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신청구분 「의약품의 품목허가·신고·심사규정」제2조 제7호 신약

신 청 인 (회사명) 한국노바티스(주), 한국산도스(주)

제 품 명

엔트레스토필름코팅정 50, 100, 200 밀리그램(사쿠비트릴발사르탄나트륨

염수화물)

제네프리필름코팅정50, 100, 200밀리그램(사쿠비트릴발사르탄나트륨염수

화물)
주성분명

(원료의약품등록 번호)
사쿠비트릴발사르탄나트륨염수화물[DMF등록번호:수2554-13-ND]

제조/수입 품목 수입의약품

제형/함량

이 약 1정(208.0, 208.0, 412.0 밀리그램) 중 

사쿠비트릴발사르탄나트륨염수화물 56.551, 113.103, 226.206밀리그램 

(사쿠비트릴으로서 24.3, 48.6, 97.2 mg/ 발사르탄으로서 25.7, 51.4, 102.8 mg)

신청

사항

효능효과

수축 기능 부전이 있는 심부전 (NYHA class II-IV) 환자의 치료. 이 약은 

에날라프릴 대비 심혈관질환에 의한 사망률 및 심부전으로 인한 입원률을

감소시켰다. 또, 이 약은 에날라프릴 대비 모든 원인으로 인한 사망률을 

감소시켰다.

용법용량

(보완제출시 수정제출)

이 약의 목표 유지 용량은 1일 2회, 1회에 200 mg이며 식사와 관계없이 

경구 투여한다.

1) 초기용량: 이 약의 권장되는 초기 용량은 1일 2회, 1회에 100 mg이다.

안지오텐신 전환 효소 (ACE) 억제제 또는 안지오텐신 II 수용체 저해제 

(ARB)를 복용하고 있지 않은 환자에서는 1일 2회, 1회에 50 mg 으로 시

작하는 것이 권장된다. 또, 이전에 상기 약물들을 저용량으로 복용하고 

있던 환자에서도 초기 용량을 1일 2회, 1회에 50 mg으로 시작하는 것을 

고려해야 한다.

2) 유지용량: 환자가 내약성을 보인다면 이 약을 매 2-4주마다 두 배로 
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증량하여 목표 유지용량인 1일 2회, 1회 200mg에 도달하도록 한다.

ACE 억제제와 함께 복용 시 발생할 수 있는 혈관 부종의 위험 때문에,

ACE 억제제의 투약을 중단한 지 36시간이 되기 전까지는 이 약의 투여

를 시작하지 않아야 한다.

이 약의 안지오텐신 II 수용체 저해작용때문에 이 약은 안지오텐신 II 수

용체 저해제(ARB)와 병용해서는 안된다.

환자의 내약성에 문제가 있는 경우(예. 증상이 있는 저혈압, 고칼륨혈증,

신기능 장애), 병용 약물의 조정 또는 이 약의 일시적인 감량을 고려해

야 한다.

- 신장애 환자

중증의 신장애 환자에서 이 약의 사용경험은 제한적이므로 중증의 신장

애 환자에 투여시 주의한다.

경증 (eGFR 60-90 mL/min/1.73 m2)내지 중등증 (eGFR 30-60

mL/min/1.73 m2)의 신장애 환자에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않

다.

- 간장애 환자

경증 내지 중등증 간장애 환자(Child-Pugh A 및 B)에서 이 약의 용량 

조절은 필요하지 않다. 중증의 간장애 환자 (Child-Pugh C)에 이 약을 

투여하는 임상 시험은 수행되지 않았다. 따라서 중증의 간장애 환자에서 

이 약의 사용은 권장되지 않는다.

- 소아

18세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

- 노인 (65세 이상)

65세 이상 노인에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다.

최종

허가

사항

허가일자 2016.04.14.
효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및 붙임 참조
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* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

사용기간
허가조건 붙임 참조

국외 허가현황

․FDA : Entresto tablets, for oral use 24/26, 49/51, 97/103mg(2015.7.7.

승인)

․UK : Entresto 24/26, 49/51, 97/103mg film-coated tablets(2015.11.19.

승인)

허가부서 의약품심사조정과 허가담당자 강서정, 고용석, 최영주

심사부서 순환계약품과 심사담당자
(안유) 서현옥, 최기환

(기시) 이희진, 박재현, 최기환

GMP*
평가부서 의약품품질과 GMP

담당자 박정진, 황혜령, 우선욱, 김상봉
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<전공정위수탁제조품목>

 * 한국노바티스㈜,‘엔트레스토필름코팅정50, 100, 200밀리그램(사쿠비트릴·발사르탄나트륨염수화물)’

의 자료 허여서 제출

연번 제품명
신청인

(회사명)
접수번호 접수일자 허가일자

1

제네프리필름코팅정50, 100, 

200밀리그램(사쿠비트릴·발사르

탄나트륨염수화물)

한국산도스(주)

20150036442

20150036364

20150036562

2016.03.02. 2016.4.14.
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1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 : 붙임 1 참조

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

만성 심부전 : 좌심실 수축기능이 저하된 만성 심부전 환자(NYHA class II-IV)에서 심혈관 질

환으로 인한 사망 및 심부전으로 인한 입원 위험성 감소

이 약은 안지오텐신 수용체 길항제(ARB) 또는 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제를 대신하여 

다른 심부전 치료제와 병용하여 투여한다.

이 약은 발사르탄 성분을 포함하고 있으므로 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)와 병용해서는 

안된다.

혈관 부종의 위험성이 있으므로 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제와 병용해서는 안된다. 

안지오텐신전환효소(ACE) 억제제 투여 중단 36시간 이후에 이 약의 투여를 시작한다.

1. 성인

1) 초기용량: 

  이 약의 권장 초기 용량은 1일 2회, 1회 100mg(사쿠비트릴/발사르탄으로서 

48.6/51.4mg)이다. 

  안지오텐신전환효소(ACE) 억제제나 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)를 복용하고 있지 

않은 환자 또는 이전에 상기 약물들을 저용량으로 복용하고 있던 환자에서는 초기 용량을 1일 

2회, 1회 50mg(사쿠비트릴/발사르탄으로서 24.3/25.7mg)으로 시작하는 것이 권장된다.

2) 유지용량: 환자의 내약성에 따라 이 약을 매 2-4주 간격으로 두 배씩 증량하여 목표 

유지용량인 1일 2회, 1회 200mg(사쿠비트릴/발사르탄으로서 97.2/102.8mg)에 도달하도록 

한다. 

환자의 내약성에 문제가 있는 경우(증상이 있는 저혈압, 고칼륨혈증, 신기능 장애 등), 병용 

약물의 조정 또는 이 약의 일시적인 감량을 고려해야 한다.

2. 신장애 환자

중증의 신장애 환자(eGFR < 30 mL/분/1.73m2)에서 초기용량으로 1일 2회, 1회 

50mg(사쿠비트릴/발사르탄으로서 24.3/25.7mg)이 권장된다. 중증의 신장애 환자에서 이 약의 
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○ 사용상의 주의사항

사용경험은 제한적이므로 중증의 신장애 환자에 투여시 주의한다. 

경증(eGFR 60~90 mL/분/1.73m2)내지 중등증(eGFR 30~60 mL/분/1.73m2) 신장애 환자에서 이 

약의 용량 조절은 필요하지 않다.

3. 간장애 환자

중등증 간장애 환자(Child-Pugh B)에서 초기용량으로 1일 2회 , 1회 50mg(사쿠비트릴/발사르탄으로서 

24.3/25.7mg)이 권장된다. 

경증 간장애 환자(Child-Pugh A)에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다.

1. 경고

 임부에게 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)에 직접 작용하는 약물들의 투여시, 태아 및 

신생아에게 손상 및 사망까지도 일어날 수 있으며, 이러한 사례는 

안지오텐신전환효소(ACE) 억제제를 복용한 환자에서도 세계적으로 수십 례가 보고된 바 

있다. 따라서 임신가능성이 있는 여성에게는 임신 중 이 약의 노출로 인한 영향과 함께 이 

약의 마지막 투여 후 1주일까지 피임법을 사용하도록 교육해야 하며, 임신 중 또는 임신을 

계획하고 있는 여성에게 이 약을 투여해서는 안된다. 투약 중 임신이 확인되는 경우 즉시 

투여를 중지한다('7. 임부 및 수유부에 대한 투여’ 항 참조).

2. 다음 환자에게 투여하지 말 것 

 1) 이 약의 주성분인 사쿠비트릴, 발사르탄 또는 이 약의 구성성분에 과민반응이 있는 

환자

 2) 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제를 투여중이거나 투여 중단 후 36시간이 지나지 않은 

환자

 3) 유전성 혈관부종 환자, 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제 또는 안지오텐신 수용체 

길항제(ARB) 투여 시 혈관부종의 병력이 있는 환자

 4) 임부 또는 임신하고 있을 가능성이 있는 여성 및 수유부('7. 임부 및 수유부에 대한 

투여’ 항 참조).

 5) 중증의 간장애 환자, 간경화증 또는 담도폐쇄, 담즙정체 환자

 6) 당뇨병이나 중등증 ~ 중증의 신장애 환자(eGFR < 60mL/분/1.73m2)에서 알리스키렌과의 

병용 투여

 7) 원발고알도스테론증 환자(원발고알도스테론증 환자는 레닌-안지오텐신-알도스테론계가 

활성화되지 않으므로 이 약을 투여하지 않는다.)

3. 다음 환자에는 신중히 투여할 것

 1) 고칼륨혈증 환자 또는 혈청 칼륨치가 높아지기 쉬운 환자



- 7 -

 2) 중등증 간장애 환자

 3) 대동맥판 및 승모판 협착증 환자 또는 폐쇄비대심근병 환자

 4) 허혈 심장병, 허혈 심장혈관 질환, 뇌혈관 장애 환자(과도한 혈압강하는 심근경색이나 

뇌혈류 부전으로 인한 뇌졸중을 일으킬 수 있다.)

 5) 고용량의 이뇨제 투여와 같은 나트륨 또는 체액 부족 환자

 6) 양측성 또는 편측성 신동맥 협착증 환자

 7) 신기능이 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)의 활성에 의존하는 환자

 8) 중증 신장애 환자 또는 말기신장질환 환자

 9) 저나트륨 요법 중에 있는 환자(저나트륨혈증을 일으킬 수 있음)
 10) 수술 전 24시간 이내의 환자

 11) 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)의 이중 차단 : 안지오텐신 수용체 길항제(ARB), 

안지오텐신전환효소(ACE) 억제제 또는 알리스키렌 등 레닌-안지오텐신-알도스테론계

(RAAS)에 영향을 미치는 다른 약제와의 병용은 권장되지 않는다.

4. 이상반응 

 1) 임상시험에서 보고된 이상반응

   만성 심부전 환자에 대한 이 약의 안전성은 이 약 1일 2회, 1회 200mg(사쿠비트릴/발사르탄으로

서 97.2/102.8mg)(n=4,203) 또는 에날라프릴 1일 2회, 1회 10mg(n=4,229)을 투여한 후 비교

한 주요 3상 임상시험인 PARADIGM-HF에서 평가되었다. 

   PARADIGM-HF 임상시험에서 환자들은 무작위배정 전에 순차적으로 에날라프릴과 이 약

을 단독으로 투여하는 도입기(투여기간 중간값: 에날라프릴 및 이 약 각각 15일 및 29일)

를 거쳤다. 에날라프릴을 투여한 도입기에서 1,102명(10.5%)의 환자가 투약을 중단하였고, 

이상반응으로 인한 투여 중단은 5.6%였다 이 중 가장 흔한 이상반응은 신부전(1.7%), 고

칼륨혈증(1.7%), 저혈압(1.4%) 이었다. 이 약을 투여한 도입기에서도 추가로 10.4%의 환자

가 투약을 중단하였고, 이상반응으로 인한 투여 중단은 5.9%였다. 이 중 가장 흔한 이상

반응은 신부전(1.8%), 저혈압(1.7%), 고칼륨혈증(1.3%)이었다. 도입기 중의 약물중단으로 

인하여 다음에 기술된 이중눈가림기의 이상반응은 예상보다 낮게 나타났다.

   무작위 배정 된 환자들은 이 약을 최대 4.3년 투여 받았으며 투여기간의 중앙값은 

24개월이었고 3,271명의 환자들이 이 약을 1년 이상 투여 받았다. 이중눈가림기 중 

이상반응으로 인해 치료를 중단했던 환자는 이 약 투여군에서 450명(10.7%), 에날라프릴 

투여군에서 516명(12.2%)이었다. 

   이상 반응은 MedDRA 기관계에 따라 분류되었고 빈도순으로 열거되었으며 가장 흔하게 

발생한 이상 반응부터 차례로 나열되었다. 매우 흔하게(≥ 1/10), 흔하게(≥ 1/100 이고 

<1/10), 흔하지 않게(≥ 1/1,000 이고 <1/100), 드물게(≥ 1/10,000 이고 <1/1,000), 

매우드물게(<1/10,000, 단발적인 보고 포함), 각 빈도군에서는 이상반응의 심각도가 

감소하는 순으로 나열되었다.
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표1. PARADIGM-HF 연구에서 보고된 이상반응

5. 일반적 주의 

 1) 혈관부종

   이 약은 혈관부종을 유발할 수 있다. 혈관부종이 발생하는 경우, 이 약의 투여를 즉시 

중단하고 발생한 증상 및 증후가 종결되고 해소된 상태로 유지될 때 까지 적절한 치료와 

모니터링을 실시한다. 혈관부종이 발생한 환자에게 이 약을 다시 투여해서는 안된다. 얼

굴과 입술에 국한된 혈관 부종으로 확인된 경우, 항히스타민제의 사용이 증상을 완화하

는데 도움이 되기는 하지만 일반적으로 치료 없이 해소된다. 후두 부종과 관련된 혈관부

종은 치명적일 수 있다. 기도 폐쇄를 일으킬 수 있는 혀, 성문 또는 후두에 부종이 발생

기관계 이상반응 빈도

혈액 및 림프계 빈혈 흔하게

면역계 과민증 흔하지 않게

대사 및 영양계

고칼륨혈증*1 매우 흔하게

저칼륨혈증 흔하게

저혈당 흔하게

신경계

어지러움 흔하게

두통 흔하게

실신 흔하게

체위성어지러움 흔하지 않게

이비인후과계 현기증 흔하게

혈관계 저혈압*2 매우 흔하게

기립성저혈압 흔하게

호흡기계 기침 흔하게

소화기계

설사 흔하게

구역 흔하게

위염 흔하게

피부 및 피하조직계

가려움증 흔하지 않게

홍반 흔하지 않게

혈관부종*3 흔하지 않게

비뇨생식기계
신기능 장애*4 매우 흔하게

신부전(신부전, 급성 신부전) 흔하게

전신 및 투여 부위 이상
피로 흔하게

무력증 흔하게

*1. 고칼륨혈증: 고칼륨혈증과 5.4 mmol/L를 초과한 혈청 칼륨 농도가 이 약 투여군에서 11.6% 

및 19.7%, 에날라프릴 투여군에서 14.0% 및 21.1% 보고되었다.

*2. 저혈압: 저혈압과 임상적으로 의미 있는 수축기혈압 감소(<90mmHg, 베이스라인값보다 

20mmHg를 초과하는 감소)가 이 약 투여군에서 17.6% 및 4.76%, 에날라프릴 투여군에서 

11.9% 및 2.67% 보고되었다.

*3. 혈관부종: 이 약 투여군 및 에날라프릴 투여군에서 0.5% 및 0.2%의 혈관부종이 보고되었

다.  혈관부종은 이 약 투여군(2.4%) 및 에날라프릴 투여군(0.5%) 모두에서 흑인의 발생율

이 더 높았다.

*4. 신기능 장애: 이 약 투여군의 10.1%, 에날라프릴 투여군의 11.5%에서 신기능 장애가 보

고되었다.
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하면 적절한 치료(에피네프린 1:1000(0.3-0.5 mL) 용액의 피하주사 그리고/또는 환자의 기

도를 확보할 수 있는 다른 조치 등)가 즉각적으로 수행되어야 한다.

   이전에 혈관부종의 병력이 있는 환자에서는 연구되지 않았다. 이 환자들은 혈관부종의 

발생 위험이 높을 수 있으므로 이런 환자들을 대상으로 이 약을 투여할 때는 주의해야한

다. 이 약은 이전의 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제 또는 안지오텐신 수용체 길항제

(ARB) 투여와 연관된 혈관 부종의 병력이 있는 환자에게 투여되어서는 안된다. 

   이 약 투여시 혈관부종 발생률은 흑인에서 더 높았다.

 2) 저혈압

   이 약은 혈압을 낮추어 증상성 저혈압을 유발할 수 있다. PARADIGM-HF 임상시험의 

이중눈가림기에서 이 약 투여군의 18%, 에날라프릴 투여군의 12%에서 저혈압이 

보고되었으며, 두 군 모두에서 약 1.5%에서 저혈압이 중대한 이상반응으로 보고되었다. 

   증상성 저혈압은 체액 고갈상태(이뇨제 투여, 염분 섭취의 제한, 설사, 구토 등)의 

환자에서 더 많이 발생한다. 이 약을 투여하기 전에 나트륨 및 체액 고갈 상태를 

교정하되, 교정시에는 체액 과부하의 위험을 고려하여 주의깊게 실시한다.

   저혈압이 발생하면 이뇨제, 병용되는 고혈압 치료제 및 저혈압(혈량 저하 등)을 유발할 수 

있는 다른 약물의 용량 조절을 고려한다. 이러한 조치에도 불구하고 저혈압이 유지되는 

경우에는 이 약의 용량을 감량하거나 일시적으로 투여를 중단한다. 일반적으로 이 약의 

영구 중단은 필요하지 않다.

 3) 신기능 장애

   레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS) 저해 결과, 민감한 환자에서 신기능 변화가 

예상된다. 신기능이 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)의 활성에 의존하는 중증의 

심부전 환자에게 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제와 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)로 

치료하는 것은 소변감소증 및/또는 진행성 고질소혈증 및 (드물게) 급성 신부전 및/또는 

사망과 관련이 있다. 

   혈청 크레아티닌을 주의 깊게 모니터링하고 임상적으로 유의한 신기능 감소가 발생한 

경우에는 이 약의 용량을 감량하거나 일시적으로 투여를 중단한다.

   탈수 또는 비스테로이드성 소염진통제(NSAIDs)의 병용 투여는 신기능 장애의 위험을 

증가시킨다.

 4) 고칼륨혈증

   레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)에 작용하는 다른 약물과 마찬가지로 이 약의 

투여는 고칼륨혈증을 유발할 수 있으므로 혈청 칼륨 농도를 정기적으로 모니터하고, 

특히 중증 신장애 환자, 당뇨 환자, 저알도스테론혈증, 고칼륨 식이 등 고칼륨 혈증이 

발생할 위험이 높은 환자에서는 혈청 칼륨 수치에 주의한다.

   임상적으로 유의미한 고칼륨혈증이 발생한 경우, 병용 약물을 조절하거나, 이 약을 

일시적으로 감량 또는 중단한다.

   칼륨의 농도를 증가시킬 수 있는 약물(예. 칼륨보전이뇨제, 칼륨 보충제)을 이 약과 

병용하여 투여할 경우, 고칼륨혈증에 주의한다.
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 5) 신동맥 협착증 환자

   레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)에 작용하는 다른 약물과 마찬가지로 이 약은 

양측성 또는 편측성 신동맥 협착증 환자에서 혈중 요소 및 혈청 크레아티닌의 농도를 

증가시킬 수 있다. 신동맥 협착증 환자에게 이 약을 투여할 경우에는 신기능 모니터링을 

실시하며 주의 깊게 투여한다.

 6) 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)의 이중 차단

   이 약은 혈관부종의 위험 때문에 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제와 병용해서는 안되며 

안지오텐신전환효소(ACE) 억제제의 투여를 중단한 후 36시간 이내에 이 약의 투여를 

시작해서는 안된다. 이 약의 투여를 중단하는 경우에도, 이 약의 마지막 용량을 투여한 

후 36시간 이내에 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제의 투여를 시작해서는 안된다.

   이 약을 알리스키렌과 같은 직접적인 레닌 억제제와 병용하는 것은 권장되지 않는다. 

당뇨병이나 중등증 ~ 중증의 신장애 환자(eGRF < 60mL/분/1.73m2)에게 이 약과 

알리스키렌을 병용투여해서는 안된다. 

   이 약은 발사르탄 성분을 포함하고 있으므로 이 약과 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)를 

병용 투여해서는 안된다.

6. 상호작용 

 1) 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제: 네프릴리신과 안지오텐신 전환효소 억제작용이 동시에 

일어나면 혈관부종의 위험을 증가시킬 수 있기 때문에 이 약과 안지오텐신전환효소

(ACE) 억제제의 병용은 금기이다. 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제의 마지막 투여 이후 

36시간이내에 이 약의 투여를 시작하지 않아야 하며 이 약의 마지막 투여 이후 36시간

이 지나기 전에 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제를 투여해서도 안된다. 

 2) 알리스키렌: 당뇨병 환자 또는 신장애 환자(eGFR < 60 mL/분/1.73m2)에서 알리스키렌 

함유 제제와 이 약의 병용 투여는 금기이다. 알리스키렌과 같은 직접적인 레닌 억제제

와 이 약의 병용은 권장되지 않는다. 이 약과 알리스키렌의 병용은 높은 빈도의 저혈압, 

고칼륨혈증, 급성신부전을 포함한 신기능저하와 같은 이상반응과 잠재적 관련성을 갖는

다.

 3) 유기 음이온 수송단백질(OATP1B1과 OATP1B3)의 기질이 되는 약물 : In vitro 시험에서 

사쿠비트릴이 OATP1B1 및 OATP1B3 전달체를 저해하였다. 따라서 이 약은 스타틴과 

같은 OATP1B1 및 OATP1B3의 기질이 되는 약물의 체내 노출을 증가시킬 수 있다. 이 

약과 병용 투여시 아토르바스타틴과 그 대사체의 Cmax는 2배, AUC는 1.3배까지 증가

되었으므로, 이 약과 스타틴을 병용투여하는 경우 주의를 기울인다.

 4) PDE5 억제제(실데나필 등) : 이 약을 정상상태(steady state)에 도달할 때 까지 투여 받

은 고혈압 환자에게 실데나필을 단회 투여하였을 때, 이 약을 단독으로 투여하였을 때

에 비하여 혈압 강하가 매우 크게 나타났다. 따라서 이 약을 투여받고 있는 환자에게 

실데나필 또는 다른 PDE5 억제제의 투여를 시작할 경우 주의를 기울인다.

 5) 칼륨 농도를 증가시키는 약물 : 칼륨 보존 이뇨제(트리암테렌 등), 미네랄코르티코이드 
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길항제(스피로노락톤 등), 칼륨 보충제, 칼륨을 함유한 나트륨 대용제 또는 헤파린 등과 

이 약을 병용투여하는 경우 혈청 칼륨 및 크레아티닌의 농도를 증가시킬 수 있다. 이 약을 

이러한 약물과 병용 투여하는 경우에는 혈청 중 칼륨 농도를 모니터링한다.

 6) 선택적 cyclooxygenase-2(COX-2) 억제제를 포함한 비스테로이드성 소염진통제(NSAIDs) 

: 고령자, 체액 고갈상태의 환자(이뇨제를 투여 받는 환자 포함) 또는 신기능이 저하된 

환자에서, 이 약과 NASIDs의 병용 투여가 신기능 악화의 위험을 증가시킬 수 있다. 따

라서 NSAIDs를 투여 중인 환자에서 이약의 투여를 시작하거나 용량을 변경할 때에는 

신기능 모니터링이 권장된다. 

 7) 병용투여하였을 때 가역적인 혈청 중 리튬 농도 증가와 독성이 보고되었다. 이 약과 리

튬의 약물 상호작용에 대해서는 연구된 바 없다. 따라서, 이 약과 리튬의 병용투여는 권

장되지 않으며, 병용투여가 필요할 때에는 혈청 중 리튬 농도를 신중하게 모니터링 할 

것이 권장된다. 이뇨제를 추가로 병용투여하는 경우, 리튬 농도의 증가로 인한 독성의 

위험이 더욱 증가할 수 있다.

 8) 푸로세미드: 이 약과 푸로세미드의 병용투여시 이 약의 노출에는 영향이 없었지만 푸로

세미드의 Cmax 및 AUC는 각각 50%와 28% 감소되었다. 배뇨량에는 변화가 없었으나, 

뇨 중 나트륨 배설량은 병용 투여 후 4~24시간 이내에 감소되었다. PARADIGM-HF 임상

시험 기간 중 이 약 투여군에서 푸로세미드의 1일 평균 복용량은 베이스라인부터 연구 

종료시까지 변화되지 않았다.

 9) 질산염(니트로글리세린 등) : 혈압 감소에 있어서 이 약과 정맥으로 투여된 니트로글리

세린간의 약물상호작용은 없었다. 니트로글리세린 단독 투여와 비교하였을 때, 니트로글

리세린과 이 약의 병용투여는 심박수에서 5 bpm의 치료효과 차이를 나타내었다. 설하, 

경구 또는 경피 질산염 제제와 이 약을 병용하였을 때에도 심박수에 유사한 효과가 나

타날 것이다. 일반적으로 용량조절은 필요하지 않다.

 10) 약물수송체(OATP, MRP2 등) 저해제 : 사쿠비트릴의 활성대사체(LBQ657)와 발사르탄은 

유기 음이온 수송체(OATP1B1, OATP1B3, OAT1 및 OAT3)의 기질이며 발사르탄은 

MRP2의 기질이다. 따라서 이 약과 OATP1B1, OATP1B3, OAT3(리팜피신, 사이클로스포

린 등), OAT1(테노포비르 등) 또는 MRP2(리토나비르 등) 저해제를 병용하는 경우, 

LBQ657 또는 발사르탄의 체내 노출을 증가시킬 수 있다. 이러한 약물의 투여를 시작

하거나 중단하는 경우 주의가 필요하다. 

 11) 메트포르민: 이 약과 메트포르민의 병용은 메트포르민의 Cmax 및 AUC 모두를 23%까

지 감소시켰으나, 이러한 결과의 임상적 유의성은 확인되지 않았다. 메트포르민을 복용

하고 있는 환자에게 이 약으로 치료를 시작할 때에는 환자의 임상적 상태를 평가하여

야 한다.

7. 임부 및 수유부에 대한 투여

 1) 임신가능성이 있는 여성: 임신가능성이 있는 여성에게는 임신 중 이 약의 노출로 인한 

영향과 함께 이 약의 마지막 투여 후 1주일까지 피임법을 사용하도록 교육한다.
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 2) 임부 : 임부에게 이 약이 투여된 경험은 없으나, 레닌-안지오텐신-알도스테론계(RAAS)

에 작용하는 다른 약물과 마찬가지로 태아에 대한 위험을 무시할 수 없다. 임신 중 또

는 임신을 계획하고 있는 여성에게 이 약을 투여해서는 안되며 투약 중 임신이 확인되

는 경우 즉시 투여를 중지한다.

① 발사르탄 : 임신 2~3기에 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제에 노출된 임부에서 태아 및 

신생아의 저혈압, 고칼륨혈증, 신생아 두개골 발육부전, 요감소 그리고/혹은 무뇨증, 가

역적 또는 비가역적인 신부전, 자궁내 성장 지체 및 사망을 포함하여 태아 및 신생아 

손상과 관련성이 있었다. 태아 신기능 감소 때문인 것으로 추측되는 양수과소증이 보고

되었고, 양수과소증은 태아 사지구축, 두개안면 기형 및 폐발육 부전과 연관성이 있었

다. 

 후향적 자료에 의하면, 임신 1기에 안지오텐신전환효소(ACE) 억제제를 사용하는 것은 

출생결함의 잠재적 위험과 연관이 있었다. 또한 발사르탄에 의한 것인지 명확하지는 

않지만 미숙, 자궁내 발육지연, 동맥관 열림증이 나타났다는 보고가 있다. 임부가 

우발적으로 발사르탄을 복용했을 때, 자연 유산, 양수과소증, 신생아 신기능 이상이 

나타났다는 보고가 있다.

 임신 2기 이후로 임부가 이 약에 노출되었을 경우, 태아의 신장기능과 두개골 초음파 

검사가 권장된다. 또한, 자궁 내에서 이 약에 노출된 경험이 있는 신생아의 경우 

충분한 배뇨, 고칼륨혈증, 혈압을 면밀히 조사하여야 한다.

② 사쿠비트릴 : 임부에게 사쿠비트릴이 투여된 경험은 없으나, 랫드를 이용한 비임상시

험에서 생식독성이 관찰되었다.

 3) 수유부: 이 약이 사람의 모유를 통해 분비되는지의 여부는 밝혀지지 않았으나, 랫드에 

대한 실험에서 이 약의 주성분인 사쿠비트릴과 발사르탄이 유즙을 통해 배설되었다. 영

유아에 대한 잠재적인 이상반응의 위험성 때문에 수유 중 이 약의 투여는 권장되지 않

는다.

 4) 생식능: 이 약이 사람의 생식능에 미치는 영향에 대한 정보는 없다. 암‧수 랫드에게 이 

약을 투여한 연구에서 생식능에 대한 영향은 관찰되지 않았다.

8. 소아에 대한 투여

18세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성 및 유효성은 확립되지 않았다.

9. 고령자에 대한 투여

65세 이상 고령자에서 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다. 65세 이상의 고령자에서 건강한 

성인에 비하여 LBQ657과 발사르탄의 노출(AUC)이 각각 42 및 30% 증가하였다.

고령자의 경우 일반적으로 과도한 혈압강하로 인하여 뇌경색 등이 일어날 우려가 있으므로 

환자 상태를 관찰하면서 신중하게 투여해야 한다.

10. 과량투여시의 처치 
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사람에서 이 약을 과량 투여한 경험은 제한적이다. 건강한 자원자에게 이 약 1,200mg 단회 

투여 및 900mg의 14일 반복투여한 경험이 있으며, 이 때 내약성은 좋았다. 이 약의 

혈압강하 효과로 인하여 저혈압이 과량투여시 가장 흔하게 나타날 것으로 예상되며, 

대증요법이 제공되어야 한다.

이 약은 단백결합률이 높으므로, 혈액투석을 통하여 제거될 가능성은 낮다.

11. 기타

 1) 이 약은 네프릴리신 저해작용을 나타내는 사쿠비트릴과 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)

인 발사르탄 성분을 포함하고 있다. 

 경구투여시 이 약은 사쿠비트릴과 발사르탄으로 해리되며, 사쿠비트릴은 에스터라제에 

의해 활성대사체인 LBQ657로 전환된다. 이 약에 함유된 발사르탄은 시판 중인 다른 발

사르탄 제제에 비하여 생체이용률이 높아, 이 약에 함유된 발사르탄 26, 51, 103mg이 각

각 시판 중인 다른 발사르탄 제제의 40, 80, 160mg과 동일한 노출을 나타낸다.

 2) 독성시험 정보

① 생식발생독성

 이 약을 이용한 배태자발생독성시험에서 랫드의 경우 이 약 100mg/kg/일 투여시, 토

끼의 경우 이 약 10mg/kg/일 투여시 최기형성이 나타났다. 이는 사람에서의 최대 투여 

권장용량(MHRD; Maximum Recommended Human Dose)인 이 약 200mg에 대한 AUC를 근

거로 환산하였을 때, 랫드의 경우 LBQ657은 0.06배, 발사르탄은 0.72배에 해당하며 토

끼의 경우 LBQ657은 0.03배, 발사르탄은 2배에 해당하는 농도이다.

 출생전후 발생독성시험에서 랫드에서 사쿠비트릴은 750mg/kg/일(LBQ657의 AUC를 바

탕으로 계산하였을 때 MHRD의 2.2배), 발사르탄은 600mg/kg/일(AUC를 바탕으로 계산

하였을 때 MHRD의 0.86배)까지 투여되었고, 그 결과 기관형성, 임신, 수유기 중 이 약

을 복용하는 것은 태아의 발달 및 생존에 영향을 줄 수 있음을 시사하였다.

 랫드에게 이 약 150mg/kg/day까지 투여한 수태능 및 초기배 발생시험에서 수태능에 미

치는 영향은 관찰되지 않았다.

② 이 약 50mg/kg/일을 어린(2~4세) 사이노몰거스 원숭이에게 2주간 투여하고 뇌척수액 및 

뇌조직의 아밀로이드 β(Aβ)의 농도를 평가하였을 때, Aβ의 청소율이 감소하여 뇌척

수액 중 Aβ 1-40, 1-42, 1-38의 농도가 증가하였으나 이에 따른 뇌의 Aβ의 증가는 관찰

되지 않았다. 사이노몰거스 원숭이를 이용한 39주 반복투여독성시험에서 이 약 

300mg/kg/일까지 투여하였을 때, 뇌에서 Aβ의 축적이 관찰되지는 않았다.

 3) 임상시험 정보(PARADIGM-HF)

 PARADIGM-HF 임상시험은 수축기능이 저하된(좌심실 박출률 ≤ 40%) 만성 심부전 환

자(NYHA II – IV) 8,442명을 대상으로 이 약과 에날라프릴을 비교 평가한 다국가, 무작

위배정, 이중눈가림 임상시험이다. 환자들은 임상시험에 참여하기 전에 안지오텐신전환

효소(ACE) 억제제 또는 안지오텐신 수용체 길항제(ARB)를 4주 이상 투여받고 최고 내약

용량의 베타 차단제를 투여받아야 했다. 스크리닝시 수축기혈압이 100mmHg 미만인 환
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자는 제외되었다. 

 이 임상시험의 일차 목적은 사쿠비트릴과 RAAS 저해제(발사르탄)의 복합제인 이 약이 

RAAS 저해제(에날라프릴) 대비 우월성을 확인하기 위함이었으며, 심혈관 질환으로 인한 

사망과 심부전으로 인한 입원의 복합평가변수가 1차 평가변수로 설정되었다.

 환자들은 투여받고 있던 안지오텐신전환효소(ACE)억제제 또는 안지오텐신 수용체 길항

제(ARB)를 중단하고 도입기에 들어갔다. 도입기에서는 단일 눈가림을 유지한 상태로 에

날라프릴(1일 2회, 1회 10mg을 2주간 투여) 및 이 약(1일 2회, 1회 100mg 2주간 투여 

후 1회 200mg으로 증량)을 순차적으로 투여받았다.

 순차적 도입기를 완료한 시험대상자는 이중눈가림기에서 이 약 또는 에날라프릴 투여

군에 무작위배정되어, 이 약을 1일 2회, 1회 200mg(n=4,209) 또는 에날라프릴을 1일 2

회, 1회 10mg(n=4,233) 투여받았다. 

 시험대상자의 평균 연령은 64세였으며, 19%는 75세 이상이었다. 추적조사 기간의 중앙

값은 27개월이었고 환자들은 최대 4.3년간 치료를 받았다.

 PARADIGM-HF 임상시험에서 이 약은 에날라프릴에 비해 심혈관 질환으로 인한 사망

과 심부전으로 인한 입원의 복합변수의 위험을 감소시켜, 임상적으로 의미있고 통계적

으로 유의한 우월성을 입증하였다(HR : 0.80; 95% CI [0.73; 0.87], p<0.0001, 표 2 참조).

*일차 평가변수는 처음 사건이 일어난 시점으로 정의한다. 

** 심혈관질환으로 인한 사망은 이전의 입원을 고려하지 않은 cut-off 날짜까지 사망한 모든 환자를 

포함한다.

*** 단측검정 p-value. 

표 2 일차 복합 결과변수 및 그 구성요소와 모든 원인에 의한 사망에 대한 치료 효과
사쿠비트릴

발사르탄

N = 4187♯
n (%)

에날라프릴

N = 4212♯
n (%)

위험비

(95% CI)

상대적 

위험감소
p-value***

심혈관질환으로 인한 사망 및 심부전

으로 인한 입원을 포함하는 일차 평

가 변수*

914 (21.83)
1117 

(26.52)

0.80

(0.73, 

0.87)

20% p<0.0001

일차 평가변수의 개개 구성요소

심혈관질환으로 인한 사망 ** 558 (13.33)
693 

(16.45)

0.80

(0.71, 

0.89)

20% p<0.0001

최초 심부전으로 인한  입원 537 (12.83)
658 

(15.62)

0.79

(0.71, 

0.89)

21% p<0.0001

이차 평가변수

모든 원인에 의한 사망 711 (16.98)
835 

(19.82)

0.84

(0.76, 

0.93)

16% 0.0005

*일차 평가변수는 처음 사건이 일어난 시점으로 정의한다. 

** 심혈관질환으로 인한 사망은 이전의 입원을 고려하지 않은 cut-off 날짜까지 사망한 모든 환자

를 포함한다.

*** 단측검정 p-value. 
♯ 전체 분석세트(Full Analysis Set)
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○ 저장방법 및 사용기간

1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 사쿠비트릴발사르탄나트륨염수화물

* 주성분 제조원 : Novartis Grimsby Ltd. / Novartis Pharma Stein AG

- 주소 : Moody Lane Pyewipe Grimsby N.E. Lincolnshire England DN31 2SR /

Schaffhauserstrasse CH-4332 Stein Switzerland (밀링공정)

- DMF 등록번호 : 수2554-13-ND

○ 발사르탄

* 주성분 제조원 : Novartis Pharma Stein AG.

- 주소 : Schaffhauserstrasse, CH-4332 Stein, Switzerland

- DMF 등록번호 : 20101230-135-H-26-08

○ 발사르탄

* 주성분 제조원 : Novartis Ringaskiddy Limited.

- 주소 : Ringaskiddy, Country Cork, Ireland

- DMF 등록번호 : 20111202-135-H-171-27

○ 발사르탄

* 주성분 제조원 : Novartis Grimsby Ltd.

- 주소 : Pyewipe Grimsby N.E. Lincolnshire DN31 2SR Great Britain

- DMF 등록번호 : 20111209-135-H-172-28

1.4 허가조건 (해당하는 경우)

○ 재심사(6년) 부여

♯ 전체 분석세트(Full Analysis Set)

기밀용기, 30℃ 이하 습기를 피해 보관, 제조일로부터 30개월

1. 약사법 제32조 및 의약품등의 안전에 관한 규칙 제22조제1항제1호가목에 의한 재심사대상

의약품임

   - 재심사기간 : 2016.04.14. ~ 2022.04.13.(6년)

   - 재심사신청기간: 2022.04.14. ∼ 2022.07.13.

2. 신약등의재심사기준(식품의약품안전처 고시 2014-61호(2014.2.12.)을 준수할 것
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1.5 개량신약 지정 여부 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과 (해당하는 경우)

○ 해당없음

1.7 사전검토 (해당하는 경우)

○ 해당없음

3. 시판 전 1개월 내 위해관리프로그램 계획서를 제출하여 우리처의 승인을 받을 것

4. 만일, 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소할 수 

있음
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<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가․신고․심사규정(식품의약품안전처고시) 제2조제7호 

             [별표1] Ⅰ. 신약 ‘2. 화학구조 또는 본질 조성이 전혀 새로운 신물질 의약품을 유효성분으

로 함유하는 복합제제 의약품’

○ 제출자료 목록

제출
자료

구분

자료번호

1

2 3 4 5 6

7 8
비
고

가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

제출
범위 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

제출
여부

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

면제여부 : 해당없음

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료

 가. 원료의약품에 관한 자료

  1) 구조결정에 관한자료

  2) 물리화학적 성질에 관한 자료

  3) 제조방법에 관한 자료

  4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

  5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

  6) 시험성적에 관한 자료

  7) 표준품 및 시약ㆍ시액에 관한 자료

  8) 용기 및 포장에 관한 자료

 나. 완제의약품에 관한 자료

  1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

  2) 제조방법에 관한 자료

  3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

  4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

  5) 시험성적에 관한 자료

  6) 표준품 및 시약ㆍ시액에 관한 자료

  7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

 가. 원료의약품에 관한 자료

  1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

  2) 가혹시험자료

 나. 완제의약품에 관한 자료

  1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

  2) 가혹시험자료

4. 독성에 관한 자료

 가. 단회투여독성시험자료

 나. 반복투여독성시험자료

 다. 유전독성시험자료

 라. 생식발생독성시험자료

 마. 발암성시험자료

 바. 기타독성시험자료

  1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

  7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

 가. 효력시험자료

 나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

 다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

  1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

  2) 흡수

  3) 분포

  4) 대사

  5) 배설

 라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

 가. 임상시험자료집

  1) 생물약제학 시험보고서

  2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

  3) 약동학(PK) 시험 보고서

  4) 약력학(PD) 시험 보고서

  5) 유효성과 안전성 시험 보고서

 나. 가교자료

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 

특성에 관한 자료
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[심사자 종합의견 및 행정사항]

  • LCZ696은 경구투여시 흡수전 해리되어 발사르탄과 사쿠비트릴을 형성하고, 사쿠비트릴은 흡수된 

후 에스터라아제에 의해 활성대사체인 LBQ657로 전환된다.

  • 발사르탄은 ARB로서 AT1 수용체에 AT II가 결합하는 것을 차단하고, LBQ657은 네프릴리신을 억

제하여 나트륨이뇨펩타이드의 농도를 상승시킨다. 이로서 혈압강하, 혈관확장, 나트륨 및 체액 저류를 

감소시키고, 심장세포의 증식 및 성장을 억제하여 심장 비대 및 섬유화를 방지한다. LBQ657은 네프릴

리신 저해로 인하여 AT II 상승과 같이 심부전을 유발할 수 있는 작용이 나타날 수 있으므로 단독으로 

개발될 수 없으며 이를 상쇄하기 위하여 ARB인 발사르탄과 결합시킨 LCZ696으로 개발되었다.

  • 비임상 ADME 시험결과, 경구투여시 빠르게 흡수되고(LBQ657 및 발사르탄의 Tmax는 각각 

0.25~2.0hr 및 1.5hr), 노출도는 투여용량에 비례하였으며 축적은 관찰되지 않았다. 혈장단백 결합율은 

높고(LBQ657 및 발사르탄 각각 80~97%, 94~97%) 주로 알부민과 결합하였다. LBQ657은 주로 신

장과 간에, 발사르탄은 신장, 간, 혈액, 혈장에 분포하였고, LBQ657 및 발사르탄이 태자 및 유즙으로 이

행됨이 관찰되었다. 발사르탄 및 LBQ657의 대사는 매우 제한적이었으며, LBQ567은 주로 뇨로(뇨 

및 변 각 50% 및 36%), 발사르탄은 주로 변으로(뇨 및 변 각 9% 및 86%) 배설된다.

  • 임상약리시험

    - 건강한 일본인 남성을 대상으로 한 임상시험에서 LCZ696 20~600mg 범위에서 노출도가 투여용

량에 비례하였다.

    - 고령자(65세 이상)에서 젊은 성인에 비하여 LBQ657 및 발사르탄의 노출은 증가하였으나,치료적 

확증 임상시험인 B2134(PARADIGM-HF) 시험에서 65세 및 75세를 기준으로 하위분석하였을 때 

연령에 따른 치료효과의 차이는 없었다.

    - 신장애 환자의 경우에도 LBQ657의 노출도가 증가하고, LBQ657 및 발사르탄의 소실속도가 증가하

였으나, 치료적 확증 임상시험인 B2134(PARADIGM-HF) 시험에서 eGFR 60을 기준으로 하위분석하

였을 때 신기능이 치료효과에 미치는 영향은 없었다. 중증 신장애 환자에서는 사쿠비트릴의 활성대

사체인 LBQ657과 발사르탄의 노출이 모두 증가하였으므로 초기용량을 감량하도록 기술하였다.

    - 경증~중등증 간장애 환자의 경우 LBQ657, 발사르탄의 노출이 모두 증가하였고 노출도 증가와 

간장애 중등도간 상관관계가 확인되어, 중등증 간장애 환자에서 초기용량을 감량하도록 명시하였다.

    - 식이영향의 경우에는 건강한 일본인 남성에서 식후투여시 발사르탄의 AUC가 50% 감소하였으며, 

건강한 성인을 대상으로 공복시, 저지방식이시, 고지방식이시 노출도를 비교하였을 때 저지방식이

시 발사르탄의 AUC가 35% 감소하고 고지방식이시에는 공복시와 유사하였다. 동 제제는 복합제로

서 발사르탄의 노출도 만으로 용법용량을 제한하기는 어려우며, 치료적 확증 임상시험에서 식사와 

관계없이 약물을 투여하였고 치료적 확증 임상시험의 노출도가 공복투여시와 유사하므로 식이에 

따른 용량 조절은 불필요하다고 판단된다.

    - LCZ696은 제한된 대사과정으로 인하여 CYP 보다 OAT와 더 관련이 있으며, 실시한 임상시험

에서도 OATP1B1, B3 기질인 아토르바스타틴과 병용투여시 아토르바스타틴 및 활성대사체의 노

출이 증가하였다.
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  • 치료적 확증 임상시험은 B2314(PARADIGM-HF) 시험으로 심박출량이 감소된 심부전 환자

(HFrEF) 8,442명을 대상으로 1차 복합 평가변수(CV 사망 및 심부전으로 인한 입원의 위험성 감

소)에 대하여 에날라프릴 대비 우월성을 입증하였다. 본 임상시험의 관찰기간은 중간값 27개월, 최

대 4.3년이었다.

  • 핵심 임상시험에서 특히 유의깊게 관찰한 이상반응 중 시험약 투여군에서 에날라프릴 투여군에 비

하여 높게 관찰된 이상반응은 저혈압과 혈관부종이었다.

    - 신장애, 고칼륨혈증, 간독성, 과민반응, 위병변과 관련된 이상반응이 시험약 투여군에서 에날라프

릴 투여군보다 증가한다는 근거는 제시되지 않았다.

    - 네프릴리신 저해로 인하여 Aβ의 축적이 발생할 수 있는 이론적 근거가 있으나, 임상시험에서 Aβ 

농도의 임상적으로 유의미한 변화나 인지능력 또는 치매와 관련된 이상반응의 발생율은 증가하지 

않았다. 네프릴리신 저해제가 알츠하이머형 치매의 발병과 관련이 있는지 여부는 현재의 과학

수준에서 결론을 내리기 힘들며, 장기적인 관찰연구가 필요하다.

    - 네프릴리신은 암세포를 포함한 다양한 세포에서 발현되나, 네프릴리신의 발현이 종양의 공격성

이나 역으로 종양 성장 억제에 기여함을 입증하는 자료는 없다. 암의 촉진과 관련된 이상반응(악성

종양, malignancies 포함) 발생율은 두 군간 유사하였다.

  • 약물의 감수성 평가에서 인종에 따른 차이가 나타날 가능성이 높다고 판단되지는 않으며, 본 약물의 

가교자료는 치료적 확증 임상시험에 참여한 아시아인 851명 및 한국인 82명을 대상으로 작성되었다. 

전체 시험대상자, 아시아인, 한국인에서의 안전성 및 유효성 양상은 유사하였다.

  • 다만, 본 제제는 새로운 작용기전을 가지고 있고 다음과 같은 일부 위험성에 대한 확인이 요구되므

로, 시판 후 안전관리를 위해 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」(총리령 제1089호, 2014.08.21)제4조

제1항제11호에 따른 위해성 관리계획 도입이 필요한 품목으로 판단됨

     - 규명된 위험성: 혈관부종, 저혈압, 신장애, 고칼륨혈증

     - 잠재적 위험성: Aβ 축적과 관련된 위험성(인지장애), 간독성
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[약어 및 정의]

  • LCZ696 사쿠비트릴발사르탄나트륨수화물(sacubitril/valsartan)

  • AHU377 사쿠비트릴

  • LBQ657 사쿠비트릴의 활성대사체(neprilysin inhibitor)

  • AF Atrial Fibrillation

  • ANP Atrial Natriuretic Peptide

  • ARB Angiotensin Receptor Blocker

  • ARNI Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor

  • AT1 Angiotensin type 1

  • BNP B-type natriuretic peptide

  • CCB Calcium Channel Blocker

  • CHF Chronic Heart Failure

  • HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fraction

  • MAP Mean Arterial Pressure

  • MI Myocardial Infarction

  • MRA Minieralocorticoid Receptor Antagonist

  • NEP Neutral endopeptidase

  • NP Natriuretic Peptides

  • NT-proBNP N-terminal prohormone B-type natriuretic peptide

  • PCI Percutaneous Coronary Intervention

  • RAAS Renin Angiotensin Aldosterone System

  • TIA Transient Ischemic Attack
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1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

•  엔트레스토필름코팅정50, 100, 200밀리그램(사쿠비트릴발사르탄나트륨수화물)

•  약리작용에 따른 분류(Pharmacological class) : 기타의 순환계용약 (219)

•  약리작용 기전

- 사쿠비트릴(AHU477): neprilysin 저해제

- 발사르탄: Angiotensin II receptor 차단제(ARB)

(사쿠비트릴발사르탄나트륨수화물 (LCA696-ABA) : 사쿠비트릴(AHU377)과 발사르탄의 결합체)

1.2. 기원 및 개발경위

  • 새로운 작용기전을 가지는 사쿠비트릴(AHU377; LBQ657의 전구물질)과 AT1 수용체를 차단하는 

발사르탄(ARB)을 나트륨염 복합제로 개발하였다.

  • 외국 허가현황

    - FDA : Entresto tablets, for oral use 24/26, 49/51, 97/103mg(2015.7.7. 승인)

    - UK : Entresto 24/26, 49/51, 97/103mg film-coated tablets(2015.11.19. 승인)

2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

⦁ 명칭 

사쿠비트릴발사르탄나트륨수화물

⦁ 일반명

Octadecasodium hexakis(4-{[(1S,3R)-1-([1,1’-biphenyl]-4-ylmethyl)-4-ethoxy-3-methyl-4-oxobutyl] 

amino}-4-oxobutanoate) hexakis(N-pentanoyl-N-{[2’-(1H-tetrazol-1-id-5-yl)[1,1’-biphenyl]-4-yl] 

methyl}-L-valinate)—water (1/15)

⦁ 분자식

C288H330N36O48Na18▪15H2O

⦁ 구조식
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2.1.2. 원료의약품 시험항목

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류 (주사제, 점안제, 안연고제, 점이제에 해당하는 경우)

: 해당없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등 

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

시험종류 시험조건 보존형태 결과

장기보존시험 30℃/ 75% RH
포장타입 K

36개월 안정성자료 제출

가속시험 40℃/ 75% RH 6개월 안정성자료 제출

가혹시험
(고체) 빛, 온도, 습도
(수용액) 온도, pH

- 가혹시험결과 제출

3.2. 완제의약품의 안정성

시험종류 시험조건 용기형태/재질 결과

장기보존시험 25℃/ 60% RH
PVC/PVDC

24개월의 안정성자료 제출

가속시험 40℃/ 75% RH 6개월의 안정성자료 제출

가혹시험
빛

- 가혹시험결과 제출
온도

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도    □ 굴절률  □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   ■ 중금속   ■ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     □ 강열잔분/회분/산불용성회분 
□ 특수시험    ■ 기타시험    ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상      ■ 확인시험    시성치 ( □ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질  □ 기타 ) □ 건조감량/수분     
□ 특수시험  □ 기타시험    ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

제제시험
■ 붕해/용출시험  ■ 질량(용량)편차/제제균일성시험  □ 입도시험/입자도시험
□ 금속성이물시험  □ 단위분무량시험/단위분무당함량시험
□ 무균시험      □ 미생물한도시험  □ 불용성미립자시험 □ 불용성이물시험
□ 알코올수시험  □ 엔도톡신/발열성물질시험  □ 점착력시험  □ 형상시험     □ 기타시험

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.
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3.3. 안정성에 대한 심사자의견 

  제출한 안정성 시험결과에 근거하여 ‘의약품등의 안정성시험기준’에 따라 저장방법(기밀용기, 30℃ 

이하 습기를 피해 보관)과 사용기간(제조일로부터 30개월)을 설정하였음

4. 독성에 관한 자료 (CTD 4.2.3)

4.1. 독성시험자료 개요 (CTD 2.4 및 2.6)

4.1.1. 단회투여독성시험 (CTD 4.2.3.1)

  • AHU377

    - 마우스에서의 NOAEL은 경구 투여시 2,000mg/kg, 복강내 투여시 300mg/kg였다. 500mg/kg 

복강내 투여시 활동량 감소, 이상보행 및 이상자세가 관찰되었고, 3마리의 암컷에서 간부종이 

관찰되었다.

    - 랫드에서의 NOAEL은 경구투여시 2,000mg/kg, 복강내 투여시 25mg/kg 미만이었다. 25mg/kg 

이상의 투여용량에서 간부종이 관찰되었다.

  • 발사르탄

    - 랫드에서의 NOAEL은 2,000mg/kg, 마모셋원숭이에서의 NOAEL은 600mg/kg이었다.

4.1.2. 반복투여독성시험 (CTD 4.2.3.2)

  • LCZ696

    - 마우스 13주 반복투여시 수컷에서 400mg/kg/day 투여시 심장 무게 감소가, 암컷에서 

50mg/kg/day 투여시 신장 무게 증가가 관찰되었다. 현미경 소견에서 400mg/kg/day 투여시 

선상피세포질의 팽창, 편평세포 과다형성, 과다각화증, 비선위부위 궤양이 관찰되었다(NOAEL은 

확립되지 않았다).

    - 랫드 26주 반복투여시 촉각의 과민반응(10mg/kg 이상), 운동 활성도 증가(30mg/kg 이상), 

입모(100mg/kg 이상)가 용량 비례적으로 관찰되었고, 복부팽만과 구부정한 자세가 100mg/kg 

이상에서 일부 관찰되었다. 100mg/kg 이상에서 통계적으로 유의한 체중 감소가 나타났으며, 

심장 무게가 감소되었다(NOAEL은 확립되지 않았다).

    - 원숭이 39주 반복투여시 시험물질로 인한 사망개체는 없었으며, 임상적 증상, 체중변화, 심전계 

소견은 발생하지 않았다. 300mg/kg 투여시 적혈구 양의 가역적인 감소가 발생하였고, BUN 

수치 상승이 나타났다.장기의 무게나 육안소견에 변화는 없었으며 현미경소견에 신방사구체 세포 

비대 및 과다형성이 100mg/kg 이상에서 용량의존적으로 관찰되었다(NOAEL 30mg/kg).

  • AHU377

    - 랫드 26주 반복투여시 600mg/kg 투여시 경미한 체중 증가의 감소가 나타났으나 회복기 동안 

회복되었다(NOAEL은 150mg/kg).

    - 마모셋원숭이 52주 반복투여시 고용량(100mg/kg 이상)에서 구토가 발생하였는데, 이는 시험물질로 인한 

것이라고 생각되나 그 빈도는 용량 의존적이지 않았다. 25mg/kg 이상 투여군의 수컷에서 갑상선 무게 

감소가 비가역적으로 관찰되었으나, 대조군에서도 소포 콜로이드 감소가 나타났으며, 이 변화와 연관되어 

염증, 퇴행성 변화, 성장, 체중에 대한 투여약물 관련 영향은 없었으므로 독성학적 유의성은 없는 것으로 

간주하였다(NOAEL은 25mg/kg).
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4.1.3. 유전독성시험 (CTD 4.2.3.3)

  • LCZ696을 이용한 복귀돌연변이, 체외 염색체 이상시험, in vivo 마우스 소핵시험(최대 

2,000mg/kg/day) 결과 음성을 나타내었다.

  • AHU377을 이용한 복귀돌연변이, 체외 염색체 이상시험, in vivo 마우스 소핵시험(최대 

1,250mg/kg/day) 결과 음성을 나타내었다.

  •  LBQ657을 이용한 체외 염색체 이상시험 결과 음성을 나타내었다.

  • 발사르탄을 이용한 복귀돌연변이, 체외 염색체 이상시험, in vivo 마우스 소핵시험(최대 

3,125mg/kg/day) 결과 음성을 나타내었다.

4.1.4. 생식·발생독성시험 (CTD 4.2.3.5)

4.1.4.1. 수태능 및 초기배 발생시험

  • LCZ696 경구투여시 최대 150mg/kg 투여시까지 수태능에 미치는 영향은 없었다.(수태능 NOAEL 

150mg/kg/day)

  • AHU377 경구투여시 최대 750mg/kg 투여시까지 수태능에 미치는 영향은 없었다.(수태능 NOAEL 

750mg/kg/day)

  • 발사르탄 경구투여시 최대 200mg/kg 투여시까지 수태능에 미치는 영향은 없었다.(수태능 NOAEL 

200mg/kg/day)

4.1.4.2. 배․태자발생시험

  • LCZ696 경구투여

    - 30, 100, 200mg/kg/day를 랫드에게 투여하였을 때, 태자에 대한 영향은 나타나지 않았으나, 

100mg/kg/day 투여군에서 착상 후 손실이 증가하였다(모체 NOAEL 200mg/kg/day, 태자 

NOAEL 30mg/kg/day).

    - 3, 10, 30mg/kg/day를 토끼에게 투여하였을 때, 10mg/kg/day 이상 투여시 모체 사망이 나타났

고 10mg/kg/day 이상 투여시 착상후손실 증가와 생존 태자 감소가 나타났다. 약물 투여로 인한 내

장 기형이 30mg/kg/day 투여시, 수두증이 10mg/kg/day 투여시 나타났으나, 외부 및 골격 기형은 관

찰되지 않았다(모체 NOAEL 10mg/kg/day, 태자 NOAEL 3mg/kg/day).

  • AHU377 경구투여

    - 75, 250, 750mg/kg/day를 랫드에게 투여하였을 때, 태자에 대한 영향은 나타나지 않았으나, 

750mg/kg/day 투여군에서 사료 섭취량이 감소하였다(모체 NOAEL 250mg/kg/day, 태자 

NOAEL 750mg/kg/day).

    - 15, 50, 200, 500mg/kg/day를 토끼에게 투여하였을 때, 500mg/kg/day 투여군에서 3마리가 빈사상

태로 안락사 되었고, GD27일차에 유산이 발생하였다. 200mg/kg/day 이상 투여군에서 사료 섭취량

이 가역적으로 감소하였다. 500mg/kg/day 군에서 태자의 골격 기형이 관찰되었다(모체 NOAEL 

50mg/kg/day, 태자 NOAEL 200mg/kg/day).
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4.1.4.3. 출생전후발생 및 모체기능시험

  • AHU377 경구투여

    - 50, 250, 750mg/kg을 경구투여하였을 때, 모체기능에 이상반응이 나타나지 않았으며, 모체에 미

치는 영향은 없었다. 750mg/kg 투여군에서 산후 7일차 및 21일차 사이에 출생자의 무게가 특히 

수컷에서 경미하게 낮았다(모체 NOAEL 750mg/kg, 출생자 NOAEL 250mg/kg).

4.1.4.4. 발육기 독성시험

  • AHU377 경구투여

    - 랫드에게 100, 400, 800mg/kg을 투여하였을 때, 400mg/kg 이상의 용량에서 체중증가, 골 길이

(대퇴골 및 경골) 및 골 질량의 감소가 관찰되었다.

    - 토끼에게 5, 50, 150mg/kg을 투여하였을 때, 사망이나 임상증상, 성장, 임상병리학, 조직병리학 

검사 등 모든 파라미터에서 독성반응은 관찰되지 않았다.

4.1.5. 발암성시험 (CTD 4.2.3.4)

  • AHU377을 마우스 및 랫드에게 2년(104주)간 투여한 시험 결과, 최대 투여량(마우스 1,200mg/kg /day, 랫

드 400mg/kg/day)까지 발암성과 연관된 징후는 보이지 않았다.

  • 발사르탄을 마우스 및 랫드에게 2년(104주)간 투여한 시험 결과, 최대 투여량(마우스 160mg/kg /day, 랫드 

200mg/kg/day)까지 발암성과 연관된 징후는 보이지 않았다.

4.1.6. 기타독성시험 (CTD 4.2.3.7)

  • AHI377은 랫드를 이용한 접촉성 과민증 유발여부 시험에서 약한 자극성을 보였으며, 토기를 이용

한 안점막 자극시험에서 양성을 나타내었다. 피부자극시험 결과는 음성이었다.

  • 사이노몰거스원숭이에게 LCZ696 50mg/kg을 2주간 경구투여하고 CSF의 Aβ-37, 38, 40, 42 및 

총 Aβ의 농도를 측정하였다. 단회투여시에는 Aβ의 농도에 변화가 없었으나, 15일차에는 Aβ1-38, 

Aβ1-40, Aβ1-42가 증가하였다.

  • 랫드에게 AHU377 100, 400mg/kg을 13주간 투여하고 골표지자를 조사하고, 덱사스캔 등으로 골

다공증을 평가하였다. 대조군으로 메틸프레드니솔론이 사용되었다. 400mg/kg 투여군에서 요추골 

골염량에 대한 미미한 비유해적 감소가 나타났으나, 골격적으로 성숙한 랫드에서 골재형성에 대한 

AHU377의 순영향은 경미하여 골격적으로 성숙한 환자군에 대해 유해하지 않다고 간주되었다.

  • AHU377이 폐에 미치는 영향을 확인하기 위하여 3편의 독성시험을 실시하였으나 13주 투여시 

1000mg/kg 용량까지 폐에 미치는 영향은 관찰되지 않았다.

  • 의존성

    - LBQ657이 뇌척수액에 분포하나, 약물남용가능성과 관련된 수용체에 대한 결합 활성도를 평가시 

모두 30uM보다 500배 이상 더 낮았고 50mg/kg 투여시 나타나는 CSF 농도는 약 2.3nM임을 고

려할 때, 임상적 사용으로 인한 남용가능성은 낮다고 판단된다.

4.2. 독성에 대한 심사자 의견
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  • 단회투여 독성시험에서 MTD는 확인되지 않았으며, 2g/kg까지 독성증상은 관찰되지 않았다.

  • 반복투여 독성시험에서 표적장기는 신장, 위장관, 적혈구 및 심장이다.

  • 유전독성시험 및 발암성시험에서 음성을 나타냈으므로 발암성의 위험은 적을 것으로 판단된다.

  • 배태자 발생독성시험에서 착상 후 손실 및 태자감소가 나타났으며, 내장기형(토끼)이 관찰되었다[0678280].

  • 랫드에서의 발육기 독성시험에서 AHU377 400mg/kg 이상의 용량에서 체중 증가의 감소, 골성장의 

감소가, 800mg/kg 이상의 용량에서 골용량 및 골밀도의 감소가 나타났으나, 토끼에서는 150mg/kg

까지 독성반응이 관찰되지 않았다. 이에 따라 AHU377이 골수에 미치는 영향을 확인하기 위한 독성

시험[1270139]이 추가로 실시되었으며, 그 결과 골격적으로 성숙한 환자군에 대해 유해하지 않다

고 간주되었다.

5. 약리작용에 관한 자료 (CTD 4.2.1 및 4.2.2)

5.1. 약리작용시험 개요 

․LCZ696의 작용 시스템

5.2. 효력시험 (CTD 4.2.1.1 및 CTD 4.2.1.2)

1) 생체 외(in vitro) 시험

  • LCZ696은 AHU377과 발사르탄으로 해리어 in vitro 효력시험은 실시되지 않음
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  • NEP 효소 활성 

  • AT 수용체 작용    

  • 발사르탄의 AT1 수용체 차단과 LBQ657의 NEP 억제 간 상호작용 평가    

2) 생체 내(in vivo) 시험 - 작용기전

  • LCZ696

    - ANP를 일정한 속도로 주입하였을 때, LCZ696 투여는 시간 및 용량 의존적으로 혈장 ANP 농도

를 증가시켰다. 60mg/kg 단회투여시 순환하는 ANP는 8시간에 걸쳐 평균 89%, 최대 132% 증

가하였고, 24시간까지 베이스라인 수준으로 회복되었다.

    - DSS 랫드에게 고염식이와 정상식이를 시키고 고염식이 랫드에게는 위약, LCZ696, 로자탄, 

HCTZ, 로자탄/HCTZ 복합제 중 하나를 4주간 투여하고 수분 섭취, 뇨량 및 나트륨 배출량, 

MAP(mean arterial pressure)를 측정하였다. 수분 섭취, 뇨량 및 나트륨 배출량은 고염식이 투

여군에서 모두 유의적인 차이가 유지되었으나, MAP 상승은 LCZ696 및 로자탄/HCTZ 복합제 

투여군에만 억제되었다.

  • AHU377

    - 랫드에서 MAP, 이뇨 및 나트륨 배설을 측정하였을 때, 위약에 비하여 AHU377 투여군에서 

ANP로 인한 이뇨가 더 높은 경향을 보였으나 유의성은 없었다.

  • 발사르탄

    - 랫드에게 위약 또는 발사르탄을 투여하고 투여 후 3시간 간격으로 2회 이상 뇨를 수집하였을 때, 

발사르탄 100mg/kg 투여군에서 뇨량이 유의하게 감소되었고, 나트륨 배설이 감소되었다.

3) 생체 내(in vivo) 시험 - 질환모델

  • LCZ696

    - 7주간 고염(4%)식이를 받은 DSS 랫드는 정상염식이를 받은 랫드와 비교하여 좌심실중량 29% 

증가하게 된다. LCZ696, HCTZ, 또는 로자탄/HCTZ으로 4주간 치료(3주에서 7주)는 고염식 위약

치료군과 비교할 때 좌심실 중량을 유의하게 감소되어, ARB 단독투여군보다 심장보호효과가 더 

큰 것으로 나타났다.

    - DSS 랫드에서 치료 4주 후 신기능과 혈장유량을 평가하였을 때, 고염분과 관련된 GFR의 감소는 

모든 시험물질 군에서, 유효신혈장유량 및 BUN은 LCZ696과 로자탄/HCTZ 복합제 투여군에서 

유의하게 개선되었다.

    - MI 후 심장 재형성에 대한 영향 평가에서 LCZ696 투여군은 심장 비대가 유의하게 감소되어 LCZ696

의 심장에 대한 효과를 보여주었다.

  • AHI377 및 발사르탄

    - SHRSP에서 10주간 위약, 발사르탄, 발사르탄+AHU377, AHU377을 투여받았을 때, 병용투여군

에서 발사르탄 투여군에 비하여 혈압 감소 및 심근내 중막/내경 비율과 혈관주위 콜라겐 밀도의 

감소가 더 컸다. 또한, 발사르탄+AHU377의 투여는 MMP-2 활성을 증가시키고 TIMP-2 활성을 

감소시켰다.

4) 기타 약리시험
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  • 수컷 사이노몰거스 원숭이에게 AHU377 3, 10, 30 mg/kg를 경구투여하고 24시간 동안 AHU377 

및 LBQ657 농도와 NEP 효소 활성 분석을 실시하였다. LBQ657의 혈장 노출은 용량 및 시간 의존

적으로 증가하였고, AHU377 10 및 30 mg/kg 투여군에서 NEP 활성은 79~85%의 억제를 보였다.

  • LCZ696 투여시 cGMP는 변화되지 않았으나, 혈장 레닌 활성 및 AT II의 농도는 유의하게 증가하

였고 알도스테론 농도는 감소하였다.

5.3. 일반약리시험(또는 안전성약리시험) (CTD 4.2.1.2 및 CTD 4.2.1.3)

  • 심혈관계에 대한 영향 평가

- LCZ696 : hERG assay에서 IC50은 3,000μM 이상으로 추정되며, 원숭이에게 경구투여 후 24시간

까지 부정적인 영향은 관찰되지 않았다.

- AHU377 : hERG assay에서 IC50은 1,000μM 이상으로 추정되며, 비글견에게 경구투여시 부정적

인 영향은 관찰되지 않았다.

  • 호흡기계에 대한 영향 평가 

- LCZ696 : 랫드에게 경구투여시 호흡기에 미치는 영향은 관찰되지 않았다. (최대 600mg/kg)

- AHU377 : 랫드에게 경구투여시 호흡기에 미치는 영향은 관찰되지 않았다. (최대 100mg/kg)

  • 중추신경계에 대한 영향 평가

- LCZ696 : 랫드에게 경구투여시 중추신경계에 미치는 영향은 관찰되지 않았다. (최대 600mg/kg)

- AHU377 : 랫드에게 경구투여시 중추신경계에 미치는 영향은 관찰되지 않았다. (최대 200mg/kg)

5.4. 흡수·분포·대사·배설에 관한 시험 (CTD 4.2.2)

1) 흡수

  • AHU377은 경구생체이용률은 모든 종에서 높게 나타났으며(65~100%), 사람의 경우 61%이상의 흡수

율을 보였다. Tmax는 0.25~2 hr으로 빠르게 흡수되었으며, 반감기는 여러 동물종에서 1~6hr으로, 

사람의 경우 LBQ657의 반감기는 12 hr으로 관찰되었다.

  • 모든 동물종(마우스, 랫드, 토끼 및 원숭이)에서 AHU377, LBQ657 및 발사르탄의 AUC값이 투여용

량과 비례하였고, 노출도에 성별 차이는 나타나지 않았다. 랫드 및 원숭이에서는 반복 투여시 축적

은 관찰되지 않았다.

2) 분포

  • LCZ696은 용액에서 AHU377과 발사르탄으로 빠르게 분리되므로 LCZ696에 대한 분포시험은 별도로 

실시되지 않았다.

  • 혈장단백결합 

 - AHU377 및 LBQ657은 높은 혈장 단백결합율을 보였고, 사람 혈청에서 주로 알부민과 결합하였

다.

 - 발사르탄의 단백 결합율도 높아, 랫드, 개, 토끼, 마모셋에서 94~97%가 혈청 단백질(주로 알부민)

과 결합하였다.

  • 조직분포

- AHU377를 IV 또는 경구투여시 방사능은 신장과 간에서 높게 나타났고, 뇌, 눈, 정낭, 척수에서
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는 낮게 나타났다. 특히, 뇌와 고환에서는 투과율이 미미하였고 멜라닌과의 친화성은 낮았다. 대

부분의 조직에서 1시간 후 최고 농도에 도달하였다가 24시간 후 신장을 제외한 조직에서는 대부

분 배설되었다.

- 발사르탄의 경우 IV 투여시 혈액, 혈장, 간, 신장에서 방사능이 높게 검출되었고, 경구투여시에도 

유사하였다. 투여 7일 후 잔여 방사능이 간을 제외한 조직에서 검출한계이하로 나타났다.

  • 태자분포

- 랫드에게 LCZ696 25mg/kg을 단회 경구투여하였을 때, 랫드 및 토끼에서 AHU377 및 그 대사체

와 관련된 방사능이 태자에게 분포되었다.

- 임신한 토끼에게 LCZ696을 3, 10, 30mg/kg 경구투여시 용량이 증가함에 따라 태자 조직에서

의 LBQ657 및 발사르탄의 노출이 증가하였으나, 태아 대 모체의 혈장비는 LBQ657의 경우 

0.06~0.21, 발사르탄의 경우 ~0.01에 머물렀다.

  3) 대사

• LCZ696은 용액에서 AHU377과 발사르탄으로 빠르게 분리되므로 LCZ696에 대한 in vitro 대사연

구는 별도로 실시되지 않았다.

• LCZ696 투여시 발사르탄, AHU377 및 LBQ657가 혈장에서 검출되었다. 

- AHU377은 흡수된 후 에스테라이즈에 의해 가수분해되어 LBQ657로 전환되었고, 사람의 경우 주

요 순환 성분은 LBQ657이었다(AUC 대비 AHU377: LBQ657 = 2~6:93~98) 

- LBQ657은 하이드록실화, 글루쿠론산화, 황산화 등을 거쳐 소량의 대사체를 생성한다.

- 발사르탄은 제한적(약 9%)으로 4-히드록시-펜타노일 대사체를 형성한다(대부분 미변화체로 배설).

4) 배설

  • 주요 배설경로

    - AHU377은 대부분 LBQ657로 가수분해되어 뇨나 분변으로 배설되었다. 투여량의 1% 미만이 

AHU377로 배설되었으며, LBQ657은 사람에서 36%가 변으로, 50%가 뇨로서 배설되었다.

    - 발사르탄은 대부분 모체로서 담즙을 거쳐 변으로 배설되었다. 사람에서 투여량의 86%가 변으로, 

9%가 뇨로서 배설되었다.

  • 유즙배설

    - 수유 랫드에 3mg/kg의 Z696를 단회투여하였을 때, LBQ657이 모유로 배설되었으며, 총 방사능에 

대한 모유:혈장 농도비는 AUCinf값을 근거로 하였을 때 0.91이었다.

    - 수유 랫드에 3mg/kg의 발사르탄을 단회 경구 투여하였을 때, 발사르탄은 모유로 전달되었다.

5) 약물상호작용

• LCZ696은 용액에서 AHU377과 발사르탄으로 빠르게 분리되므로 LCZ696에 대한 in vitro 약물상

호작용연구는 별도로 실시되지 않았다.

• Cytochrome P450 억제

- AHU377은 CYP 1A2, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5를 저해하지 않았고, 2C8 및 2C19에 대해서는 약하

게 억제하였다.
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- LBQ657은 CYP 1A2, 2C8, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5를 저해하지 않았고 2C9에 대해서는 약하게 억제

(IC50 ~40uM)하였으나, 2C9의 기질인 와파린을 LCZ696 200mg과 병용투여하였을 때 상호작용은 

관찰되지 않았다.

- 발사르탄은 CYP 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4를 저해하지 않았고 2C9을 약하게 억제하였으나, 2C9

의 기질인 와파린을 LCZ696 200mg과 병용투여하였을 때 상호작용은 관찰되지 않았다.

• Cytochrome P450 유도

- AHU377 및 발사르탄은 CYP 1A2, 2B6, 2C9, 3A4를 유도하지 않았다.

• 투과성 및 운반체와의 상호작용

- AHU377은 OCT1, OCT2, MRP2, P-gp를 억제하지 않았고, BCRP를 약하게 억제하였다. AHU377

의 투과도는 PSC833의 영향을 받았지만 인도메타신의 영향을 받지는 않았다. 이는 AHU377이 

P-gp의 기질일 수 있다는 가능성을 시사하나, P-gp과의 상호작용은 Km 100uM 이상인 것으로 확

인되었으므로 유의한 영향을 미치지는 않을 것으로 판단된다.

- LBQ657은 OCT1, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3를 억제하지 않았다. 

LBQ657은 OAT3의 기질이며 억제제이다. OAT3 발현시 LBQ657의 세포축적이 14.5배 활성화되

었다.

- 발사르탄은 OCT1, OCT2를 억제하지 않았다. 발사르탄은 OATP1B1, OATP1B3, MRP2의 기질로

서 이러한 운반체 억제제를 병용투여하면 발사르탄에 대한 노출이 증가될 가능성이 있다. 발사르탄

은 또한 OAT1, OAT3의 기질이며 억제제이다.

5.5. 약리작용에 대한 심사자 의견

  • 발사르탄은 ARB로서 AT1 수용체에 AT II가 결합하는 것을 차단하고, LBQ657은 네프릴리신을 억

제하여 나트륨이뇨펩타이드의 농도를 상승시킨다. 이로서 혈압강하, 혈관확장, 나트륨 및 체액 저류를 

감소시키고, 심장세포의 증식 및 성장을 억제하여 심장 비대 및 섬유화를 방지한다. LBQ657은 네프릴

리신 저해로 인하여 AT II 상승과 같이 심부전을 유발할 수 있는 작용이 나타날 수 있으므로 단독으로 

개발될 수 없으며 이를 상쇄하기 위하여 ARB인 발사르탄과 결합시킨 LCZ696으로 개발되었다.

    - 발사르탄은 네프릴리신 저해 효과는 보이지 않으며, 심근 항비대효과는 LBQ657 또는 발사르탄 

단독 처리에 비하여 두 약물을 함께 처리하였을 때 더 크게 나타났다(in vitro).

    - LCZ696 투여시 나트륨이뇨펩타이드 농도 증가 및 혈압 상승 억제가 in vivo 시험에서 확인되었고, 

동물모델을 이용한 시험에서 심장보호효과(좌심실 중량 감소), 신기능 개선(GFR 감소, 유효신혈

장유량 증가, BUN 감소), 심장비대 억제 효과가 확인되었다.

  • 안전성 약리 시험에서 순환계, 호흡계, 중추신경계에 미치는 영향은 관찰되지 않았다.

  • 비임상 ADME 시험결과, 경구투여시 빠르게 흡수되고(LBQ657 및 발사르탄의 Tmax는 각각 

0.25~2.0hr 및 1.5hr), 노출도는 투여용량에 비례하였으며 축적은 관찰되지 않았다. 혈장단백 결합율은 

높고(LBQ657 및 발사르탄 각각 80~97%, 94~97%) 주로 알부민과 결합하였다. LBQ657은 주로 신

장과 간에, 발사르탄은 신장, 간, 혈액, 혈장에 분포하였고, LBQ657 및 발사르탄이 태자 및 유즙으로 이

행됨이 관찰되었다. 발사르탄 및 LBQ657의 대사는 매우 제한적이었으며, LBQ567은 주로 뇨로(뇨 

및 변 각 50% 및 36%), 발사르탄은 주로 변으로(뇨 및 변 각 9% 및 86%) 배설된다.
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6. 임상시험성적에 관한 자료 (CTD 5.3)

6.1. 임상시험자료집 개요 (CTD 5.2)

  • 임상시험성적자료(LCZ696): 총 35건(임상약리시험자료 26건, 안전성유효성 입증자료 9건)

    - 생물학적동등성시험 3편

    - 약물동태 및 내약성 연구 5편

    - 내인성인자 4편, 식이영향 1편, 약물상호작용 12편

    - 약력학 시험 6편

  • 신청 적응증을 입증하는 핵심 임상시험은 LCZ696B2314 시험으로 HFrEF 환자를 대상으로 실시된 

무작위배정, 이중눈가림, 활성(에날라프릴) 대조 평행군 시험이다.

    - 치료적 탐색 임상시험으로 용법용량 설정을 위한 임상시험이 1편 실시되었다[LCZ696B2228].

6.2. 생물약제학시험(CTD 5.3.1)
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   1) 생물학적동등성시험

• LCA696 400mg 단회 투여시 발사르탄의 노출도는 발사르탄 320mg 투여시와 동등함을 보였다

[LCA696A2103].

• 임상시험용의약품(CSF 50mg)과 최종 허가신청용 제제(FMI 50mg)의 생물학적동등성시험에서 두 제제는 

사쿠비트릴, LBQ657, 발사르탄의 노출도에서 동등성을 입증하였다[LCA696B2114].

• FMI 정제와 mini-tablet의 노출도를 공복시 단회투여하여 비교하고, mini-tablet의 식이영향을 평가

하였다[LCA696B2126].

      - 공복시 FMI정제와 mini-tablet의 노출도는 동등하였고, mini-tablet을 공복시 물과함께 복용하

거나 푸딩에 뿌려 복용하였을 때에도 동등하였으나

      - mini-tablet을 푸딩에 뿌려 고지방식이와 함께 복용하였을 때에는 발사르탄의 노출도(AUC)가 

40% 감소하였다.

   2) 비교용출시험

• 싱가포르 제조소를 추가하기 위하여 임상시험에 사용된 스위스(Stein)에서 생산한 의약품과 싱가포르에

서 생산한 의약품간 비교용출시험을 실시하여, 동등성을 입증하였다.

6.3. 임상약리시험(CTD 5.3.3 및 5.3.4)

6.3.1. 약동학시험(PK)과 최초 내약성
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   1) 건강한 시험대상자에서의 약물동태 및 ADME

• 18~55세의 건강한 성인에게 LCZ696을 5, 20, 80mg 단회투여후 사쿠비트릴, LBQ657, 발사르탄의 

혈중농도를 측정하고, 매 투여기마다 발사르탄 40mg을 투여하여 발사르탄의 노출도를 비교하였다. 

LCZ696 복용시 빠르게 흡수되어 LBQ657과 발사르탄으로 전신분포하며, 사쿠비트릴은 신속하게 LBQ657

로 전환된다(Tmax 0.5~0.8 hr, t1/2 0.8~1.1 hr). 투여용량을 보정하였을 때, 디오반정 복용시보다 

LCZ696 복용시에 발사르탄의 노출도가 더 높았다. 시험약물과의 관련 가능성이 있는 이상반응으로 

어지러움, 피로, 시야흐림이 보고되었다[LCZ696A2101].

• 18~55세의 건강한 성인에게 LCZ696을 200, 600, 900, 1200mg 단회투여 및 50, 200, 600, 900mg의 반

복투여 후 사쿠비트릴, LBQ657, 발사르탄의 혈중농도를 측정하였다[LCA696A2102]. 

      - LCZ696 200~900 mg 범위에서 LBQ657 및 발사르탄의 노출도는 투여용량에 비례하였고, 14일 

반복투여시 사쿠비트릴 및 발사르탄은 축적되지 않았으며 LBQ657의 축적률은 1.2로 낮았다. 

      - LCZ696 반복투여시 ANP 수준에 일관적인 변화는 보이지 않으나, NEP 억제효과(cGMP 증

가), AT1 차단 효과(Ang II, 레닌, PRA 증가)는 유의하게 증가하였다.

      - 시험약물과의 관련 가능성이 있는 이상반응으로 어지러움, 피로, 시야흐림이 보고되었다. 투여용

량과 관계된 이상반응은 관찰되지 않았다.

• 20~45세의 건강한 일본인 남성에게 LCZ696을 20, 80, 200, 400, 600mg 단회투여 후 사쿠비트릴, 
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LBQ657, 발사르탄의 혈중농도를 측정하였다[LCZ696A1102]. 

      - LCZ696 20~600 mg 범위에서 LBQ657의 노출도는 투여용량에 비례하였다. LCZ696 경구투여시 

사쿠비트릴 0.76~1.48%, LBQ657 52.4~57.5%, 발사르탄 8.2~16.4%가 뇨로 배설되었다.

      - 식후 투여시 사쿠비트릴과 발사르탄의 노출도는 감소하였으나 LBQ657은 공복투여시와 유사하

였고, 3가지 성분 모두 음식물로 인하여 흡수가 지연되었다.

• 건강한 성인 4명에서 14C-LCZ696 200mg 단회투여하였을 때, 총 방사능은 1~2hr에 최고 수준에 

도달하였으며, 사쿠비트릴 용량의 약 51.7~67.8%가 뇨에서, 약 36.9~48.3%가 변에서 회수되었다.

   2) 환자에서의 약물동태

• 좌심실 박출계수가 저하된 안정형 심부전 환자(NYHA class II~IV)에게 7일간 LCZ696 100mg bid 

투여→14일간 LCZ696 200mg bid 투여 후 약동학 파라미터를 측정하였다[LCZ696B2117].

      - cGMP의 혈장농도는 투여 후 최대 16 hr까지 베이스라인 대비 유의하게 증가되었으며 베이스

라인 대비 최고 비율은 1.38(95% CI 1.16~1.65)이었다. LCZ696 투여시 모든 시점에서 BNP와 

NT-proBNP, 알도스테론 농도가 베이스라인 대비 유의적으로 감소하였으며, 혈장 레닌 농도

가 유의적으로 증가하였다.

• 좌심실 박출계수가 저하된 안정형 심부전 환자(NYHA class II~IV)에게 7일간 LCZ696 100mg bid 

투여→14일간 LCZ696 200mg bid 투여 후 약동학 파라미터를 측정하였다[LCZ696B2117].



- 38 -

6.4.2. 내인성 인자에 대한 약동학 시험
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   1) 신장애

• 경증(CrCl 50~80 mL/min), 중등증(CrCl 30~50 mL/min) 신장애 환자 및 각각에 대응하는 건강한 성인

(CrCl > 80 mL/min)에게 LCZ696 400mg을 QD로 5일간 투여하였다. 사쿠비트릴의 노출도는 신장애 정도

와 관계없이 유사하였으나 LBQ657은 신장애 환자에서 노출도가 더 높았고 신장청소율 및 제거시

간이 연장되었다. 발사르탄의 경우에도 신장애로 인하여 소실시간이 연장되었으나 노출은 건강한 성

인과 유사하였다[LCZ696A2204].

• 안정적인 중증(CrCl < 30 mL/min) 신장애 환자와 이에 대응하는 건강한 성인(CrCl > 80 mL/min)

에게 LCZ696 400mg을 QD로 5일간 투여하였다. 사쿠비트릴, LBQ657, 발사르탄의 노출이 신장애 

환장에서 증가하였다[LCZ696A2205].
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   2) 간장애

• 경도 간장애(Child-Pugh A; 5~6점) 환자, 중등증 간장애(Child-Pugh B; 7~9점) 환자 및 각각에 대응

하는 건강한 성인(정상 A, B)에게 LCZ696 200mg을 단회투여하였다. 간장애 환자에서 사쿠비트릴, 

LBQ657, 발사르탄의 노출이 모두 증가하였으며, 노출 증가와 간장애 중등도간 상관관계가 확인되

었다[LCZ696B2203].

   3) 연령 및 성별에 대한 영향

• 건강한 성인(18~45세, M10/F8) 18명, 고령자(65세 이상, M9/F9) 18명에게 LCZ696 400mg 단회투여

하여 연령 및 성별이 약동학 파라미터에 미치는 영향을 평가하였다. LBQ657 및 발사르탄의 노출은 고령자가 성

인보다 높았으나 성별에 따른 차이는 관찰되지 않았다[LCZ696A2109].

6.4.3. 외인성 인자에 대한 약동학시험

1) 식이영향 평가

• 건강한 성인 36명에게 공복, 저지방식 및 고지방식이 하에서 LCZ696 400mg을 단회 투여하여 식

이영향을 평가하였다. LBQ657의 경우 AUC는 식이에 영향을 받지 않았으나 Cmax는 식사조건에서 

약간 감소하였다. 발사르탄의 경우 식사조건에서 Cmax가 감소하였고, AUC는 저지방식이 후에 공복

시에 비하여 35% 감소하였으나 고지방식이 후에는 변화가 없었다[LCZ696B2107].

   2) 약물상호작용시험

    (1) 암로디핀 10mg을 반복투여 후 LCZ696 400mg을 투여하였을 때, 발사르탄의 노출이 약 20% 

증가하였다[LCZ696A2119].

    (2) LCZ696 400mg을 반복투여한 후 HCTZ 25을 4일간 투여하였을 때, HCTZ의 Cmax가 26% 

감소하였다[LCZ696A2120].

    (3) LCZ696 400mg을 반복투여한 후 경구용피임제를 투여하였을 때, LCZ696이 에티닐에스트라디

올 및 레보토르게스트롤의 노출에 미치는 영향은 없었다. 경구용피임제 병용투여로 인하여 발

사르탄의 노출이 약 15% 감소하였다[LCZ696A2124].

    (4) LCZ696 400mg(bid)을 반복투여한 후 와파린을 투여하였을 때, LBQ657, 발사르탄, 와파린의 

약동학적 상호작용은 관찰되지 않았다[LCZ696B2112].

    (5) 오메프라졸 반복투여 후 LCZ696을 투여하였을 때, 발사르탄의 Cmax가 약 13% 감소하였다

[LCZ696B2113].

    (6) LCZ696과 카르베딜롤을 병용투여하였을 때 발사르탄의 Cmax가 약 12% 감소하였으나, 카르베

딜롤의 노출에 미치는 영향은 없었다[CZL696B2125].

    (7) LCZ696과 디곡신을 병용투여하였을 때, LBQ657, 발사르탄, 디곡신의 약동학적 상호작용은 관

찰되지 않았다[LCZ696B2111].

    (8) LCZ696를 반복투여한 후 푸로세마이드를 병용투여하였을 때, 푸로세마이드의 노출이 감소
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(AUC 30%, Cmax 50%)하였으며, 발사르탄의 AUC 및 Cmax가 15% 증가하였다

[LCZ696B2116].

    (9) LCZ696과 메트포르민을 병용투여하였을 때 메트포르민의 AUC 및 Cmax가 23% 감소하였으나, 

메트포르민이 LBQ567 및 발사르탄의 노출에 미치는 영향은 없었다[CZL696B2122].

    (10) LCZ696과 아토르바스타틴을 병용투여하였을 때 아토르바스타틴 및 o-하이드록시아토르바스타

틴의 AUC 및 Cmax가 각각 34% 및 74%, 22% 및 68% 증가하였다[CZL696B2115].

    (11) LCZ696과 니트로글리세린을 병용투여하였을 때, LBQ657, 발사르탄, 니트로글리세린의 약동학

적 상호작용은 관찰되지 않았다[LCZ696B2128].

    (12) LCZ696과 실데나필을 병용투여하였을 때 발사르탄의 AUC 및 Cmax가 각각 29% 및 39% 감소

하였으나, LBQ567 및 실데나필의 노출에 미치는 영향은 없었다[CZL696B2225].

6.4.4. 약력학시험(PD) (CTD 5.3.4.1, 5.3.4.2)

   1) Thorough QT 시험

• 건강한 남성을 대상으로 LCZ696 400, 1200mg을 투여하고 심장재분극에 대한 영향을 평가하였을 

때(활성대조약: 목시플록사신 400mg), 보정방법과 무관하게 QTc 간격에 영향을 미치지 않았다

[LCZ696B2123].

   2) 인지능력에 미치는 영향

• 건강한 성인 43명에게 LCZ696 400mg(QD)을 14일간 투여하고 D14의 0, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36hr에

서의 CSF Aβ(1-40, 1-42, 1-38)의 농도를 분석하였다.

- 1차 평가변수인 CSF Aβ1-40의 AUEC에서 LCZ696 투여로 인한 차이는 관찰되지 않았다. CSF Aβ

1-42에서도 변화가 보이지 않았으나, CSF Aβ1-38의 AUEC는 위약과 비교하여 유의하게 증가하였다.

   3) 적응증과 관련된 약력학시험

• 안정형 심부전 환자(NYHA II~IV) 총 30명에게 LCZ696 200mg bid 투여 후, 내약성(혈압, 신장기능, 

혈청 전해질 포함)과 약동학 평가를 실시하였다. ANP에서 베이스라인 대비 유의적인 차이는 과찰되

지 않았으나, cGMP, BNP, NT-proBNP의 베이스라인 대비 통계적으로 유의한 감소가 관찰되었다

[LCZ696A2117].

• 염분 민감성 고혈압 환자(아시아인)에게 발사르탄 320mg 또는 LCZ696 400mg을 투여하고 약동학 및 

약력학(누적 나트륨 배출량, SBP, DBP, MAP, 맥박압)을 평가하였다. D1에 LCZ696 투여로 나트륨 

배설이 증가되었으며, 발사르탄 투여군에 비하여 뇨량이 유의적으로 증가하였다. D28 SBP는 LCZ696 

투여군에서 발사르탄 투여군에 비하여 유의적으로 감소하였다. LCZ696 투여로 인하여 

NT-proBNP, PRC, 혈장 알도스테론, 뇨 알도스테론-크레아티닌비가 통계적으로 유의하게 감소되었고, 

cGMP/Cr이 증가되었다[LCZ696A2222].

• 비만(가슴둘레 102cm(남성), 88cm(여성) 이상) 고혈압 환자 98명을 대상으로 LCZ696 400mg QD 

또는 암로디핀 10mg QD를 8주간 투여하고, 대사에 미치는 영향을 평가하였다. LCZ696 투여군에서 암
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로디핀 투여군에 비하여 인슐린 민감성(SI), 글루코오즈 infusion rate(M), 글루코오즈 분포율/인슐린 비

(M/I)가 증가하였다

• 안정형 심부전 환자, 고혈압 환자 및 건강한 성인에게 LCZ696 또는 발사르탄을 투여하고 24시간 및 

7일 후 나트륨 배출을 평가하였다. LCZ696은 발사르탄과 비교하여 나트륨 배설 및 이뇨작용을 일

시적으로 증가시켰다[LCZ696B2223].

6.4. 유효성 및 안전성 (CTD 5.3.5)

6.4.1. 유효성․안전성시험 개요

6.4.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

  • 심박출량이 감소된 심부전 환자(HFrEF) 8,442명을 대상으로 하는 1편의 치료적 확증 임상시험

[B2314; PARADIGM-HF]에서, 심부전 치료지침의 1차 요법인 ACEI(에날라프릴)을 대조군으로 하

여 1차 복합 평가변수(CV 사망 및 심부전으로 인한 입원의 위험)에 대하여 우월성을 입증하였다.

    - 2014.3.31. 최종 결과에 따르면 에날라프릴 투여군 대비 LCZ696 투여군에서 심혈관 사망 또는 

심부전 입원의 위험, 심혈관 사망 단독변수, 심부전으로 인한 입원 단독변수의 위험, 모든 원인의 

사망 위험이 유의하게 감소하였다.
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      ․ 심혈관 사망 또는 심부전 입원: HR 0.80, CI 0.73~0.87, p=0.00000021

      ․ 심혈관 사망: HR 0.80, CI 0.71~0.89, p=0.00003998

      ․ 심부전 입원: HR 0.79, CI 0.71~0.89, p=0.00003897

      ․ 모든 원인의 사망: HR 0.84, CI 0.76~0.93, p=0.0005

    - 또한, KCCQ 임상요약점수에서도 LCZ696 투여군에서 에날라프릴 투여군에 비하여 임상요약점수

의 감소가 더 작았다(군간 평균 차이 1.64점, CI 0.63~2.65, p=0.0007).

    - 심방세동의 발현까지의 시간, 신장 복합 결과변수의 새로운 발현까지의 시간에서는 투여군간 차

이는 관찰되지 않았다.

    - 본 시험의 추적관찰기간의 중간값은 27개월이고, 환자에 대한 추적관찰기간은 최대 4.3년이었다. 

LCZ696 투여군에서 더 빈번하게 보고된 이상반응은 저혈압과 현기증이었다.

  • 용법용량 설정

    - 치료적 탐색 임상시험[B2228; TITRATION]시험에서 적정 속도와 내약성을 평가하여 2~4주 간격

으로 증량하도록 하였다.

    - 개시용량은 심부전 환자에서 권장되는 발사르탄의 개시용량(40mg)을 고려하여 이와 등등한 발사

르탄 노출이 관찰되는 LCZ696 50mg으로 설정하였고,

    - 권장 용량은 cGMP의 최대 상승을 나타내어 사쿠비트릴로 인한 NEP 저해 효과가 최대로 나타나

는 LCZ696 200mg으로 설정하였다. 이 용량은 발사르탄 160mg과 유사한 노출을 나타낸다.

  • ARB(발사르탄)은 HFrEF 환자에서의 일차적인 치료제가 아니며, 치료지침 상 ACEI에 내약성이 

없는 경우에만 투여하도록 권고되고 있어 발사르탄을 대조약으로 하는 임상시험은 실시되지 않았다.

  

• 핵심 임상시험(B2314)에서 LCZ696 및 에날라프릴 투여군의 노출기간은 유사하였고, 평균 1일 투여

용량은 LCZ696 374.8mg/day, 에날라프릴 18.9mg/day로 각 투여군에서 약 75%의 환자가 목표용량

을 투여받았다.

    - 에날라프릴 투여군에 비하여 저혈압과 현기증이 빈번히 발생되었고, 이는 발사르탄과 사쿠비트릴

이 모두 혈압을 저하시키는 작용기전을 가지고 있어 예상이 가능하다. 심부전, 고칼륨혈증, 신장

애, 신부전, 기침 및 호흡곤란은 에날라프릴 투여군에서 더 빈번하게 보고되었다.

    - 용량 감량을 유발한 이상반응 및 사망의 주요 원인은 다음과 같다.
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  • 핵심 임상시험에서 보고된 이상약물반응은 다음과 같다.

6.4.3. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

  • 심박출량이 감소된 심부전 환자(HFrEF)에 대한 핵심임상시험 결과,

    - 복합 1차 평가변수인 심혈관 사망 및 심부전으로 인한 입원 위험에서 에날라프릴 대비 우월성을 

입증하였고, 2차 평가변수 중 모든 원인의 사망, KCCQ 점수 변화에서도 유의성 있는 차이를 나타

내었다.

    - 이외에도 탐색적 변수로 관찰된 입원의 감소, NYHA 등급의 개선, EQ-5D에서 에날라프릴 투여군
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과 유의적인 차이를 보였으며, 치료실패까지의 시간 및 주요 심혈관 이상반응의 최초 발생까지의 

시간이 에날라프릴 투여군에 비하여 지연되었다.

  • 기타 소그룹 분석 결과

    - 연령, 성별, 인종, 지역, 신기능에 따른 차이는 관찰되지 않았다.
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6.4.4. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

  • 3편의 심부전과 관련된 안전성유효성 임상시험에서 총 10,106명의 환자가 임상시험에 참여하였다

(B2314 9,419명, B2214 149명, B2228 538명).

    - 심부전 임상시험에서 보고된 중대한 이상반응의 개요 및 특별한 안전성 이슈는 다음과 같다.
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  • 핵심 임상시험에서 특히 유의깊게 관찰한 이상반응 중 LCZ696 투여군에서 에날라프릴 투여군에 비

하여 높게 관찰된 이상반응은 저혈압과 혈관부종이었다.

- 저혈압: 저혈압 총 발생율은 에날라프릴군에 비하여 LCZ696 투여군에서 더 높았으나, 중증도

가 높은 저혈압 반응(실신, 전실신, 의식 소실 등)의 경우에는 에날라프릴군보다 발생율이 더 낮

았다. 

  ․저혈압은 65세 이상의 환자, 신장 질환이 있는 환자, 수축기 혈압이 중간값 미만인 환자, MRA

를 투여하고 있지 않은 환자, PDE-5 저해제를 투여 중인 환자에서 보다 빈번하게 보고되었

다.

- 혈관부종

  ․혈관부종은 bradykinin의 분해 효소(ACE, aminopeptidase P, NEP 등) 저해제의 경우 잠재적 

위험성을 가지고 있는 이상반응이다. 따라서 ACE저해제 및 NEP 저해제는 약물과 관련된 혈

관부종을 증가시킬 수 있어, 최소 36시간의 체외배출기를 두어 ACEI와 LCZ696의 투여 기

간을 분리하였다. 

  ․이중눈가림 기간 중 발생한 대부분의 확증된 혈관부종은 Grade I, II에 해당하였다. Grade III, IIIa

의 중증도를 가진 반응은 LCZ696군에서 3명, 에날라프릴 투여군에서 1명 보고되었다.

  ․또한, B2314시험에서 혈관부종의 발생율은 흑인 환자에서 비흑인환자에 비하여 더 높게 나타
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났다.

- 신장애, 고칼륨혈증, 간독성, 과민반응, 위병변과 관련된 이상반응이 LCZ696 투여군에서 증가한

다는 근거는 제시되지 않았다.

- 인지장애

  ․NEP 저해로 인하여 NEP의 기질인 Aβ의 축적이 발생할 수 있는 이론적 근거가 있으며, 비임상시

험에서 Aβ의 증가가 관찰되었으나 임상시험에서 Aβ 농도의 임상적으로 유의미한 변화나 인

지능력 또는 치매와 관련된 이상반응의 발생율은 증가하지 않았다.

  ․치매와 관련된 사건으로 가장 빈번히 보고된 사건은 다음과 같으며, 대부분은 경증 또는 중등

증이었다.

LCZ696 투여군 에날라프릴 투여군

혼돈 상태 12명, 0.29% 18명, 0.43%

졸음 11명, 0.26% 9명, 0.21%

기억상실 10명, 0.24% 7명, 0.17%

섬망 10명, 0.24% 8명, 0.19%

초조 7명, 0.17% 3명, 0.07%

치매 6명, 0.14% 10명, 0.24%

기억장애 6명, 0.14% 6명, 0.14%

  ․사이노몰거스 원숭이를 대상으로 한 비임상시험에서 LCZ696 투여로 인하여 Aβ1-42, 40, 38

의 증가가 관찰되었으나 Aβ 축적 및 plaque의 생성에 대한 증거는 관찰되지 않았다. 

  ․건강한 성인을 대상으로 LCZ696 400mg(QD)을 14일간 투여하였을 때 Aβ1-40, 42의 농도는 

변화하지 않았으나, Aβ1-38의 증가가 관찰되었다.

- 골 성장 지연

  ․소아에서 골 성장 지연과 골 밀도 저하에 대한 잠재적 위험이 비임상시험에서 관찰되었으나 

B2314시험에서 골성장/골 밀도와 관련된 이상반응 발생율은 두 투여군 모두에서 유사하였

다.

- 암 촉진

  ․NEP는 암세포를 포함한 다양한 세포에서 발현되나, NEP의 발현이 종양의 공격성이나 역으로 

종양 성장 억제에 기여함을 입증하는 자료는 없다. 암의 촉진과 관련된 이상반응(악성종양, 

malignancies 포함) 발생율은 두 군간 유사하였다.
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6.5. 가교자료

6.5.1. 가교시험

  • 해당없음

6.5.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

Less More likely Comments

Pharmacokinetic Linear Non-linear

․50~400mg 범위에서 선형성 입증

Pharmacodynamic Flat Steep

․투여용량이 증가함에 따라 cGMP 상승치가 증가

(50, 100, 200mg qd: 900mg qd 투여시 관찰된 

최대 상승치의 56, 72, 84%)

Therapeutic 

range
Wide Narrow

․내약성은 1200mg 단회투여, 900mg qd 14일 

반복투여까지 확인됨

Metabolism

Minimal

Multiple 

pathways

Extensive

Single 

pathway

Genetic 

polymorphis

m

․사쿠비트릴은 가수분해되어 활성대사체인 

LBQ657을 형성하며,

․LBQ657 및 발사르탄의 대사는 제한적이다.

Bioavailability high Low

․사쿠비트릴의 생체이용률은 약 60%, 발사르탄의 

절대 생체이용률은 23%임

․생체이용률시험에서 노출도의 변동성은 사쿠비트릴 

약 30%, LBQ657 약 20%, 발사르탄 약 45%

Protein binding Low High
․사쿠비트릴, LBQ657, 발사르탄의 혈장 단백 결

합률은 각각 97%, 97%, 94%

Drug interaction Little High ․사쿠비트릴은 OATP1B1, OATP1B3 수송체 저해제

Mode of action Non-systemic Systemic ․전신작용

Inappropriate use Little potential High
․전문의약품으로 의사의 감독하에 사용

․진통효과, 진정제 유사 효과, 정서변화의 특성 없음

Multiple 

co-mediciation
Little High ․병용 투여 가능성 높음
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6.5.3. 가교자료평가

  • 인종간 노출도 비교

    - 단회투여 임상시험(LCZ696A1101, LCZ696A2102, LCZ696B2115, LCZ696B2203, LCZ696B2126) 

및 반복투여 임상시험(LCZ696A2117, LCZ696B2111, LCZ696B2112, LCZ696B2115, LCZ696B2116, 

LCZ696B2128, LCZ696A2222, LCZ696A2119, LCZ696A2120, LCZ696A2124)에서 얻어진 값을 

바탕으로 분석하였을 때, 건강한 성인에서 나타난 노출도는 인종간 유사하였다.

    - 고혈압 환자를 대상으로 한 임상시험에서 얻은 노출도를 바탕으로 인종간 비교를 실시하였을 

때에도 인종간 노출은 유사하였다.

  • 치료적 확증 임상시험에서의 안전성‧유효성 분석

    - HFrEF에 대한 치료적 확증 임상시험(CLZ696B2314)에는 5579명의 코카시안, 851명의 

아시아인이 포함되었으며, 아시아인 중 82명이 한국인이었다. 

    - 유효성 평가 결과, 한국인에서 전체 시험군과 유사한 양상을 보였다.

      ․ 1차 유효성 평가변수(CV 사망, HF 입원)는 한국인에서 전체 집단에 비하여 발생 빈도는 낮았으나, 

에날라프릴 투여군에 비하여 LCZ696 투여군에서 사건 발생률이 더 낮게 나타났다.

      ․ 2차 유효성 평가변수인 모든 원인의 사망률, 신기능장애 악화에서도 한국인에서 전체 모집단과 

유사한 양상을 보였다.

    - 안전성 평가 결과, LCZ696 200mg bid 투여는 한국인에서 내약성을 보였고, 특별한 관심 대상 

안전성 이슈에서도 특이사항은 보고되지 않았다.

      ․ 한국인에서의 이상반응은 대부분 경증 또는 중등증이었으며, 중증 이상반응은 에날라프릴군에서 

더 많이 보고되었다. 중증 저혈압, 고칼륨혈증, 기침, 신부전은 보고되지 않았으나, LCZ696군에

서 1명의 환자가 중증 신장애를 호소하였다.

  • 총 8,423명이 참여한 치료적 확증 임상시험에서 한국인 82명의 자료를 바탕으로 전체 시험대상자

와의 비교를 통하여 민족간 차이가 없음을 입증하고자 하였다. 한국인의 시험대상자수는 적으나, 한

국인 및 아시아인의 결과를 전체 집단 및 코카시안의 결과와 비교하였을 때, 한국인 및 아시아인에

서 안전성, 유효성과 관련된 특이사항은 확인되지 않았다. 

6.5.4. 가교평가에 대한 심사자의견

  • 약물의 감수성 평가시 치료효과에서 인종에 따른 차이가 나타날 가능성이 높다고 판단되지 않는다.

    - 이 약은 혈장단백결합율이 높고 전신작용을 갖으며, 다른 약물과의 병용 투여 가능성이 높으나

    - PK에서 선형성을 보이고, 치료용량 범위가 넓고, CYP 대사는 매우 제한적으로 약물상호작용의 가능성이 

낮다.

  • 치료적 확증 임상시험에 참여한 한국인 시험대상자는 총 82명으로 모시험에 비하여 비율은 적으나, 

전체 시험대상자, 아시아인, 한국인에서 안전성 및 유효성 양상이 비슷하여 치료적 확증 임상시험의 

결과를 한국인에 적용시키는 데 무리가 없다고 판단된다.

  • 한국인 하위집단과 전체 시험대상자 집단간 차이를 보이는 인자(NT-proBNP, 고혈압) 또는 한국인 

하위집단의 시험군과 대조군간 차이를 보이는 인자(약물 투여력; ACE inh., ARB)가 있었으나, 이러
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한 인자에 대한 하위분석 결과 배경인자의 차이가 안전성유효성에 영향을 미치지는 않았다.

6.6.임상에 대한 심사자의견

  • 치료적 확증 임상시험은 B2314(PARADIGM-HF) 시험으로 심박출량이 감소된 심부전 환자

(HFrEF) 8,442명을 대상으로 1차 복합 평가변수(CV 사망 및 심부전으로 인한 입원의 위험성 감

소)에 대하여 에날라프릴 대비 우월성을 입증하였다. 본 임상시험의 관찰기간은 중간값 27개월, 최

대 4.3년이었다.

    - 하위그룹 분석에서 연령, 성별, 인종, 지역, 신기능에 따른 차이는 관찰되지 않았다.

  • 핵심 임상시험에서 특히 유의깊게 관찰한 이상반응 중 시험약 투여군에서 에날라프릴 투여군에 비

하여 높게 관찰된 이상반응은 저혈압과 혈관부종이었다.


