Побічні реакції.

Під час застосування лікарського засобу Корсавал зафіксовано такі побічні реакції, як гіпотензія, гіперкаліємія і порушення функції нирок (див. розділ «Особливості застосування»). Були повідомлення, що у пацієнтів, які приймали сакубітрил/валсартан, виникав ангіоневротичний набряк (див. «Опис окремих небажаних явищ»). Безпека застосування сакубітрилу/валсартану пацієнтам із хронічною серцевою недостатністю оцінювалась у базовому дослідженні III фази PARADIGM-HF, у якому пацієнти отримували сакубітрил/валсартан 2 рази на добу по 200 мг (n=4203) або еналаприл по 10 мг (n=4229). Пацієнти, рандомізовані в групу застосування сакубітрилу/валсартану, отримували лікування протягом 24 місяців; 3271 пацієнт отримував терапію більше одного року.

У процесі дослідження PARADIGM-HF пацієнтам, які раніше отримували інгібітори АПФ та/або БРА, призначали еналаприл і сакубітрил/валсартан (середня тривалість застосування препаратів 15 і 29 днів відповідно) перед рандомізованим подвійним сліпим періодом. Під час періоду введення еналаприлу 1102 пацієнти (10,5 %) були остаточно виключені з дослідження: 5,6 % – через наявність небажаних реакцій, які найчастіше були представлені нирковою дисфункцією (1,7 %), гіперкаліємією (1,7 %) та гіпотензією (1,4 %). Під час періоду введення сакубітрилу/валсартану 10,4 % пацієнтів були остаточно виключені з дослідження: 5,9 % – через побічні реакції, які найчастіше були представлені нирковою дисфункцією (1,8 %), гіпотензією (1,7 %) і гіперкаліємією (1,3 %). З урахуванням випадків припинення терапії під час початкового періоду частота небажаних реакцій, представлена в наведеній нижче таблиці 2, може бути нижче показників, очікуваних у клінічній практиці.

Через побічні реакції під час подвійного сліпого періоду дослідження PARADIGM-HF терапія була перервана у 450 пацієнтів, які отримували сакубітрил/валсартан (10,7 %), і у 516 пацієнтів, які отримували еналаприл (12,2 %).

Небажані явища класифікуються за системами органів і за частотою виникнення (у порядку зменшення частоти): дуже часто (≥1/10); часто (≥1/100 – <1/10); нечасто (≥ 1/1000 – <1/100); рідко (≥1/10000 – <1/1000); дуже рідко (<1/10000). У кожній групі побічні реакції розподілені за частотою виникнення у порядку зменшення їх серйозності.

Таблиця 2

Перелік побічних реакцій

	Система органів
	Побічні реакції
	Категорія частоти

	З боку крові та лімфатичної системи
	Анемія
	Часто

	З боку імунної системи
	Гіперчутливість
	Нечасто

	З боку обміну речовин та харчування
	Гіперкаліємія*
	Дуже часто

	
	Гіпокаліємія
	Часто

	
	Гіпоглікемія
	Часто

	З боку нервової системи
	Запаморочення
	Часто

	
	Головний біль
	Часто

	
	Непритомність (синкопе)
	Часто

	
	Постуральне запаморочення
	Нечасто

	З боку органів слуху та рівноваги
	Вертиго
	Часто

	З боку судин
	Гіпотензія*
	Дуже часто

	
	Ортостатична гіпотензія
	Часто

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Кашель
	Часто

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Діарея
	Часто

	
	Нудота
	Часто

	
	Гастрит
	Часто

	З боку шкіри і підшкірних тканин
	Свербіж
	Нечасто

	
	Висипання
	Нечасто

	
	Ангіоневротичний набряк*
	Нечасто

	З боку нирок і сечовивідних шляхів
	Порушення функції нирок*
	Дуже часто

	
	Ниркова недостатність (у тому числі гостра ниркова недостатність)
	Часто

	Загальні розлади
	Стомлюваність
	Часто

	
	Астенія
	Часто


* Див. «Опис окремих небажаних явищ».

Опис окремих побічних явищ.

Ангіоневротичний набряк Повідомлялося, що у пацієнтів, які приймали сакубітрил/валсартан, розвивався ангіоневротичний набряк. У дослідженні PARADIGM-HF ангіоневротичний набряк розвинувся у 0,5 % пацієнтів, які отримували сакубітрил/валсартан, порівняно з 0,2 % пацієнтів, які отримували еналаприл. Більш висока частота розвитку ангіоневротичного набряку спостерігалась у пацієнтів негроїдної раси, які отримували сакубітрил/валсартан (2,4 %) та еналаприл (0,5 %) (див. розділ «Особливості застосування»). Гіперкаліємія і сироватковий калій. Під час дослідження PARADIGM-HF гіперкаліємія і концентрація сироваткового калію > 5,4 ммоль/л спостерігались у 11,6 % та 19,7 % пацієнтів, які отримували сакубітрил/валсартан, і в 14,0 % і 21,1 % пацієнтів, які отримували еналаприл відповідно. Артеріальний тиск. Під час дослідження PARADIGM-HF гіпотензія і клінічно значимий низький систолічний тиск крові (<90 мм рт. ст. і зниження від вихідних показників на > 20 мм рт. ст.) було зафіксовано у 17,6 % та 4,76 % пацієнтів, які отримували сакубітрил/валсартан, і в 11,9 % та 2,67 % пацієнтів, які отримували еналаприл відповідно. Порушення функції нирок. Під час PARADIGM-HF порушення функції нирок розвивалось у 10,1 % пацієнтів, які отримували сакубітрил/валсартан, і у 11,5 % пацієнтів, які отримували еналаприл.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції.
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

