโรคหวัใจลม้เหลวในเด็ก 
ผลลพัธม์ีความสม ่าเสมอในทกุกลุม่อายตุัง้แต่ 1 ปีขึน้ไป มีผูป่้วยที่อายตุ ่ากว่า 1 ปีจ านวนนอ้ยเกินไปที่จะ
ประเมินประสิทธิภาพของ Entresto ในกลุม่อายนุี ้
 
ตารางที่ 6    ผลการรกัษาส าหรบั primary global rank endpoint ใน PANORAMA-HF 

 
Entresto 

N=187 

Enalapril 

N=188 
Treatment effect 

Global rank primary 
endpoint 

ความน่าจะเป็นของการ
เกิดผลลพัธท์ี่ดี (%)* 

ความน่าจะเป็นของการ
เกิดผลลพัธท์ี่ดี (%)* 

Odds** 

(95% CI) 

52.4 47.6 
0.907 (0.72, 1.14) 

p-value 0.424 

*ความน่าจะเป็นของผลลพัธท์ี่ดหีรือความน่าจะเป็นของ Mann-Whitney (MWP) ส าหรบัการรกัษาที่ประเมินโดยพจิารณา
จากเปอรเ์ซ็นตข์องการชนะในการเปรียบเทียบแบบคู่ของคะแนน Global rank ระหว่างผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ย 
sacubitril/valsartan กบัผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ย enalapril (แต่ละคะแนนท่ีสงูกวา่จะนบัเป็นหนึ่งชยัชนะ และแต่ละ
คะแนนที่เท่ากนัถือเป็นชยัชนะครึง่หน่ึง) 

** Mann Whitney Odds ค านวณจาก estimated MWP ส าหรบั enalapril หารดว้ย estimated MWP ส าหรบั Entresto, 
โดย odds <1 คือผลการรกัษาของ Entresto เหนือกว่า และ > 1 คือผลการรกัษาของ enalapril เหนือกว่า 
 

ความดนัโลหิตสงูชนิดไม่ทราบสาเหตุ 
ผลในการลดความดนัโลหิตของยา ENTRESTO ประเมินจากการศกึษา 2 การศึกษา แบบสุม่ ปิด

สองดา้น เทียบกบักลุม่ควบคมุ โดยเปรียบเทียบประสิทธิผลและความปลอดภยัของยา ENTRESTO กบัยา 
olmesartan (CLCZ696A2315 และ CLCZ696A1306) นาน 8 สปัดาห ์ในผูป่้วยผูใ้หญ่มากกว่า 2,500 ราย 
ในจ านวนนีไ้ดร้บัยา ENTRESTO มากกว่า 1,700 ราย การศกึษาทัง้สองแสดงถึงการไม่ดอ้ยกว่า (non-
inferiority) หรือ เหนือกว่า (superiority) ในการลดความดนัโลหิตช่วงที่หวัใจบีบตวัขณะนั่ง เฉลี่ย (msSBP) 
ของยา ENTRESTO ขนาด 200 มิลลิกรมั วนัละครัง้ (2.3 และ 5.0 mmHg ในแต่ละการศึกษา ตามล าดบั) 
และยา ENTRESTO ขนาด 400 มิลลิกรมั วนัละครัง้ (3.5 และ 7.0 mmHg ในแต่ละการศึกษา ตามล าดบั) 
เมื่อเทียบกบัยา olmesartan 20 มิลลิกรมั วนัละครัง้ ผลลพัธท์ี่ไดส้อดคลอ้งกบัค่าเฉลี่ยความดนัเลือดช่วงที่
หวัใจคลายตวั 
 สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาการลดความดนัโลหิต ซึ่งเป็นการศกึษาขยาย แบบเปิด 
(CLCZ696A2219E1) ระยะเวลา 52 สปัดาห ์โดยศกึษาความปลอดภยั ความทนต่อยา และประสิทธิผล ใน
ผูป่้วยจ านวน 341 ราย ที่ไดร้บัยา ENTRESTO อย่างเดียว หรือรว่มกบัยา amlodipine และ 
hydrochlorothiazide 
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12. ข้อมูลความปลอดภัยทีไ่ม่ใช่การศึกษาทางคลินิก 

การศึกษาดา้นความปลอดภยัที่ไม่ใช่ทางคลินิกส าหรบัยา ENTRESTO ประกอบดว้ยการประเมิน
ความปลอดภยัทางเภสชัวิทยา ความเป็นพิษจากการใชย้าซ า้ ความเป็นพิษต่อสารพนัธุกรรม การก่อมะเรง็ 
ความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุแ์ละพฒันาการ ยา ENTRESTO ไม่มีอาการไม่พงึประสงคต่์อระบบอวยัวะที่
ส  าคญั ผลส่วนใหญ่จากการศกึษาความเป็นพิษจากการใหย้าซ า้สามารถกลบัสูส่ภาพเดิมได ้ และเป็นผล
เนื่องมาจากเภสชัวิทยาของการยบัยัง้ AT1 receptor 

การก่อมะเรง็ การกลายพนัธุ ์และความเป็นพิษต่อสารพนัธุกรรม 
การศึกษาการก่อมะเรง็ของยา sacubitril และ valsartan ในหนู mice และหน ู rats ไม่พบความ

เป็นไปไดใ้นการก่อมะเรง็ของยา ENTRESTO ขนาดยา sacubitril ที่ใชศ้กึษาคือ 1,200 และ 400 มิลลิกรมั/
กิโลกรมั/วนั ในหนู mice และหน ูrats ตามล าดบั มีค่าประมาณ 29 และ 19 เท่าตามล าดบั ของขนาดยา
สงูสดุที่แนะน าในมนษุย ์(MRHD) โดยมีหน่วยเป็น mg/m2 ขนาดของยา valsartanที่ใชศ้กึษาคือ 160 และ 
200 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั ในหน ูmice และหน ู rats ตามล าดบั มีค่าประมาณ 4 และ 10 เท่าตามล าดบั 
ของขนาดยาสงูสดุที่แนะน าในมนษุย ์โดยมีหน่วยเป็น  mg/m2 

การศึกษาการกลายพนัธุ ์ และการแตกท าลายของโครโมโซมส าหรบัยา ENTRESTO sacubitril 
และ valsartan ไมพ่บว่ามีผลใดๆ ในระดบัยีนหรือในระดบัโครโมโซม 

การเจรญิพนัธุ ์การสืบพนัธุ ์และพฒันาการ 
 ดหูวัขอ้ สตรีตัง้ครรภ ์การเลีย้งลกูดว้ยน า้นมตวัเอง สตรีและบรุุษวยัเจรญิพนัธุ ์

ผลของการศกึษาดา้น preclinic อ่ืนๆ 
ผลของยา ENTRESTO ต่อความเขม้ขน้ของ amyloid-beta ในน า้ไขสนัหลงั (CSF) และเนือ้เยื่อ

สมอง ไดถ้กูประเมินในลิงแสม(cynomolgus monkey)อายนุอ้ย (อาย ุ2 ถึง 4 ปี) ที่ไดร้บัยา ENTRESTO 
(50 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั) เป็นเวลา 2 สปัดาห ์ในการศึกษานี ้ยา ENTRESTO มีผลของเภสชัพลศาสตรต่์อ
การก าจดั CSF A-beta ในลิงแสม มีการเพิ่มระดบั CSF A-beta 1-40, 1-42 และ 1-38 แต่ไม่มีการเพิ่มระดบั 
A-beta ในสมอง ไม่พบการเพิ่มระดบั CSF A-beta 1-40, 1-42 ในการศกึษาระยะเวลา 2 สปัดาหก์บั
อาสาสมคัรที่มีสขุภาพดี (ดหูวัขอ้ เภสชัวิทยาคลินิก) อีกทัง้จากการศกึษาพิษวิทยาในลิงแสมที่ไดร้บัยา 
ENTRESTO ขนาด 300 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั เป็นเวลา 39 สปัดาห ์ไม่พบการสะสมของ amyloid-beta ใน
สมอง 

 
ข้อมูลในสัตวท์ดลอง  
Sacubitril 
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ใหห้นทูดลองกิน Sacubitril ตัง้แต่หลงัคลอด (PND) วนัที่ 7 ถึง PND 35 หรือ PND 70 (อายเุทียบเท่าทารก
แรกเกิดที่ผ่านพฒันาการก่อนวยัเจรญิพนัธุห์รือวยัผูใ้หญ่ในมนษุย)์ ในขนาดยา ≥400 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/
วนั (ประมาณ 2 เท่าของ AUC ต่อสารออกฤทธิ์ของ sacubitril, LBQ657, โดยอิงตามขนาดยาทางคลินิก
ส าหรบัเด็กของ Entresto ที่ 3.1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั วนัละ 2 ครัง้) สง่ผลใหน้ า้หนกัตวั ความยาวกระดกู และ
มวลกระดกูลดลง การลดน า้หนกัตวัเกิดขึน้ชั่วคราวจาก PND 10 ถึง PND 20 และผลกระทบของ
พารามิเตอรท์ี่เก่ียวกบักระดกูสว่นใหญ่สามารถยอ้นกลบัไดห้ลงัจากหยุดการใชย้า การไดร้บัสมัผสัของ
ระดบั No-Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) ที่ 100 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั มีค่าประมาณ 0.5 
เท่าของ AUC กบั LBQ657 ที่ขนาด 3.1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั วนัละ 2 ครัง้ของ Entresto การคน้พบนีคื้อขอ้มลู
ในหนทูดลอง ดว้ยเหตนุี ้ จึงไม่ทราบถึงความเก่ียวขอ้งกบัประชากรในเด็ก ขอ้มลูทางคลินิกในผูป่้วยเด็ก 
(การศึกษา PANORAMA-HF) ไม่ไดแ้สดงหลกัฐานว่า Entresto มีผลกระทบต่อน า้หนกัตวั สว่นสงู เสน้รอบ
วงศีรษะ และอตัราการแตกหกั การศกึษานีไ้ม่ไดว้ดัความหนาแน่นของกระดกู 
 
Valsartan 
ใหห้นทูดลองกิน Valsartan ตัง้แต่ PND 7 ถึง PND 70 (อายุประมาณทารกแรกเกิดจนถึงวยัผูใ้หญ่ใน
มนษุย)์ ท าใหเ้กิดความเสียหายต่อไตอย่างต่อเนื่องและไม่สามารถกลบัคืนสภาพเดิมไดใ้นทุกระดบัของ
ขนาดยา การไดร้บัปรมิาณยาขนาดต ่าสดุที่ 1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั/วนั มีค่าประมาณ 0.2 เท่าของการไดร้บัยา 
Entresto ในขนาด 3.1 มิลลิกรมั/กิโลกรมั วนัละ 2 ครัง้ โดยอิงตาม AUC. ผลกระทบของไตในหนทูดลอง
เหลา่นีแ้สดงถึงผลทางเภสชัวิทยาท่ีเกินจรงิที่คาดไว ้ซึ่งจะสงัเกตไดห้ากหนไูดร้บัการรกัษาในช่วง 13 วนัแรก
หลงัคลอด ช่วงเวลานีเ้กิดขึน้พรอ้มกบัการตัง้ครรภ ์ 36 สปัดาหใ์นมนษุย ์ ซึ่งบางครัง้อาจขยายไปถึง 44 
สปัดาหห์ลงัจากการปฏิสนธิในมนษุย ์ ในการศกึษาหนูทดลองที่ไดร้บั Valsartan จนถึงวนัที่ 70 และไม่
สามารถยกเวน้ผลกระทบต่อการเจรญิของไต (หลงัคลอด 4-6 สปัดาห)์ การเจรญิเต็มที่ของไตตามหนา้ที่
เป็นกระบวนการต่อเนื่องภายในปีแรกของชีวิตมนษุย ์ ดว้ยเหตนุี ้ จึงไม่สามารถยกเวน้ความเก่ียวขอ้งทาง
คลินิกในเด็กอายุต ่ากว่า 1 ปีได ้ ในขณะที่ขอ้มลูพรีคลินิกไม่ไดบ้่งชีถ้ึงความปลอดภยัส าหรบัเด็กที่มีอายุ
มากกว่า 1 ปี  

13  ความไม่เข้ากัน (Incompatibilities) 
     ไม่มีขอ้มลู 

14 การเก็บรักษายา 
      ไม่ควรใชย้า ENTRESTO หลงัวนัหมดอายุ โดยสงัเกต “EXP” ที่บรรจภุณัฑ ์
      หา้มเก็บที่อณุหภมูิเกินกว่า 30 องศาเซลเซียส ป้องกนัความชืน้ และเก็บในบรรจุภณัฑเ์ดิม 
      เก็บยา ENTRESTO ใหพ้น้มือและสายตาเด็ก 
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15 วิธีการใช้และการจัดการยา 
         ไม่มีขอ้มลู 

16  ไม่มีข้อมูลขนาดบรรจุ 
         ENTRESTO 50 mg: แผงบลิสเตอร ์(PA/AL/PVC(Alu-Alu)) แผงละ 14 เม็ด บรรจใุนกลอ่งกระดาษ 
กลอ่งละ 2 แผง 

ENTRESTO 100 mg: แผงบลิสเตอร ์(PA/AL/PVC(Alu-Alu)) แผงละ 14 เม็ด บรรจใุนกลอ่งกระดาษ 
กลอ่งละ 2 แผง 

ENTRESTO 200 mg: แผงบลิสเตอร ์(PA/AL/PVC(Alu-Alu))  แผงละ 7 เม็ด บรรจใุนกลอ่งกระดาษ 
กลอ่งละ 8 แผง   

ผู้ผลิต 
- Novartis Farma S.p.A., Torre Annunziata (NA), Italy 
- Novartis Saglik, Gida Ve Tarim Urunleri San Ve Tic. A.S., Istanbul, Turkiye 

 
ค าเตือน 
 1.หา้มใชย้านีใ้นหญิงมีครรภ ์
 2.ถา้หากมีอาการซมึลง หรือคลื่นไส ้อาเจียนใหป้รกึษาแพทย ์

3.หากใชย้านีแ้ลว้เกิดอาการบวมของใบหนา้ ลิน้ กล่องเสียงหรือหายใจล าบาก ใหห้ยดุยา
และรีบปรกึษาแพทยท์นัที 
4.ยานีอ้าจท าใหเ้กิดภาวะไตวายได ้ควรใชด้ว้ยความระมดัระวงั 
5.ยานีอ้าจท าใหร้ะดบัโปแตสเซียมในเลือดสงูขึน้ ไม่ควรใชใ้นผูป่้วยที่ไดร้บัโปแตสเซียมหรือ
ยาขบัปัสสาวะชนิดรกัษาระดบัโปแตสเซียม (potassium sparing diuretics) 
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