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新藥介紹新藥介紹新藥介紹新藥介紹：：：：Coralan® 

撰稿：周奎伯藥師；校稿：楊瑛碧主任
 

 

 

壹壹壹壹、、、、前言前言前言前言 

心衰竭（Heart failure）起因於心臟組織或功能上的異常，導致心輸出量（cardiac output）

減少與心內壓（intracardiac pressures）增加。1,2 心衰竭在臨床上常見的症狀有呼吸困難

（breathlessness）、疲倦（fatigue）、腳踝水腫（ankle swelling）等。其分類依左心室射出分

率（left ventricular ejection fraction , LFEV）可分為低收縮分率心衰竭（HF with reduced ejection 

fraction, HFrEF）和正常收縮分率心衰竭（HF with preserved ejection fraction, HFpEF）。2 紐約

心臟學會（New York Heart Association, NYHA）的分類方式，依功能性又可分為四級：第一

級（stage I）、第二級（stage II）、 第三級（stage III）及第四級（stage IV）。根據 2016 年

歐洲心臟醫學會（European Society of Cardiology, ESC）治療指引，心衰竭的藥物治療以血管

張力素轉化酶抑制劑（Angiotensin converting inhibitors, ACEI）和乙型阻斷劑（ß-blocker）為

主，可明顯改善心衰竭症狀、延緩惡化及降低死亡率，遇不適用 ACEI 的情況下則須考慮血

管張力素受體阻斷劑（angiotensin II receptor blockers, ARB）。當治療後仍有症狀，且左心室

射出分率≦35%時，視情況下再加上利尿劑、醛固酮拮抗劑（spironolactone, eplerenone）、血

管張力素受體-腦啡肽酶抑制劑（angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, ARNI）、強心劑

（digoxin）或 If離子電流選擇性抑制劑（ivabradine）。2
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貳貳貳貳、、、、治療藥品簡介治療藥品簡介治療藥品簡介治療藥品簡介 

本文所介紹的 Coralan
®康立來膜衣錠為 ivabradine 之商品名，3 藥理機轉屬 If離子電流選

擇性抑制劑，作用在過極化活化環核苷酸活化離子通道（Hyperpolarization-activated cyclic 

nucleotide-gated channels, HCN channel），藉由干擾 If電流的方式減緩竇房結節律，最終降低

心搏速率，但不影響心房心室內、房室間之傳導時間與心肌收縮。1 

本藥於 2005 年由歐盟核准用於已使用乙型阻斷劑，但未達療效或不適用乙型阻斷劑，且

心搏速率大於每分鐘 70 下之病人。4 我國與美國則分別在 2013 和 2015 年核准上市，衛福部

核准適應症為：紐約心臟學會（NYHA）分級第二到第四級、收縮性功能不全、竇性心律且

每分鐘心跳速率大於 75 下的慢性心衰竭患者，可與標準療法併用（應含最大耐受劑量之乙型

阻斷劑），或用於對乙型阻斷劑為禁忌症時。3 我國核准上市之劑量為 5 mg 和 7.5 mg 之錠劑，

5 mg 之劑量可剝半作為 2.5 mg 使用。3
 

  

參參參參、、、、用法用量用法用量用法用量用法用量 3  
 

建議起始劑量為一天兩次，一次 5 mg，隨餐服用。若治療兩周後靜態心跳每分鐘持續超

過 60 下，可增加劑量至一天兩次，一次 7.5 mg。若靜態心跳低於每分鐘 50 下，或出現與心

跳緩慢相關的症狀（如眩暈、疲倦或低血壓），可降低劑量至一天兩次，一次 2.5 mg。若心

跳介於每分鐘 50-60 下，則維持當前劑量。若治療期間靜態心跳每分鐘持續低於 50 下，或出

現與心跳緩慢相關的症狀，應向下調整到次一較低劑量，若出現於一天兩次，一次 2.5 mg 治

療劑量期間，則應停藥。 

對於 75 歲以上之老年人，起始劑量可考慮由一天兩次，一次 2.5 mg 開始，調整方式同上

所述。因缺乏安全性資料，故不建議用於 18 歲以下之兒童。 

腎功能不全之患者，ClCr > 15 ml/min 的患者不須調整劑量；ClCr < 15 ml/min 的患者須謹

慎使用（無資料佐證）。肝功能不全之患者，輕度肝功能不全的患者不須調整劑量；中度肝

功能不全的患者須謹慎使用；重度肝功能不全的患者禁止使用。 

 

肆肆肆肆、、、、健保給付規定健保給付規定健保給付規定健保給付規定 5 

1. 限符合下列各項條件之慢性心衰竭患者使用： 

（1）依紐約心臟協會（NYHA）衰竭功能分級為第二級或第三級。 

（2）心臟收縮性功能不全，且 Ejection Fraction≦35%。 

（3）竇性心率且每分鐘心跳速率≧75。 

（4）對使用β-blocker 為禁忌症或不耐受時。 

2. 每日使用二次，每次用量限不超過一粒。 

 

伍伍伍伍、、、、藥物動力學藥物動力學藥物動力學藥物動力學 

Ivabradine 口服後血中最高濃度出現在一小時（空腹服用）和兩小後（與食物併服），生

體可用率約 40%，食物會增加 20-40%的血中藥物濃度-時間曲線下面積（Area under curve, 
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AUC）。6 此藥經由 CYP3A4 代謝後產生一活性相當之代謝物 S18982，此活性代謝物亦經

CYP3A4 代謝。藥物血中濃度之半衰期約 2 小時，其療效之半衰期則為 6 小時，主要由尿液

排除。3,6
 

 

陸陸陸陸、、、、副作用副作用副作用副作用 

常見不良反應為心跳緩慢（6%-10%）、高血壓（9%）、心房顫動（5%-8%）、光幻視

（phosphenes）（14.5%）、頭痛、視力模糊，6 其中光幻視的副作用在治療中或治療後會消

失。3,6 另外少見的副作用包含低血壓、血管神經性水腫、皮疹、紅斑等。 
 

 

柒柒柒柒、、、、藥物交互作用藥物交互作用藥物交互作用藥物交互作用 

Ivabradine 主要經由 CYP3A4 酵素代謝，因此 CYP3A4 酵素之抑制劑與誘導劑易影響該

ivabradine 代謝，並可能改變 ivabradine 之血中濃度。3
CYP3A4 的強抑制劑，如 ketoconazole, 

itraconazole, marcolide antibiotics, ritonavir 會增加 ivabradine 之血中濃度。以 ketoconazole 為例

可增加 ivabradine 血中濃度達 7-8 倍。Ivabradine 血中濃度的增加與心跳緩慢的風險相關，故

此類藥品應避免併用。3,6
 

CYP3A 的中抑制劑如 verapamil, diltiazem 也會增加 ivabradine 血中濃度 2-3 倍，加上此二

藥物本身降低心跳的作用，也應避免併用。3
 

會延長 QT interval 的藥物如 erythromycin, quinidine, amiodarone, cisapride 等可能增加

ivabradine 副作用，應避免使用。6
 

 

捌捌捌捌、、、、注意事項注意事項注意事項注意事項 

Ivabradine 對懷孕婦女的安全性雖仍不明，但動物試驗顯示 ivabradine 有胚胎毒性及致畸

胎作用，故懷孕期間應避免使用 ivabradine；育齡婦女於使用此藥物治療期間應有適當的避孕

措施。3,6Ivabradine 會分泌到乳汁中，故應避免使用於授乳婦女。3,6
 

除了對主成份或賦形劑過敏者不得使用之外，治療前心跳每分鐘小於 70 下、低血壓低於

90/50 mmHg、嚴重肝功能不良、心因性休克、病竇症候群、不穩定或急性心衰竭、不穩定狹

心症、第 3 度房室傳導阻斷（AV-Block）、竇房阻斷（Sino-atrial block）、及使用心律調整

器的患者禁止使用本藥品。 

 

玖玖玖玖、、、、臨床試驗結果臨床試驗結果臨床試驗結果臨床試驗結果 

在一跨國、雙盲之臨床試驗中，7 共 6,558 位心衰竭病人被隨機分派至使用 ivabradine 或

placebo 之組別。收案者條件為成人、心搏速率每分鐘大於 70 下、左心室射出分率小於 35%、

且其慢性心衰竭症狀已處於穩定狀態至少 4 週以上。 

結果顯示在心衰竭病人上，ivabradine 相較 placebo，可顯著降低因心衰竭惡化造成的心血

管死亡（CV death）或導致住院率達 18%、降低因心血管原因住院率達 15%、降低所有住院



臺北市立聯合醫院藥訊 

 4

率達 11%；但對於心衰竭病人的心血管死亡率（CV mortality）和所有死亡率（All-cause mortality）

的改善與 placebo 相比則沒有明顯差異。 

 

拾拾拾拾、、、、結論結論結論結論 

心衰竭的用藥長期以來都以 ACEI 和β-blocker 為治療之首選用藥，雖然臨床試驗結果顯

示 ivabradine 對心血管死亡、心衰竭惡化、因心血管原因住院有益處，但並未優於β-blocker。

對於β-blocker 無法耐受或為禁忌症之患者，ivabradine 可用於降低其心搏速率，也是提供藥

物治療的另一種選擇。 

 

拾壹拾壹拾壹拾壹、、、、參考文獻參考文獻參考文獻參考文獻 
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藥物安全資訊藥物安全資訊藥物安全資訊藥物安全資訊 

撰稿: 劉怡君藥師  校稿:官玫秀藥師 

 

 

SGLT2 抑制劑類藥品可能增加腳趾截肢的潛在風險抑制劑類藥品可能增加腳趾截肢的潛在風險抑制劑類藥品可能增加腳趾截肢的潛在風險抑制劑類藥品可能增加腳趾截肢的潛在風險 

 

 

壹壹壹壹、、、、SGLT2 抑制劑抑制劑抑制劑抑制劑藥藥藥藥物介紹物介紹物介紹物介紹 

SGLT2 抑制劑藉由抑制腎小管上的鈉 - 葡萄糖共同運輸蛋白（ sodium-glucose 

co-transporter 2, SGLT2），降低腎臟回收葡萄糖的能力，讓糖分隨尿液排出體外。因為跟胰島

素運作無關，所以單獨使用此藥，發生低血糖的機較少，也較不會有體重增加的問題。每天

可以從尿液排出最多約 80 公克的葡萄糖，相當於減少了 200~300 大卡的熱量吸收。臨床試驗

發現用藥 6 個月後可以降低糖化血色素約 0.6%，但是長期來說，改善心血管疾病發生和相關

死亡率的效果，還有待進一步的研究。不過，此類藥品也因為尿糖增加而有泌尿道、生殖道

感染風險，以及輕微利尿、脫水的副作用，而且腎功能不好的人也不適用。目前已上市的 SGLT2

抑制劑包括了 empagliflozin（Jardiance），dapagliflozin（Forxiga）和 canagliflozin（台灣未上

市）。 

 

貳貳貳貳、、、、歐洲歐洲歐洲歐洲 EMA 於於於於 2017 年年年年 02 月對月對月對月對 SGLT2 抑制劑類藥品可能抑制劑類藥品可能抑制劑類藥品可能抑制劑類藥品可能增加增加增加增加腳趾截肢的潛腳趾截肢的潛腳趾截肢的潛腳趾截肢的潛

在風險在風險在風險在風險發布聲明發布聲明發布聲明發布聲明 

所有的糖尿病病人，特別是血糖控制不良及合併心血管疾病的病人，是感染和傷口潰瘍

而導致截肢的高風險族群。歐洲藥品管理局（European Medicines Agency, EMA）從臨床試

驗發現，服用含 canagliflozin 成分藥品之患者相較於服用安慰劑者，發生下肢截肢（主要影

響腳趾）的機率較高，1,2,3 其機轉目前尚不清楚，但在其他鈉-葡萄糖共同運輸蛋白抑制劑類

藥品（dapagliflozin 及 empagliflozin）目前尚未發現有增加下肢截肢的風險。雖然目前資料

仍有限，但該兩成分藥品亦存在可能相同的風險，所以 EMA 將更新所有 SGLT2 抑制劑類

藥品仿單，以包含上述風險。 

 

一一一一、、、、病人應注意事項病人應注意事項病人應注意事項病人應注意事項 

1. 糖尿病患者本身發生傷口感染及潰瘍，導致截肢之風險即較高，若出現任何傷口、

膚色變化或足部疼痛等情形，請告知您的醫師。 

2. 服藥期間請務必經常注意足部變化，並遵從醫師指示，定期做預防性足部護理及

適當補充水分。 

3. 若有任何疑問請諮詢醫療人員，切勿於諮詢醫療人員前自行暫停或改變治療糖尿
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病的藥物。若未治療糖尿病，可能導致嚴重的問題，包括：失明、神經及腎臟損

傷與心臟疾病。 

二二二二、、、、醫療人員應注意事項醫療人員應注意事項醫療人員應注意事項醫療人員應注意事項：：：： 

1. 含 dapagliflozin 及 empagliflozin 成分藥品目前尚未發現有增加下肢截肢的風險，

但因目前資料仍有限，該兩成分藥品也可能存在相同風險。 

2. 應告知正在服用 SGLT2 抑制劑類藥品之患者，定期做預防性足部護理的重要

性。 

 

參參參參、、、、美國美國美國美國 FDA 對對對對 SGLT2 發布的警語發布的警語發布的警語發布的警語 

美國 FDA 在 2013 年 3 月核准 canagliflozin 上市，同年 11 月歐盟也核准，期間藥物不良

反應的部分有提及骨折風險。2015 年 5 月美國 FDA 發布 SGLT2 抑制劑類藥品可能導致酮酸

中毒。同年九月，發布關於 canagliflozin 的藥物安全警訊，除再次提醒 canagliflozin 可能導致

骨折風險增加，亦強調可能造成骨質密度降低的警語應註記於仿單上。4
 

接著，在 2016 年 5 月時，美國 FDA 提出 SGLT2 抑制劑有增加腿部截肢風險，並在同年

六月針對 SGLT2 抑制劑中的 canagliflozin 和 dapagliflozin 發布藥物安全警訊，強調此兩藥物

可能有急性腎損傷 （acute kidney injury,  AKI）的風險，並建議修改仿單。 

 

肆肆肆肆、、、、我國食品藥物管理署我國食品藥物管理署我國食品藥物管理署我國食品藥物管理署（（（（TFDA））））說明說明說明說明 

針對 SGLT2 抑制劑可能增加腳趾截肢的潛在風險，有以下說明：目前台灣尚未核准含

canagliflozin 成分之藥品許可證。但分別已核准含 dapagliflozin 成分及含 empagliflozin 成分之

藥品許可證各 2 張，且尚未刊載下肢截肢相關風險。至於是否更新所有 SGLT2 抑制劑類藥

品之中文仿單以包含下肢截肢相關風險，目前正評估中。5
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伍伍伍伍、、、、本院院內本院院內本院院內本院院內 SGLT2 抑制劑類藥品列表抑制劑類藥品列表抑制劑類藥品列表抑制劑類藥品列表 

醫令代碼 商品名 成分/含量 中文名 

IFASL1 
Forxiga Film-coated 

Tablets  

Dapagliflozin 

propanediol monohydrate 

10mg 

福適佳膜衣錠 10 毫克 

OJARD1 
Jardiance Film-Coated 

Tablets 

Empagliflozin 

25mg 
恩排糖膜衣錠 25 毫克 
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